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RESUMO - Neste ultimo mddulo do consenso, abordou-se alguns temas controversos. O primeiro

topico discutido foi o manejo da doenga apds progressdo na primeira linha de quimioterapia,
com foco em se ainda haveria indicagdo cirdrgica neste cenario. A seguir, o painel debrugou-
se sobre as situacdes de resseccdo da doenca hepatica na presenca de doenga extra-hepatica,
assim como, qual a melhor sequéncia de tratamento. O tratamento de conversao para doenca
inicialmente irressecavel também foi abordado neste mddulo, incluindo as importantes
defini¢cdes de quando se pode esperar que a doenca se torne ressecavel e quais esquemas
terapéuticos seriam mais efetivos a luz dos conhecimentos atuais sobre a biologia tumoral e
taxas de resposta objetiva. Por Ultimo, o tratamento da doenga ndo passivel de resseccdo foi
discutida, focando-se nos melhores esquemas a serem empregados e seu sequenciamento,
bem como o papel da quimioembolizacdo no manejo destes pacientes.

ABSTRACT - In the last module of this consensus, controversial topics were discussed.

Management of the disease after progression during first line chemotherapy was the first
discussion. Next, the benefits of liver resection in the presence of extra-hepatic disease
were debated, as soon as, the best sequence of treatment. Conversion chemotherapy in the
presence of unresectable liver disease was also discussed in this module. Lastly, the approach
to the unresectable disease was also discussed, focusing in the best chemotherapy regimens
and hole of chemo-embolization.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

Metastases Colorretais, neste tépico foram discutidos os temas mais controversos

Finalizando a sequéncia de publicacdes do Primeiro Consenso Brasileiro de
em relacdo ao tratamento multimodal. A primeira parte da discussdo interessou

a abordagem de progressdo de metastases ressecaveis, a quimioterapia de primeira
linha e a conduta frente aos pacientes com presenca de doenca extra-hepatica. Em
seguida, foi discutido o tratamento sistémico quando converséo a situacdo clinica de
ressecabilidade é almejada, bem como as estratégias para a abordagem cirlrgica destes
casos com vistas a se evitar a ocorréncia de insuficiéncia hepatica no pdés-operatorio.
E finalmente fez-se a anélise do tratamento sistémico paliativo, com foco em linhas de
tratamento iniciais e subsequentes e possibilidade de tratamentos locoregionais nesta
fase da doenca.
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METODO

Nestes tdpicos seguiu-se amesma metodologia definida para
o consenso, incluindo a revisao de literatura e a discussao prévia
dos tépicos por Comissées de Especialistas que apresentaram
suas conclusdes na fase presencial do evento, sequido de debate
evotacdo pelos presentes. O Consenso foi considerado atingido
quando mais de 75% de concordancia era obtido na votagao.

RESULTADOS

TOPICO 8: Conduta na progressao apés primeira linha de
quimioterapia na doenca ressecavel

O papel da quimioterapia no tratamento dos pacientes
com metastases hepaticas colorretal ressecavel tem ganhado
importancia apds os ganhos em sobrevida livre de progressao (SLP)
observado em estudo randomizado’. No entanto, o momento mais
adequado, seja neo ou adjuvante, permanece tema controverso
na literatura®. No cenario neoadjuvante, a avaliagdo de respostain
vivo permite melhor selecdo dos candidatos a operacdo, uma vez
que a sensibilidade do tumor a quimioterapia tem se mostrado
importante fator progndstico®#567831011,

O risco de progressao, tornando o paciente inelegivel a
operagao, entretanto, € visto como eventual desvantagem do
tratamento neoadjuvante. Este risco, no entanto, tem se mostrado
inferiora 10% com o uso de regimes mais modernos®. De uma forma
geral, estes pacientes compdem populacdo bastante heterogénea
no tocante aos sitios de progressdo e outros fatores clinicos e
prognosticos, permitindo abordagens terapéuticas diversas que
vdo desde a quimioterapia paliativa exclusiva aos tratamentos
mais complexos com abordagem multidisciplinar envolvendo
cirurgia, imagem e radiologia intervencionista.

A combinacdo destes fatores tem resultado em literatura
escassa sobre abordagem desses pacientes, composta principalmente
por séries retrospectivas uni-institucionais e poucos bancos de
dados prospectivos. Estas publicagdes envolvem nimero reduzido
de pacientes que, a despeito da progressdo a quimioterapia,
foram submetidos a resseccdo para doenca hepatica' 121314,
Além disso, representam populacdo heterogénea, selecionada
através de critérios de inclusdo/exclusdo variados no tocante ao
numero e regime de quimioterapia utilizado, presenca de doenca
extra-hepética ou de outros fatores prognosticos. O impacto desta
diversidade pode ter influenciado os diferentes resultados em
sobrevida encontrado nas séries publicadas. Adam et al, Kornprat
et al, e Haas et al observaram sobrevida em cinco anos (SG5a)
inferiores a 10%, e portanto semelhante ao esperado em séries de
pacientes tratados com quimioterapia exclusiva'"'2'>. Entretanto,
Neumann et al, Gallagher et al e Vigano et al encontraram SG5a de
36%, 61% e 35%, respectivamente®'>'. Estes resultados sugerem
a existéncia de populagdo com potencial beneficio na operacéo,
sendo, entretanto, de grande importante selecdo adequada destes
pacientes no contexto de abordagem em reuniao multidisciplinar.
Fatores relacionados a apresentacao clinica no momento da
progressao, comorbidades, extensdo da operagao, riscosiminentes
frente a progressdo e demais fatores prognosticos devem ser
considerados no abordagem terapéutica. Neste sentido, inexiste
na literatura dados robustos que auxiliem nesta decisdo. Dados
do Liver Met Survey, envolvendo 175 pacientes submetidos a
hepatectomia apds progressdo de doenca, ressaltam aimportancia
dotamanho dalesdo (=50 mm), nimero de lesdes (>3) e CEA>200
como fatores progndsticos adversos nesta populacdo®. Embora ndo
constitua fator preditivo de beneficio a operacéo, o reconhecimento
de fatores progndsticos, por exemplo, devem ser considerados
no manejo destes pacientes.

O beneficio da quimioterapia 22 linha, por outro lado,
encontra-se baseada em dados robustos com diversos estudos
de fase lll. Estes estudos observaram sobrevidas medianas de
aproximadamente 10 meses e poucos pacientes vivo em cinco
anos'®'718 No entanto, estes resultados devem ser interpretados
com certa limitagdo para a populagdo em questdo, uma vez que

eles envolvem pacientes ndo selecionados, sendo representados
em sua maioria por ndo candidatos a operacdo. Algumas séries,
entretanto, sugerem ainda que pacientes submetidos a 22 linha
podem ainda se beneficiar uma abordagem cirdrgica. Em dados
retrospectivos do M.D. Anderson Cancer Center envolvendo 60
pacientes, Brouquet el al observou sobrevida livre de recorréncia
(SLR) de 11% e SG5a de 22%'. Dessa forma, considera-se que
pacientes com doenca hepética ressecavel apds progresso na
quimioterapia, tanto em 12 quanto em 22 linha, devam ter sua
abordagem teraéutica discutida em reunido multidisciplinar.

RECOMENDAGOES

» Todos os casos de progressao de doenca ressecavel a quimioterapia
de primeira linha devem ser discutidos em reunido multidisciplinar
na presenca de cirurgido com expertise em cirurgia hepatobiliar,
oncologista clinico, radiologista intervencionista e radiologista.

Concordancia: 97%

» Aresseccdo de metastases hepaticas é ainda considerada neste
cenario, apds discussdo multidisciplinar, em pacientes selecionados
que ndo apresentem outros fatores de mau prognostico e condicées
clinicas e cirurgicas favoraveis. A despeito do pior progndstico,
pacientes com progressédo apds quimioterapia, podem ainda
se beneficiar de hepatectomia atingindo sobrevidas superiores
aquelas observadas com quimioterapia isolada.

Concordancia: 87%

» Recomendamos quimioterapia de segunda linha para paciente
com outros fatores de risco ou condigBes clinicas e/ou cirurgicas
desfavoraveis.

Concordancia: 100%

+ Discussdes em ambiente multidisciplinar sdo ainda recomendadas
para avaliagdo de abordagem cirlrgica de acordo com evolucéo
apos o tratamento de 2a linha.

Concordancia: 93%

TOPICO 9: Conduta na presenca de doenca extra-hepatica

No intuito de formular uma diretriz para o tratamento dos
pacientes portadores de neoplasia colorretal com metastase
hepatica e extra-hepatica, o painel de especialistas realizou ampla
revisdo de literatura (vide descricdo no editorial referente a este
consenso), associada a analise critica dos membros do consenso,
visando responder importantes questdes de ordem pratica no
manejo da neoplasia colorretal metastatica, a saber:

Qual o melhor método de definicdo de doenca extra-hepatica?

Qual o impacto dos diversos sitios na sobrevida?

Ha papel para resseccdo hepaticaem pacientes com doenca
extra-hepatica ressecavel?

Qual a sequéncia de tratamento cirdrgico em relacdo ao
sitio extra-hepatico e as metastases hepaticas?

Conforme analise daliteratura, o painel de experts identificou
a tomografia computadorizada (TC) como método preferencial
para diagndstico da doenca extra-hepatica®?'?>>%* Ela é o método
de escolha para estadiamento e seguimento de pacientes com
neoplasia colorretal, sendo método de imagem bastante difundido
em nosso meio, familiar aos oncologistas, radiologistas e cirurgides,
com bom custo beneficio. Dessa maneira, recomendamos o
uso da TC como método inicial no diagndstico das metastases
extra-hepaticas.

O uso do PET-CT tem papel complementar na avaliagdo
dos pacientes com metastases hepaticas e em outros sitios.
Frequentemente detecta outros sitios além daqueles suspeitos
pela TC (em até 48% dos casos), resultando em incremento do
estadiamento clinico-radioldgico. Na grave circunstancia do paciente
com metastases em multiplos sitios, o achado de novas lesdes
frequentemente implica em mudanca nas estratégias terapéuticas
(20-50% dos casos) e previne opera¢des desnecessarias?2"22,
Apesar de ter acesso limitado em inimeros centros em nosso
pais, entendemos que a realizacdo do PET-CT seja benéfica na
selecdo de pacientes para hepatectomia, portadores de metastases
em figado e outros sitios. Mais além, o PET-CT é recomendavel
no estadiamento inicial, antes de qualquer tratamento sistémico,
quando daidentificagdo de lesdes hepaticas e extra-hepaticas no
estadiamento com a TC de base. Esta conduta evitaria os efeitos
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negativos da quimioterapia sobre asensibilidade do PET-CT eserviria
de guia para futuros tratamentos locais para as metastases. Pelo
acima exposto, entendemos que o PET-CT deve ser realizado no
cenario do paciente com metastases no figado e extra-hepaticas
sempre que disponivel no centro que trata o paciente.

O uso de métodos diagndsticos invasivos — bidpsias — ndo
foi avaliado em nenhum trabalho na literatura. Apds discussdo
multidisciplinar durante a realizacdo do consenso, entendeu-se
que aavaliacdo por bidpsia deve serindicada nos casos em que os
métodos ndo invasivos (TC e PET-CT) nao forem capazes de definir
a presenca de metastase/recidiva e, sobretudo, se o resultado da
bidpsia implicar em mudanca terapéutica.

Aocorréncia de metastases em outros 6rgdos concomitantes
as lesGes no figado, implica em drastica reducdo na expectativa
de sobrevida destes pacientes e os coloca frequentemente em
situacdo de tratamento paliativo. Ainda assim, ha situacdes em
gue o tratamento operatério implica em ganho de sobrevida.
Neste fato reside a importancia da avaliagdo multidisciplinar
desde o principio do tratamento, visando identificar os potenciais
candidatos ao tratamento operatério?252’. ATabela 1 demonstrao
impacto dos diversos sitios metastaticos nos pacientes portadores
de lesdes secundarias no figado.

TABELA 1 - Pacientes submetidos ao tratamento operatério de
metastases hepaticas e extra-hepaticas eincidénciade
lesGes extra-hepaticas e sobrevida apos tratamento

-~ InC|dena? (em relago ao total Sobrevida

Sitio de pacientes com doenca média
extra-hepatica operados)

Pulmao 27a51% 39298
meses
Periténio 122 15% Ul er
meses
meonodo’s (hilo hepatico, 6,7 a32% 13 a48
tronco celiaco, aortocava) meses
QOutros (ovario, adrenal, 0sso) 2a16% 1 aia2
meses
Multiplos sitios 8a 10,5% 15218
meses

Nesta reunido de consenso considerou-seindicado tratamento
operatérioem pacientes selecionados combaseemdois critérios?>2627262,
O primeiro é o comportamento biolégico tumoral favoravel frente
ao tratamento quimioterapico. Os regimes de quimioterapia serdo
analisados em outra secdo deste consenso, mas cabe dizer que
os portadores de multiplas metastases de cancer colorretal sdo
portadores de doenca sistémica, e portanto necessitam controle
sistémico da neoplasia. O tratamento quimioterapico permite
analise temporal da evolucdo da doenga, bem como avalia sua
sensibilidade aos medicamentos prescritos.

Asegunda caracteristica que norteia o tratamento operatério
é deresponsabilidade direta do cirurgido: capacidade de resseccdo
completaem todos os sitios acometidos. Importante salientar que
o tratamento operatério resultaem melhora de sobrevida quando
as metastases acometem o figado e mais um sitio; nos casos de
neoplasia com implantes secundarios em multiplos sitios (figado
e dois ou mais outros 6rgdos) a sobrevida é reduzida geralmente
nao héa espaco para resgate cirdrgico®.

O tratamento deve ocorrer no momento em que houver
resposta ao tratamento sistémico e as lesdes forem ressecaveis.
Quando hé inten¢do de tratamento operatdrio, ndo héa indicacdo
de prolongar indefinidamente o tratamento quimioterapico, ou
seja, umavez observada a resposta bioldgica favoravel e havendo
possibilidade de resseccdo completa em todos os sitios, a resseccdo
deve ser realizada.

Quanto a sequéncia de tratamento operatério, deve-se
comegar pela operacdo de maior complexidade e que trara maior
possibilidade de impedir a resseccdo completa das lesdes alvo.
Geralmente o figado é a sede do maior nimero de tumores e, nos
casos de multiplas metéastases, requer associacdo de intervengdes
complexas (hepatectomias estagiadas, oclusdo portal, radioablacao).

MODULO 3: CONTROVERSIAS E METASTASES IRRESSECAVEIS

Neste cendrio, geralmente o figado sera abordado primeiro, seguido
dos demais sitios (pulmao, periténio, etc). Menos frequentemente
aabordagem do paciente com doenca extra-hepatica ocorrerd em
sentido inverso, por exemplo, em casos de recidiva locorregional
complexa ou multiplas lesdes pulmonares em paciente com
doenca hepética uninodular. Nestes casos excepcionais o figado
pode ser abordado apos a lesdo extra-hepatica.

E comum considerar a ressecco cirrgica simultanea em
pacientes que apresentam lesées ressecaveis no figado e outros
orgdos. Aindicacdo deve ser seletiva, ponderando o comportamento
bioldgico acima descrito, a possibilidade de resseccdo completa
em todos os sitios e o porte cirlrgico das operacdes agregadas.

De acordo com dados da literatura, indica-se hepatectomia e
concomitante a ressec¢do de doenca extra-hepética nas seguintes
Situa§6e525,26,27,28,29,30,31 ,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51:

1. Linfonodos acometidos no hilo hepatico: nos com recidiva
linfonodal hilar hepética e que apresentam resposta favoravel
ao tratamento sistémico, a linfadenectomia do hilo hepatico
resulta em sobrevida de 25% em cinco anos. O tratamento
paliativo exclusivo oferece sobrevida pior (nula). Recidiva
linfonodal em cadeias linfaticas distantes, como tronco celiaco
e aortocaval ndo se beneficiam de ressecgao.

2. Carcinomatose peritoneal: também de indicacdo seletiva, deve
levar em consideracdo o nimero de lesdes hepaticas bem
como o indice de carcinomatose peritoneal. Os pacientes que
se beneficiam do tratamento concomitante sdo aqueles com
doenga hepatica limitada (<3 ndédulos) e doenga peritoneal
restrita (carcinomatose peritoneal< 12). A associacdo com a
quimioterapia intra-peritonial hipertérmica encontra respaldo
em casos selecionados e em centros com expertise.

3. Recidiva local (p. ex. recidiva anastomética, linfadenectomia
insuficiente do tumor primario): segue amesma recomendagao
das resseccdes colorretais e hepéticas sincronicas. Neste cenario,
quando houver recidivalocal, ela deve serabordada no primeiro
tempo da ressec¢do, uma vez que ja foram relatados indices
de irressecabilidade de até 50%.

4. Pulmao: apesar de relatos de caso na literatura, em geral o
elevado porte operatoério impede que a resseccdo sincronica
ocorra de forma segura.

5. Sitios infrequentes (adrenal, ovario): analisar conduta caso a
caso em ambiente de discussdo multidisciplinar. Os dados de
literatura sdo muito escassos para oferecer suporte cientifico
as decisOes terapéuticas.

RECOMENDAGOES

+  Omelhormétodo de deteccdo de doenca extra-hepatica é atomografia
computadorizada com contraste EV. O consenso recomendaarealizagdo
de PET-CT neste cenario sempre que disponivel.

Concordancia: 88%

» Aresseccdodeve serindicada nos casos de comportamento biolégico
favoravel, traduzido pela resposta a quimioterapia, sendo considerada
nas seguintes localizacdes: pulmao, peritonio, linfonodos do hilo
hepatico, ovario e recidiva local.

Concordancia: 85%

» Naosedeverealizar hepatectomia se ndo for possivel atingir resseccdo

completa em todos os sitios.
Concordancia: 82%

» Sequéncia terapéutica: Abordar primeiro sitio de maior complexidade

terapéutica, em geral o figado (que limitaria resseccdo completa).
Concordancia: 88%

» Abordagem simultanea em casos selecionados é possivel: figado e
peritonio (limitar nmero de nédulos e carcinose peritoneal); recidiva
local e figado; ovario e figado, devendo-se guiar pelo senso que
procedimentos complexos ndo devem ser associados.

Concordancia: 84%

TOPICO 10: Terapia de conversio na doenca irressecavel

Amaioria dos pacientes com cancer colorretal que desenvolvem
metastases hepaticas ndo sdo passiveis de resseccdo ao diagndstico
da doenca metastatica (cerca 80-90% dos casos). Nesse cenario, 0s
pacientes devem ser avaliados quanto a possibilidade de terapia de
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conversao ou, caso nao seja possivel, encaminhados para estratégias
de tratamento no cenario paliativo. Pode-se classificar os fatores que
se associam com a capacidade de conversdo em clinicos, bioldgicos
e anatémicos*.

Na avaliacdo clinica deve-se considerar a idade bioldgica,
comorbidades, status nutricional, performance status, capacidade
para tolerar o tratamento (sistémico e cirlrgico) e suporte social®.
Deve-se levar em consideragdo ainda nessa andlise a apresentacdo
do caso: se a doenca est4 restrita ao figado ou associada a outros
sitios de doenca extra-hepatica passiveis de beneficio oncolégico
com tratamento cirdrgico. Avaliar a biologia ou comportamento da
doenca através do resultado da resposta ao tratamento sistémico e
controle da doenca metastatica e, no quesito anatomico, verificar a
possibilidade de obtencdo de resseccdo RO em caso de resposta ao
tratamento, seguindo os preceitos de ressecabilidade ja descritos. Os
objetivos finais sdo doenga sistémica controlada e ressec¢do RO%>.

Essa abordagem multidisciplinar tem por meta avaliar de forma
adequada cada paciente, de modo que possamos definir a melhor
estratégia e esquema de tratamento. Idealmente, devem participar
dessadecisdo cirurgides com experiénciaemcirurgia hepéticacomplexa,
radiologistas e oncologistas clinicos>.

Comrelagdoaescolhado protocolode quimioterapiasistémica, as
evidéncias apontam para correlagdo entre taxa de resposta e resseccdo
de metastases hepaéticas e essa correlagdo é maior quando calculado a
partir de estudos com pacientes com meta hepética exclusiva, quando
comparados com estudos de populagdo metastatica de maneira
geral. Apesar do desfecho taxa de resposta ser utilizado como guia na
escolha do esquema terapéutico, sabe-se que ainda ndo é o desfecho
ideal por ndo se correlacionar de forma fidedigna com desfechos mais
solidos, como porexemplo sobrevida livre de doenca pds-resseccdo. A
definicdo do esquematerapéutico passa ainda pelaandlise mutacional
do RAS e por questdes relacionadas ao paciente, como capacidade
de tolerar o esquema proposto ou alguma comorbidade que limite
o uso de algum dos agentes quimioterapicos™.

Levando em consideracdo os dados de taxa de resposta e
tolerancia ao tratamento, as opcdes de tratamento sistémico foram:
1) Pacientes com RAS selvagem: FOLFOX com Panitumumabe ou
Cetuximabe, FOLFIRI com Panitumumabe ou Cetuximabe, FOLFOXIRI
com ou sem Bevacizumabe, FOLFOX, XELOX ou FOLFIRI com ou sem
Bevacizumalbe®>°657585980- 2) Pacientes com RAS mutado: FOLFOXIRI com
ousem Bevacizumabe, FOLFOX ou XELOX com ou sem Bevacizumabe,
FOLFIRI com ou sem Bevacizumabe'®*%, Nos pacientes com RAS
selvagem ndo ha comparagdo entre FOLFOXIRI com ou sem anticorpo
monoclonal versus FOLFIRI ou FOLFOX com anti-EGFR. Entretanto,
baseado no perfil de toxicidade, existe predilecdo pelouso doesquema
quimioterapico menos intenso associado ao anti-EGFR. Nos pacientes
com mutacdo no RAS, caso apresente condicdes clinicas para tolerar
tratamento maisintenso, a preferéncia inicial seria por FOLFOXIRI comou
sem Bevacizumabe. Preferir FOLFIRI como quimioterapia de conversao
em caso de tratamento adjuvante prévio com FOLFOX encerrado a
menos de 12 meses e/ou se neuropatia significativa associada.

Algumas observacdes a respeito do tratamento de conversao:
ndo temos dados que suportem o uso de anticorpos monoclonais
de rotina apds a resseccdo; auséncia de evidéncia de beneficio de
irnotecano no cendrio pds-operatorio comausénciade doencaresidual;
papel da mudanga do tratamento sistémico, em caso de auséncia de
resposta patoldgica na peca cirdrgica pos-resseccao, ainda nao esta
estabelecido®'626364,

Durante o tratamento a avaliacdo de resposta deve ser realizada
de forma multidisciplinar a cada 2-3 meses com exames laboratoriais
(incluindo provas hematoldgicas, funcdo hepatica, marcadores
tumorais CEA e CA19.9) e re-estadiamento por imagem (tomografia
computadorizada multidetectores trifasica e/ou ressonancia nuclear
magnética, se possivel com difusdo e contraste figado especifico),
sempre com comparagao aos exames anteriores®. Na avaliacdo de
resposta, utilizam-se os critérios de RECIST 1.1>%, O uso do PET-CT
nao encontra suporte para uso rotineiro na avaliacdo de resposta,
resguardando seu uso para situagdes especiais.

O momento para programar a resseccdo deve ser decido em
conjunto e de forma geral indica-se operacdo assim que a equipe
cirtrgica julgar as lesdes ressecaveis, respeitando-se os critérios
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estabelecidos de ressecabilidade e figado remanescente. Posterga-la
quando as lesdes ja se encontram passiveis de ressecdo pode gerar
problemas como maiormorbidade p6s-operatdriae missing metastases.
As operacdes frequentemente necessarias sdo: hepatectomia em dois
tempos, com ou sem embolizacdo portal ou ligadura de veia porta.
Pode-se ainda realizar a radiofrequéncia em associacdo a cirurgia em
figados com mulltiplas lesGes em que o figado residual futuro ndo
seria suficiente, em lesdes de até 3 cm, distando pelo menos 1 cm
da via biliar. Em geral programa-se a operacdo de 4-6 semanas do
ultimo ciclo de quimioterapia e de 6-8 semanas da Ultima apliacacdo
do bevacizumabe, caso ele tenha sido empregado>€768€,

Na avaliagdo cirlrgica desses pacientes candidatos a ressec¢do
aposterapia de conversao, um ponto crucial aser definido éaestimativa
de fungdo do figado remanescente futuro. Este dado depende
obviamente da massa residual hepética, mas também de outros
fatores tais como antecedentes pessoais de sindrome plurimetabdlica
e hepatopatias bem como do nimero de ciclos de quimioterapia a
que o paciente fora exposto antes da operacdo’™. Embora alguns
autores tenham relacionado esquemas terapéuticos com lesdes
especificas ao parénquima hepatico ndo tumoral e a morbidades
caracteristicas, o que se consolida nos estudos mais recentes é que
tais achados se correlacionam mais fortemente ao nimero de ciclos
gue ao esquema terapéutico propriamente dito, sendo que mais que
6-8 ciclos de tratamento podem elevar significativamente o risco de
insuficiéncia hepatica pos-operatdria’ 2 Nestes casos 0 consenso
advoga liberalidade no emprego de técnicas para aumentar o volume
de figado remanescente futuro, trabalhando com percentual minimo
de 30% do volume hepatico total, conforme discutido em sessdo
especifica’. Alémdisso, durante aoperacao, técnicacirlirgicameticulosa,
que vise a preservacdo do maximo de parénquima possivel e evite a
necessidade de transfusdes sanguineas é aconselhada, visto que estes
dadosestdoassociados também com maiorocorrénciade complicagbes
pos-operatodrias, dentre elas afaléncia hepatica. Outros dados de alerta
neste cenario sdo os achados de esteatose intensa nos exames de
imagem, esplenomegalia e outros estigmas de hipertensgo portal e
a hipertrofia inadequada do parénquima hepatico apds embolizacdo
portal nos casosemque ela sefizer necessaria, reforcando anecessidade
da expertise do time multiprofissional no cuidado destes pacientes.

RECOMENDAGOES

» Devemsercandidatos a terapia de conversao os pacientes com doenca
irressecavel restrita ao figado (ou com doenca extra-hepatica ressecavel,
com potencial beneficio oncoldgico) e perspectiva de operacdo RO
em caso de resposta. Devem tolerar tratamento sistémico e o risco
cirdrgico proposto.

Concordancia: 91%
»  Os esquemas quimioterapicos devem ser escolhidos pela maior taxa
deresposta (TR) apresentada devido a correlagdo entre TR e ressecgao:
o KRASeNRAS selvagem: FOLFOX ou FOLFIRI com Panitumumabe
ou Cetuximabe ou FOLFOXIRI com ou sem Bevacizumabe ou
FOLFOX, XELOX, FOLFIRI com ou sem bevacizumabe;
o KRAS ouNRAS mutado: FOLFOXIRI com ou sem bevacizumabe,
FOLFOX, XELOX ou FOLFIRI com ou sem bevacizumabe;
Concordancia: 88%

» Deve-serealizaravaliacdo derespostaacada2-3 meses com marcadores
(CEA, CA 19-9) e exames de imagem (tomografia ou ressonancia -
RECIST) e proceder a operagdo assim que a equipe cirirgica julgar
que é possivel ressecgao RO.

Concordancia: 95%

» Naoexiste metodologiacom acuraciaideal paramensuraroimpactoda
quimioterapia na funcao hepatica. Utilizar dados clinicos, laboratoriais,
radiograficos e bidpsia hepatica em casos selecionados. Sempre que
possivel, realizar o menor nimero de ciclos de quimioterapia, utilizar
técnicas de hipertrofia hepatica, mensuragao de figado remanescente
futuro, técnicas que visem poupar parénquima e contar com equipe
cirdrgica com experiéncia em cirurgia hepatica oncoldgica.

Concordancia: 97%

TOPICO 11: Tratamento paliativo

DefinicGes e objetivos

O tratamento é definido como paliativo quando a doenga
nao é passivel de resseccdo completa mesmo apds quimioterapia
de conversao’". Nestes casos, os principais objetivos sdo aumentar
a sobrevida global e/ou sobrevida livre de progressdo, com
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controle dos sintomas secundarios ao cancer e minimizacao de
efeitos colaterais da terapia.

Tratamento de primeira linha

O tratamento do cancer colorretal metastatico incuravel
é um continuo de linhas sequenciais. E importante identificar
a priori os critérios que impactam na escolha do tratamento.
Recomendam-se avaliar: a) status das mutacoes KRAS e NRAS
e avaliacdo de BRAF é opcional; b) variaveis clinicas: volume
de doenca, presenca de sintomas, idade, performance status,
comorbidades e desejo do paciente;

Sao opcdes de quimioterapia em primeira linha: a) os
esquemas FOLFOX, CAPOX ou FOLFIRI sdo equivalentes'™’’; b)
monoterapia com capecitabina ou fluorouracil é opgao valida
para pacientes frageis; c) FOLFOXIRI é opgao valida, mas com
maior toxicidade®78; d) Fluorouracil infusional é preferencial em
relagdo aos esquemas em bolus™.

Apds obter a melhor resposta, sdo opcdes validas manter o
mesmo tratamento; manter fluoropirimidina (com ou semanticorpo
monoclonal); ou intervalo livre de quimioterapia. Esta deciséo é
baseada no conjunto das variaveis clinicas (volume de doenga,
presenca de sintomas, idade, performance status, comorbidades,
resposta ao tratamento e desejo do paciente)8'82,

Pacientes que sdo expostos a todas as drogas disponiveis
tém sobrevida mais longa e pacientes que recebem mais drogas
em linha precoces tém mais chances de serem expostos a todas
as drogas?3 848,

Opgdes de anticorpos monoclonais em primeira linha: a) KRAS
ou NRAS mutado: ndo utilizar cetuximabe ou panitumumabe®’.
Bevacizumabe pode ser combinado com FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI
ou FOLFOXIRI?88%7: b) KRAS e NRAS selvagem: bevacizumabe,
cetuximabe ou panitumumabe podem ser combinados aos
protocolos de quimioterapia. Nao ha evidéncia definitiva de
qual combinacédo seja superior. Ndo combinar cetuximabe
ou panitumumabe a quimioterapia contendo capecitabina.
Bevacizumabe pode sem combinado com FOLFOX, CAPOX,
FOLFIRI ou FOLFOXIRI. Cetuximabe e panitumumabe podem ser
combinados com FOLFOX ou FOLFIR|®>57.76.778687:8889,

Os anticorpos monoclonais ndo devem ser utilizados em
combinacdo entre si, pois a associacdo é deletéria®®".

Tratamento em linhas subsequentes

Opcdes de quimioterapia em linhas subsequentes: a) se
primeira linha baseada em oxaliplatina, utilizar esquema baseadoem
irinotecano, ou vice-versa'®®; b) se primeira linha foi monoterapia
com capecitabina ou fluorouracil, considerar oxaliplatina e
irinotecano sequenciais (em qualquer ordem), oxaliplatina ndo deve
ser utilizada em monoterapia e irinotecano pode ser utilizado em
monoterapia®®>; ¢) apos progressao a fluoropirimidina, capecitabina
em monoterapia ndo é recomendada; d) apds FOLFOXIRI, ndo ha
esquema de quimioterapia padrao definido.

Opc¢odes de anticorpos monoclonais e droga-alvo em
linhas subsequentes: a) KRAS ou NRAS mutado: ndo utilizar
cetuximabe ou panitumumabe e o Bevacizumabe pode ser
utilizado com FOLFOX, XELOX, FOLFIRI ou irinotecano. Aflibercept
pode ser utilizado com FOLFIRI??%%; b) KRAS ou NRAS selvagem:
cetuximabe ou panitumumabe somente estao indicados se ndo
houve progressdo a uma destas drogas em linha anterior; apds
progressdo a cetuximabe, ndo esta indicado panitumumabe e
vice-versa; cetuximabe e panitumumabe podem ser combinados
com FOLFOX, FOLFIRI ou irinotecano; cetuximabe e panitumumabe
podem ser utilizados como monoterapia e sdo equivalentes entre
si; bevacizumabe pode ser utilizado com FOLFOX, XELOX, FOLFIRI
ou irinotecano; aflibercept pode ser utilizado com FOLFIR[?89295%,
) Bevacizumabe e aflibercept ndo devem ser utilizados em
monoterapia; d) apds progressdo a bevacizumabe em primeira
linha, podem ser utilizados em segunda linha bevacizumabe ou
aflibercept®'®; e) apds progressao a fluoropirimidina, oxaliplatina,
irinotecano, bevacizumabe e/ou aflibercept e cetuximabe ou
panitumumabe (se KRAS e NRAS selvagem), esta indicado o uso
de regorafenibe, se disponivel”.
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MODULO 3: CONTROVERSIAS E METASTASES IRRESSECAVEIS

Avaliacao de resposta

Recomenda-se avaliagdo de resposta com métodos de
imagens reprodutiveis (TC, RNM ou PET-CT). CEA é utilizado em
conjunto com exames de imagem e nao deve ser utilizado como
critério isolado para avaliar resposta®,

Quimioembolizacao

E opcdo valida em casos de doenca exclusivamente ou
predominantemente hepatica. Nestes casos, o uso de microesferas
de irinotecano (DEBIRI) é o tratamento de escolha. Ndo ha
evidéncia que defina em qual linha de tratamento seu uso esta
melhor indicado®.

RECOMENDAGOES

+ Tratamento paliativo é definido em casos de doenga nao passivel de
resseccao RO, mesmo apds terapia de conversao, com objetivo de
aumentar a sobrevida global e/ou sobrevida livre de progressao e
controlar dos sintomas do cancer, com o minimo de efeitos colaterais.

Concordancia: 94%

» Recomenda-se avaliacdo de resposta com métodos de imagens
reprodutiveis (TC, RNM ou PET-CT), devendo o CEA ser utilizado em
conjunto com estes exames e ndo como critério isolado para avaliar
resposta.

Concordancia: 96%

+  Oprotocolo de quimioterapia inicial pode incluiruma fluoropirimidina
emmonoterapia, fluropirimidina associada a oxaliplatina ou irinotecano
ouacombinacdodastrés classes de drogas. Apds melhor resposta, pode
sermantido a pleno, descalonado para monoterapia (manutengdo) ou
interrompido (intervalo livre de quimioterapia), conforme condi¢oes
clinicas e resposta ao tratamento.

Concordancia: 98%

» Para agentes biol6gicos (aflibercept, bevacizumabe, cetuximabe
e panitumumabe) ndo ha evidéncia definitiva de qual sequéncia
ou combinagdo com quimioterapicos seja superior. Cetuximabe e
panitumumabe sdo exclusivos para RAS selvagem e regorafenibe
utilizado apds exposicdo a todas as demais classes de drogas.

Concordancia: 96%

» Quando optado por quimioembolizagdo, DEBIRI é o agente de escolha

em doenca exclusivamente ou predominantemente hepatica.
Concordancia: 77%
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