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Resumo
Introducéo

O Padrao de Crescimento Histol6gico (HGP) de metastases hepaticas de carcinoma colorretal
(CRCLM) tem fortes implicagbes no prognostico. Poucos estudos abordaram a manutencéo
do HGP apés a recorréncia hepatica e o seu impacto apos a rehepatectomia (RH). O nosso
objetivo foi analisar e comparar o HGP da primeira CRCLM em doentes submetidos a
hepatectomia com o HGP na RH, a existéncia de associa¢fes entre o HGP e o local ou
momento da recorréncia, e o efeito na sobrevivéncia global (OS) e na sobrevivéncia livre de
doenca (DFS).

Materiais e Métodos

Analise retrospetiva de 29 pacientes submetidos a rehepatectomia por metastase hepatica de
carcinoma colorretal entre fevereiro de 2013 e junho de 2018: 17 homens, 12 mulheres, com
média de idades de 62 + 12,7 anos (34-80). Recidiva hepatica detetada ap6és uma mediana
de 10 + 14,13 meses (1-54); intervalo mediano entre hepatectomias de 14+14 meses (5-54).

Recidiva extra-hepatica em 20 pacientes, nove das quais eram pulmonares.



Resultados

Os HGP iniciais foram: trés desmoplésicos (D), trés expansivos (P), 11 infiltrativos (R) e 12
mistos (M). Os HGP na RH foram: seis D, sete P, sete R, nove M. Dezanove pacientes
apresentaram alteracdo no HGP, sem associacdo com quimioterapia neoadjuvante para a
segunda metéstase. N&do foi encontrada qualquer correlagdo entre o HGP da primeira
metastase hepatica e da segunda. Os pacientes que apresentaram uma alteracdo no HGP
tiveram OS e DFS semelhantes aos pacientes com manutencdo do HGP. Um HGP inicial
expansivo apresentou uma recorréncia extra-hepatica precoce em comparagdo com 0s outros
HGP (1 més vs. 16 + 1,85 meses, p=0,023), bem como DFS mais curta em comparagédo com
HGP inicial misto (p=0,028). Um HGP inicial infiltrativo apresentou uma OS mais curta em

comparagédo com um HGP inicial misto (p=0,024).
Discusséao

O padrdo expansivo apresentou um comportamento tumoral mais agressivo, consistente com
o descrito na literatura atual, tendo apresentado intervalos de recidiva mais curtos, mais
concretamente a nivel extra-hepatico. O HGP das metastases hepaticas de cancro colorretal
revela-se uma poderosa ferramenta de progndéstico, e ndo incorre em custos adicionais, uma

vez que a andlise de HGP faz parte do exame histolégico de rotina da peca cirurgica.
Concluséo

O padréo expansivo esta associado a recorréncias hepatica e extra-hepatica mais precoces,
pelo que os pacientes que apresentam um HGP expansivo numa primeira metastase hepética

podem beneficiar de programas de seguimento mais agressivos.

Palavras-Chave (DeCS)
Cirurgia Geral
Neoplasias Colorretais
Metastase
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Abstract
Introduction

The Histological Growth Pattern (HGP) of hepatic metastases of Colorrectal carcinoma
(CRCLM) has strong implications on prognosis. Few studies have approached the
maintenance of HGP upon hepatic recurrence and its impact after rehepatectomy (RH). Our
objective was to analyse and compare the HGP of the first CRCLM in patients submitted to
hepatectomy with the HGP upon RH, the existence of associations between HGP and
recurrence site or timing, and the effect on overall survival (OS) and disease-free survival
(DFS).

Materials and Methods

We conducted a retrospective analysis of 29 patients submitted to rehepatectomy for hepatic
metastasis (February 2013-June 2018): 17 male, 12 female, with mean age of 62+12.7years
(34-80). Hepatic recurrence detected after a median of 10 £ 14.13 months. (1-54); median
between hepatectomies of 14+14 months (5-54). Extra-hepatic recurrence in 20 patients, nine

of which were pulmonary.
Results

The initial HGP were: three desmoplastic (D), three pushing (P), 11 replacement (R) and 12
mixed (M). The HGP upon RH were: six D, seven P, seven R, nine M. Nineteen patients
presented change in HGP, without association with neoadjuvant chemotherapy for the second
metastasis. No correlation was found between the HGP on the first hepatic metastasis and the
second. Patients who presented a change in HGP had similar OS and DFS as patients with
HGP maintenance. An initial Pushing HGP presented shorter extra-hepatic recurrence
compared with the other HGPs (1 month vs. 16 + 1,85 months p=0.023), while also presenting
shorter DFS in comparison with an initial mixed HGP (p=0.028). An initial replacement HGP

presented shorter OS compared with an initial mixed HGP (p=0.024).
Discussion

The pushing group presented a more aggressive tumor behavior consistent with current
literature, having presented shorter recurrence intervals, specifically at extra-hepatic sites. The
HGP of hepatic metastasis of colorectal cancer is emerging as a powerful prognostic tool and
incurs no extra costs since HGP analysis is part of the routine histological examination of a

surgical piece.

Conclusion



The pushing pattern is associated with shorter hepatic and extra-hepatic recurrence, therefore
patients presenting a pushing HGP on a first hepatic metastasis may benefit from more

aggressive follow-up programs.

Keywords (MeSH)
General Surgery
Colorectal Neoplasms
Metastasis

Liver

Hepatectomy

Introducéo

O cancro colorretal (CRC) é um grande problema de salde publica, sendo o terceiro cancro
mais frequente e o segundo com maior mortalidade [1]. Em 2018, registaram-se quase 150
000 novos casos de CRC nos EUA e 50 000 mortes [2] e, na Europa, foram registados cerca
de 450 000 novos casos e 215 000 mortes [3]. O numero estimado de novos casos nos EUA
para 2021 é de 149 500 e o numero estimado de mortes é de 52 980 [1]. As metastases
hepaticas do cancro colorretal (CRCLM), sincronas ou metacronas, sdo um evento comum
em mais de 50% dos doentes com CRC, mesmo com terapia adjuvante apos a resseccao
primaria do tumor [4], e ttm um impacto significativo na mortalidade por CRC, uma vez que

representam a causa de morte para mais de dois ter¢cos dos doentes com CRC [5].

A cirurgia de ressecc¢do hepética é ainda a Unica opgéo curativa e tem sido um fator que tem
contribuido para os ganhos de sobrevivéncia observados em doentes com doenca metastéatica
[6]. O desenvolvimento de novas metodologias cirdrgicas como a embolizacédo da veia porta,
a cirurgia conservadora de parénquima e a hepatectomia a dois tempos pelo método
"Associating Liver Partition and Portal vein Ligation for Staged hepatectomy” (ALPPS), e
mesmo o transplante hepético, expandiram o nUmero de pacientes que podem ser
selecionados para cirurgia com intencdo curativa [7], [8]. Consequentemente, a selecdo

correta dos pacientes € obrigatdria para se alcangar o sucesso.



Nos ultimos anos, o Padrdo de Crescimento Histologico (HGP) das metastases hepaticas
surgiu como uma ferramenta poderosa para prever o progndstico do paciente, ndo s6 para o
CRC como também para outras neoplasias [9],[10]. Os trés principais padrdes histolégicos
descritos sédo os padrdes desmoplasico, expansivo e infiltrativo, tendo sido identificadas em
estudos recentes diferencas importantes no comportamento tumoral com impacto no
prognéstico. Estas implicacdes bioldgicas, que associam HGP distintos com mecanismos de
cooptacao vascular e angiogénese, tornam-nos um alvo terapéutico atrativo, uma vez que a
andlise de HGP faz parte do exame histolégico de rotina de uma peca cirdrgica [11]. A
possibilidade de prever o HGP antes da cirurgia é da maior importancia e, uma vez que a
maioria das CRCLM exibem o mesmo HGP, é de esperar que em pacientes com recidiva
intra-hepética apresentem o mesmo HGP da primeira metastase hepatica [12]. Contudo, ainda

existe controvérsia em torno deste tema.

O objetivo do nosso trabalho foi avaliar a manutencéo do HGP entre hepatectomias e as suas

implicagdes clinicas.

Materiais e Métodos
Desenho do estudo

Realizamos uma andlise retrospetiva dos dados clinicos e histopatolégicos obtidos de 31
pacientes submetidos a pelo menos duas ressecc¢des hepaticas para metastases hepaticas
de cancro colorretal entre fevereiro de 2013 e junho de 2018, realizadas no Servico de Cirurgia
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) (Diretor: Prof. Dr. José Guilherme
Tralh@o) - um centro terciario de referéncia para cancro digestivo. Foram excluidos os doentes
submetidos a hepatectomias em duas fases ou com informacgéo clinica insuficiente (dois

casos).

Este estudo cumpriu os Principios de Helsinquia e foi aprovado pela comissédo de ética do
CHUC (CHUC-127-19).

Todas as decisfes de gestao clinica foram tomadas em ambiente multidisciplinar.

Pacientes

A amostra deste trabalho consistiu numa coorte final de 29 pacientes submetidos a pelo
menos duas hepatectomias para metastases hepaticas entre fevereiro de 2013 e junho de
2018, compreendendo 17 homens e 12 mulheres, com uma idade média a data da segunda
hepatectomia de 62 + 12,7 anos (34-80).



Informacéo clinica

Os dados clinicos foram recolhidos dos registos clinicos dos pacientes, consultados pela
ultima vez em novembro de 2020. Foram registadas a localizacdo primaria do tumor e a
classificacdo de TNM (tumor-node-metastasis), as datas de diagnostico e intervencdes
cirdrgicas do tumor primario e todas as metastases hepaticas e extra-hepaticas subsequentes,
0 uso de quimioterapia, o regime escolhido para a mesma e o tempo de seguimento de cada

doente.

A Sobrevivéncia Livre de Doenga (DFS, do inglés “Disease-Free Survival”) foi calculada desde
a data da primeira ressecc¢do hepética até a data de recorréncia (a recorréncia foi definida
como a detecdo de uma lesdo neoplasica suspeita através de um exame de imagem ou

histologia).

A Sobrevivéncia Livre de Doenca Hepatica (HDFS, do inglés “Hepatic Disease-Free Survival”)
foi definida como o intervalo entre a data da primeira hepatectomia e a data do diagndstico da

segunda metastase hepatica.

O Intervalo de Recorréncia Extra-hepatica (EHRI, do inglés “Extra-Hepatic Recurrence
Interval”) foi definido como o intervalo entre a data do diagnéstico da primeira metastase extra-

hepatica e a data da primeira resseccao hepatica.

A Sobrevivéncia Global (OS, do inglés “Overall Survival”) foi calculada desde a data da

segunda resseccado hepatica até a data da morte ou do ultimo seguimento.

Tumor primario

A localizacdo primaria do tumor foi classificada como Colon Direito, Colon Esquerdo e Reto.
Célon direito foi definido como o comprimento do célon desde a vélvula ileo-cecal até ao célon
transverso distal; Célon esquerdo como o comprimento desde a flexura esplénica até a

transicdo retossigmoideia; e o Reto desde a transi¢do retossigmoideia até ao anel anorretal.

O local do tumor primario foi o célon direito em oito pacientes (27,6%), o c6lon esquerdo em

11 pacientes (37,9%), e o reto em dez pacientes (34,5%).

Quanto ao estadiamento do tumor primario de acordo com a classificacdo TNM, 19 pacientes
(65,6%) apresentaram invasdo da muscularis propria (T2) e subserosa (T3) e nove (31%)
apresentaram invasao do peritoneu e/ou 6rgaos adjacentes (T4). Trés pacientes (10,3%) ndo

apresentaram propagacdo aos ganglios linfaticos regionais (NO), 11 pacientes (37,9%)
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apresentaram positividade dos géanglios linfaticos em até trés géanglios linfaticos regionais
(N1), e 14 (48,3%) apresentaram entre quatro a sete ganglios linfaticos positivos (N2). Nao foi
possivel recolher informacdo sobre o estadiamento de um paciente que foi submetido a

cirurgia para o tumor primario fora do nosso centro.

Metastases Hepaticas

A primeira metastase hepética foi sincrona ao tumor primério em 18 pacientes (62,1%) e
metacrona em 11 (37,9%). O intervalo mediano entre o tumor primario e a primeira metastase
hepatica foi de nove £ 11,25 meses. Obviamente todas as metastases hepaticas recorrentes

foram metacronas.

Quimioterapia

De forma a estudar a influéncia do esquema de quimioterapia neoadjuvante na manutencao

do HGP na recorréncia hepatica, foram recolhidas informacfes sobre o tratamento de
guimioterapia antes da segunda hepatectomia. Dos 29 pacientes da nossa amostra, 23
(79,3%) foram submetidos a tratamento neoadjuvante antes da segunda hepatectomia. O
regime de quimioterapia escolhido foi 0 seguinte: esquema a base de oxaliplatina (FOLFOX)
em cinco (21,7%) pacientes, a base de irinotecano (FOLFIRI) em 18 (78,3%) pacientes. Em
cinco destes pacientes (21,7%) foi adicionado Bevacizumab ao esquema terapéutico, e
Cetuximab foi adicionado em 11 (47,8%).

Foram recolhidas informacdes sobre o uso de quimioterapia adjuvante para a metastase
hepatica recorrente e o regime escolhido para cada paciente. Vinte dos 29 pacientes da nossa
coorte foram submetidos a tratamento com quimioterapia adjuvante apds a resseccao da
segunda metastase hepatica. Os regimes utilizados foram os seguintes: regime a base de
oxaliplatina (FOLFOX) em seis (30%) pacientes, a base de irinotecano (FOLFIRI) em dez
(50%) pacientes, e outros regimes foram utilizados nos restantes quatro casos (20%).
Bevacizumab foi adicionado ao regime de tratamento de seis destes pacientes (30%), e

Cetuximab foi adicionado em seis casos (30%).

Os dados clinicos da populacao em estudo estao detalhados na Tabela 1.

Tabela 1: Sexo, idade, localizagdo primaria do tumor, momento do diagndstico das
primeiras metastases hepaticas e metastases extra-hepaticas, uso de quimioterapia

neoadjuvante e adjuvante para a segunda metastase hepatica e regimes de quimioterapia
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utilizados na populacdo estudada (N=29 pacientes submetidos a rehepatectomia por

metastases hepaticas de cancro colorretal)

Carateristicas

Numero de doentes (%) (n=29)

Doentes
Sexo
Masculino
Feminino
Idade mediana (anos)
Localizag&o do tumor primario
Coélon Direito?
Colon Esquerda®
Reto
Diagnéstico da primeira metastase
hepatica
Sincrono
Metacrono
Metastases extra-hepaticas
Pulméo
Ganglionar
Peritoneu
Outro
Quimioterapia Neoadjuvante para a
segunda metastase hepatica
N&o
Sim
FOLFOX
FOLFOX + Bevacizumab
FOLFIRI
FOLFIRI + Cetuximab
FOLFIRI + Bevacizumab
Quimioterapia Adjuvante para a
segunda metéstase hepatica
N&o
Sim
FOLFOX

12 (41,4)
17 (58,6)
62 + 12 (range 34-80)

8 (27,6)
11 (37,9)
10 (34,5)

18 (62,1)
11 (37,9)
22 (75,9)
9 (31,0)
6 (20,7)
3 (10,3)
4 (13,7)

6 (20,7)
23 (79,3)
3 (13,0)
2 (8,7)

4 (17,4)
11 (47,8)
3 (13,0)

9 (31,0)
20 (69,0)
2 (10,0)
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FOLFOX + Bevacizumab 4 (20,0)

FOLFIRI 2 (10,0)
FOLFIRI + Cetuximab 6 (30,0)
FOLFIRI + Bevacizumab 2 (10,0)
Outro 4 (20,0)

aDesde a valvula ileo-cecal até ao colon transverso distal; °desde a flexura esplénica do célon até a transicéo

rectossigmoideia

Dados Histol6gicos

O HGP foi definido para cada paciente com base na metastase maior, em laminas histolégicas
coradas por Hematoxilina e Eosina (H&E) por dois patologistas hepaticos experientes, e
classificado como desmoplasico, infiltrativo, e expansivo, como definido por Falcédo et al. [13].
Foi considerado um HGP Desmoplasico sempre que estava presente uma borda tumoral de
tecido conjuntivo com linfocitos; um HGP Expansivo se as metastases comprimissem 0s
hepatdcitos adjacentes, sem uma cépsula fibrosa; um HGP Infiltrativo se as células tumorais
se infiltrassem nos hepatdcitos, nas trabéculas hepaticas ou nos espacgos sinusoidais. O HGP
foi definido se estivesse presente em mais de 70% da metastase; nos casos em que dois ou

mais padrdes estavam presentes, nenhum mais de 70%, o HGP foi definido como Misto.

As imagens histologicas dos padrées desmoplasico, expansivo e infiltrativo podem ser vistas

na Figura 1.
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Figura 1. Imagens do estudo histoéico: A- Padrdao Desmoplasico, H&E 40x; B- adréo Expansivo, H&E 100x; C-
Padréo Infiltrativo, H&E 100x

Como o HGP desmoplasico foi identificado como um marcador de melhor progndstico [14],
[15], consideramos também uma classificacdo de HGP dicotomizada como Desmoplasico vs.
N&o-Desmoplasico (Expansivo, Infiltrativo ou Misto).

Os dados relativos as dimensdes, localizagdo e numero de metastases também foram

recolhidos.

As amostras foram observadas num microscoépio ético — Nikon Eclipse 50i e as imagens foram
obtidas utilizando uma camara Nikon-Digital Sight DS-Fil.

Dados da primeira metéstase hepética

O numero médio de lesdes na primeira hepatectomia foi de 4+3 (intervalo 1-13), apresentando
comprimento de maior eixo de 4,1 + 3,9 cm (intervalo 1-22). A localizacdo destas lesfes foi
unilobar em 13 (44,8%) e bilobar em 16 (55,1%).

A resposta patolégica tumoral foi analisada e classificada de acordo com a classificacao
Rubbia-Brandt e categorizada como respondedores (TRG1-4) ou hdo respondedores (TRG5).
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O numero de respondedores na primeira metastase foi de 18 (62,1%), e 11 foram nao-

respondedores (37,9%).

Dados da segunda metastase hepatica

Na segunda hepatectomia, o numero médio de lesdes foi de 32 (intervalo 1-8), apresentando
um comprimento de maior eixo médio de 3,2+1,5 cm (intervalo 0,6-7). A localizacdo das lesdes
foi unilobar em 21 (72,4%) e bilobar em 8 (27,6%).

Relativamente a segunda metastase hepética, 19 pacientes (65,5%) foram classificados como

respondentes, enquanto dez (34,5%) foram classificados como nédo-respondentes.

Os dados que caracterizam a primeira e segunda metastase hepatica estdo resumidos na
Tabela 2.

Tabela 2: Numero, tamanho, localizacéo e classificacdo Rubbia-Brandt da resposta tumoral da primeira
e segunda metastases hepéticas na populacdo em estudo (N=29 doentes submetidos a rehepatectomia
para metastases hepaticas de cancro colorretal)

Carateristicas Primeira metastase Segunda metastase
hepéatica hepéatica
NUmero médio de 4 +3(range 1-13) 3+2(range 1 - 8)
metastases
Comprimento de maior 4,1+ 3,9 (range 1 - 22) 3,2+1,5(range 0,6 - 7)

eixo médio das

metastases (cm)

Localizacéo
Unilobar 13 (44,8%) 21 (72,4%)
Bilobar 16 (55,2%) 8 (27,6%)
Resposta Tumoral
TRG1-4 18 (62,1%) 19 (65,5%)
TRG5 11 (37,9%) 10 (34,5%)

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi feita utilizando o software SPSS™, versdo 23 para Windows (Armonk,
NY, EUA). Os dados quantitativos foram expressos como média + desvio padréo e intervalo

guando havia uma distribuicdo normal e como mediana + desvio padrédo e intervalo quando
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nao havia uma distribuicdo normal. A distribuicdo normal dos dados foi avaliada com o gréfico

de normalidade Shapiro-Wilk.

Para comparar variaveis continuas entre grupos categoricos utilizdmos o teste t de Student e
ANOVA, enquanto as variaveis categoricas foram comparadas através do teste Qui-Quadrado
e do teste exato de Fisher. As curvas de sobrevivéncia foram obtidas com o método de
Kaplan-Meier e comparadas com o teste de log-rank. Ao comparar multiplas curvas de
sobrevivéncia, o teste de log-rank foi corrigido através da comparagédo dos grupos de forma

emparelhada. A significancia estatistica foi considerada quando p<0,05.

Resultados
Comparacao de HGPs entre a primeira e segunda metastases hepaticas

No total, 19 (65,52%) pacientes sofreram alteracdes do HGP da primeira para a segunda

metastase hepéatica enquanto 10 (34,48%) mantiveram o HGP.

A mudanca dos HGP e as dire¢gdes da mudanca foram as seguintes: dos trés desmoplasicos
iniciais, dois mantiveram HGP e um alterou para expansivo. Dos trés expansivos iniciais, dois
mantiveram e um mudou para misto. Dos 11 pacientes que apresentaram um padrdo
infiltrativo na primeira metastase, trés mantiveram o HGP, dois mudaram para desmoplasico,
um mudou para expansivo, e cinco mudaram para misto. Dos 12 inicialmente com HGP misto,
trés mantiveram o padrdo, dois mudaram para desmoplasico, trés mudaram para expansivo,

e quatro mudaram para infiltrativo.

Os HGP da primeira metastase hepética e da recorrente na populagcdo em estudo estédo

representados na Tabela 3.

Tabela 3 Distribuicdo dos Padrées de Crescimento Histolégico (HGP) na primeira e segunda
metéstases hepaticas na populacdo em estudo (N=29 pacientes submetidos a rehepatectomia para

metastases hepaticas de cancro colorretal)

Padrdes Histoldgicos Primeira metastase Segunda metéastase
hepética hepética
HGP
Desmoplésico 3 (10.3%) 6 (20.7%)
Infiltrativo 11 (37.9%) 7 (24.1%)
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Expansivo 3 (10.3%) 7 (24.1%)

Misto 12 (41.4%) 9 (31%)
HGP (Dicotomizado)

Desmoplasico 3 (10.3%) 6 (20.7%)

N&o-Desmoplasico 26 (89.7%) 23 (79.3%)

Do grupo desmoplasico inicial, um paciente (33,33%) apresentou um HGP ndo-desmoplasico
na segunda metastase, enquanto os dois restantes (66,66%) se mantiveram. No grupo dos
Nao-Desmoplasicos iniciais observamos que quatro pacientes (15,38%) que inicialmente
apresentavam um tumor Nao-Desmoplasico tinham um HGP Desmoplasico no segundo

tumor, observando-se manutengao de HGP nos restantes 22 (84,62%) (Figura 2).

Para comparar o HGP em ambas as metastases utilizdmos o teste exato de Fisher, que ndo

revelou associagao significativa entre o HGP das primeira e segunda metéstases (p=0,100).

12 Metastase 22 Metdastase

Desmoplasico Desmoplasico

(3) 2 (3

4
Nao- N3o-
Desmoplasico Desmoplasico
(26) = (23)

Figura 2 Alteracdo e manutencdo do HGP da primeira para a segunda metastase
(dicotomizado como desmoplasico vs. nao desmoplasico) na populacdo em estudo
(N=29 pacientes submetidos a rehepatectomia para metéastases hepaticas de cancro
colorrectal)

A utilizacdo de quimioterapia neoadjuvante antes da segunda ressec¢do hepatica nao
mostrou qualquer relagdo com o HGP do tumor (p=0,633), e ndo mostrou qualquer efeito na
manutencdo ou alteracdo do HGP (p=0,134). Quando considerados apenas 0s pacientes
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submetidos a quimioterapia neoadjuvante, ndo foi identificada qualquer relacdo entre o uso

de Bevacizumab e a manutencéo ou alteragdo do HGP (p=0,633).

Ao comparar 0s pacientes que experienciaram manutencdo de HGP com aqueles que
sofreram uma mudanca de HGP, ndo foi encontrada qualquer diferenga estatisticamente
significativa em relagdo a OS, DFS, HDFS ou EHRI. Adicionalmente, ndo foi encontrada
gualquer diferenca nestes mesmos resultados ao agrupar os pacientes em "manutencéo do
HGP", "Desmoplasico para Ndo-Desmopléasico", "Ndo Desmoplasico para Desmoplésico" e

"Nao-Desmoplasico para um HGP Nao-Desmoplasico diferente".

N&o houve impacto estatisticamente significativo da manuteng&o ou alteragdo do HGP no
comprimento de maior eixo médio da segunda metastase hepéatica, sendo o tamanho médio

do tumor de 2,6 cm para o grupo de manutenc¢éo vs 3,5 cm para o grupo de mudanca (p=0,80).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa no nimero médio de lesdes na segunda
metastase quando se compararam os doentes com manutencdo de HGP vs. mudanca. O
namero médio de lesdes para o grupo de manutencdao foi 2,6 e para o grupo de mudanca foi
2,5 (p=0,929).

Sobrevivéncia Global

Apo6s uma mediana de 23 + 17,73 meses de seguimento ap0s a segunda ressecc¢ao hepatica

(intervalo 0-71), a OS mediana foi de 23 + 2,01 meses.

A percentagem de pacientes vivos aos 12 meses, 36 meses e 60 meses apds a

rehepatectomia foi de 75,9%, 28,7% e 11,5%, respetivamente.

N&o houve diferenga estatistica relativamente & OS em pacientes que apresentaram uma
Unica lesdo metastdtica na segunda hepatectomia comparado com pacientes que

apresentaram multiplas metastases (30 + 9,49 vs. 23 + 2,63 meses, p=0,385).

O tamanho do tumor na segunda hepatectomia ndo teve impacto estatistico na OS. Os
pacientes cujo noédulo tumoral mediam 3 cm ou mais tinham uma OS semelhante a dos
pacientes com nédulos inferiores a 3 cm (23 + 10,23 vs. 23 + 2,77 meses, p=0,218) e os
pacientes com nddulo tumoral medindo 5 cm ou mais tinham uma OS semelhante a dos

pacientes com nodulos inferiores a 5 cm (52 £+ 16,09 vs. 23 + 2,37 meses, p=0,065).

N&o houve influéncia da quimioterapia neoadjuvante na OS, com 0 grupo quimio-naive,
observando-se uma OS de 30 + 4,78 vs. 20 = 2,94 no grupo tratado com quimioterapia,
p=0,833.
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O uso de quimioterapia adjuvante apds rehepatectomia mostrou influéncia na OS: os
pacientes que foram submetidos a quimioterapia adjuvante para a segunda metastase
hepatica apresentaram uma OS mediana de 30 + 8,69 meses, e 0s pacientes que nao
receberam tratamento pds-operatério com quimioterapia apresentaram uma OS de 9 + 1,84

meses, p=0,009 (Figura 4).

Impacto do HGP na Sobrevivéncia Global

A OS mediana para cada HGP na primeira metéstase foi o seguinte: Desmoplasico 18 + 7,35
meses; Expansivo 23 meses; Infiltrativo 17 = 3,30 meses; Misto 33 + 16,93 meses. Quando
comparado de forma emparelhada, o grupo com HGP inicial Infiltrativo mostrou uma OS mais

curta em comparag&do com o grupo Misto, com significAncia estatistica (p=0,024).

A comparacdo dicotomizada néo revelou diferencas significativas na OS entre ambos os
grupos na primeira metastase, com o grupo Desmoplasico a apresentar uma OS mediana de

18 + 7,35 meses e o0 grupo Nao-Desmoplasico com 23 + 5,01 meses (p=0,148) (Figura 5).

A OS mediana para cada HGP na segunda metéastase foi o seguinte: Desmoplasico 9 £+ 6,12
meses; Expansivo 23 + 7,86 meses; Infiltrativo 36 + 17,02 meses; Misto 23 + 10,44 meses.
Ao comparar a OS de todos os HGPs de forma emparelhada, ndo foi encontrada nenhuma

diferenca estatisticamente significativa.

Ao comparar as metastases desmoplasicas com as ndo-desmoplasicas, o grupo com um HGP
desmoplasico na segunda metastase mostrou uma OS mediana de 9 + 6,12 meses, enquanto

que o grupo nao-desmoplasico teve uma OS de 23 + 1,917 meses (p= 0,466) (Figura 6).

Sobrevivéncia Livre de Doenga
A DFS mediana global foi de 10 + 12,70 meses.

Os valores de DFS medianos para cada HGP inicial foram os seguintes: Desmoplasico 10 +
2,45 meses; Expansivo 7 £ 4,90 meses; Infiltrativo 7 £ 1,20 meses; Misto 11 + 2,89 meses.
Na comparacdo emparelhada, o grupo Expansivo mostrou diferencas estatisticamente

significativas na DFS quando comparado com o grupo Misto (p=0,028).

Na comparacdo dicotomizada, o grupo Desmoplasico tinha uma DFS mediana de 10 + 2,45
meses e 0 grupo Nao-Desmoplasico de 8 + 1,70 meses, contudo ndo houve diferenca

estatisticamente significativa (p=0,205) (Figura 7).
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Sobrevivéncia Livre de Doenca Hepatica
A Sobrevivéncia Livre de Doenca Hepéatica mediana global foi de 10 + 14,13 meses.

A mediana da Sobrevivéncia Livre de Doenca Hepdtica para cada HGP inicial foi:
Desmoplasico 10 + 2,45 meses; Expansivo 7 + 4,90 meses; Infiltrativo 7 + 2,20; Misto 13 +
2,60 meses. A comparacdo emparelhada identificou uma diferenca estatisticamente

significativa entre o grupo Expansivo e o grupo Misto (p=0,010).

Na andlise dicotomizada, ndo foi encontrada diferengca na Sobrevivéncia Livre de Doenga
Hepatica entre o padrdo histolégico desmoplasico e o nao-desmoplasico na primeira
metastase (10 + 2,45 vs 10 + 1,53 meses, p = 0,302) (Figura 8).

Recorréncia Extra-hepéatica
Verificaram-se metastases extra-hepaticas em 20 doentes (68,9%).

N&o houve associagdo entre o padrao histolégico inicial e a ocorréncia de metastases extra-

hepaticas (p=0,589) no total da coorte.

A mediana do Intervalo Livre de Recorréncia Extra-Hepatica para cada HGP inicial foi:
Desmoplasico 11 meses; Expansivo 1 més; Infiltrativo 14 + 6,57 meses; Misto 18 + 2,62
meses. Na comparacéo emparelhada, o grupo Expansivo mostrou diferencas estatisticamente
significativas no DFS quando comparado com o grupo Misto (p=0,018). O grupo Expansivo
também apresentou metastases extra-hepaticas mais precoces do que o grupo com padrées

ndo expansivos (1 més vs. 16 + 1,85 meses, p=0,023).

Na comparacdo dicotomizada, o grupo Desmoplasico apresentou um Intervalo Livre de
Recorréncia Extra-hepatica mediano de 11 meses e o grupo Nao Desmoplasico de 14 + 3,12

meses, e ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,194) (Figura 3).

20



Intervalo de Recorréncia Extra-hepatica
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Figura 3

A: Intervalo de recorréncia extra-hepética (EHRI) para cada Padrdo de Crescimento
Histolégico (HGP) na metastase inicial. Mediana do EHRI por HGP: Desmoplasico 11
meses; Expansivo 1 més; Infiltrativo 14 + 6,57 meses; Misto 18 + 2,62 meses. Significancia
estatistica na comparacédo entre os grupos Expansivo e Misto (p=0,010).

B: Curvas de Intervalo de Recorréncia Extra-Hepéatica para os grupos dicotomizados por
HGP na metastase hepatica inicial. Mediana de EHRI do grupo desmoplasico: 11 meses;
Mediana de EHRI do grupo ndo-desmoplasico: 14 + 3,12 meses (p=0,194).

C: Curvas de Intervalo de Recorréncia Extra-Hepética agrupadas por um HGP inicial
Expansivo vs. um HGP nao expansivo na metastase hepatica inicial. (1 més vs. 16 + 1,85
meses, p=0,023).
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Discussao

A cirurgia é o principal tratamento para as CRCLM [16] e baseia-se na sele¢do correta dos
pacientes em reunides multidisciplinares [17], [18]. Com o0s avan¢os nos regimes de
gquimioterapia, uma segunda hepatectomia [19] e mesmo uma terceira hepatectomia sdo

viaveis e com bons resultados [20].

A OS aos 5 anos da nossa coorte foi de 11,5%, o que é inferior aos 56,5% reportados por
Hallet et al.[19] e aos 42.9% descritos por Matsuoka et al. [21]. Contudo, a OS a curto prazo
da nossa coorte - 75,9% dos pacientes vivos aos 12 meses ap0s a rehepatectomia - estava

de acordo com o relatado na literatura também por Hallet et al. [19].

A recidiva da doenga € comum em doentes ap0s hepatectomia e mais frequente apos a
rehepatectomia [19], podendo verificar-se em até 70% dos doentes [22]. Na nossa coorte,
sendo a recorréncia da doenca um objeto de estudo, seleciondAmos 29 pacientes com

recorréncia hepatica, 20 dos quais também tiveram um envolvimento extra-hepéatico.

Alguns dos critérios utilizados para selecionar doentes para rehepatectomia sdo geralmente
0s niveis de antigénio carcinoembrionario (CEA) [23], nimero e tamanho de metastases [19],
entre outros. Curiosamente, na nossa coorte, o tamanho e o nimero de metastases hepaticas
ndo demonstraram influéncia na OS dos pacientes, o que leva a investigacdo de fatores

prognosticos adicionais na selecao de pacientes para cirurgia.

O estudo do comportamento tumoral no CRC e CRCLM com o objetivo de orientar o
seguimento e terapéutica numa abordagem personalizada tem sido um tema de interesse
recentemente [24]. O HGP surgiu como uma ferramenta poderosa, contudo a classificagédo
histolégica variou entre estudos [25]. Com o estabelecimento de um Consenso Internacional
para a Classificacéo Histolégica das CRCLM por Van-Dam et al. [15] em 2017, o estudo deste
tema tornou-se mais simples, uma vez que as guidelines permitem uma classificacdo

histolégica reprodutivel e consistente das CRCLM [26].

Varias caracteristicas histologicas e genéticas do CRCLM foram identificadas como
marcadores de prognéstico nos ultimos anos, tendo o HGP desmoplasico sido identificado
consistentemente como um marcador de melhor progndstico [14], [15], [27], e os padrbes

expansivo e infiltrativo apresentando uma influéncia negativa no prognastico.
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Até a data e de acordo com 0 nosso conhecimento, somos 0s primeiros a identificar o HGP
expansivo como tendo recidiva extra-hepdtica mais precoce comparativamente aos outros
HGP. Além disso, encontramos uma recorréncia hepatica mais precoce no grupo Expansivo
comparativamente ao grupo Misto. O HGP expansivo ja foi identificado como um HGP
agressivo na literatura [28], bem como num estudo anterior realizado pelo nosso grupo [13],
gue descreveu a associacdo do padrdo expansivo com uma OS e DFS mais curtas,
identificando-o como um marcador independente de pior prognostico. Eefsen et al. também
estudaram o impacto do HGP na OS e na DFS, considerando também a interacdo entre o
HGP e o sitio de recorréncia, ndo tendo encontrado qualquer relagdo entre o HGP e o risco

de metastases extra-hepéaticas [29].

Como anteriormente referido, este estudo visou identificar correlagbes entre o HGP das
CRCLM e o padréao de recorréncia, com o objetivo de definir uma estratégia personalizada de
tratamento e seguimento baseada no HGP e na biologia tumoral associada das metastases
de cada paciente. A ideia de prever o HGP de uma metastase hepética ja foi anteriormente
explorada em estudos recentes [14], [29], [30]. Galjart et al. compararam o HGP de
metastases hepdaticas subsequentes agrupando os doentes pelo seu estado de quimioterapia,
encontrando uma diferencga estatisticamente significativa nas propor¢cdes de HGPs entre a
metastase inicial e a metastase recorrente, identificando-se uma mudanca significativa de um
HGP inicial desmoplasico para um HGP nao desmoplasico na recidiva quando os pacientes
foram submetidos a tratamento com quimioterapia neoadjuvante para a primeira metastase
mas foram quimio-naive na segunda, sem encontrarem uma correlacdo global
estatisticamente significativa quando compararam o HGP de ambas as metastases
isoladamente. O uso de quimioterapia podera exercer um efeito seletivo que podera
potencialmente explicar a apresentacao de um HGP mais agressivo numa segunda metastase
hepéatica, no entanto, sdo necessarios estudos adicionais nesta éarea para melhor

compreender os fatores que podem influenciar e ajudar a prever a manutencdo do HGP.

Na nossa coorte ndo identificamos uma correlagdo entre o HGP inicial e 0 HGP subsequente
e ndo encontramos influéncia da quimioterapia neoadjuvante na alteracdo ou manutengéo do
HGP. No entanto, constatamos que parece existir uma tendéncia para a manutencdo do HGP
segundo a classificacéo dicotomizada.
Além disso, descobrimos que a alteracdo do HGP entre metastases ndo esteve associada a
resultados diferentes em OS ou DFS. Isto sugere que o HGP observado em cada metastase

tem implicacdes mais fortes para o prognéstico do que a alteracdo de HGP entre metastases.

O estudo do HGP e do comportamento tumoral j& forneceu marcadores de progndstico e uma

nova perspetiva da biologia das metastases hepéticas [9]. Atualmente, sabe-se que o0 HGP
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desmoplasico estid associado a um fendtipo mais angiogénico e imunitario [33] e esta
associado a uma melhor resposta radioldgica e histolégica; os doentes com o HGP
desmoplasico podem beneficiar de terapia neoadjuvante e adjuvante com agentes anti-

angiogénicos, tais como o Bevacizumab [14].

Os conhecimentos fornecidos pela analise do HGP na primeira hepatectomia em combinacao
com os resultados radiol6gicos [31], [32] podem permitir a previsdo do HGP com alguma
precisdo. A medida que o estudo do HGP das CRCLM e as suas implicagdes prognosticas
progride, o interesse de identificar potenciais preditores do HGP é mais uma vez real¢cado. A
possibilidade de prever o HGP de metéstases subsequentes é, portanto, um objetivo
desafiante e potencialmente gratificante, uma vez que permitiria tratamentos e programas de

seguimento personalizados, aproximando-nos da préatica de medicina personalizada.

O nosso estudo tem algumas limitagbes, nomeadamente a natureza retrospetiva e o0 numero
limitado de pacientes, uma vez que a nossa coorte é constituida por um grupo de pacientes
altamente selecionados (pacientes com CRC submetidos a pelo menos duas hepatectomias
para CRCLM). Apesar do uso de quimioterapia poder ser um fator que influencia o HGP huma
metastase hepatica, em Portugal € utilizada no tratamento da maioria dos doentes com

CRCLM, o que dificulta a obten¢&o de grupos quimio-naive.

A importancia das Guidelines para a Classificagdo do HGP das CRCLM de 2017 é mais uma
vez salientada nesta matéria, uma vez que esta classificagdo uniforme facilita o estudo destes
tumores entre centros, tornando mais facil a realizacdo de estudos multicéntricos. Isto
permitiria uma sele¢cdo maior e uniforme de pacientes sem incorrer em custos adicionais, uma
vez que a avaliacdo histologica da lesdo metastatica € um procedimento padrdo apds a

resseccao.

Concluindo, os distintos HGP associam-se a comportamentos biologicos diferentes, e sédo
uma ferramenta poderosa na previséo do resultado do paciente, nomeadamente na OS e na
recorréncia intra e extra-hepatica. O grupo expansivo aparenta evidéncia de um
comportamento tumoral mais agressivo. A inclusdo da andlise de HGP como fator nas
reunides multidisciplinares de decisdo terapéutica e a combinagdo com os resultados da
radiologia permitiriam personalizar o tratamento e a melhorar a selecdo de pacientes para

cirurgia.
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Figura 4 Curvas de sobrevivéncia para pacientes submetidos a quimioterapia adjuvante pos-
repatectomia (OS mediana 30 + 8,69 meses) vs. pacientes quimio-naive ( 9 £ 1,84 meses, log rank
p=0,009).
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A: Curvas de Sobrevivéncia Global (OS) para cada Padrdo de Crescimento Histologico (HGP) na metastase
inicial. OS mediana por HGP: Desmoplasico 18 + 7,35 meses; Expansivo 23 meses; Infiltrativo 17 + 3,30 meses;
Misto 33 + 16,93 meses. Diferenca estatisticamente significativa na comparacgéo entre os grupos Infiltrativo e
Misto (p=0,024).

B: Curvas de Sobrevivéncia Global para os grupos dicotomizados por HGP na metastase hepatica inicial. OS
mediana do grupo desmoplasico: 18 £+ 7,35 meses; OS mediana do grupo ndo-desmoplasico: 23 + 5,01 meses

(p=0,148).
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Figura 6

A: Curvas de Sobrevivéncia Global (OS) para cada Padrdo de Crescimento Histologico (HGP) na metastase
recorrente. OS mediana por HGP: Desmoplasico 9 + 6,12 meses; Expansivo 23 + 7,86 meses; Infiltrativo 36 +

17,02 meses; Misto 23 + 10,44 meses. Nao foi encontrada qualquer diferenca estatisticamente significativa.

B: Curvas de sobrevivéncia global para os grupos dicotomizados por HGP na metastase hepética recorrente. OS
mediana do grupo desmoplésico: 9 * 6,12 meses; OS mediana do grupo ndao-desmopléasico: 23 + 1,917 meses
(p= 0,466).
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A: Curvas de Sobrevivéncia Livre de Doenca (DFS) para cada Padrédo de Crescimento Histol6gico (HGP)

na metéstase inicial. DFS mediana por HGP: Desmoplasico 10 * 2,45 meses; Expansivo 7 + 4,90 meses;

Infiltrativo 7 + 1,20 meses; Misto 11 + 2,89 meses. Significancia estatistica na comparacao entre os grupos

Expansivo e Misto (p=0,028)

B: Curvas de Sobrevivéncia Livre de Doencas para os grupos dicotomizados por HGP na metastase

hepética inicial. DFS mediana do grupo desmoplasico: 10 + 2,45 meses; DFS mediana do grupo nao-

desmoplasico: 8 + 1,70 meses (p=0,205).
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Figura 8.

A: Curvas de Sobrevivéncia Livre de Doenca Hepética (HDFS) para cada Padrdo de Crescimento Histoldgico (HGP) na
metastase inicial. HDFS mediano por HGP: Desmoplasico 10 + 2,45 meses; Expansivo 7 £ 4,90 meses; Infiltrativo 7 + 2,20;

Misto 13 + 2,60 meses. Significancia estatistica na comparagéo entre os grupos Expansivo e Misto (p=0,010).

B: Curvas de Sobrevivéncia Livre de Doenca Hepética para os grupos dicotomizados por HGP na metéstase hepatica inicial.
Mediana de HDFS do grupo desmoplasico: 10 + 2,45 meses; Mediana de HDFS do grupo ndo-desmoplasico: 10 + 1,53 meses
(p=0,245).
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