UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE
PORTO ALEGRE - UFCSPA
CURSO DE POS-GRADUAGAO EM HEPATOLOGIA

Angélica Maria Lucchese

Metastases hepaticas nao
colorretais, nao neuroendocrinas:
analise da resposta a quimioterapia
neoadjuvante e dos preditores de

sobrevida

Porto Alegre
2019



Angélica Maria Lucchese

Metastases hepaticas nao colorretais,
nao neuroendodcrinas: analise da
resposta a quimioterapia neoadjuvante

e dos preditores de sobrevida

Tese submetida ao Programa de Poés-
Graduagao em Hepatologia da Fundacéo
Universidade Federal de Ciéncias da
Saude de Porto Alegre como requisito
para a obtengéo do grau de Doutor

Orientador: Dr. Anténio Nocchi Kalil
Co-orientador: Dr. Rene Adam

Porto Alegre
2019



Angélica Maria Lucchese
Metastases hepaticas nao colorretais, nao neuroendécrinas:
analise da resposta a quimioterapia neoadjuvante e dos preditores de
sobrevida
Orientador: Prof. Dr. Antdnio Nocchi Kalil
Tese submetida ao Programa de Pés-Graduagdo em Hepatologia da Fundacgéo

Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre como requisito para a
obtengao do grau de Doutor.

Aprovada em de de

Banca examinadora:

Prof. Dr. (Presidente)

Prof. Dr.

Prof. Dr.

Prof. Dr.

Porto Alegre
2019



AGRADECIMENTOS

e Ao Prof. Dr. Anténio Nocchi Kalil, agradeco por ter aceito ser meu
orientador e por ter me proporcionado contato com a medicina internacional.
Agradeco pela confianga no meu trabalho e oportunidades que me
proporciona. Tenho muito orgulho de poder trabalhar ao seu lado. Ao longo
deste periodo, aprendi muito, muito mais do que medicina. Agradego por ser
um exemplo pessoal e profissional com alto nivel de qualificagao.

e Ao Prof. Dr Rene Adam, agradeco por ter me recebido No Hbpital Paul
Brousse em Paris, o que permitiu um grande crescimento profissional e
pessoal. Agradego por exigir continuamente a exceléncia. Tenho orgulho de
poder ter tido a oportunidade de desenvolver um trabalho cientifico ao seu
lado. Orgulho de ter operado (e aprendido) com aquele que € reconhecido
como referéncia mundial na area.

e Ao Prof. Dr. Plinio Carlos Bau, o primeiro a acreditar no meu trabalho e com
isso a me ajudar escolher os caminhos a serem percorridos, muito obrigada.

e A Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre, que
proporciona o Programa de Pds-Graduagdo em Hepatologia com exceléncia
na formacao prestada e nos conhecimentos transmitidos.

e Ao Corpo Docente do Programa de Pods-Graduagdo em Hepatologia, com
quem tive o privilégio de conviver, admirar e aprender.

e Aos meus colegas de Pés-Graduagao, tanto no Brasil quanto na Franga,
com quem dividi momentos de desafio e aprendizagem.

e Aos meus queridos irmaos lara, lonara, Inara e Alexandre, pelo carinho,
paciéncia e incentivo.

e Aos meus pais, que sempre me incentivaram a alcangar caminhos cada vez
mais distantes.

e Aos pacientes que participaram desta pesquisa, pois sem eles nenhuma
destas paginas poderiam ser escritas, perderiam o sentido.

e A todas as pessoas que contribuiram para a concretizacdo desta tese, o

meu profundo e sentido agradecimento.



RESUMO
Indicagdes para ressecgao cirurgica de metastases hepaticas nao colorretal, ndo
neuroendocrina (NCNNE) ndo s&o claras. Fatores que predizem quais pacientes
serao beneficiados pela resseccdo sdo necessarios. Foi analisada a influéncia da
resposta a quimioterapia neoadjuvante e os outros fatores progndsticos
conhecidos no resultado apds a cirurgia. Foram analisados retrospectivamente
245 pacientes submetidos a ressecgao hepatica por metastases hepaticas
NCNNE que receberam quimioterapia neoadjuvante em um unico centro.
Realizada analise de sobrevida comparando pacientes com regressao da doenca
e doenca estavel aqueles com doenga progressiva. Os pacientes foram
classificados de acordo com a presenga de doenga extra-hepatica (DEH): sem
DEH, DEH “controlada” ou DEH “ndo controlada”. A resseccédo hepatica foi
realizada em 199 pacientes (81,2%) apos resposta parcial ou completa a
quimioterapia ou estabilizagdo da doenga (Grupo 1) e 46 pacientes (18,8%) apos
a progressao do tumor (Grupo 2). O grupo 2 apresentou pior sobrevida que o
grupo 1 (23,4% vs. 50,4% aos 5 anos, p = 0,004). A mediana de sobrevida foi de
5,3 anos para pacientes sem DEH, 2,9 anos para pacientes com DEH
"controlada" e 0,6 anos para pacientes com DEH "ndo controlada" (p = 0,004).
Na analise multivariada, margens de ressecgao, resposta a quimioterapia e DEH
foram preditores independentes de sobrevida global, independentemente do local
primario. O curso das metastases hepaticas NCNNE é influenciado ndo apenas
pela resposta a quimioterapia, mas também pela resseccdo completa das lesdes
hepaticas e pelos focos extra-hepaticos concomitantes. Pacientes que
apresentam doenca metastatica responsiva ou controlada devem ser
considerados a ressecgao cirurgica. Para aqueles com metastases hepaticas ou

extra-hepaticas ndo controladas, o papel da cirurgia € questionavel.

Palavras Chave: Metastases hepaticas, fatores prognosticos, quimioterapia

neoadjuvante, doenga extra-hepatica.



ABSTRACT

Indications for surgical resection of non-colorectal, non-neuroendocrine (NCNNE)
liver metastases are unclear. Factors predicting which patients will benefit from
resection are necessary. It was analyzed the influence of response to neoadjuvant
chemotherapy and the others known prognostic factors on outcome after surgery. It
was retrospectively analyzed 245 patients undergoing hepatic resection for NCNNE
liver metastases who received neoadjuvant chemotherapy at a single center. It was
performed survival analysis comparing patients with disease regression and stable
disease to those with progressive disease. The patients were classified according to
the presence of extra-hepatic disease (EHD): no EHD, “controlled” EHD, or “non-
controlled” EHD. Hepatic resection was performed in 199 patients (81.2%) after
partial or complete response to chemotherapy or disease stabilization (Group 1) and
46 patients (18.8%) after tumor progression (Group 2). Group 2 had worse survival
than Group 1 (23.4% vs. 50.4% at 5 years, p = 0.004). The median survival was 5.3
years for patients without EHD, 2.9 years for patients with “controlled” EHD, and 0.6
years for patients with “non-controlled” EHD (p = 0.004). On multivariate analysis,
resection margins, chemotherapy response, and EHD were independent predictors of
overall survival, regardless of primary site. The course of the NCNNE liver
metastases is influenced not only by the response to chemotherapy but also by
complete resection of liver lesions and concomitant extrahepatic foci. Patients
presenting with responsive or controlled metastatic disease should undergo surgical
resection. For those with uncontrolled hepatic or extrahepatic metastases the role of
surgery is highly questionable.

Key words: Liver metastases, prognostic factors, neoadjuvant chemotherapy, extra

hepatic disease.
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INTRODUGCAO

Uma das primeiras grandes séries de casos examinando a ressecgao hepatica por
tumores secundarios foi publicado em 1978 por James Foster(1). O autor visitou
pessoalmente 98 hospitais norte-americanos para coletar os dados dos pacientes.
Analisando mais de 400 casos, Foster concluiu que “a excisdo local de tumores
metastaticos pode alcangar a cura clinica em alguns pacientes. A razdo risco/beneficio
da ressecg¢éo hepatica por tumores secundarios parece estar mudando em favor do
beneficio para casos selecionados de sitio primario colorretal. No presente, a
ressec¢do hepatica por metastases de tumores de pancreas, mama, pulmao,
estbmago, rins, 0rgdos reprodutores e pele (melanoma) n&o pode ser
recomendada’(1). Esse estudo foi importante ao demonstrar resultados favoraveis a
ressecc¢ao hepatica por tumores secundarios, trilhando um caminho a ser percorrido
por diversos pesquisadores no intuito de esclarecer o real beneficio da cirurgia nesse
contexto clinico.

Se observarmos exclusivamente os estudos com pacientes com metastases hepaticas
de origem colorretal (MCR), percebe-se um aumento da sobrevida ao longo dos anos.
No ano de 1984 a histéria natural dos pacientes com metastase hepatica solitaria nao
submetidos a resseccao cirurgica era de uma mediana de sobrevida de vinte
meses(2). Em 2015 pacientes submetidos a ressecgdes completas apresentaram
taxas de sobrevida de 40% e 25% em cinco anos e dez anos, respectivamente(3).
Atualmente, o tratamento cirurgico dos implantes hepaticos de origem colorretal
apresenta beneficio incontestavel, sendo discutidas diferentes técnicas para aumentar
a ressecabilidade(3). Esse expressivo aumento nas curvas de sobrevida se deve n&o
somente a resseccao das lesdes hepaticas como também a melhoria nos métodos
diagndsticos e nos tratamentos quimioterapicos(4).

Com o reconhecido beneficio da resseccdo hepatica por metastases de origem
colorretal passou-se a estudar separadamente pacientes com metastases de origem
nao colorretal. Ao longo dos anos, outro grupo se destacou dos demais, o dos
pacientes com metastases de tumores neuroenddécrinos. Com a resseccgao hepatica
foi demonstrada reducdo na incidéncia dos sintomas relacionados a doenca e
comprovado aumento na sobrevida de 61% para 76% em cinco anos(5, 6). Atualmente
existe indicagdo de cirurgia citorredutora e de hepatectomia total (transplante

hepatico) como formas de tratamento para esses pacientes(7, 8).
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Com o comprovado beneficio da ressecgéo cirurgica para metastases de origem
colorretal e neuroenddcrina, as metastases dos demais sitios primarios sao estudadas
atualmente como metastases de origem n&o colorretal e ndo neuroenddcrina
(NCNNE). A resseccao das lesdes hepaticas nesses casos tem sido proposta com
resultados animadores, mas ainda com pequenas series de casos e sem um papel
claramente definido(9). O agrupamento de diferentes sitios primarios deve-se em
grande parte devido a relativa raridade de metastases exclusivas para o figado
oriundas dos demais sitios primarios e a necessidade de numero de casos maior para
efeito de analise de sobrevida. Discute-se a heterogeneidade dos tumores primarios,
dificuldade em sua selecdo e a falta de centralizagdo em centros de grandes
volumes(10). Apesar de a doenga hepatica representar doenga avangada e com
disseminagao hematogénica, os resultados mais recentes sugerem que a combinagéo
de cirurgia com quimioterapia é util, aumentando a sobrevida(9). E consenso entre os
especialistas que nem todos os pacientes metastaticos irdo se beneficiar da ressecgéo
e sim apenas um seleto grupo de pacientes com determinadas caracteristicas.
Estudos que analisam fatores que influenciam a sobrevida trazem a luz quais sao as
caracteristicas que determinam o progndstico, permitindo-nos assim selecionar os

casos com potencial beneficio cirurgico(9).

Racional biolégico

Nos casos de tumores de origem colorretal, acredita-se que a via de disseminagao
hepatica ocorre através do sistema portal ou dos canais linfaticos abdominais, e por
esse motivo a doenca hepatica é considerada por muitos autores como um dos
estagios de doencga locorregional(11, 12). O racional permissivo para ressec¢ao
hepatica nesses casos seria de que os pacientes possuiriam doenga confinada ao
abdémen. Portanto, adequado tratamento do sitio primario combinado com a
resseccgao hepatica poderia prover uma chance de cura. Esse racional exige cuidado
ao se analisar as outras metastases, as de origem extra-abdominal. Acredita-se que
as metastases de tumores ndo abdominais chegam ao figado via circulag&o sistémica,
implicando que sitios extra-abdominais sejam tratados como doenga sistémica e que
sitios extra-hepaticos poderiam ter igual probabilidade de estarem envolvidos. Com
base nesse racional, a resseccado hepatica dos tumores NCNNE tem sido avaliada

com cautela(11).
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Em 1889 Stephen Paget introduziu a hipétese conhecida como “seed and soil
hypothesis”, ou seja, a hipotese da semente e do solo. Apos examinar 735 cadaveres
de mulheres com cancer de mama Paget concluiu que as metastases n&o ocorrem
por um evento ao acaso, mas que algumas células tumorais (a semente) crescem
preferencialmente em um microambiente de 6rgaos selecionados (o solo), e que as
metastases ocorrem apenas quando um semente apropriada é implantada em um solo
adequado (apud (13).

Ha pouco mais de dez anos, o conceito de “nicho pré-metastatico” para metastases
viscerais foi introduzido por Kaplan et al. (2005)(14), comprovando a hipotese inicial
de Paget. O grupo comprovou que fatores secretados pelo tumor primitivo induz
mudangas em componentes da matriz extracelular do o6rgao-alvo via produtos
secretados pela medula 6ssea. Essa mudanga gera um ambiente mais receptivo, para
que as células do tumor inicial possam ent&o se instalar no érgéo-alvo, ou seja, cria-
se um microambiente receptivo para os implantes metastaticos. A habilidade das
células em se adaptar a um microambiente estrangeiro dramaticamente diferente do
tecido de origem exige que o “solo seja cultivado” para que a colonizagdo e o
crescimento de metastases produtivas possam ocorrer. Estudos posteriores
reforgaram esse conceito, demonstrando diferentes rotas e cascatas envolvidas nesse
processo(15, 16).

Apesar do conceito de nicho pré-metastatico corroborar o conhecimento de que a
neoplasia metastatica € uma doencga sistémica, ele valida a possibilidade de um tumor
distante apresentar apenas um sitio de manifestacdo metastatica, por ter provocado
alteragdes receptivas em apenas um oOrgdo. Nesse caso, a diminuigdo da carga
tumoral poderia modificar profundamente as defesas do hospedeiro em favor do
reconhecimento das células tumorais, justificando a ressec¢édo da doenga metastatica
e o potencial controle da doenga por prazo prolongado(12, 17, 18).

Sobrevida

Apos o conhecimento de que resseccao hepatica traz beneficio para o paciente com
metastases de origem colorretal e de origem neuroenddcrina, diversos estudos
analisando apenas metastases de origem NCNNE foram publicados. A Tabela 1
apresenta de forma resumida um histérico das publicacbes com mais de vinte

pacientes de resseccgdes hepaticas por metastases NCNNE entre os anos 2000 e
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2017 e as respectivas sobrevidas encontradas. Observa-se que a sobrevida em cinco
anos na década de 2000 variou entre 19% e 38,5%, com mortalidade variando de 0%
a 4%. Na década seguinte, 2010 em diante, a sobrevida em cinco anos variou entre
25,6% a 61%, e a mortalidade pds-operatéria entre 0,7% e 2%. A progressiva melhora
dos resultados, com evidente aumento da sobrevida e paralela diminuicdo do risco
cirurgico, foi também observada no contexto colorretal e atribuida por diferentes
autores a melhores técnicas quimioterapicas, cirurgicas e diagndsticas, e no caso dos
tumores NCNNE a uma melhor selegédo dos pacientes candidatos a ressecc¢éo(4, 19,
20).

Quadro 1 — Sobrevida e mortalidade pds-operatérias de pacientes com metastases
hepaticas NCNNE submetidos a ressecc¢ao.

AUTOR DATA No Mort Op* | Sobrevida em
5 anos
Hamy(21) 2000 35 3% 27%
van Ruth(22) 2001 28 0 35%
Ercolani(23) 2005 83 0 34,3%
Yedibela(24) 2005 162 4% 26%
Weitz(25) 2005 141 0 28%
Cordera(26) 2005 64 2% 30%
Adam(11) 2006 1.452 2% 36%
Earle(27) 2006 95 2,1% 35%
Lendoire(28) 2007 106 1,8% 19%
Reddy(29) 2007 82 4% 37%
O’Rourke(30) 2008 102 1% 38,5%
Lehner(31) 2009 242 2% 28%
Schmelzle(32) 2009 44 6,8% 20%
Marudanayagam(33) 2010 65 NR 25,6%
Groeschl(19) 2012 420 2% 31%
Kalil(20) 2013 94 4% 55%
Takemura(34) 2013 145 1,4% 41%
Hoffmann(35) 2015 150 0,7% 42%
Martel(36) 2015 52 0 58%
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Schiergens(37) 2016 167 NR 49% (3a)
Parisi(38) 2016 39 NR 28%
Gandy(39) 2017 48 2% 61%

*Mort Op: mortalidade pds-operatoria. NR: ndo registrado

A maior série sobre metastases hepaticas de origem NCNNE foi publicada por Adam
et al. em 2006(11). Os autores analisaram 1.452 pacientes, operados entre 1983 a
2004 em 41 centros hepatobiliares franceses. Foi reportada uma sobrevida de 36%
em cinco anos e de 23% em dez anos. Os proprios autores afirmam que, apesar de
esses resultados serem semelhantes aos encontrados para ressec¢ao de metastases
de origem colorretal, existem diferengas importantes entre esses dois grupos de
pacientes. Primeiro, € provavel que os pacientes ressecados com metastases NCNNE
sdo mais selecionados, principalmente devido a maior raridade na ocorréncia de
metastases hepaticas exclusivas. Segundo, enquanto € quase impossivel um paciente
com metastases de origem colorretal atingir sobrevida em cinco anos sem a ressecg¢éo
hepatica, o beneficio especifico na sobrevida do tratamento cirurgico das metastases
NCNNE ¢é dificil de diferenciar do tratamento quimioterapico ou da historia natural da
doenga. Afirmam ainda que, apesar de se tratar de um grande numero de pacientes
incluidos no estudo, trata-se apenas de uma fragdo dos pacientes com metastases
hepaticas de origem NCNNE. Contudo, pela inclusdo de 41 centros cirurgicos
diferentes, esses resultados podem representar bem a pratica clinica (11).

Em 2007, Reddy e al.(29), da Universidade de Duke — US, compararam desfechos
entre metastases de neoplasia NCNNE (82 pacientes), de neoplasia colorretal (245
pacientes) e de tumores neuroenddcrinos (33 pacientes). Apresentaram semelhante
morbidade (30%, 42% e 42%, respectivamente) e mortalidade pos-operatorias (4%,
4% e 9%, respectivamente) entre os grupos. A sobrevida observada em trés anos foi
de 61%, 57% e 75% para NCNNE, MCR e neuroenddcrino, respectivamente. Os
autores afirmam que, para se atingir semelhantes sobrevidas, os pacientes com
metastases de origem NCNNE sao altamente selecionados. Eles observaram que os
pacientes com metastase NCNNE que foram ressecados com mais de seis meses de
intervalo apos a descoberta das metastases hepaticas evoluiram com melhores

sobrevidas. Afirmam que o atraso na ressecgao hepatica permite o reconhecimento
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da doenga mais agressiva. Isso enfatiza a importancia do “teste do tempo” na
avaliacao de pacientes candidatos a ressecgao hepatica por tumores NCNNE(29).
Mais recentemente, em 2012, Groeschl et al.(19) publicaram a analise de 420
pacientes operados em um unico centro norte-americano por metastases de origem
NCNNE entre 1990 e 2009. Observaram baixa mortalidade (2%) e uma sobrevida
global em cinco anos de 31%. Concluem que, apesar da presengca de metastases
hepaticas em pacientes com neoplasia NCNNE representar doenga avancada, a
hepatectomia pode trazer beneficios quando apropriadamente indicada.

Em 2017, um grupo australiano publica a série com maior sobrevida descrita até
entdo(39). Foram 48 pacientes submetidos a hepatectomia por um unico cirurgido,
entre os anos de 2007 e 2014. Observaram que 61% dos pacientes estavam vivos
apo6s cinco anos da resseccao. Os autores recomendam que o numero de pacientes
considerados para uma cirurgia como adjuvante a quimioterapia standard deveria ser
aumentado e que uma abordagem menos seletiva deveria ser aplicada. Eles
recomendam que s&o aptos para a cirurgia os pacientes com adequado controle do
sitio primario e apés o emprego de todos os métodos de imagem disponiveis para
excluir doenga extra-hepatica irressecavel(39).

O grande desafio esta em estabelecer em quais casos a ressecc¢ao trara beneficio. A
selecao do paciente parece ser a “chave”. Fatores associados a sobrevida foram
identificados, na tentativa de melhor estabelecer as indicag¢des cirurgicas(9). Foram
descritos fatores associados: as caracteristicas do tumor primitivo, as caracteristicas
das lesbes hepaticas e sua temporalidade em relacdo ao primario, as caracteristicas
dos tratamentos propostos e os resultados cirurgicos(11).

Fatores prognésticos

Em 2017, Takemura et al. revisaram os dez maiores estudos com mais de cem
pacientes submetidos a hepatectomia por metastases NCNNE. A Tabela 2 ilustra os
fatores progndsticos identificados pelos autores e divididos pela frequéncia de estudos
que foram associados a pior prognostico. Nessa analise, dentre todos os fatores
prognosticos, as margens cirurgicas comprometidas foram o fator de risco mais
comumente associado a pior prognostico, presente como significativo em seis
estudos(9).
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Quadro 2 — Fatores progndsticos mais frequentes de pacientes com metastases
hepaticas NCNNE submetidos a resseccédo de acordo com o numero de estudos em
que foram identificados

3 — 6 estudos 2 estudos Apenas 1 estudo
- Margens de resseccéo - Diametro da lesao | - > 3 metastases
- Tumor primario metastatica - Sincronicidade
- Doencga extra-hepatica - Histologia (escamosa) | - Idade

- Intervalo entre a ressecgao do | - Complicagdes pods-op. | - Hepatectomia maior
primario e da metastase - Invasao linfovascular

- Histologia (estromal)

Fonte: Takemura et al.(9).

Com relagédo ao sitio do tumor primario, Bresadola et al. (2011)(40), em analise
multivariada, identificaram os tumores de origem gastrointestinal (Gl) vs nao
gastrointestinal como fator prognostico independente(40). Ercolani et al. (2005)(23)
encontraram resultado semelhante, tumores GI como sendo os de pior
prognostico(23).
No estudo de Adam et al. (2005)(41), os autores subdividem os pacientes em trés
grupos conforme o progndstico esperado, ndo sendo possivel alocar no mesmo grupo
todos os tumores do trato Gl(41):
e Grupo 1, com sobrevida em cinco anos > 30% = ampola de vater, delgado,
ovario, rins, mama, adrenal, testiculo, utero e indeterminado.
e Grupo 2, com sobrevida em cinco anos de 15-30% = duodeno, estébmago,
pancreas, melanoma (coroide e cutaneo).
e Grupo 3, com sobrevida em cinco anos < 15% = canal anal, cardia, eséfago,
pulmao e otorrino.
Caracteristicas objetivas das lesbes como tamanho e numero foram identificadas
como fator prognéstico em um ou dois estudos. Caracteristicas com relag&o a biologia
tumoral, como tempo de intervalo entre o tratamento do tumor primario e o
desenvolvimento da metastase e a histologia tumoral, aparecem mais frequentemente
como fator prognostico.
Adam et al. (2006) desenvolveram um escore de risco baseado em analise
multivariada dos fatores progndsticos de sua coorte. Os pacientes foram agrupados
em alto, intermediario e baixo risco de acordo com a pontuagao de fatores de risco(11).
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Em 2007, o grupo argentino de Lendoire et al.(28) avaliaram o escore, apesar de
estratificarem os pacientes em grupos parecidos, os resultados prognosticos do grupo
intermediario diferiram(28). Em 2015, Hoffmann et al.(35) analisaram a aplicabilidade
do escore em 150 pacientes. Os autores encontraram semelhantes sobrevidas de
acordo com 0s grupos, mas nao relacionaram o escore com recidiva tumoral. Os
autores concluem que o escore € mais util como preditor de comportamento indolente
do tumor do que preditor de potencial de cura(35). A critica realizada pelo proprio autor
do escore € que alguns fatores de risco podem ter tido algum prejuizo na analise por
haver muitos dados faltantes, especificamente os dados sobre a resposta a

quimioterapia(41).

Resposta a quimioterapia como fator de risco

A importancia prognostica da resposta a quimioterapia neoadjuvante foi estudada em
metastases de neoplasia colorretal. Estudos em cancer colorretal indicam que a
resseccgao de metastases hepaticas quando a doenga esta em progressao na vigéncia
de quimioterapia esta associada a um pior prognoéstico(42). Hoffmann et al.(35) e
Reddy et al.(29) analisaram a realizagdo de quimioterapia neoadjuvante (sim ou ndo)
como fator prognostico, mas ndo a resposta a quimioterapia realizada. Nesses dois
estudos n&o encontraram significancia(29, 35).

Em 2001, Van Ruth et al.(22), observaram melhor resultado quando se tinha reposta
positiva a quimioterapia antes da ressecgao, porém nao foi possivel a realizacédo de
analise de sobrevida comparativa devido ao numero de casos (35 pacientes).

Em 2008, O’Rourke et al.(30), afirmaram que com relagéo a resposta a quimioterapia
os dados eram incompletos e foram excluidos(30).

Observa-se que a importancia prognostica da resposta a quimioterapia neoadjuvante
no grupo de pacientes candidatos a resseccgao hepatica por metastases NCNNE ainda
ndo esta definida(5). A complexidade dessa situacdo clinica tem aumentado com o
aumento da necessidade de se integrar a resposta a quimioterapia no processo de
tomada de decisdo. O que muitas vezes ocorre na pratica clinica € que a cirurgia
hepatica para metastases NCNNE ¢é considerada quando a doenca metastatica estiver
controlada pelo teste do tempo ou respondendo a terapia sistémica(38). Porém, essa
pratica é realizada por uma extrapolagdo do conhecimento das metastases de origem

colorretal, sem que haja respaldo em evidéncia cientifica.
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Doenca Extra-Hepatica (DEH) como fator de risco

Experiéncias iniciais com ressec¢ao de metastases de origem colorretal identificaram
pacientes com DEH como tendo pior progndstico(43). Por esse motivo a presencga de
DEH concomitante nesses pacientes tem sido considerada contraindicagao a cirurgia
hepatica por alguns cirurgides. Em publicagdo recente, observou-se que o numero
total de metastases teve um efeito prognostico, ndo sua localizagao(44). Além disso,
varios autores relataram taxas de sobrevivéncia apos a ressecgdo estagiada de
metastases colorretais para ambos figado e pulméao, semelhante ao observado apés
ressecgdo hepatica em pacientes sem DEH(43). Atualmente, embora reconhecido
como fator de pior prognostico, a presenga concomitante de DEH ndo € mais
considerada uma contraindicagdo absoluta a cirurgia no contexto das metastases
hepaticas colorretais(43).

Em 2005, Ercolani et al.(23) descreveram a analise de 142 pacientes operados por
metastases hepaticas NCNNE. Nessa coorte, a presenca de doencga extra-hepatica
durante a avaliagdo pré-operatoria foi considerada contraindicacdo absoluta a
ressec¢do. No caso do paciente submetido a cirurgia para ressec¢cdo e em que se
diagnosticavam outros sitios metastaticos no transoperatério, a cirurgia era
abortada(23).

Lang et al.(45) avaliaram a ressecgao hepatica em pacientes com e sem DEH. Nos
pacientes sem doenca extra-hepatica no momento da resseccdo as médias de
sobrevida foram 32 e 7 meses para ressecgcdes RO e R1, respectivamente. Para os
pacientes com DEH no momento da resseccéo as meédias de sobrevida foram 24 e 8
meses para ressecgdes RO e R1, respectivamente. Os autores sugerem que nao a
presenca de tumor extra-hepatico, mas sim a possibilidade de uma ressec¢ao RO foi
mais decisiva para o prognostico apos a ressecg¢ao hepatica(45).

Hoffmann et al (35), Reddy et al (29) e Weitz et al (25) avaliaram a presencga de doenca
extra-hepatica (sim vs ndo) sem explicitar se foi concomitante a lesdo hepatica nem
se houve tratamento proposto. Nesses estudos a presenca de DEH ndo teve efeito
prognostico em analise de sobrevida(25, 29, 35). Marudanayagam et al. (2011)(33)
incluiram pacientes com doencga extra-hepatica ressecavel (sim vs ndo) que tiveram
suas metastases extra-hepaticas ressecadas no transoperatoério da Hepatectomia. Os
autores ndo observaram relagao entre a sobrevida e a presenga de DEH.
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Por outro lado, os autores Schiergens et al. (2016)(37) identificaram a presenca de
DEH como fator prognédstico independente para reduzir tanto a sobrevida livre de
doenga (SLD) quanto a sobrevida global (SG). Os autores sugerem investigagao pré-
operatodria detalhada a fim de excluir doenga extra-hepatica antes da cirurgia(37).
Adam et al. (2006)(11) também detectaram a presenca de DEH como fator de pior
prognostico. O que se observa nesses diferentes autores € que a doenga extra-
hepatica foi considerada como presente vs ausente, sem especificar se se trata de
doencga previamente controlada ou ativa extra-hepatica.
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JUSTIFICATIVA

As indicagdes de hepatectomia para tratamento de metastases de origem NCNNE
ainda nao estao claras. Diferentes fatores preditores de sobrevida auxiliam na selegao
do candidato a ressecgao cirurgica. A importancia prognostica da resposta a
quimioterapia neoadjuvante como preditor de sobrevida ainda n&o foi estudada nesse
contexto.

Outro fator prognoéstico com relevancia clinica é a presenga de doenga extra-hepatica.
Muitas vezes a doencga extra-hepatica é analisada em estudos como presente vs
ausente. Porém, sabe-se que em alguns casos a doenga tem potencial de ser
controlada, e em outros, ndo. Faltam estudos que analisem subgrupos separando os

pacientes com doenga extra-hepatica controlada e nao controlada.
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OBJETIVOS

Primario:
1. Analisar a resposta a quimioterapia neoadjuvante como fator preditor de
sobrevida nos pacientes com metastases de origem NCNNE submetidos a
resseccgao hepatica.

Secundarios:
1. Analisar a presencga de doenga extra-hepatica dividida em subgrupos (doenca
controlada/ndo controlada/em progressao);
2. Analisar os demais fatores prognosticos;
3. Analisar a morbidade e a mortalidade cirurgica.
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PACIENTES E METODOS

Foram analisados os pacientes operados no Hospital Paul Brousse em Villejuif —
Franga, entre os anos de 1982 e 2016. O periodo de inclusédo foi encerrado em julho
de 2016 para permitir pelo menos um ano de seguimento. Dos 342 pacientes
submetidos a resseccédo de metastases hepaticas NCNNE, 245 (71,6%) receberam
quimioterapia pré-operatoria. A fim de avaliar a resposta a quimioterapia, analisamos
apenas o subgrupo de pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante, em um
contexto multidisciplinar. Os pacientes foram revisados em reunido multidisciplinar a
cada quatro a seis ciclos de quimioterapia para avaliar a resposta. Se a ressecc¢éo do
tumor fosse possivel, o paciente era submetido a cirurgia. Se houvesse progresséo
ou se as metastases hepaticas ainda eram irressecaveis, outra linha de quimioterapia
era considerada. Dados relacionados ao tumor primario, metastases hepaticas e
extra-hepaticas e acompanhamento do paciente foram coletados (Anexo A). Todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento da instituicdo, habilitando a instituicao
para realizagdo de pesquisas com as informagdées do paciente, desde que
resguardado o sigilo completo (Anexo B).

Na analise dos fatores de risco, todas as variaveis descritas na literatura revisada
associadas a sobrevida foram avaliadas: idade, sexo, sitio do tumor primario,
histologia, sincronicidade, intervalo de tempo entre a ressec¢ao do tumor primario e o
diagnostico da metastase, numero de lesdes, tamanho da maior lesdo, distribuicdo
hepatica das lesdes (unilobular/bilobular), doenca extra-hepatica, resposta a
quimioterapia neoadjuvante, numero de linhas de quimioterapia, tipo de hepatectomia
(menor/maior) , complicagdes pds-operatdrias e margens de ressecgao.

Os sitios dos tumores primarios foram classificados em gastrointestinais,
pancreatobiliar, mama, ginecoldgico, uroldgico e outros. A resposta a quimioterapia
foi avaliada por exames de imagem (tomografia abdominal e/ou ressonancia
magneética abdominal) e classificados de acordo com os critérios do RECIST 1.1.(46)
em resposta completa (tumor desaparece), resposta parcial (diminuicado de 30% ou
mais), progressdo da doenga (aumento em 20% ou mais) ou doenga estavel (ndo
diminuiu >30% nem aumentou > 20%). Os pacientes foram agrupados de acordo com
os critérios RECIST 1.1 em: Grupo 1 = resposta completa ou parcial e doencga estavel,

e Grupo 2 = doenga progressiva. A justificativa para essa subdivisdo foi baseada no
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objetivo de diferenciar pacientes com doenga progressiva daqueles que responderam
a quimioterapia ou permaneceram estaveis.

As complicagdes cirurgicas foram avaliadas de acordo com a classificagdo de Dindo-
Clavien(47).

A presenca de doencga extra-hepatica foi classificada em trés categorias diferentes:
1.“Sem DEH?”, pacientes sem doenca extra-hepatica;

2. “DEH controlado”, pacientes com doencga extra-hepatica conhecida considerada
controlada por quimioterapia ou radioterapia até seis meses antes da cirurgia ou
doenga extra-hepatica descoberta e ressecada durante a cirurgia para metastase
hepatica;

3. “DEH nao controlado”, pacientes com doenga extra-hepatica descobertos no
momento da cirurgia ou nos ultimos trinta dias antes da cirurgia e ndo ressecados ou
nao previamente tratados.

Com relagao a sincronicidade, se a metastase hepatica ocorreu simultaneamente ao
tumor primario foi considerada sincrbnica, caso n&o tenha sido simultaneo foi
considerada metacroénica. A ressecg¢ao de quatro segmentos ou mais foi considerada
como hepatectomia maior (48). A idade foi categorizada em < 30 anos, 30-60 anos e
> 60 anos.

Analise estatistica

Os resultados sao expressos como média + desvio-padrao ou mediana e variagao
(minimo e maximo). Para comparagéo de frequéncias, teste qui-quadrado ou exato de
Fischer foi usado quando apropriado. Sobrevida global (SG) foi definida como o tempo
entre a resseccao de metastase e morte por qualquer causa. A sobrevida livre de
doenca (SLD) foi definida como o tempo entre a ressecgdo da metastase e a
recorréncia da doenca, intra ou extra-hepatica. Para analise SLD, pacientes com
remanescentes neoplasicos macroscopicos ndo foram considerados (resseccgéo R2).
As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier e o teste de log-rank para comparag¢ao foram
utilizados para analise univariada dos fatores prognosticos. Fatores com significancia
univariada < 0,25 foram selecionados para analise multivariada usando modelos de
riscos proporcionais de Cox. Um valor de p < 0,05 foi definido como significativo. A
analise estatistica foi realizada com o IBM SPSS Statistics para Macintosh, versao
23.0.
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RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 245 pacientes com metastases hepaticas NCNNE foram
submetidos a hepatectomia com intengcdo curativa apds receberem quimioterapia
neoadjuvante. As caracteristicas basicas dos pacientes sdo apresentadas na Tabela
3. A idade mediana ao diagnostico de metastase hepatica foi de 51 anos (17-80 anos).
Os locais mais frequentes dos tumores primarios foram gastrointestinais e mama. A
histologia do tumor indicou que 82,9% eram adenocarcinomas. Complicagdes
maiores, definidas como classe Il de Dindo-Clavien e superiores, ocorreram em
11,8% dos pacientes. A taxa de mortalidade em 90 dias foi de 2%, e o tempo médio
de seguimento foi de 36,1 meses.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes submetidos a resseccdo hepatica por

metastases de origem NCNNE apds quimioterapia neoadjuvante.

Total de Pacientes, N 245
Idade, mediana (min-max), anos 51 (17-80)
Feminino : Masculino 185: 60
Sitio Primario, n (%)
Mama 142 (58%)
Gastrointestinal 33 (13,5%)
Uroldgico 20 (8,2%)
Pancreatobiliar 13 (5,3%)
Ginecologico 12 (4,9%)
Outro 25 (10,2%)
Histologia, n (%)
Adenocarcinoma 203 (82,9%)
Estromal 10 (4,1%)
Sarcoma 8 (3,3%)
Epidermoide 7 (2,9%)
Melanoma 4 (1,6%)
Outros 13 (5,3%)
Margens*, n (%)
RO 161 (65,7%)
R1 50 (20,4%)
R2 32 (13,1%)
Resposta a Quimioterapia
Diminuigao/Estavel 199 (81,2%)
Progressao 46 (18,8%)

*R0O: ressecgao cirurgica completa com margens histolégicas negativas; R1: margens
microscopicas comprometidas de acordo com o patologista; R2: tumor macroscépico

remanescente intraoperatério.
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O intervalo mediano entre o diagndstico da metastase hepatica e a ressecgao hepatica

foi de 9 (1—68) meses.

A Tabela 4 ilustra a distribuicdo dos tumores entre os grupos propostos e as

caracteristicas das quimioterapias por sitio primario dos pacientes. Observa-se que a

a maioria dos pacientes recebeu entre uma e duas linhas de quimioterapia antes da

ressecgao.

Tabela 2 — Tumores primarios e caracteristicas quimioterapicas dos pacientes

submetidos a resseccdo hepatica por metastases hepaticas NCNNE apéds

quimioterapia neoadjuvante.

Mediana do Numero de Linhas de

s 0
Tumor Primario N (%) Quimioterapia (Intervalo)
Total 245 (100) 1,4 (1-6)
Mama 142 (58) 1 (1-6)
Gastrointestinal 33 (13,5) 1(1-2)
Cancer Anal 2(0,8) 1,5 (1-2)
Juncao Gastroesofagica 4 (1,6) 1
Duodenal 1(0,4) 1
Estdbmago 18 (7,3) 1(1-2)
Intestino delgado 3(1,2) 1
Esbfago 2(0,8) 1
Sarcoma de célon 3(1,2) 1(1-2)
Urogenital 20 (8,2) 1(1-3)
Adrenal 2(0,8) 1
Testiculo 7(2,9) 2(1-3)
Bexiga 3(1,2) 1
Rins 7(2,8) 1(1-2)
Prostata 1(0,4) 1
Pancreatobiliar 13 (5,3) 1(1-4)
Ampola de Vater 1(0,4) 1
Vesicula biliar 3(1,2) 1
Pancreas 8 (3,3) 1,5 (1-4)
Colédoco 1(0,4) 2
Ginecolégico 12 (4,9) 1(1-3)
Utero 7 (2,9) 1(1-3)
Ovarios 5(2) 1(1-3)
Outros 25 (10,2) 1(1-3)
Tireoide / Cabeca e Pescogo 5(2) 1,5 (1-2)
Membros / Melanoma 5(2) 1(1-3)
Linfoma B / Bago / Retroperitoneal 5(2) 2 (1-3)
Pulmdes 6 (2,4) 1(1-2)

Indeterminado

(
4 (1,6)

1,5 (1-2)
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A resseccido hepatica foi realizada em 199 pacientes apds resposta parcial ou
completa a quimioterapia ou estabilizagado da doenca (Grupo 1). Outros 46 pacientes
foram submetidos a ressecg¢ao hepatica apos a progressao do tumor (Grupo 2). Nao
houve diferenga entre os grupos em relagao as caracteristicas basais dos pacientes,
local do tumor primario, numero de linhas de quimioterapia ou complicacdes pds-
operatorias. No momento do diagndstico, o tamanho e o numero de lesdes hepaticas
foram semelhantes entre os grupos. As duas unicas variaveis que foram diferentes
entre os dois grupos foram mantidas na equacéao final na analise multivariada para
preditores de sobrevivéncia. Foram elas: a histologia, onde havia menos pacientes
com tumores estromais no Grupo 1 do que no Grupo 2 (1,5% vs 15,2%, p = 0,003); e
as margens de resseccdo, onde houve mais pacientes com ressecgdo cirurgica

completa no Grupo 1 do que no Grupo 2 (p = 0,01) (Tabela 5).
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Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes e dos tumores de acordo com a resposta a

quimioterapia pré-operatoria em pacientes submetidos a ressecgao hepatica para

metastases hepaticas NCNNE.

Resposta Progressao p
Parcial/Estavel
N° (%) de pacientes 199 (81,2%) 46 (18,8%)
Idade, mediana (min-max) anos 52 (17-80) 48 (30-71) 0,35
Feminino : Masculino 154 : 45 31:15 0,15
Sitio Primario, n (%) 0,42

Mama 121 (60,8%) 21 (45,7%)

Gastrointestinal 24 (12,1%) 9 (19,6%)

Uroldgico 14 (7%) 6 (13%)

Pancreatobiliar 10 (5%) 3 (6,5%)

Ginecologico 10 (5%) 2 (4,3%)

Outro 20 (10,1%) 5(10,9%)
Histologia, n (%) 0,003

Adenocarcinoma 171 (85,9%) 32 (69,6%)

Estromal 3(1,5%) 7 (15,2%)

Sarcoma 6 (3%) 2 (4,3%)

Epidermoide 7 (3,5%) 0

Melanoma 3(1,5%) 1(2,2%)

Outros 9 (4,5%) 4 (8,7%)
Quimioterapia Neoadjuvante 0,72

12linha 127 (66,1%) 30 (66,7%)

2% linha 46 (24%) 9 (20%)

3% linha 16 (8%) 5(10,9%)

Intervalo entre o primario e a 49 (24,9%) 16 (34,8%) 0,17
metastase < 12m°

Numero de metastases 2,58 +£2,0 236+1,9 0,50
Metastases < 3cm, n (%) 69 (38,3%) 11 (25%) 0,09
Metastases Extra-Hepaticas, n (%) 130 (65,3%) 28 (60,9%) 0,56
Estratégia de Ressecc¢ao, n (%) 0,30

Antes do primario 15 (7,5%) 1(2,2%)

Sincrénica ao tumor primario 10 (5%) 3 (6,5%)

Apdbs o tumor primario 174(87,4%) 42 (91,3%)
Hepatectomia Maior (3 segmentos), n 90 (45,9%) 28 (60,9%) 0,06
(%)

Tipo de Ressecc¢ao, n (%) 0,07

Anatémica 76 (38,2%) 17 (37%)

Nao anatémica 75 (37,7%) 11 (23,9%)

Anatébmica + ndo anatémica 48(24,1%) 18 (39,1%)
Margens de Ressecgao* 0,01

RO
R1
R2

138 (70,1%)
38 (19,3%)
21 (10,7%)

23 (50%)
12 (26,1%)
11 (23,9%)

SIntervalo entre o diagndstico do tumor primario e o diagnéstico da metéastase.

*R0O: ressecgao cirurgica completa com margens histolégicas negativas; R1: margens

microscopicas comprometidas de acordo com o patologista; R2: tumor macroscépico

remanescente intraoperatério.



Sobrevida global e sobrevida livre de doenga

A taxa de SG de todos os pacientes foi de 46,1% em cinco anos e 21,1% em dez anos,

com uma sobrevida mediana de 46,4 meses (Figura 1).

A sobrevida livre de doencga dessa coorte foi de 24,4% aos trés anos e 16,4% aos

cinco anos, com mediana de 11,1 meses (Figura 2).

Figura 1. Sobrevida global dos pacientes submetidos a

resseccao hepatica para metastases hepaticas NCNNE
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Figura 2. Sobrevida livre de doenga de todos os pacientes
submetidos a ressecgcao hepatica para metastases
hepaticas NCNNE
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Preditores de sobrevida global e de sobrevida livre de doenca

Dos fatores progndsticos avaliados, a Tabela 6 ilustra a analise univariada e
multivariada dos fatores com significancia univariada < 0,25, incluindo sitio primario.
A localizagéo do tumor primario e a histologia ndo foram observados como preditores
significativos de SG, mesmo na analise univariada. Em analise multivariada, margens
macroscopicas positivas apos ressecgao, doenga progressiva durante quimioterapia

neoadjuvante e DEH n&o controlada permaneceram como preditores de pior SG.
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Tabela 4 — Fatores prognosticos da sobrevida global de pacientes submetidos a
resseccao hepatica para metastases hepaticas NCNNE apds quimioterapia
neoadjuvante.

Fatores Univariada Multivariada HR (Cl 95%)
P p
Sitio Primario, n (%) 0,58 - -
Mama
Gastrointestinal
Urolégico

Pancreatobiliar
Ginecologico

Outro
Histologia, n (%) 0,25 0,41
Adenocarcinoma 1,94 (0,45-8,39)
Estromal 0,69 (0,11-4,22)
Sarcoma 2,5(0,39-16,43)
Epidermoide 2,92 (0,48-17,5)
Melanoma Referéncia
Outros 1,18 (0,23-6,11)
Doenca Extra-Hepatica < 0,001 0,004
Nao (Sem DEH) 0,21 (0,08-0,54)
Sim (Controlada) 0,28 (0,11-0,73)
Sim (N&o controlada) Referéncia
Resposta a Quimioterapia 0,003 0,004
Diminuigao/Estavel 0,47 (0,28-0,78)
Progressao 2,1 (1,26-3,49)
Tamanho da maior metastase 0,14 NS -
<3cm
= 3cm
Numero de metastases 0,25 NS -
< 3 lesbBes
= 3 lesbes
Figado Multinodular 0,05 NS -
Nao
Sim
Estratégia de Resseccgao 0,25 NS -

Antes do primario
Sincrénica ao tumor primario
Apdbs o tumor primario -

Margens*, n (%) < 0,001 0,002 -
RO 0,35 (0,19-0,63)
R1 0,35 (0,17-0,71)
R2 Referéncia

*R0O: ressecgdo cirurgica completa com margens histolégicas negativas; R1: margens
microscopicas comprometidas de acordo com o patologista; R2: tumor macroscépico
remanescente intraoperatorio; HR: hazard ratio; Cl: intervalo de confianca; NS: ndo significativo.

DEH: doenca extra-hepatica.
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Os preditores de sobrevida livre de doenga com significancia univariada < 0,25 s&o
apresentados na Tabela 7. O local da origem do tumor primario, a resposta a

quimioterapia e o numero de metastases no diagnéstico influenciaram a SLD.

Tabela 5 — Fatores prognosticos da sobrevida livre de doenga de pacientes submetidos
a ressecgao hepatica por metastase hepatica NCNNE apds quimioterapia

neoadjuvante.
Fatores Univariada Multivariada HR (C1 95%)
P p
Sitio Primario, n (%) 0,002 0.003
Mama < 0.0001 0,27 (0,14-0,52)
Gastrointestinal 0.001 0,25 (0,11-0,56)
Urolégico 0.07 0,47 (0,21-1,07)
Pancreatobiliar 0.05 0,40 (0,15-1,02)
Ginecologico 0.003 0,22 (0,08-0,60)
Outro Referéncia
Histologia, n (%) 0,13 0.22
Adenocarcinoma 2,51 (0,68-9,25)
Estromal 3,15 (0,62-15,89)
Sarcoma 3,09 (0,64-14,70)
Epidermoide 2,90 (0,62-13,4)
Outros 0,90 (0,21-3,86)
Melanoma Referéncia
Doencga Extra-Hepatica 0,10 0.16 0,76 (0,52-1,11)
Nao (Sem DEH) Referéncia
Sim (Controlada)
Resposta a Quimioterapia 0,04 0.04
Diminuigao/ Estavel 0,62 (0,39-0,98)
Progressao Referéncia
Distribuicao (unilateral x bilateral) 0,01 NS -
Unilateral
Bilateral
Numero de metastases 0,05 0.07
< 3 lesdes 0,72 (0,50-1,03)
> 3 lesdes Referéncia
Sexo 0,12 NS -
F
M
Tipo de Hepatectomia 0,20 NS -
Maior (> 3 segmentos)
Menor (£ 3 segmentos)
Sincronicidade 0,01 NS -

Sincrénico
Metacrénico

HR: hazard ratio; Cl: intervalo de confianga; NS: nao significativo.
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Com relagao a resposta a quimioterapia, a sobrevida dos pacientes do Grupo 2, com
doenga progressiva apos a quimioterapia, foi significativamente pior do que a
sobrevida dos pacientes do Grupo 1 (23,4% vs 50,4% aos cinco anos, p = 0,004)
(Figura 3). A sobrevida livre de doenga em trés anos dos pacientes do Grupo 2 foi

significativamente pior do que dos pacientes do Grupo 1 (25,7% vs 11,2%, p = 0,04)

(Figura 4).
Figura 3. Sobrevida global dos pacientes submetidos a ressecgao
hepatica para metastases hepaticas NCNNE de acordo com a
resposta a quimioterapia
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Figura 4. Sobrevida livre de doenca dos pacientes submetidos a
resseccado hepatica para metastases hepaticas NCNNE de acordo

com a resposta a quimioterapia
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Com relagao a doenca extra-hepatica, 87 apresentavam DEH e, destes, 79 tinham
doenga controlada por cirurgia, quimioterapia ou radioterapia. A mediana da sobrevida
global dos pacientes que ndo apresentaram DEH foi de 5,3 anos. A mediana da SG
de pacientes com metastase extra-hepatica controlada foi de 2,9 anos e, entre os
pacientes com DEH nao controlada, foi de 0,6 anos (p = 0,004). Pacientes sem DEH
tiveram um SLD de 12,1 meses, e aqueles com DEH controlada tiveram um SLD de

8,8 meses (p = 0,16).
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DISCUSSAO

Esse estudo examinou a ressecc¢ao hepatica por metastases de origem NCNNE com
0 objetivo de agregar informac¢des na tomada de decisdo quanto a ressecabilidade
dessas lesdes. Os resultados confirmam que a resseccao hepatica nesses pacientes
pode ser realizada de forma segura, com morbidade (11,8%) e mortalidade (2%)
comparaveis as de metastases hepaticas de origem colorretal(49).

A sobrevida observada em cinco anos de 46,1% apds a ressecgao corrobora estudos
recentes demonstrando uma taxa de sobrevida em cinco anos apos a cirurgia superior
a 40%(9). A progressiva melhora dos resultados ao longo dos anos observada em
diversos estudos (Tabela 1), com evidente aumento da sobrevida e paralela
diminui¢ao do risco cirurgico, tem sido atribuida a melhores técnicas quimioterapicas,
cirurgicas e diagnosticas, e, especificamente no caso dos tumores NCNNE, a uma
melhor selecdo dos pacientes candidatos a ressecgao. O mesmo foi observado no
presente estudo, em que ao longo de 34 anos foram ressecados 342 pacientes por
metastases NCNNE em um centro hepatobiliar de referéncia na Franga, onde foram
realizadas 243 hepatectomias apenas no ano de 2013(50), ilustrando o quéo bem
selecionados sao esses pacientes. A correta selecdo dos pacientes € crucial e se
tornou um desafio para equipes multidisciplinares. Fatores que possam influenciar o
prognostico auxiliam nessa tomada de decisdo. Nesse sentido, ha uma busca
crescente por fatores preditores de sobrevida(4, 19).

Semelhante a estudos anteriores sobre tumores colorretais, hipotetizamos que a
resposta a quimioterapia neoadjuvante de metastases hepaticas pode auxiliar na
selecéo de pacientes candidatos a ressecgao cirurgica(42). Até o presente momento,
estudos como o de Hoffmann et al. e Reddy et al. analisaram a realizacdo de
quimioterapia neoadjuvante (sim vs ndo) como fator prognostico, mas n&o a resposta
a quimioterapia realizada(29, 35). E verdade que a falta de homogeneidade na origem
das metastases hepaticas em pacientes com metastases hepaticas NCNNE dificulta
a avaliagdo do papel da quimioterapia pré-operatdria. Como nosso objetivo foi
determinar a influéncia da resposta a quimioterapia na sobrevida, selecionamos
apenas os pacientes submetidos a quimioterapia neoadjuvante, indicados em um
contexto multidisciplinar, assumindo que tinham tumores quimiossensiveis. Ao
comparar os dois grupos apos a quimioterapia (diminuicdo e doenga estavel vs

doenga progressiva), observou-se dois grupos muito semelhantes, diferindo em
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aspectos que foram controlados na analise multivariada. Neste contexto, observou-se
uma associacao positiva entre a resposta a quimioterapia e a sobrevida, demostrando
uma taxa de sobrevida de cinco anos de 50,4% entre os pacientes que tiveram uma
resposta positiva a quimioterapia, ou doencga estavel versus 23,4% entre os pacientes
que apresentaram progressao tumoral. Isso significa que, na presente coorte, a
resseccdo hepatica realizada em pacientes com progressdo tumoral durante a
quimioterapia foi associada a pior prognostico, o mesmo que foi observado no
contexto do carcinoma colorretal(42).

A questdo que permanece € que, se a resposta a quimioterapia seleciona pacientes
com um perfil biologicamente favoravel, sera que a ressecgéo nesse contexto altera a
sobrevida? Os autores do presente trabalho acreditam que o curso da doenca pode
ser alterado por uma estratégia agressiva, mas que a resposta para essa pergunta
ainda precisa ser melhor avaliada, especificamente individualizando tumores com
mesmos sitios primarios.

Embora os tipos histologicos de tumores incluidos neste estudo tenham tido,
historicamente(9), resultados diferentes, curiosamente, o tipo histologico de tumor
primario n&o foi associado a sobrevida dos pacientes desse estudo, possivelmente
devido ao numero de pacientes em cada grupo.

Alguns estudos tém demonstrado que o numero de lesdes hepaticas ou o tamanho da
maior lesdo no momento do diagndstico altera a sobrevida(9). A presente coorte ndo
encontrou associagao entre tamanho e numero de lesées com a sobrevida global, ou
com a sobrevida livre de doenga. Na presente analise, aspectos técnicos como o tipo
de hepatectomia (maior versus menor), a estratégia de ressecgao (abordagem
reversa, ressecgao sincrénica ou classica — apos a ressecgédo do tumor primario) e o
tipo de resseccao (anatdbmica ou n&o) ndo apresentaram associagdo com sobrevida
global ou com sobrevida livre de doenga. Tem se confirmado que o fator mais
importante no contexto técnico € a margem de ressecgao cirurgica. Esse fator &
determinante da sobrevida em pelo menos seis estudos de coorte diferentes e foi
confirmado no presente estudo como um forte fator progndstico(9). Apesar de ser uma
variavel apenas confirmada no pods-operatério, parece que a resseccido completa

macroscopica e microscopica € uma meta que deve ser perseguida.
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A presenga de doenga extra-hepatica ja foi considerada contraindicagdo para
ressecg¢ao hepatica por doencga colorretal, porém, evidéncias recentes apontam que a
resseccao de doenga extra-hepatica limitada concomitante a ressec¢ao hepatica é
associada com aceitaveis sobrevidas médias em pacientes selecionados,
particularmente quando o cirurgido se depara com uma ndo esperada pequena
quantidade de DEH ou quando outros sitios de doencga extra-hepatica foram
controlados previamente e tratados com ressecg¢éo, quimioterapia ou radioterapia(51).
Com relacéo as metastases de origem NCNNE, em um artigo recente Schiergens et
al. encontraram a presenga de DEH como um fator de pior prognostico(37). No
entanto, Weitz et al. e Hoffmann et al. ndo encontraram associa¢ao entre DEH e
sobrevida global(25, 35). No presente estudo, optou-se por analisar os pacientes que
tiveram DEH em grupos separados (controlados e ndo controlados) para esclarecer
se ndo somente a presenca de DEH afeta a sobrevida, mas se o tratamento oferecido
poderia influenciar e permitir ou impedir a ressec¢ao. Os pacientes com metastases
hepaticas NCNNE ressecadas que ndo tinham DEH tiveram uma sobrevida mais
longa do que os pacientes com DEH concomitante. No entanto, entre os pacientes
com DEH, aqueles considerados como tendo controlado DEH tiveram melhor
sobrevida em comparacdo com aqueles que nao tiveram essa oportunidade. Esses
resultados podem explicar as diferengas encontradas em estudos anteriores que
analisaram apenas presencga vs auséncia de DEH. Além disso, esses achados d&o
suporte a afirmacao de que pacientes com DEH localizada e ressecavel ainda podem
se beneficiar da ressecg¢ao hepatica concomitante. A menor sobrevida observada em
pacientes com DEH nao controlada indica que a ressec¢cdo em pacientes com
disseminacao extra-hepatica ndo tratada deve ser considerada com cautela.

Existem algumas limitacbes no presente estudo retrospectivo. Essa coorte foi
composta por pacientes com metastases de varios tipos diferentes de tumores
primarios. ldealmente, os tipos de tumor primario deveriam ser divididos com base em
sua origem e histologia, mas o pequeno numero de pacientes em cada grupo n&o
permitiu esse tipo de analise. Na auséncia de um grupo de controle, ndo se pode tirar
conclusdes sobre a eficacia da cirurgia em comparagdo com outros tratamentos.
Apesar das limitacdes, este estudo acrescenta aspectos relevantes que devem ser
analisados quando se considera a cirurgia nesse grupo de pacientes.
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CONCLUSOES

1. A resposta a quimioterapia neoadjuvante é fator prognostico de acordo com
esta coorte e deve ser considerada na avaliagao da ressecabilidade das metastases
hepaticas de origem NCNNE.

2. Pacientes com doenca extra-hepatica localizada e ressecavel ainda podem se
beneficiar da resseccdo hepatica concomitante. A menor sobrevida observada em
pacientes com doenca extra-hepatica ndo controlada indica que a ressecgao em
pacientes com disseminagao extra-hepatica n&o tratada é questionavel.

3. Margem cirurgica livre (resseccdo RO) demonstrou ser importante fator
prognostico. A possibilidade de oferecer ressec¢cdo completa macroscépica e
microscopica deve fazer parte da decisdo quanto a ressecabilidade da les&o.

4. O tipo histolégico do tumor primario ndo foi associado a sobrevida dos
pacientes desse estudo, possivelmente devido ao pequeno numero de pacientes em
cada grupo.

5. A analise de outros fatores prognosticos n&o se associou a sobrevida nesta
coorte.

6. A resseccado hepatica dos pacientes com metastases NCNNE pode ser
realizada de forma segura, com morbidade (11,8%) e mortalidade (2%) comparaveis
as de metastases hepaticas de origem colorretal.
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CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Acreditamos que o manejo dos pacientes com metastases hepaticas de origem
NCNNE deve envolver uma combinagdo de quimioterapia pré-operatéria (para
tumores considerados quimiossensiveis) e ressecgao cirurgica em casos de doenga
confinada ao figado ou com potencial curativo. Para se oferecer a melhor combinagéo
entre quimioterapia e cirurgia, esses pacientes devem ser avaliados por uma equipe
multidisciplinar.

Observamos que o curso da doencga € influenciado ndo apenas pela resposta a
quimioterapia, mas também pela resseccdo completa das lesbes hepaticas e pela
resseccao de focos extra-hepaticos concomitantes.

Entendemos que pacientes com doenga em progressao na vigéncia de quimioterapia
devem ser considerados para uma segunda linha de quimioterapia antes de se propor
a resseccgao.

Novos estudos com grupos estratificados por tipo de tumor primario precisam ser
realizados para validar nossos achados.
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ANEXO A - FICHA PARA COLETA DE DADOS

, T . LAFC1/3
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Stade de Fuhrman Récepteurs hormonaux +|O non O oui | Clark | | Index mitotique | | CKit+{O non O oui |
Différenciation |O Indifférencié O Moyennement différencié O Bien différencié O Peu différencié |
Classification TNM 8 Tx O NX
T0 O NO
o . [ON1 , O X
Tumeur OT2 Ganglions on Meétastases |O MO : 0 métastase a distance
OT3 ON3 O M1 : présence de métatases a distance
O T4
Taille max K initial (mm)

Chimio pre op K initial
CEApreTt [ ] CAt5preTt[__] cAt99preTt[Z 2] CA153preTt [ ] AFPpreTt [C. )

Chirurgie du K initial [Dnon O oui ] SiQUL,  Type chirurgie | J
Date
Curatif

Chimio post op K initial Sioui, nombre de cures[____Jnombre de lignes|.—.—..] date de fin

Autre Tt du K initial Sioui; Type de Tt

METASTASES HEPATIQUES pateDg
» Diagnostic

Circonstances de découverte |O surveillance Pet scan [O non Foie multinodulaire (Dg)  |O non
O symptomes O oui >10nodules |0 oui

Nombre de méta hep (Dg) [_._._._] [...]  Taille max des méta hep (mm) (Dg)
Localisation (O Unilatérale O Bilatérale |
CEA (Dg) CA 125 (Dg) CA199(Dg) CA153 (Dg) AFP (Dg)

Méta hepa (Dg) [O 1-Réséques O 2- Opérés mais non réséqués O 3-Non opérés |

Si réséqué: |O 1 - Opérés aprés le primitive O 2 - Opérés ensemble le primitive O 3 - Opérés avant le primitive (réverse) |
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AFC 213

METASTASES OPERES (RESEQUES OU PAS) Date chirurgie
cEApréiop[ ] CAWSpreopl_—]  CA199préop[ ] CA53préopl]  AFPpréop[o]
« Traitement(s) PRE-OP :

Chimio pré chirurgie Sioui, Nombre total de cures Nombre total de lignes
Réponse derniére ligne (O Diminution O Stabilisation O Progression |

Autres Tt pré-op Si oui, Radiofréquence Cryothérapie O non O oui | Laser [Onon O oui |

Embolisation portale [0 non_O oui | Catheter artériel Chimioembolisation [Q non_O oui |

1 - METASTASES RESEQUES
» Résection

Accés (O Coelio complet O Coelio + laparo O Laparo complet | Two stage Sioui, 2éme temps

Type de résecﬂon[O Anatomique O Anatomique+non Anatomique O Non Anatomique QO Transplantation I

Curatif hépatique [OR0 OR1 QR2 Nombre segments réséqués Commentaire chb autre tt perop
Nombre histologique =l Taille histologique max mm
Histologie nécrose compléte Embol vasculairellymphatique

Prénom (3 lettres)|_._.._..o.cocomrmrme

Curage Ganglionnaire Si oui: Histologique ganglionnaire positf

Autres Tt per-op [O non_O oui | Si0Ul. Radiofréquence [Q non_O oui |Cryothérapie[Q) non O oui | Laser|Q non O oui |
Embolisation portale Catheter artériel

2-METASTASES OPERES MAIS NON RESEQUES  Acis [Teoersm O e Ommore |

Cause(s) de non résécabilité : nonl)re localisation
i e ey

Choisissez une cause principale : |O Nombre Q Taille O Localisation QO Maladie extrahepatique |

Biopsie trans o

Autres Tt per-op : Sioui, Radiofréquence Cryothérapie Laser
Embolisation portale Catheter artériel Drainage Biliaire [ non O oui |

3 - METASTASES NON OPERES

Cause(s) de non opérabilité : nombre localisation Progression
taille mlladieextrahep pendant Chimio

Choisissez une cause principale : O Nombre O Taille O Localisation O Maladie extrahepatique O Progression pendant a chimio |
s

» Traitement palliatif
Chimiothérapie Sioui, Nombre total de cures Nombre total de lignes

Réponse derniére ligne (O Diminution O Stabilisation O Progression |

Autres Tt paliatif Sioui, Radiofréquence Cryothérapie (O non O oui | Laser [Dnon O oui |
Embolisation portale Catheter artériel [O non O oui | Chimioembolisation[Q non O oui |
Drainage biliaire (O non O oui | Autre[Q non O oui | Siautre, précisez || I|




AFC 3/3
METASTASES EXTRA-HEPATIQUES
Apparition : EXTRA-HEP1 EXTRA-HEP2 EXTRA-HEP3 EXTRA-HEP4 EXTRA-HEPS
Synchrone K initial  [O non O oui| [Onon O oui] O non O oui| O non O oui
Synchrone métahep  [O non O oui |O non O ouil 1O non O ouil |O non O oui|
Post chirurgie métahep  [O non O oui |O non O ouil IO non O ouil |O non O oui|
diagnostic date [ ] [ | | ] ] [ ]
. [ | [ ] [ ] [ ] [ ]
siege | | | | | | [ | [ |
résection chir  |O non_O oui |Onon O ouil O non O oui| [O non O oui
date de résection chir | | | | | | | |
curatif [Onon O ouil |O non O ouil [O non O ouil |O non O oui|
sSuU
= Post chirurgie/ hépatectomie

Durée hospitalisation jours
Complications générales [O non O oui | Si oui, précisez II

Complications hépatiques | ] Sioui Fistule biliaire Hémorragie
Réintervention [Q non O oui | Si oui, cause de
réinterventi
Collection infectée Collection non infectée
Récidive foie post hépatectomie1 [O non_O oui | Sioui; date|[ ] réséquée [Onon_O oui | Date hé e 2| ]
Récidive extra hep post hep1 [O non_O oui | Sioui; date ] réséquée [Onon O oui |
Nom (3 lettres) Commentaire chb recidive foie post hep
= Derniéres nouvelles (DN) Prénom (3 letiros)
Nombre total d'hépatectomies
Date hé je 3 | | - N
- gl kcin | |
Date hépatectomie 4

Dg meta
Nombre total de résections extra hep [____] Chirurglel

Vivant |Onon Ooui| P
Date (DN) Si oui, Fol : .
Présence de ON) [Ouoos Oou] == e [Onon O oui] Extrahep [Onon O oul]

Date de la 1ére récidive

non traitée curativement

Surveillance autre Hopital




48

ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DE PARIS Paris-Sud

Antoine-Béciérs Bicstre Puul-Brousss

e |
1 Hopitaux @ CR
ASSISTANCE HOPITAUX § 1 helenlel
PUBLIQUE /% § universitaires » & 5
Centre Hépato-Billaire Paris Sug

Consentement pour I'utilisation et la conservation de ressources biologiques a
des fins de recherche médicale et scientifique

Je soussigné(e) (Nom).............c.ooooeeiiviniiiil, (PrénOmM)i..cusisiasvivmmmmmssvansnnaness ¥

Confirme avoir été informé(e) que des échantillons biologiques me concernant (et les i_nformatio_nsscli(l;liques qui sy rapportent) sont
prélevés au Centre Hépatobiliaire puis stockés et gérés par le Centre de Ressources Biologiques Paris Sud.

Jai compris qu'une partie des prélévements de tissus, sang, urines et selles qui ne seront pBS_UtiliséS en totalité dans le cadre du
diagnostic et du soin de ma maladie seront stockés et utilisés a des fins de recherche sans que I'on ait & me recontacter.

Jai été informé qu'un prélévement supplémentaire de deux tubes de sang, d'un échantillon de selles et d'urines seront effectués lors d'une
visite médicale et utilisés a des fins de recherche.

Ces prélévements et les données associées :
- serviront & des recherches dans le domaine des maladies du foie, des voies biliaires et du pancréas.

- pourront inclure des recherches de marqueurs génétiques en lien avec ma maladie a I'exclusion de tout lien de filiation et sans que
les résultats de ces études génétiques ne permettent de m'identifier.

Je pourrais avoir accés a des informations et aux résultats globaux de ces recherches.

J'ai bien compris que ma participation était volontaire et que j'étais libre de refuser ou de révoquer mon consentement a tout moment sans
aucune justification et sans que cela n'ait de conséquence sur mon suivi médical.

J'ai bien conscience que je ne pourrai prétendre & aucun bénéfice financier découlant de ma participation.

Je peux demander a tout moment la destruction de mes échantillons conservés en le demandant & mon médecin (Tel : 01 45 59 34 26) ou
au Centre de Ressources Biologiques Paris Sud.

J'autorise que : Je m’oppose a ce que :
Jautorise que des prélévements de tissus, sang et urines Je m'oppose a ce que des prélévements de tissus, sang,
:] effectués dans le cadre du diagnostic et du soin de ma maladie D urines effectués dans le cadre du diagnostic et du soin de ma
soient utilisés a des fins de recherché. maladie soient utilisés a des fins de recherché.

Jautorise qu'un prélévement de deux tubes de sang Je m'oppose & ce qu'un prélévement de deux tubes de sang

:I supplémentaires, d’'un échantillon de féces soit prélevés lors Dsupplémentaires, d’'un échantillon de féces soit prélevés lors
d’'une visite médicale uniquement a des fins de recherche tous d’'une visite médicale uniquement & des fins de recherche tous
les 6 mois. les 6 mois.

:’ Jautorise que des recherches sur les caractéristiques DJe m’'oppose & ce que des recherches sur les caractéristique:
génétiques en lien avec ma maladie soient réalisées. génétiques en lien avec ma maladie soient réalisées.

Faita....ccooiviiiiiniiiiiniennns [ RS- Eait/a ot cnssanas le i
Signature du patient Signature du médecin ayant recueilli le consentement

> Conformément & la loi (art.16-6 du Code Civil), ces prélévements ne pourront étre cédés a titre commercial, ni donner
lieu & une rémunération a votre bénéfice.

> Les données medicales associées aux prélévements seront réunies sur un fichier informatique soumis a I'autorisation
de la Commission Nationale de I'informatique et des Libertés, (CNIL N°1856085) permettant leur traitement automatisé
dans lecadre des recherches.

> Les informations portées sur ce document sont confidentielles et couvertes par le secret médical. A aucun moment, les
données personnelles qui y figurent n'apparaitront lors de la publication des résultats des travaux de recherche. L'ensemble
de la procédure est conforme 4 la loi de Bioéthique du 6 Aodt 2004.

»> Loin®2011-814 du 7 juillet 2011 relative & la bioéthique

> Arrété du 27 mai 2013 définissant les régles de bonnes pratiques applicables a 'examen des caractéristiques
génétiques d'une personne a des fins médicales

> Lamise en collection de ces prélvements et leur utilization pour la recherché ont obtenu un avis favorable du Comité de
Protection des Personnes CPP lle de France 7 Bicétre (CO 16-006).
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ASSISTANCE HOPITAUX ////3 Hopitaux @ CR

PUBLIQUE DE PARIS 7 1 yniversitaire
PUBLIQUE Q¥ DE PARIS 7z Sea
/és Paris-Sud®

bl bl e mtiesionre
Centre Hépato-Billaire  Antoine-Becire Bicttre Paul-Brousse

Biobanki i i

ng of biological samples for medical and scientific research purposes
Consent Form

], (Lastname)..........ceevveeneenanncnnnn..... (First name)

Confirm that | have been inf iologi
Hepatobiliaire then stored and ormed that my biological samples (and the corresponding clinical data) are collected at the Centre
o etond th managed by the Paris-Sud Biological Resource Centre.
understand that the leftove i i
e il pro:/sidofd tissue, blood, urine and faeces samples collected that are not entirely used for the diagnosis of my
led will be stored and used for research purposes without further notice to myself.

| have been informed that a iti
e L n additional sample of 2 blood tubes, of faeces and urine will be collected during my medical appointment

These samples and associated data:

- Will be used for research in the field of liver, bile duct and pancreas diseases.
- Could include i i
research on genetic markers linked to my disease, without any identification or filiations being made.

| could access information and global results of the research projects in question.

| underst i i

justiﬁcatic?:%:\h;t my rI-tnvolvenjent is voluptary and that | am free to refuse to participate or to revoke my consent at any time without any
y part and without it having any consequence on my treatment or the care provided to me.

| 7 "

y :r:l; t?t;l;are that 1 will not incur any expense as a result of donating samples and that 1 will not financially profit from my

| can ask at any time that my samples be destr i i i i

oyed by cont :
et ol y y contacting my doctor (Phone : 01 45 59 34 26) or the Paris Sud Biological

| agree: | do not agree :
| agree that the leftovers Of. my tissue, blood and urine I do not agree to the leftovers of tissue, blood and urine samples,
samples collected for diagnosis and care of my disease will Ij collected for diagnosis and care of my disease, being used for
be used for research purposes. research purposes.

] I agree to an additional collection of 2 blood tubes and faeces | do not agree to an additional collection of 2 blood tubes and

be taken at the time of my medical appointment for research D faeces to be taken at the time of my medical appointment for
purposes only. research purposes.

| agree to research projects on genetic traits be carried out on

[:] my samples. | do not agree to research projects on genetic traits being carried
g

out on my samples.

Paris Sud

T oo SRR e S s et ON the.....ccveiemiiiuieiiasianine
Patient's signature Signature of doctor asking for consent

/ In compliance with the law (art.16-6 du Code Civil), these samples cannot be used for commerce or given as a way of

benefit or payment.

/ Al medical data associated with th
Commission Nationale de I'lnforma
purposes.

/ Al information on this document are confidential an:
can never be revealed when research results are pu

the 6™ of August 2004.
/ The collection and biobanking of these samples and their use for research obtained a favorable review from the Comité

Protection des Personnes lle de France 7 Bicétre (CO 16-006).

/ Law n° 2011-814 of July 7" 2011 regarding bioethics.
/ Decree of May 27" 2013 drawing up the good practices applying to the analysis of a patient’s genetic traits for medical

purposes.

e collected samples are gathered on an informatics database authorized by the
tique et des Libertés (CNIL N°1856085) allowing their processing for research

d under protection of medical secrecy. The personal data appearing here
blished. This entire process is in compliance with the Laws of Bioethics of

pour la
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ANEXO C - ARTIGO FINAL

Neoadjuvant chemotherapy response influences outcomes
in non-colorectal, non-neuroendocrine liver metastases

A. M. Lucchese!?®, A. N. Kalil’, A. Ruiz!, V. Karam!, O. Ciacio', G. Pittau!, D. Castaing’,
D. Cherqui!, A. Sa Cunhal, E. Vibert! and R. Adam!

!Centre Hépato-Biliaire, Assistance Publique — Hopitaux de Paris, Hopital Paul Brousse, Université Paris Sud, Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale U935 and U1193, Villejuif, France, and >Department of Surgical Oncology, Santa Rita Hospital/Santa Casa de Misericérdia de
Porto Alegre, Federal University of Health Sciences of Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil

Correspondence to: Professor R. Adam, Centre Hépato-Biliaire, Hopital Paul Brousse, 12-14 Avenue Paul Vaillant Couturier, 94800 Villejuif, France

(e-mail: rene.adam@aphp.fr; . 4 @santacasapoa, @ CHBPaulBrousse, @Angelica_luc)

Background: Indications for surgical resection of non-colorectal, non-neuroendocrine (NCNNE) liver
metastases are unclear. This study analysed the influence of response to neoadjuvant chemotherapy and
the presence of extrahepatic disease (EHD) on outcomes.

Methods: Patients who underwent hepatic resection for NCNNE liver metastases and who received
neoadjuvant chemotherapy at a single centre between 1982 and 2016 were analysed retrospectively.
Patients were classified as having no EHD, controlled EHD or non-controlled EHD.

Results: Hepatic resection was performed in 199 patients (81-2 per cent) after partial or complete
response to chemotherapy or disease stabilization, and 46 patients (18-8 per cent) after tumour pro-
gression. Patients with progressive disease after chemotherapy had worse overall survival than those
without (23 versus 50-4 per cent at 5 years; P = 0-004). Median survival was 63-6 (range 31-1-94-8) months
for patients without EHD, 34-8 (19-2-49-2) months for those with controlled EHD and 7-2 (1-2-13-2)
months for patients with non-controlled EHD (P = 0-004). In multivariable analysis, EHD (P = 0-004),
response to chemotherapy (P =0-004) and resection margins (P =0-002) were all independent predictors
of overall survival, regardless of primary tumour site.

Conclusion: The prognosis of patients with NCNNE liver metastases is influenced by preoperative

chemotherapy and resectability.

Paper accepted 4 April 2018

Published online in Wiley Online Library (www.bjs.co.uk). DOI: 10.1002/bjs.10884

Introduction

The role of liver resection for mnon-colorectal,
non-neuroendocrine (NCNNE) metastases remains ill
defined, although survival rates reaching 42 per cent have
been reported! ~3. The great challenge is to establish which
patients do well with resection. Several factors have been
identified to better define surgical indications, including
those associated with the primary tumour, the liver metas-
tases and institutional surgical results’~*. The prognostic
importance of response to neoadjuvant chemotherapy is
not clear in this setting, although it is known that tumour
progression during chemotherapy is associated with poor
outcome among patients in whom hepatectomy would
be feasible for colorectal liver metastases™®. Extrahepatic
metastases are common in patients with NCNNE liver
metastases, and limited extrahepatic disease (EHD) is not

considered a contraindication to resection’.

© 2018 BJS Society Ltd
Published by John Wiley & Sons Ltd

This study aimed to evaluate the impact of response
to neoadjuvant chemotherapy, controlled (by resection,
chemotherapy or radiotherapy) or non-controlled EHD,
and resection results on prognosis following hepatic resec-
tion for NCNNE liver metastases.

Methods

Patients with NCNNE liver metastases who underwent
hepatectomy with curative intent after receiving neoad-
juvant chemotherapy were selected from a prospectively
maintained institutional database. Each medical record was
reviewed to update clinical and pathological data. New
variables were added in accordance with current litera-
ture. All patients were informed that their data may be
used for research purposes and signed an informed con-
sent form at the first consultation with regard to the

BJS
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Table 1 Baseline characteristics of patients undergoing liver
resection for non-colorectal, non-neuroendocrine liver
metastases after neoadjuvant chemotherapy

No. of patients*

(n=245)
Age (years)t 51 (17-80)
Sex ratio (F: M) 185: 60
Primary tumour site
Breast 142 (58.0)
Gastrointestinal 33 (13-5)
Urological 20 (8-2)
Pancreatobiliary 13 (6-3)
Gynaecological 12 (4-9)
Other 25 (10-2)
Histology
Adenocarcinoma 203 (82-9)
Stromal 10 (4-1)
Sarcoma 8 (3-3)
Squamous cell 7 (2:9)
Melanoma 4 (1-6)
Other 13 (5:3)
Surgical marginsi
RO 161 (65-7)
R1 50 (20-4)
R2 32 (13-1)
Missing 2 (0-8)
Response to chemotherapy
Partial response/stabilization 199 (81-2)
Progression 46 (18-8)

*With percentages in parentheses unless indicated otherwise; fvalues are
median (range). $R0, complete surgical resection with a negative surgical
margin on histopathology; R1, invaded surgical margins according to the
pathologist; R2, macroscopic tumour remnant evident at surgery.

use of any tissue provided by tumour biopsy or tumour
resection.

Data relating to the primary tumour, hepatic and extra-
hepatic metastases, and patient follow-up were collected.
All treatment decisions were taken during multidisciplinary
meetings including surgeons, medical oncologists and radi-
ologists.

The response to chemotherapy was evaluated by imag-
ing (abdominopelvic and chest CT and/or abdominopelvic
MRI) and classified according to the Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours (RECIST) 1-18.

In the analysis of risk factors, patients were grouped
according to the presence of EHD, which was considered
to include any extrahepatic foci of disease other than the
primary tumour. The first group had no EHD; the con-
trolled EHD group included patients with known EHD
considered to be controlled by chemotherapy or radiother-
apy up to 6 months before surgery, or EHD discovered
and resected during surgery for liver metastasis; and the
non-controlled EHD group comprised patients with EHD
discovered at the time of surgery or in the 30 days before
surgery that had not been resected or treated previously.

© 2018 BJS Society Ltd
Published by John Wiley & Sons Ltd
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Table 2 Primary sites and chemotherapy characteristics of
patients undergoing liver resection for non-colorectal,
non-neuroendocrine liver metastases after neoadjuvant
chemotherapy

No. of patients* No. of

(n=245) chemotherapy linest
Overall 245 (100) 1.4 (1-6)
Primary tumour location
Breast 142 (58.-0) 1(1-6)
Gastrointestinal 33 (13:5) 1(1-2)
Anal 2 (0-8) 1-5(1-2)
Gastro-oesophageal junction 4 (1-6) 1
Duodenal 1 (0-4) 1
Gastric 18 (7-3) 1(1-2)
Small bowel 3(1-2) 1
Oesophageal 2(0-8) 1
Colonic sarcoma 3(1-2) 1(1-2)
Urological 20 (8-2) 1(1-3)
Adrenal 2(0-8) 1
Testicular 7 (2-9) 2(1-3)
Bladder 3(1-2) 1
Kidney 7 (29 1(1-2)
Prostate 1 (0-4) 1
Pancreatobiliary 13 (5-3) 1(1-4)
Ampullary 1(0-4) 1
Gallbladder 3(1-2) 1
Pancreatic 8 (3-3) 1.5 (1-4)
Choledochal 1(0-4) 2
Gynaecological 12 (4-9) 1(1-3)
Uterine 7 (29 1(1-3)
Ovarian 5(2:0) 1(1-3)
Other 25 (10-2) 1(1-3)
Thyroid, head and neck 5(2:0) 1.5(1-2)
Limb, melanoma 5(2:0) 1(1-3)
Lymphatic, splenic 5(2-0) 2(1-3)
Lung 6 (2-4) 1(1-2)
Unknown primary 4(1-6) 1.5(1-2)

*Values in parentheses are percentages; Tvalues are median (range).

Statistical analysis

Continuous data are expressed as mean(s.d.) or median
(range). Continuous data were compared using the
independent-samples ¢ test. For comparison of fre-
quencies, x> test or Fisher’s exact test was used, as
appropriate. Overall survival (OS) was defined as the
interval between resection of metastasis and death from
any cause. Disease-free survival (DFS) was defined as the
interval between resection of the metastasis and disease
recurrence, either intrahepatic or extrahepatic. Patients
with macroscopic disease left in siru (R2 resection) were
excluded from analysis of DFS.

Univariable analysis of prognostic factors was carried
out using Kaplan—Meier survival curves and the log rank
test for comparison. Factors with univariable signifi-
cance (P <0-255) were selected for multivariable analysis
using Cox proportional hazards models. P<0-050 was

www.bjs.co.uk B7S
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Neoadjuvant chemotherapy for non-colorectal non-neuroendocrine liver metastases

Table 3 Patient and tumour characteristics according to response to preoperative chemotherapy in patients undergoing liver resection

for non-colorectal, non-neuroendocrine liver metastases

Age (years)*

Sex ratio (F: M)

Primary tumour location
Breast
Gastrointestinal
Urological
Pancreatobiliary
Gynaecological
Other

Histology
Adenocarcinoma
Stromal
Sarcoma
Squamous cell
Melanoma
Other

Neoadjuvant chemotherapy (no. of lines)
1
2
>3%

<12 months between diagnosis of primary tumour and metastasis

No. of metastasest

Metastases <3cm

Bilateral liver distribution

Partial response/stabilization Progression
(n=199) (n=46) P§
52 (17-80) 48 (30-71) 0-3507
154 : 45 31:15 0-155
0-427#
121 (60-8) 21 (46)
24 (12-1) 9 (20)
14 (7-0) 6 (13)
10 (5:0) 3(7)
10 (5:0) 2 (4)
20 (10-1) 5(11)
0-003#
171 (85.9) 32 (70)
3(1-5) 7 (15)
6 (3:0) 2 (4)
7 (3:5) 0 (0)
3(1-5) 1@
9 (4-5) 4(9)
0-720
127 of 192 (66-1) 30 of 45 (67)
46 of 192 (24-0) 9 of 45 (20)
19 of 192 (9.9) 6 of 45 (13)
49 of 197 (24-9) 16 (35) 0172
2:6(2-0) 2:4(1-9) 0-5321
69 of 180 (38-3) 11 of 44 (25) 0-098
86 of 195 (44-1) 16 of 44 (36) 0-349

Values in parentheses are percentages unless indicated otherwise; values are *median (range) and Tmean(s.d.). A total of four patients had more than three
lines (3 in the partial response/stablization group and 1 in the progression group). §° test, except. {independent-samples ¢ test and. #Fisher’s exact test.

considered significant. Statistical analysis was performed
with SPSS® for Mac version 23-0 (IBM, Armonk, New
York, USA).

Results

Between 1982 and 2016, 245 patients with NCNNE
liver metastases underwent hepatectomy with curative
intent after receiving neoadjuvant chemotherapy. The
inclusion period ended in July 2016 to allow at least
1 year’s follow-up. Patients were reviewed routinely at the
tumour board meeting every four to six courses to eval-
uate the response to chemotherapy. If tumour resection
was possible, the patient underwent surgery. If there was
progression or the liver metastases were still unresectable,
another line of chemotherapy was considered. Baseline
characteristics of the patients are shown in 7able 1. The
primary tumours were mostly gastrointestinal or breast
lesions (7able 2). The median interval between the diagno-
sis of liver metastases and hepatic resection was 9 (range
1-68) months in this cohort. Histology indicated that 82-9
per cent of the tumours were adenocarcinomas. Major
complications occurred in 11-8 per cent of patients, and
the 90-day mortality rate was 2-0 per cent.

© 2018 BJS Society Ltd
Published by John Wiley & Sons Ltd

Response to chemotherapy

Hepatic resection was performed in 199 patients after a
partial response to chemotherapy or disease stabilization,
with the remainder undergoing surgery after tumour pro-
gression. There was no difference between groups regard-
ing the baseline characteristics of the patients, primary
tumour site, number of chemotherapy agents administered
or postoperative complications. At the time of diagnosis,
the size and number of liver lesions were similar in the
two groups (1able 3). There were, however, significant dif-
ferences in resection margin status and tumour histology
(Tibles 3 and 4).

Extrahepatic disease

Among the 245 patients who underwent resection, 87
had EHD and, of these, 79 had controlled disease.
The median OS of padents who did not present with
EHD was 63-6 (range 31-1-94-8) months, compared
with 34-8 (19-2-49-2) months for patients with con-
trolled EHD and 7-2 (1-2-13-2) months among those
with non-controlled EHD (P=0-004). Patients with-
out EHD had a DFS time of 12-1months compared
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Table 4 Surgical data according to the response to preoperative chemotherapy in patients undergoing liver resection for non-colorectal,

non-neuroendocrine liver metastases

Partial response/stabilization (n =199) Progression (n = 46) Pt

No extrahepatic liver metastases 130 (65-3) 28 (61) 0-569
Resection strategy 0-301%

Before primary tumour 15 (7-5) 12

Synchronous with primary tumour 10 (5:0) 3(7)

After primary tumour 174 (87-4) 42 (91)
Major hepatectomy (> 3 segments) 90 of 196 (45-9) 28 (61) 0-068
Type of resection 0-076

Anatomical 76 (38-2) 17 (37)

Non-anatomical 75 (37-7) 11 (24)

Anatomical + non-anatomical 48 (24-1) 18 (39)
Resection margins* 0-017

RO 138 of 197 (70-1) 23 (50)

R1 38 of 197 (19-3) 12 (26)

R2 21 0f 197 (10-7) 11 (24)

Values in parentheses are percentages. *R0, complete surgical resection with a negative surgical margin on histopathology; R1, invaded surgical margins
according to the pathologist; R2, macroscopic tumour remnant evident at surgery. Ty test, except £Fisher’s exact test.
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Progression 46 28 14 9 4

Fig. 1 Overall survival according to response to chemotherapy.
P =0-004 (Cox regression analysis)

with 8-8months among those with controlled EHD
(P=0-160).

Overall and disease-free survival

Median OS for all patients was 46-4 (range 0-2-272.7)
months. Patients with progressive disease after chemother-
apy had worse survival than those without (23 versus 50-4
per cent at 5years; P=0-004) (Fig. I). Median DFS was
11-1 (range 0-2-272-7) months. Patients with progressive
disease had worse 3-year DFS than those without (11 versus
257 per cent; P=0.042) (Fig. 2).
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Fig. 2 Disease-free survival according to response to
chemotherapy. P =0-042 (Cox regression analysis)

Predictors of overall and disease-free survival

The results of univariable and multivariable analyses of
predictors of OS are summarized in 7able 5. Primary
tumour site and histology were not found to be significant
predictors of OS. In the multivariable analysis, progressive
disease during neoadjuvant chemotherapy, non-resected
EHD and R2 margins were predictors of poor OS. Site
of the primary tumour (P=0-003) and the response to
chemotherapy (P = 0-042) influenced DFS; no other factors
had any impact in multivariable analysis.
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Table 5 Prognostic factors for overall survival of patients
undergoing liver resection for non-colorectal,
non-neuroendocrine liver metastases

Multivariable analysisi
Univariable

Pt Hazard ratio P

Primary tumour site 0-589 - 0-323
Breast
Gastrointestinal
Urological
Pancreatobiliary
Gynaecological
Other

Histology 0-254 0-417
Adenocarcinoma 1-94 (0-45, 8-39)

Stromal 0-69 (0-11, 4.22)
Sarcoma 2.55 (0-39, 16-43)
Squamous cell 2.92 (0-48, 17-50)
Melanoma 1-00 (reference)

Other 1.18 (0-23, 6:11)

EHD <0-001 0-004
No EHD 0-21 (0-08, 0-54)
Controlled EHD 0-28 (0-11, 0-73)
Non-controlled EHD 1-00 (reference)

Response to chemotherapy 0-003 0-004
Partial response/ 1-00 (reference)

stabilization
Progression

Size of metastases at 0-143

diagnosis (cm)
<3
>3

No. of metastases at

diagnosis
<3
>3

Multinodular liver (> 10

nodules)
No
Yes

Resection strategy 0-253 - 0.707
Before primary tumour
Synchronous with primary

tumour
After primary tumour

Type of hepatectomy 0-320
Major (> 3 segments) - -
Minor (< 3 segments)

Type of resection 0-489
Anatomical - -
Non-anatomical
Anatomical +

non-anatomical

Surgical margins* <0-001 0-002
RO 0-35 (0-19, 0-63)

R1 0-35 (0-17, 0-71)
R2 1-00 (reference)

2.15 (1-26, 3-49)
= 0-143

0-254 - 0-903

0-054 = 0-984

Values in parentheses are 95 per cent confidence intervals. *R0, complete
surgical resection with a negative surgical margin on histopathology; R1,
invaded surgical margins according to the pathologist; R2, macroscopic
tumour remnant evident at surgery. EHD, extrahepatic disease. tLog
rank test; $Cox proportional hazards model.
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Discussion

Hepatic resection in the presence of non-controlled EHD
or in patients experiencing tumour progression during
chemotherapy was associated with a worse outcome in
the present study. However, those considered to have
controlled EHD did quite well. These results might explain
the differences found in previous studies that analysed only
EHD versus no EHD. Moreover, these results support pre-
vious findings that patients with localized and resectable
EHD may still benefit from concomitant hepatic resec-
tion. The poorer survival observed among patients with
non-controlled EHD indicates that resection in patients
with extensive extrahepatic dissemination should be con-
sidered with caution. In the present study, technical aspects,
such as type of hepatectomy (major versus minor), resec-
tion strategy (before, synchronous with, or after primary
tumour resection) and type of resection (anatomical or
not), were not associated with OS or DFS. Perhaps the
most important factor in the technical context is a clear
surgical resection margin!*?.

There are some limitations to this study, including the
retrospective investigation of patients with metastases from
several different primary tumour types. Ideally, primary
tumours should be divided based on their origin as well
as their histology, but this was not possible owing to
the small number of patients in each group. Moreover,
this study lacked a control group, and therefore conclu-
sions about the effectiveness of surgery in comparison with
other treatments cannot be drawn. However, a random-
ized study would be challenging because of the poor out-
come observed in case-matched patients treated by sys-
temic therapy alone!?. Specific data on the duration of each
line of chemotherapy were not available as patients often
received chemotherapy in another centre. Despite these
drawbacks, the present study showed that resection with
selective preoperative chemotherapy led to good outcomes
in this patient group.
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