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RESUMO

Araujo EMP. Influéncia do fenbmeno streamline na lateralidade das metastases hepaticas
do cancer colorretal e na sobrevida e recorréncia apés manejo cirurgico. [Tese] Sao Paulo;

Fundagao Anténio Prudente; 2024.

* O streamline ¢ um fendbmeno fisico em que o sangue hepatico do sistema portal segue
um padrao de fluxo binario: o lobo direito é predominantemente suprido pela veia
mesentérica superior, enquanto o lobo esquerdo é suprido pelas veias
esplénica/inferior mesentérica. Objetivo: discutir os conceitos por tras da teoria do
fluxo streamline na distribuicdo de metdstases hepaticas, dependendo da origem da
lesdo primdria no célon, e o impacto desse fendmeno na sobrevida livre de recorréncia
metastatica hepdtica em pacientes submetidos a metastasectomia hepatica. Materiais
e Métodos: Estudo retrospectivo em pacientes com neoplasia colorretal
(adenocarcinoma) de 2016 a 2023. Um total de 144 pacientes foram divididos em dois
grupos (G1- direito e G2 - esquerdo) de acordo com o lado da lesdo no cdélon, direito
(45) e esquerdo (99), contando o nimero de metdstases em cada lobo hepatico por
métodos de imagem seccional. Acompanhamento de 58 pacientes para avaliar a
recorréncia hepatica apds colectomia e cirurgia hepatica de acordo com a lateralidade
cirurgica [homolateral (GA), contralateral (GB) e ambos os lobos (GC)]. Resultados: O
estudo mostrou uma diferenca significativa nas metdstases homolaterais isoladas,
com predominio no lobo hepatico correspondente a localizagdo primdria do tumor (p
< 0,01). Quando avaliado a média de metdstases no lobo hepatico direito foi de 5,22
(célon direito) e 4,50 (célon esquerdo); e média de 2,22 no lobo esquerdo (célon
direito) e 3,42 (célon esquerdo), sem diferencas significativas, mas com diferencas
numéricas (OR = 7,5) quando no célon direito. Nao houve alteragdo na curva de
recorréncia hepatica independentemente da lateralidade cirurgica, apesar da curvar
mostrar uma tendéncia na reduc¢do na recorréncia nos procedimentos homolaterais
[(14) homolateral; (11) contralateral; (33) ambos os lobos]. Conclusdes:
Predominancia de metastases a direita, independentemente da origem. Lateralidade
do tumor primario influencia a lateralidade das metastases hepaticas uma possivel
correlacdo com influéncia do fendbmeno. Ndo houve evidéncia de diferenca na
sobrevida livre de recorréncia hepatica em relacdo a lateralidade.

Descritores: Neoplasias colorretais. Fluxo sanguineo portal. Metdstase hepatica. Sobrevida

livre de recorréncia hepatica, Streamline.



ABSTRACT

Aratjo EMP. [The influence of the streamline phenomenon on the laterality of hepatic
metastases from colorectal cancer and on survival and recurrence after surgical
management]. [Tese] Sdo Paulo; Fundacdo Antonio Prudente; 2024.

Streamline is a physical phenomenon in which hepatic blood from the portal system follows a
binary flow pattern: the right lobe is predominantly supplied by the superior mesenteric vein,
while the left lobe is supplied by the splenic/inferior mesenteric veins. Objective: to discuss
the concepts behind the streamline flow theory in the distribution of liver metastases,
depending on the origin of the primary lesion in the colon, and the impact of this phenomenon
on survival free from liver metastatic recurrence in patients undergoing liver metastasectomy.
Materials and Methods: Retrospective study on patients with colorectal neoplasia
(adenocarcinoma) from 2016 to 2023. A total of 144 patients were divided into two groups
(G1 - right and G2 - left) according to the side of the lesion in the colon, right ( 45) and left
(99), counting the number of metastases in each liver lobe using cross-sectional imaging
methods. Follow-up of 58 patients to evaluate liver recurrence after colectomy and liver
surgery according to surgical laterality [homolateral (GA), contralateral (GB) and both lobes
(GC)]. Results: The study showed a significant difference in isolated ipsilateral metastases,
with a predominance in the hepatic lobe corresponding to the primary location of the tumor
(p <0.01). When evaluated, the average number of metastases in the right hepatic lobe was
5.22 (right colon) and 4.50 (left colon); and a mean of 2.22 in the left lobe (right colon) and
3.42 (left colon), without significant differences, but with numerical differences (OR = 7.5)
when in the right colon. There was no change in the hepatic recurrence curve regardless of
surgical laterality, despite the curve showing a tendency towards reduced recurrence in
ipsilateral procedures [(14) ipsilateral; (11) contralateral; (33) both wolves]. Conclusions:
Predominance of metastases on the right, regardless of origin. Laterality of the primary tumor
influences the laterality of liver metastases, a possible correlation with the influence of the
phenomenon. There was no evidence of difference in hepatic recurrence-free survival in
relation to laterality.

Keywords: Colorectal neoplasms. Portal blood flow. Hepatic metastasis. Hepatic recurrence-

free survival. Streamline
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1 INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

1.1.1 Carga global do cancer colorretal

O cancer colorretal (CCR) figura como a segunda principal causa de 6bitos relacionados
ao cancer globalmente. No ano de 2020, estima-se que tenham surgido mais de 1,9 milhdo de
novos casos desse tipo de cancer, resultando em mais de 930.000 mortes em escala mundial.
Significativas disparidades geograficas foram identificadas nas taxas de incidéncia e
mortalidade. Enquanto as taxas de incidéncia atingiram os patamares mais elevados na
Europa, Austrdlia e Nova Zelandia, as taxas de mortalidade foram mais pronunciadas no Leste
Europeu. Projecoes indicam que até 2040, a carga do cancer colorretal aumentard para 3,2
milhdes de novos casos anualmente, representando um aumento de 63%, com 1,6 milhdo de

mortes por ano, refletindo um aumento de 73% (World Health Organization WHO 2023).

1.1.2 Cenario nos Estados Unidos

O cancer colorretal (CCR) ocupa a terceira posicdo entre os tipos mais frequentemente
diagnosticados tanto em homens quanto em mulheres nos Estados Unidos, excluindo os
canceres de pele. De acordo com as projecdes da American Cancer Society (ACS) para o ano
de 2018, foram estimados 97.220 novos casos de cancer de célon e 43.030 novos casos de
cancer retal nos Estados Unidos (ACS 2018; Siegel et al. 2018).

No ano anterior, em 2017, as estimativas indicavam 95.520 novos casos de cancer de
cOlon e 39.910 casos de cancer retal diagnosticados no pais. Embora os nimeros para o cancer
de cdélon sejam relativamente semelhantes entre homens (47.700) e mulheres (47.820),
observa-se uma prevaléncia maior de diagndsticos de cancer retal em homens (23.720) em
comparac¢dao com mulheres (16.190). Em relacdo as fatalidades, estima-se que 27.150 homens
e 23.110 mulheres tenham falecido de cancer colorretal (CCR) em 2017. Lamentavelmente, a
obtencdo de estatisticas precisas referentes as mortes por cancer de célon e reto

separadamente é desafiadora, pois aproximadamente 40% das mortes por cancer retal sao
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erroneamente categorizadas como cancer de célon em certiddes de obito (Yin et al. 2011;

Siegel et al. 2016; ACS 2017).

1.1.3 Situagao no Brasil

No contexto brasileiro, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que, para cada
ano do biénio 2018/2019, foram diagnosticados 36.360 novos casos de cancer colorretal,
distribuidos entre 17.380 em homens e 18.980 em mulheres no Brasil. Essas estatisticas
refletem um risco estimado de 16,83 novos casos a cada 100 mil homens e 17,90 para cada
100 mil mulheres. Notavelmente, o cancer colorretal se posiciona como o terceiro tipo mais

frequente entre os homens e o segundo entre as mulheres no pais (Ministério da Saude 2018).

1.1.4 Fatores de risco e tendéncias demograficas

Cerca de 4,6% dos homens (1 em 22) e 4,2% das mulheres (1 em 24) enfrentardo o
diagnéstico de cancer colorretal (CCR) ao longo de suas vidas. Embora as taxas de incidéncia
sejam mais elevadas entre os homens, o risco de vida permanece semelhante entre os sexos,
equilibrando-se devido a maior expectativa de vida das mulheres (Siegel et al. 2016; ACS
2017).

O risco de desenvolver CCR aumenta com a idade, com uma faixa etaria média para o
diagnéstico de cancer de cdlon situada em 68 anos para homens e 72 anos para mulheres,
enquanto para o cancer retal, a média é de 63 anos para ambos os sexos. O aumento das taxas
de incidéncia em grupos etarios mais jovens, combinado com a diminui¢cdo correspondente
em grupos mais velhos, resultou em um aumento na proporgdo de casos diagnosticados em
individuos com menos de 50 anos, passando de 6% em 1990 para 11% em 2013 (Surveillance,
Epidemiology, and End Results-SEER 2015; Howlader et al. 2016).

Nos Estados Unidos, as taxas de incidéncia e mortalidade por CCR sdo mais elevadas
em negros ndo-hispanicos e menores em asiaticos/ilhas do Pacifico. Entre 2009 e 2013, as
taxas de incidéncia em negros foram cerca de 20% superiores as dos brancos nao-hispanicos
e 50% superiores as dos asiaticos/ilhas do Pacifico. A disparidade na mortalidade é ainda
maior, com as taxas de morte por CCR em negros sendo 40% mais altas do que em brancos
ndo-hispanicos e o dobro em comparacdo com asidticos. As razGes para essas disparidades
raciais/étnicas no CCR sdo complexas, mas refletem, em grande parte, diferencas no status

socioecondmico. Conforme o Census Bureau dos EUA, 24% dos negros viviam abaixo da linha
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da pobreza em 2015, em comparacdo com 11% dos asiaticos e 9% dos brancos ndo-hispanicos
(Proctor et al. 2016; ACS 2017).

Uma meta-analise revelou uma estratégia de avaliacdo de risco que incorpora varios
efeitos para prever a probabilidade de um individuo desenvolver cancer colorretal. O estudo
identificou que a doenca inflamatdria intestinal e a histéria de CCR em parentes de primeiro
grau estdo associadas a um risco significativamente maior de CCR. Adicionalmente, o aumento
do indice de massa corporal (IMC), o consumo de carne vermelha, o tabagismo, a baixa
atividade fisica e o consumo reduzido de vegetais e frutas foram associados a um risco

moderadamente aumentado de CCR (Johnson et al. 2013; ACS 2017).

1.2 ASPECTOS GENETICOS DO CANCER COLORRETAL

1.2.1 Distingao entre CCR Esporadico e Hereditario

E crucial reconhecer a existéncia de uma diferenga na patogénese entre o cancer
colorretal esporadico e o hereditario, pois essa distingdo pode orientar a utilizacdo rotineira
de ferramentas moleculares no diagndstico dessas condi¢cdes e na implementacdo de
intervengdes destinadas a prevenir o desenvolvimento do cancer. Cerca de 90% dos casos de
cancer colorretal sdo esporadicos, ndo apresentando histérico familiar ou predisposicdo
genética evidente, enquanto em menos de 10% dos casos, um evento genético causal foi
identificado. As implicagdes clinicas desse conhecimento variam entre as formas esporadicas
e hereditdrias do cancer colorretal. No cancer colorretal esporadico, as muta¢des genéticas
ocorrem nas células colorretais, mas ndo como mutacdes germinativas (Weitz et al. 2003;
Souglakos 2007; Bogaert e Prene 2014).

Embora, atualmente, os dados moleculares ndo influenciem significativamente a
abordagem clinica dessa forma de cancer colorretal, estdo em desenvolvimento abordagens
moleculares promissoras para avaliacdo do progndstico, deteccdo precoce, prevencdo e
terapia. Nos canceres colorretais hereditarios, causados por mutacGes germinativas, os
métodos moleculares desempenham um papel crucial no diagndstico e na terapia. A cirurgia
profilatica é uma pratica aceita para pacientes com polipose adenomatosa familiar (PAF), mas
nao para pacientes com cancer colorretal hereditario ndo polipoide (CCHNP), que representa

a segunda forma principal de cancer colorretal hereditario (Weitz et al. 2003; Souglakos 2007).



1.2.2 Importancia das alteragoes genéticas e moleculares

Alguns casos de cancer colorretal (CCR) esporadico apresentam semelhangas em
anormalidades genéticas com suas contrapartes hereditarias. O estudo de sindromes
familiares hereditdrias de CCR, como a polipose adenomatosa familiar (PAF) e a sindrome de
Lynch (também conhecida como cancer colorretal hereditario ndo polipoide [CCHNP]),
desempenhou um papel significativo na ampliagdo da compreensao da patogénese molecular
subjacente ao CCR esporddico. Nesse contexto, as alteracbes epigenéticas desencadeiam
consequéncias nos defeitos do reparo do DNA, desempenhando um papel crucial na
carcinogénese do CCR (Armaghany et al. 2012).

E importante notar que menos de 10% dos pacientes com CCR apresentam uma
verdadeira predisposicao hereditdria para a doencga, sendo que, na maioria desses casos, o
evento genético causal foi identificado. Entretanto, cerca de 25% dos casos possuem histérico
familiar de CCR (CCR familiar) que nao se alinha com nenhuma das sindromes hereditarias
conhecidas. Esses individuos tém um risco aumentado de desenvolver CCR em comparacao
com a populagdo em geral, embora nao tdo elevado quanto nas sindromes hereditdrias. Vale
ressaltar que a grande maioria dos casos de CCR é esporadica, ou seja, ndo apresenta histoérico

familiar ou predisposicdo genética (Bogaert e Prene 2014).

1.2.3 Anormalidades genéticas e moleculares no desenvolvimento do CCR

As alteragdes genéticas iniciais comegam em um adenoma incipiente e se acumulam a
medida que se transforma em carcinoma. A instabilidade cromossémica, a instabilidade dos
microssatélites e as vias fenotipicas do metilador da ilha CpG sdo responsaveis pela
instabilidade genética no cancer colorretal. O mais comum é o grupo da instabilidade
cromossémica, caracterizado por um acumulo de mutagdes em oncogenes especificos e genes
supressores de tumor. A via de instabilidade cromossGmica consiste na ativacdo de proto-
oncogenes (KRAS) e inativacdo de pelo menos trés genes de supressao tumoral, ou seja, perda
de APC, p53 e perda de heterozigosidade (LOH) do braco longo do cromossomo 18
(Armaghany et al. 2012; Bogaert e Prene 2014).

O segundo é o grupo instabilidade de microssatélite, causado por disfun¢do de genes
de reparo de incompatibilidade de DNA levando a hipermutabilidade genética. O fendtipo de
metilacdo da ilha CpG é o terceiro grupo, caracterizado pela hipermetilagdo. A subtipagem de

cancer colorretal também foi abordada usando perfis de expressdo génica em larga escala em
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grandes coortes de pacientes e recentemente varios sistemas de classificacdo molecular
foram propostos (Armaghany et al. 2012; Bogaert e Prene 2014).

Mais de 90% dos carcinomas colorretais sdo adenocarcinomas origindrios de células
epiteliais da mucosa colorretal. Outros tipos raros de carcinomas colorretais incluem células
neuroenddcrinas, células escamosas, adenoescamosas, células fusiformes e carcinomas
indiferenciados. O adenocarcinoma convencional é caracterizado por formagao glandular, que
é a base para a classificagdo histoldgica do tumor (Hamilton et al. 2010; Fleming et al. 2012).

No adenocarcinoma bem diferenciado > 95% do tumor é formando glandula.
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado mostra 50% de formagdo de glandula. O
adenocarcinoma pouco diferenciado é em grande parte sélido com <50% de formacao de
glandula. Na pratica, a maioria dos adenocarcinomas colorretais (proximo de 70%) é
diagnosticada como moderadamente diferenciada. Os carcinomas bem e mal diferenciados

respondem por 10% e 20%, respectivamente (Hamilton et al. 2010; Fleming et al. 2012).

1.3 CONSIDERACOES ANATOMICAS E FISIOLOGICAS RELACIONADAS AO CANCER
COLORRETAL

1.3.1 Embriologia e divisao anatomica do intestino

Na embriologia, o desenvolvimento do intestino tem inicio por meio de um tubo
digestivo endodérmico, formado pelo dobramento corporal durante a quarta semana de
gestacdo. Esse processo resulta na formagdo de trés segmentos: um intestino anterior em
fundo cego, um intestino posterior caudal em fundo cego e um intestino médio aberto ao saco
vitelino através do ducto vitelino. O intestino médio posteriormente evolui para dar origem
ao duodeno distal, jejuno, ileo, ceco, cdlon ascendente e dois tercos proximais do célon
transverso. Ja o intestino posterior contribui para a formacdo do terco distal do célon
transverso, do célon descendente e sigmoide, assim como dos dois tergos superiores do reto

(Schoenwolf et al. 2014; Hill 2016; Yang et al. 2018).

1.3.2 Influéncia da anatomia na morfologia e localizacao de tumores
Devido as suas distintas origens embrioldgicas, o célon é subdividido em duas partes
principais: cdlons direitos, que incluem o ceco, cdlon ascendente e dois tergos proximais do

colon transverso; e colons esquerdos, abrangendo um terco distal do cdlon transverso, célon
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descendente, célon sigmoide e dois tergos superiores do reto. Estudos recentes tém revelado
diferencas significativas na morbidade do cancer, caracteristicas clinicas, sobrevida global,
perfil molecular e respostas a diversas terapéuticas entre canceres colorretais (CCR)
originados nos cdélons direitos e esquerdos. Essas descobertas indicam que os CCRs direitos e
esquerdos podem ser considerados doencas distintas entre si (Hill 2016; Yang et al. 2018; Xie
et al. 2018).

O ceco se desenvolve a partir de um diverticulo na por¢cao mais caudal do intestino
médio, apresentando uma origem embrioldgica diferenciada em comparagdao com o célon
ascendente. Essa diferenca embriolégica pode resultar em caracteristicas clinicas e
patoldgicas Unicas em pacientes com adenocarcinoma nessas duas regides. Um estudo
envolvendo 59.035 pacientes com adenocarcinomas no ceco e célon ascendente demonstrou
diferengas progndsticas entre eles, possivelmente relacionadas a variagées na expressao do

gene SLCO1B3 (Xie et al. 2018).

1.3.3 Padroes de drenagem venosa e implicagdes na metastase hepatica

Devido as diferentes origens embriolégicas, a divisdo anatébmica entre o lado direito e
o lado esquerdo do célon também se reflete na vascularizacado. O célon proximal (lado direito)
recebe seu principal suprimento sanguineo da artéria mesentérica superior, enquanto o célon
distal (lado esquerdo) é perfundido pela artéria mesentérica inferior. A drenagem venosa do
cllon segue, em grande parte, o padrao do suprimento arterial, com veias mesentéricas
superior e inferior drenando ambas as metades direita e esquerda do célon (Standring 2011;

Yang et al. 2018).

1.3.4 Consideragdes anatomicas do figado e suas implicagées na metastase

O figado é frequentemente o local mais comum de metastases em pacientes com
cancer colorretal, devido a sua posicdo anatdmica em relagdo a circulacdo portal.
Aproximadamente 14 a 18% dos pacientes apresentam metdstases ja na primeira consulta
médica, e esse numero aumenta para 10 a 25% no momento da ressec¢ao do cancer colorretal
primario. A incidéncia pode atingir até 35% quando se utiliza tomografia computadorizada
(TC) ou ultrassonografia (Rothbarth e van de Velde 2005; Sheth e Clary 2005; Jegatheeswaran

et al. 2013; Valderrama-Trevifio et al. 2017).
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Em uma populacdo de 1.450.000 pacientes com cancer colorretal recentemente
diagnosticado, estima-se que entre 30.000 e 40.000 desenvolverdo metastases hepaticas,
sendo um terco dos casos de metastases sincronicas e dois tercos de metdstases metacronicas
(Ismaili 2011).

O figado, o maior 6rgao sdélido abdominal, desempenha uma funcao metabdlica
crucial. Localizado no quadrante superior direito do abdome, abaixo do diafragma e
parcialmente protegido pelos arcos costais, é revestido principalmente por peritdnio visceral.
O figado recebe 75% de seu suprimento sanguineo da veia porta (pobre em oxigénio, rica em
nutrientes) e 25% da artéria hepatica (rica em oxigénio) (Moore e Dalley 2006).

A classificagdo de Couinaud é amplamente utilizada para descrever a anatomia
funcional do figado. Este sistema divide o figado em dois lobos (direito e esquerdo), quatro
setores (anterior, posterior, lateral e medial) e oito segmentos independentes (numerados de
I a VIII). A veia porta é formada pela jungdo da veia mesentérica superior e do tronco
esplenomesentérico, entrando no hilo hepatico obliguamente para cima, para a direita e
ligeiramente para a frente (Couinaud 1957).

As variacoes intra-hepaticas no sistema portal sdo observadas em aproximadamente 20%
da populagdo. A classificacdo proposta por Cheng et al. (1996) é a mais amplamente utilizada
para descrevé-las, dividindo-as em quatro tipos principais:

° Tipo 1: Bifurcagdao em ramo portal direito e ramo portal esquerdo (70,9 a 86,2%).
° Tipo 2: Trifurcacdo com uma veia setorial posterior direita, uma veia setorial anterior

direita e um ramo portal esquerdo surgindo do mesmo local (10,9 a 15,0%).

° Tipo 3 ou Tipo Z: A veia setorial posterior direita se origina diretamente da veia porta

e surge primeiro na parte inferior do hilo hepatico (0,3 a 7,0%).

° Tipo 4: A veia setorial anterior direita provém do ramo portal esquerdo (0,9 a 6,4%)

(Cheng et al. 1996).

1.4 FENOMENO STREAMLINE (BILAMINAR PORTAL)

1.4.1 Fluxo sanguineo e suas variacoes
O fluxo sanguineo pode ocorrer de duas maneiras distintas:
a) Fluxo Laminar: Neste tipo de fluxo, o sangue se move constantemente através de um

vaso longo, com cada camada de sangue permanecendo a uma distancia constante da
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parede do vaso. A por¢do central do sangue fica no centro do vaso, e a velocidade do
fluxo sanguineo é inversamente proporcional a drea transversal total do vaso. Isso
resulta em uma diferenca na velocidade em diferentes se¢bes transversais do vaso,
sendo mais rapida no centro e diminuindo em dire¢dao a parede do vaso.

b) Fluxo Turbulento: Por outro lado, quando o fluxo sanguineo ocorre em todas as
dire¢Ges nos vasos e ha mistura continua no interior do vaso, ele é denominado fluxo
turbulento (Guyton e Hall 2011). O fluxo turbulento é caracterizado por movimentos
cadticos e ndo laminares do sangue, resultando em padrdoes de fluxo menos

organizados e maior agitacdo no interior do vaso sanguineo.

1.4.2 Fluxo sanguineo hepatico e fenomeno Streamline

No passado, foi demonstrado que o fluxo sanguineo hepatico pelo sistema porta seguia
mais ou menos um padrao streamline. Estudos de venografia revelaram que o sangue
proveniente da veia mesentérica superior predominantemente supria o figado direito,
enquanto o sangue do tronco esplenomesentérico era direcionado para o figado esquerdo
(Moore e Bridenbaugh 1951).

No caso da veia porta, as duas correntes sanguineas, originadas da veia mesentérica
superior e do tronco esplenomesentérico, fluem em dire¢ées mais ou menos perpendiculares
entre si, convergindo para um caminho comum. Ao passarem por esse caminho comum (a
veia porta), encontram certa dificuldade em se misturar (Singh 2014).

Acredita-se que esse fendmeno streamline ocorra devido ao tronco curto da veia
porta, o que limita a mistura do sangue dos seus vasos convergentes. Além disso, o ramo
portal direito é mais calibroso e tem uma angulacao suave, facilitando o recebimento de um
maior volume sanguineo, especialmente da veia mesentérica superior, enquanto o tronco
esplenomesentérico tem uma preferéncia pelo ramo portal esquerdo (Desai et al. 1985;

Araujo et al. 2019).

1.4.3 Influéncia do fenomeno Streamline nas metdastases hepaticas

Acredita-se que o fendmeno do fluxo portal laminar (streamline) possa ter influéncia
na distribuicdo de metastases hepaticas originadas de tumores gastrointestinais. Hata et al.
(1995) conduziram um estudo pré e intraoperatério com 172 pacientes para avaliar a

distribuicdo de metastases em cada segmento do figado provenientes de tumores primarios



9

do aparelho digestério. Os resultados revelaram associacGes estatisticamente significativas (p
< 0,05) entre a distribuicdo das metdstases e o local de origem do tumor primario.

Foram observadas distribuicdes significativamente mais frequentes nos seguintes

segmentos hepaticos:

° Segmento lateral com cancer gastrico (p < 0,05).

° Segmento posterior com cancer cdlico esquerdo (p < 0,001).
. Segmento medial com cancer retal (p < 0,01).

. Segmento anterior com cancer de ducto biliar (p < 0,05).

° Todo o figado com cancer de pancreas (p < 0,05).

Esses achados sugerem que as metdstases hepaticas tendem a obedecer ao local de
origem do tumor primario, o que pode ser influenciado pelo padrao de fluxo sanguineo portal

laminar.

1.4.4 Influéncia do padrao de fluxo na metastase de tumores pancreaticos

Dentre os tumores primdrios gastrointestinais, ha estudos que indicam que as
neoplasias pancreaticas podem ser influenciadas pelo padrao de fluxo do sistema porta.
LesGes na cabeca do pancreas, drenadas pela veia mesentérica superior, parecem transmitir
mais metastases proporcionalmente para o lobo direito em comparag¢ao com o lobo esquerdo.
Por outro lado, as metastases originarias de lesdes no corpo e na cauda do pancreas, com
drenagem pela veia esplénica, apresentam uma proporc¢do diferente (Hata et al. 1995;
Ambrosetti et al. 2016).

Ambrosetti et al. (2016) demonstraram que as metdstases hepaticas originarias do
adenocarcinoma da cabeca do pancreas tém uma preferéncia significativa pelo lobo direito
em relacdo ao lobo esquerdo, com uma proporc¢ao de 7,4:1. Por outro lado, para as lesdes que
surgem do corpo e da cauda, essa propor¢ado diminui para 3,3:1 (p < 0.01). O estudo também
observou que, quando ha invasdo da veia esplénica, ocorrem mais metdstases no lobo
esquerdo em comparagdo com 0s casos sem invasdo, huma proporc¢do de 27/31 versus 3/9,
respectivamente. Esses resultados sugerem uma associacdo entre o padrao de drenagem

venosa e a distribuicdo de metdstases hepaticas em casos de adenocarcinoma pancreatico.
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1.4.5 Distribuicao lobar das metastases em CCR

Uma drea de interesse significativa no cancer colorretal (CCR) é a via de metastase,
gue esta relacionada a drenagem venosa. No célon, a drenagem venosa do lado direito e parte
do transverso ocorre pela veia mesentérica superior (VMS), enquanto a drenagem do lado
esquerdo e do reto superior flui para a veia mesentérica inferior (VMI). Esse padrdo de
drenagem pode influenciar na distribui¢cdo lobar do comprometimento neopldasico secundario
do figado, dependendo da localizagdo dos tumores colorretais (Copher e Dick 1928; Moore e
Bridenbaugh 1951).

Em um estudo abrangendo 410 pacientes com cancer colorretal (CCR), foi avaliada a
relacdo direita-esquerda das metdstases hepdticas. Os resultados revelaram uma proporg¢ao
de 2,20:1 quando o sitio primdrio estava localizado no célon direito e 1,39:1 quando no lado
esquerdo (P = 0,017). Essa diferenca significativa na distribuicdo lobar das metdastases
hepaticas entre o cancer de cdélon direito e o cancer colorretal esquerdo foi observada,
indicando uma possivel influéncia do padrao de drenagem venosa na metdstase hepatica em

casos de CCR (Rhu et al. 2017).

1.4.6 Ressecg¢do cirurgica no cancer colorretal metastatico

A resseccdo cirurgica representa a melhor oportunidade de sobrevivéncia para
pacientes com cancer colorretal metastatico no figado, alcangcando taxas de sobrevida em
cinco anos de até 58% em casos selecionados. No entanto, apenas uma minoria dos casos é
considerada ressecavel no momento do diagndstico. A pesquisa continua nesse campo tem
como objetivo aumentar a porcentagem de pacientes elegiveis para ressecgao, refinando as
indicacGes e contraindicacdes para a cirurgia, visando aprimorar a sobrevida global desses

pacientes (Steele et al. 1991; Jemal et al. 2002; Misiakos et al. 2011).

1.4.7 Inovagdes cirurgicas e desafios na ressec¢ao de metastases hepaticas

O avanco de inovagdes cirurgicas, como a ressec¢cdo em estagios, embolizacdo da veia
porta e resseccao repetida, tem proporcionado maiores taxas de ressec¢ao em pacientes com
doenca bilobar. A aplicacdo de quimioterapia neoadjuvante tem permitido a reducdo
significativa, tornando até 38% dos pacientes inicialmente considerados irressecaveis elegiveis

para a ressecc¢ao hepatica (Misiakos et al. 2011).
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Um estudo envolvendo 70 pacientes submetidos a hepatectomia direita para
metdstase hepatica solitdria revelou que 19 pacientes tinham cancer colorretal (CCR) no lado
direito, enquanto 51 tinham no lado esquerdo. Ao longo de um acompanhamento médio de
34 meses, 5 dos 19 pacientes (26,3%) e 21 dos 51 pacientes (41,2%) com CCR direito e
esquerdo, respectivamente, faleceram durante o periodo avaliado. Os resultados indicaram
gue o CCR no lado esquerdo foi um fator de risco significativo para a sobrevida em comparacao
com o cancer de célon direito (P = 0,019). No entanto, devido ao numero limitado de

pacientes, ndo foi possivel obter resultados conclusivos (Rhu et al. 2017).

1.5 JUSTIFICATIVA

Acredita-se que o cancer colorretal (CCR) possa ser influenciado pelo fenbmeno
streamline, assim as metdastases hepaticas dos tumores do célon direito tenderdo a acometer
mais o lobo direito e as de célon esquerdo, mais o lobo hepatico esquerdo.

Diante do exposto, supomos que pacientes com certas condices teriam diferentes
taxas de recorréncia e sobrevivéncia, dependendo da localizagdo do tumor primario e o local
de maior acometimento metastatico hepatico. Por exemplo, em pacientes com CCR a
esquerda que foram submetidos a hepatectomia direita, por terem metdstase somente neste
sitio no exame pré-operatério, se haveria maior possibilidade de aparecerem metastases no
figado remanescente (esquerdo), do que naqueles com um tumor primario localizado no cdélon
direito. E em meio a curiosidade pelo fendmeno produzimos um artigo em revista de alto
impacto com dados ndo apenas oncolégicos, como inflamatdrios e doenca de depdsito com o
titulo: The “streamline phenomenon” of the portal vein fow and its infuence on liver
involvement by gastrointestinal diseases: current concepts and imaging-based review.

O A.C.Camargo Cancer Center por possuir uma casuistica importante e por dispor
equipes especializadas e organizada nas questdes de banco de dados da neoplasia a ser
estudada, sejam nos aspectos epidemioldgicos, cirurgicos, radioldgicos, patolégicos e
genéticos, se torna valioso aprofundar este tema, que apesar de antigo, mas pouco explorado,
possamos encontrar valores estatistico tanto do fendmeno quanto da recorréncia e sobrevida
desses pacientes, e se positivo, talvez consigamos influenciar em outras propostas

terapéuticas.
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OBJETIVOS

OBIJETIVO PRINCIPAL

Observar se a topografia da lesdo primaria colorretal vai obedecer ao padrao de
distribuicdo das metdstases hepdticas, conforme o fendmeno streamline sugere e
estimar se hd impacto desse fendbmeno na sobrevida e recorréncia metastatica no
figado, nos pacientes submetidos a lobectomia hepatica de maior acometimento em
relacdo ao sitio primario de mesma lateralidade, comparando aos que tem maior

comprometimento contralateral.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar um valor estatistico que expresse uma proporcdo das metastases do lobo
direito em relacdo ao lobo esquerdo, com significancia, em relacdo a topografia
primario da lesao colorretal.

Demonstrar se hda uma implicancia clinica e estatistica do fendmeno sobre a sobrevida

e recorréncia metastdtica hepatica nos pacientes ja submetidos a lobectomia.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo de corte transversal, com coleta retrospectiva, unicéntrico, que sera

desenvolvido no Departamento de Imagem do A.C.Camargo Cancer Center.

3.2 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa-CEP do
A.C.Camargo Cancer Center / Fundagdo Antbnio Prudente (Projeto de pesquisa: 2575/18). Foi
dispensado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por se tratar de um estudo
retrospectivo, de carater observacional, sem nenhum impacto na conduta do paciente. Além
disso, muitos pacientes ndo se encontram em seguimento na instituicdo, o que dificultaria a
obten¢do dos termos. Os pesquisadores preservaram a privacidade dos participantes da
pesquisa nos dados coletados. As informacbes coletadas foram utilizadas Unica e
exclusivamente para esta pesquisa e somente foram divulgadas de forma anénima, ndo sendo
utilizadas iniciais ou quaisquer outras informacdes que possam identificar o participante da

pesquisa.

3.3 POPULAGAO DO ESTUDO

Pacientes com cancer colorretal com metdstases hepaticas que fazem ou fizeram
acompanhamento no Hospital A.C.Camargo Cancer Center e que os dados estejam no banco

digital do servico, do ano de 2016 a 2023.
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3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

° Possuem Tomografia Computadorizada ou Ressonancia Magnética do abdome
superior e pelve pré-operatéria ou no momento do diagndstico, além de dados clinicos
e cirurgicos no banco de dados digital.
° Pacientes com cancer colorretal do tipo esporddico que possuam adenocarcinoma
(ceco, cdlon ascendente, descendente, sigmoide e reto superior).
. Apenas metastase hepaticas na avaliagdo pré-operatéria para analise de sobrevida

livre de recorréncia apds a lobectomia/procedimento hepatico.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

° Dados digitais incompletos, prejudicando a sele¢ao dos casos.

° Paciente com outras doencas neoplasicas no figado ou em outro sitio que possa
comprometer a quantificacdo das metdstases hepdaticas ou influenciar na sobrevida.

° Doencas hereditarias e genéticas, como polipose adenomatosa familiar (PAF) e a
sindrome de Lynch (cancer colorretal hereditario ndo polipoide [CCHNP]).

° Lesdo neopldsica no cdélon transverso, defeitos de rotacdo intestinal e variagdes
anatémicas do célon e drenagem venosa do mesmo.

° Doenca neoplasica sistémica avancada.

° Cancer colorretal ndo adenocarcinoma.

3.6 METODOLOGIA

Um estudo transversal com coleta retrospectiva nos pacientes com neoplasia
colorretal (adenocarcinoma) em que foram analisados exames de imagem retirados do banco
de dados do arquivo digital (PACS) do servico, utilizando-se Tomografia Computadorizada do
abdome total, Ressonancia Nuclear Magnética do abdome superior e pelve do periodo de
2016 a 2023 do A.C.Camargo Cancer Center.

Os estudos de imagem avaliados, foram realizados em aparelhos Tomograficos de

multidetectores, com a utilizagdo de contraste iodado n3o idnico com a dosagem de 1,5 ml/Kg
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realizando-se as fases pré-contraste e pds com tripla varredura hepatica (arterial, portal e
equilibrio/ tardia). Serdo analisados também, imagens de Ressonancia Nuclear Magnética de
1,5 e 3,0 teslas e com aquisi¢des ponderadas T1 e T2, antes e apds a utilizacdo de contraste
paramagnético linear e macro ciclico com a dosagem 0,2 ml/Kg para realizacdo do estudo
dinamico (arterial, portal e equilibrio).

A imagens foram avaliadas seguindo os padrdes anatémicos dos érgdos de estudo,
cdlons e figado, em que o primeiro, para topografar a lesdo primadria, é dividido em célon
direito (ceco e célon ascendente), esquerdo (célon descendente e sigmoide) e reto superior.
No figado, para a localizacdo e contagem das metastases, serd utilizada a segmentacao
hepatica de Couinaud, em que o lobo direito possui os segmentos V, VI, VIl e VIII, enquanto o
lobo esquerdo tem os segmentos |, 11, 11, VI (A e B).

Os pacientes foram divididos em dois grupos, o Grupo 1 serdo os pacientes com cancer
de célon a direita. J4 o Grupo 2 serdo compostos para os pacientes com cancer de célon a
esquerda e reto superior. Dentro desses grupos serdo avaliados os pacientes apenas com
metdstases hepaticas (sem doenca sistémica avangada) que foram submetidos a cirurgia, seja
lobectomia hepatica lateral ou contralateral lesdo célica primaria, e assim avaliar a sobrevida

(tempo em meses) e a recorréncia de metdstases hepaticas desses pacientes em meses.

3.7 VARIAVEIS DO ESTUDO

A revisdo das imagens foi feita por um radiologista com 5 anos de experiéncia (EMA),
com especializacdo na drea do abdome. As varidveis utilizadas foram: idade, sexo, local da
lesdo primaria célon e reto superior, duas dimensdes no plano axial e coronal da lesao
primaria, nUmeros de metastases, além de suas dimensdes, em cada lobo hepatico. Também
foram analisados os tipos de diferencia¢do do grau histoldgico do tumor (bem diferenciado,
moderadamente diferenciado ou pouco diferenciado) e os tipos de mutacdo genética (1-
instabilidade cromossémica; 2-instabilidade dos microssatélites; 3-vias fenotipicas do

metilador da ilha CpG; 4-e outras).
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3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram armazenados em um banco de dados para andlise estatistica
através do programa SPSS versdo 20.0. Na analise descritiva as varidveis serdo apresentadas
por meio de frequéncias absoluta e relativa (varidveis qualitativas) ou por meio das principais
medidas resumo (varidveis quantitativas), como média, desvio padrdo, mediana, valor minimo
e valor maximo.

Para andlise estatistica foi utilizado o teste t de Student (ou ndo paramétrico de Mann-
Whitney, conforme indicacdo) para comparacdo de varidveis quantitativas entre dois grupos.
Em caso de trés ou mais grupos sera utilizado o teste de Andlise de Variancia (ANOVA) ou o
teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Para estudo das varidveis qualitativas serdo utilizadas
tabelas 2 x 2 e 2 x 3, com avalia¢do da significancia estatistica pelo Teste do qui-quadrado de
Pearson com correcdo de Yates ou Teste Exato de Fisher, quando indicado. Para avaliar
associacao entre duas varidveis continuas, sera utilizado o coeficiente de correlagdo de
Pearson (r) ou de Spearman (rho), conforme indicacdo. Serdo considerados estatisticamente
significantes os resultados que tiverem probabilidade de erro tipo | menor ou igual a 5%
(p<0,05).

Para analise da sobrevida foi utilizada a curva de Kaplan-Meyer. Para comparacdo da
curva de sobrevida em diferentes grupos sera utilizado o teste de LogRank e a regressao de
Cox para estimativa da razao de risco (HR — Hazard Ratio), com intervalo de confianca de 95%

(CI95%). O nivel de significancia adotado sera de 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 AVALIAGAO DOS PACIENTES E SEUS CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A coletar realizada no periodo de 01/2016 e 12/2023 foram avaliados 452 pacientes
pelo arquivamento digital de imagens do departamento de Imagem do A.C.Camargo Cancer
Center, sendo selecionados 144 pacientes de acordo com o critérios de inclusdo, dividido em
dois grupos: G1 paciente com primario no célon direito e G2 com primario no célon esquerdo.
Destes 58 pacientes realizaram cirurgias hepatica e cdlica, foram divididos em 3 grupos sendo
(GA)14 cirurgia homolateral, (GB)11 contralateral e (GC)33 em ambos os lobos hepaticos. Do
total 308 foram excluidos devidos dados incompletos (114 pacientes), auséncia de metdstases
hepaticas (160 pacientes), neoplasia no cdélon transverso (11 pacientes), incontdveis
metastases (13) e pacientes sindromicos / tumores sincronicos (10) (Figura 1). Em seguida

observe a tabela com os descritores da populagdo estuda (Tabela 1)

452 pacientes 308 PACIENTES EXCLUSOS
(2016-2023)

- 114 dados incompletos

- 160 auséncia de metastase
144 pacientes inclusos - 13 Incontaveis metastases
- 10 sindrdmicos/ sincrdnicos
- 11 no célon transverso

45 célon 99 célon

direito(G1) esquerdo(G2)

58 com cirurgias

14 homolateral 11 contralateral

(GA) (GB) 33 ambos (GC)

Figura 1 - Fluxograma dos exames realizados.
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4.2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E METODOS DE AVALIAGAO

A distribuicao entre os sexos foi semelhante, com 78 homens (54,2%) 66 mulheres
(45,8%) do total dos pacientes inclusos (Figura 2), com uma média de idade de 59 anos
(minima de 32 anos e maxima de 92 anos). Junto aos métodos avaliados tanto para
diagndstico e segmentos pacientes foram utilizados tomografia computadorizada 139
pacientes (96,5%), ressonancia magnética em 76 pacientes (52,8%) e PET-CT em 42 pacientes

(29,2%).

DISTRIBUICAO DOS SEXOS

B Homem

= Mulher

Figura 2 - Grafico de distribuicdo dos sexos.
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Tabela 1 - Apresenta as principais categorias e suas subdivisdes detalhadas para uma visdo
abrangente das caracteristicas demograficas, métodos de avaliacdo, mutagdes identificadas, graus
histoldgicos e estadiamento patoldgico.
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4.3 MUTAGOES IDENTIFICADAS

Quanto as muta¢bes foram identificadas: instabilidade microssatélite um paciente
(0,7%); BRAF em 15 pacientes (10,4%); KRAS um paciente (0,7%); MLH-1 e PSM-2 um paciente
(0,7%); mutagao c.35G>A um paciente (0,7%); MSH2 dois pacientes (1,4%); RAS seis pacientes
(4,2%); RAS selvagem 11 pacientes (7,6%) e 106 pacientes (73,6%) sem identificacdo do

padrao de mutacgao (Figura 3).

DISTRIBUICAO DAS MUTACOES

120 106

100 H instabilidade microssatélite
80 B BRAF
60 W KRAS
40 B MLH-1 e PSM-2

20 !ﬂn n E B mutagdo c.35G>A
0 - . : 3 y E E m MSH2

RS S v e 4 S QO B RAS
\QVQ & & Q@\ AR \?@@v \C?Q
QY e QF X B RAS selvagem
é\?“ \2\/\/ H?‘O L)é" S
N & &, O\Q B N3o identificado
& &

Figura 3 — Grafico de distribuicdo das mutacgdes.

4.4 GRAUS HISTOLOGICOS E ESTADIAMENTO PATOLOGICO

Os graus histolégicos identificados nos grupos avaliados foram: Gx um paciente (0,7%);
GH 1 (bem diferenciado) foram seis pacientes (4,2%); GH 2 (moderadamente diferenciado)
foram 132 pacientes (91,7%); GH 3 (pouco diferenciado) 3 pacientes (2,1%); ignorado um

paciente (0,7%) e ndo se aplica um paciente (0,7%) (Figura 4).
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GRAU HISTOLOGICO

GH1
GH 2
GH 2

GH3

GH1 m
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o | —m
- |
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Figura 4 — Gréfico de distribuicdo do grau histoldgico.

4.5 ESTADIAMENTO PATOLOGICO DO TUMOR (T) E COMPROMETIMENTO
LINFONODAL (N)

Realizada cirurgia do célon (colectomia parcial) em 113 pacientes (78,5%), sendo 37
pacientes no colon direito (25,7%) e 76 pacientes no célon esquerdo (52,8%). O estadiamento
patoldgico do tamanho do tumor (T) teve as seguintes descri¢cdes: T1 com um paciente (0,7%);
T2 com 10 pacientes (6,9%); T3 com 70 pacientes (48,6%); T4 com 28 pacientes (19,4%);
ignorado tiveram cinco pacientes (3,5%) e sem dados no sistema 30 pacientes (20,8%). Os
dados ndo encontrado sistema devido a procedimentos realizados em outros servicos e os
ignorados por conta ndo realizagdo cirurgica (Figura 5).

Na avaliacdo de comprometimento linfonodal pela patologia (N) obtivendo seguintes
achados: NO foram 31 pacientes (21,5%); N1 tiveram 46 pacientes (31,9%); N2 em 30
pacientes (20,8%); ignorados sete pacientes (4,9%) e ndo identificados no sistema foram 30
pacientes (20,8%). O grupo ignorado e ndo identificados no sistema foi devido a ndo realizacdo

cirdrgica ou procedimento em outros servicos (Figura 6).
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ESTADIAMENTO T

SEM DADOS NO SISTEMA

IGNORADO mT1
mT2
T4
HT3
T3 mT4
M Ignorado

T2
B Sem dados no sistema

T1

Figura 5 — Gréfico do estadiamento T.

ESTADIAMENTO N

50
45
40
35
30 mNO
25 H N1
e0 mN2
15
10 . H Ignorado

5 B Sem dados no sistema

0 T

NO N1 N2 IGNORADO SEM
DADOS NO
SISTEMA

Figura 6 — Grafico do estadiamento N.

4.6 DISTRIBUICAO DAS METASTASES DE ACORDO COM A ORIGEM DA LESAO
PRIMARIA

Na distribuicido das metastases para lobo especifico ou para ambos quanto a
localizagdo da lesdo primaria, identificou-se quando a lesao primaria era no célon direito
houve 13 casos (29%) com metastase apenas o lobo direito em um (2%) caso apenas com

metastase no lobo esquerdo; quando lesdo estava localizado no célon esquerdo houve 26
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casos (26%) com lesdes apenas no lobo hepatico direito e 15 casos (15%) no lobo hepatico
esquerdo. Em ambos os lobos 31 casos (69%) quando a lesdo era no célon direito e em 58

casos (59%), com lesdo era no cdlon esquerdo com o p = 0,028. (Figuras 7 e 8 e Tabela 1).

DISTRIBUICAO DAS METASTASES DE ACORDO COM A ORIGEM DA LESAO

PRIMARIA
100
89(62%)
90
80
70
2 60 58(59%)
%]
©
© 50
Q
o 39(27%)
=z 40
31(69%)
30 26(26%)
20 13(29%) 15(15%) 16(11%)
10
1(2%)
0
Cdlon direito Cdlon esquerdo Total
Lesdo primaria
metdstases apenas lobo direto B metastases apenas lobo esquerdo metdstases ambos os lobos

Figura 7 - Grafico de distribuicdo da lateralidade das metastases hepdtica de acordo com a

lesdo primaria (p = 0,028).

Tabela 2 - Tabela de distribuicdo da lateralidade das metastases hepdtica de acordo com a
lesdo primaria.

DISTRIBUICAO DAS METASTASES COLON D COLON E
APENAS NO LHD 13(29%) 26(26%)
APENAS NO LHE 1(2%) 15(15%)
AMBOS 31(69%) 58(59%)
TOTAL 45 99
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Metastase

M Dirzito
Bl Esquerdo
B Ambos

Figura 8 - Grafico de distribuicdo das metastases hepatica quando apenas em um lobo

hepatico especifico ou em ambos.

4.7 NUMERO DAS METASTASES DE ACORDO COM A ORIGEM DA LESAO PRIMARIA

O numero total de metdstases hepaticas foi de 1123, desta 684 no lobo hepatico
direito (61%) e 439 no lobo hepatico esquerdo (39%). Quando a lesdo primaria estava no célon
direito se observou 100 metastases no lobo hepatico esquerdo (30%) e 235 no lobo hepdtico
direito (70%). Nas lesGes primarias no colon esquerdo houve o niumero de 339 metastases
(43%) no lobo hepatico esquerdo e 449 (57%) no lobo hepdtico direito com o p < 0,01 (Figura
9).
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NUMERO DAS METASTASES DE ACORDO COM A
ORIGEM DA LESAO PRIMARIA

800
684(61%)
700
., 600
b
& 500 449(57%) 439(39%)
(%]
~O
E 400 339(43%)
2 300 235(70%)
< 200
100(30%)
., ]
0
Cdlon direito Cdlon esquerdo Total
Lesdo primaria
N de metastases lobo direto B N de metastases lobo esquerdo

Figura 9 - Grafico de distribuicdo do nimero das metastases hepatica de acordo com a lesdo

primaria (p < 0,01).

4.8 MEDIA DE METASTASES PARA O LOBO DIREITO E ESQUERDO DO FIGADO

A média de metdstases para o lobo direito do figado foi de 5,22 para pacientes
portadores de neoplasia primadria no coldn direito e de 4,53 para os pacientes portadores de
neoplasia primaria no colén esquerdo com p = 0,65 (Figura 10). A média de metdstases para
o lobo esquerdo do figado foi de 2,22 para pacientes portadores de neoplasia primaria no
coldn direito e de 3,42 para os pacientes portadores de neoplasia primaria no colén esquerdo.
P = 0,314 (Figura 11). Quando a lesdo estava no cdlon direito, houve uma proporc¢do de
metastases hepaticas direita-esquerda de 2,3:1, e quando no cdlon esquerdo, uma proporg¢ao
de 1,3:1 foi observada. Apesar de nao ter diferenca significativa ha 7,5 vezes mais chances na
diferenca no numero de metdstases entre os lobos hepaticos quando localizada o primario é

do célon direito.
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Figura 10 - Esquema demonstrando a distribuicdo do nimero das metastases no lobo hepatico

direito em relacdo a origem do tumor primario. llustracdo do prdprio autor.

Figura 11 - llustracdo do préprio autor com o esquema demonstrando a distribuicdo do

nlimero das metdstases no lobo hepatico esquerdo em relagdo a origem do tumor primario.
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4.9 SOBREVIDA LIVRE DE RECORRENCIA HEPATICA EM PACIENTES COM
COLECTOMIA E PROCEDIMENTO HEPATICO HOMOLATERAL X COLECTOMIA E
PROCEDIMENTO HEPATICO CONTRALATERAL

Seguimento de 60 meses em 25 pacientes (14 homolateral e 11 contralateral) que
foram submetidos a colectomia parcial, com metastasectomia hepatica, independente do
lado da lesdo primaria, ndo houve mudanca na sobrevida livre de recorréncia hepatica (Figuras

12 e 13).

COLON DIREITO COLON ESQUERDO

Figura 12 - llustracao do préprio autor com o esquema demonstrando o tipo de procedimento

cirargico no cdlon e figado que foram analisados quando sdao homolaterais ou contralaterais.
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Figura 13 - Grafico demonstrando que independente do lado da lesdo primaria, ndo houve

mudanca na sobrevida livre de recorréncia hepatica (p = 0,59).

4.10 SOBREVIDA LIVRE DE RECORRENCIA HEPATICA EM PACIENTES COM
COLECTOMIA DIREITA E PROCEDIMENTO HEPATICO HOMOLATERAL X COLECTOMIA
ESQUERDA E PROCEDIMENTO HEPATICO CONTRALATERAL X COLECTOMIA COM
PROCEDIMENTO EM AMBOS OS LOBOS

Seguimento em até 60 meses de 58 pacientes (14 homolateral; 11 contralateral e 33
ambos) que foram submetidos a colectomia parcial, independente da lateralidade da
metastasectomia hepdtica ndo houve modificagcdes nas curvas de recorréncia hepatica (ndo
apresentando P significativo) (Figuras 14 e 15). Quando somado os grupos contralateral e
ambos comparado com os que fizeram procedimento homolaterais ndo houve mudanca na

sobrevida (Figura 16).
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Figura 14 - llustracao do proprio autor com o esquema demonstrando o tipo de procedimento

cirargico no célon e figado que foram analisados (14 homolateral; 11 contralateral e 33

ambos).
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Populagao estudada apés cirurgia hepitica « calica
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Sobrevida livre de recorréncia hepatica
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Figura 15 - Grafico demonstrando que independente do lado da lesdo primaria com a

lateralidade dos procedimentos, ndo houve mudang¢a na sobrevida livre de recorréncia

hepatica (p = 0,85)
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Figura 16 - Grafico somando os grupos contralateral e ambos e comparado com os que fizeram
procedimento homolaterais ndo houve mudanca na sobrevida ndo houve mudanca na

sobrevida livre de recorréncia hepatica (p = 0,95).
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5 DISCUSSAO

5.1 SELECAO DOS PACIENTES

Na avaliagdao dos 452 pacientes, apenas 144 pacientes (31,8% do total) estavam de
acordo com os critérios especificos, mas no grupo que fazia parte dos critérios de exclusao,
foi observado que 160 pacientes (29,5% do total) ndo apresentaram metdstase hepatica no
momento do diagndstico. No estudo realizado por Engstrand et al. (2018), observou-se que,
dentro de um periodo de cinco anos apds o diagndstico inicial do cancer, 26,5% dos pacientes,
algo muito semelhante ao nosso estudo, o que correspondia a 272 de um total de 1026, foram
identificados com metdstases hepaticas. Foi notado que aproximadamente um terco desses
pacientes ja apresentava uma extensdo avancada da doencga para todos os segmentos do
figado no momento do diagndstico. Além disso, cerca de metade dos pacientes evidenciou
exclusivamente metdastases no figado, sugerindo uma propagacao mais abrangente dentro do

6rgao do que se tinha conhecimento anteriormente.

5.2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE AVALIACAO

A distribuicdo dos pacientes entre os sexos foi semelhante, com uma maioria
masculina (54% homens e 46 % mulheres). Siegel et al. (2023), observou-se que, entre os anos
de 2015 e 2019, a incidéncia de cancer foi mais alta nos homens, com uma taxa de 41,5 casos
por 100.000, em compara¢ao com 31,2 casos por 100.000 nas mulheres, o que representa um
aumento de 33%. Parailustrar, a razdo de risco de incidéncia de cancer de célon entre homens
e mulheres foi estimada em 1,10.

Encontramos uma média de idade de 59 anos (minima de 32 anos e maxima de 92
anos). Siegel et al. (2023), na sua maioria, os diagndsticos de cancer sdao mais frequentes em
pessoas acima dos 65 anos. No entanto, cerca de 13% dos casos, que correspondem a
aproximadamente 19.550 pacientes, sdo diagnosticados em pessoas com idade inferior a 50
anos. Adicionalmente, um terco dos casos é identificado em pessoas na faixa etaria de 50 a 64

anos. E importante destacar que 43% dos diagndsticos nos pacientes com menos de 50 anos
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ocorrem em individuos entre 45 e 49 anos. A incidéncia de cancer colorretal (CCR) é
notavelmente 30% superior em homens comparativamente as mulheres. Interessantemente,
guando consideramos homens e mulheres com idade inferior a 45 anos, as taxas de incidéncia

de CCR sdao semelhantes entre os dois géneros (ACS 2022).

5.3 MUTAGOES IDENTIFICADAS

Diversas mutacdes foram identificadas, com destaque para BRAF, KRAS e RAS. A
presenca de diferentes mutacdes pode ter implicagcdes significativas na progressdo e
tratamento da doenca. Segundo Lges et al. (2016) e Lee et al. (2021) as muta¢des no KRAS
desempenham um papel crucial no processo de carcinogénese e sdao observadas em
aproximadamente 40% dos canceres colorretais, além disso, muta¢cdes no gene BRAF,
especialmente a mutacdo V600E, estdo associadas a uma forma mais agressiva de cancer de
coélon, que sdao mais frequentes do lado direito, enquanto a do lado esquerdo tendem a ter
mais mutacdes nos genes KRAS e PIK3CA. Os que possuem a mutacao no gene KRAS s3o

conhecidos por terem uma maior propensao a desenvolver metdstases hepaticas.

5.4 GRAUS HISTOLOGICOS E ESTADIAMENTO PATOLOGICO

A maioria dos pacientes apresentou grau histolégico moderadamente diferenciado
(92%). O estadiamento patoldgico revelou uma distribuicdo diversificada, com destaque para
a realizacdo frequente de colectomia parcial. O adenocarcinoma de célon é mais
frequentemente moderadamente diferenciado, caracterizando-se por uma diferenciacao
celular intermedidria. Liu et al. (2021) e propensdo para formacdo de metdastases,
especialmente hepaticas, varia conforme o grau de diferenciacdo: tumores pouco
diferenciados sdo mais propensos a desenvolver metastases devido a seu comportamento
agressivo, enquanto os bem diferenciados tém menor tendéncia a metdstases distantes,
incluindo hepaticas. Miyakawa et al. (2022) comenta que essa variacao implica em diferentes
progndsticos, e é uma variavel independente, mesmo apés ajuste para idade, sexo, indice de
comorbidade, fatores T e N, e localizacdo do tumor primario, e sendo fundamental para

estratégias de tratamento para pacientes com adenocarcinoma de célon.
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O T3 com 70 pacientes (48,6%) e o N1 tiveram 46 pacientes (31,9%) tiveram maior
prevaléncia no estudo. O estadiamento TNM é fundamental no progndstico do cancer, com a
extensdo do tumor (T) e o envolvimento dos linfonodos (N) sendo aspectos criticos. Estagios
TNM mais elevados sugerem pior progndstico, com uma maior invasao do tumor e a presenca
de linfonodos afetados aumentando o risco de recorréncia e reduzindo a sobrevida. Yang et
al. (2022) mostrou que o lado direito, foram fatores independentes de mau progndstico para
o cancer de cdlon estdgio Il, ja estagio T mais alto e estdgio N2 foram fatores independentes

de mau progndstico para o cancer de célon estagio Il

5.5 DISTRIBUICAO DAS METASTASES DE ACORDO COM A ORIGEM DA LESAO
PRIMARIA

O estudo revelou uma diferenca significativa nos casos de metdastases isoladas em
apenas um lobo, com maior predominio de metdstase homolateral a lesdo primaria a direita
e aumento da proporc¢do de casos com acometimento metastatico lobar esquerdo quando a
primaria a esquerda (p = 0,02), assim como uma relevante diferenca estatistica no predominio
do numero de metdstases em relacdo a lateralidade lobar hepatica e ao seu sitio primario (p
< 0,01). Essa diferenca observada na proporg¢do de pacientes e de metdstases homolaterais
reforca o conceito de que o fendmeno de streamline pode ser um fator de influéncia.

Houve uma média de 5,22 metastases no lobo direito do figado para neoplasias
primarias no cdlon direito, em comparacdao com 4,5 para o célon esquerdo, embora esta
diferenca ndo seja estatisticamente significativa (p = 0,65). Para o lobo esquerdo do figado, a
média é de 2,22 metastases para neoplasias no célon direito e 3,42 para o célon esquerdo,
com p = 0,314, porém, ha 7,5 vezes mais chances de ter predominio de metastase a direita
guando a lesdo primdria se encontra no célon direito (Figura 17). Quando a lesdo estava no
cOlon direito foi observado uma propor¢cdo metastase hepdtica direita sobre esquerda
(relacdo 2,3: 1) e quando no célon esquerdo (relacdo 1,3: 1). Rhu et al. (2017) no estudo com
410 pacientes com cancer colorretal, foi observada uma maior proporcdo de metastases
hepaticas quando o cancer se originava no célon direito (relacdo de 2,20:1) em comparacao
com o colon esquerdo (relacdo de 1,39:1), com diferenca estatisticamente significativa (p =
0,017). No nosso estudo foi observado nos casos que tinham apenas metdstase no lobo

hepatico esquerdo, total de 16 casos (17 % total), 15 desses casos eram com lesdo primaria
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do célon esquerdo, talvez demostrando o padrdo do fluxo. Isso sugere que o padrdo de

drenagem venosa pode influenciar a distribuicdao lobar das metastases hepdaticas em casos de

cancer colorretal.

Figura 17 — Estudo de PET-CT com FDG demonstra uma lesdo no cdélon direito hipercaptante

com uma metdstase hepatica no lobo direito com hipermetabolismo.

5.6 SOBREVIDA LIVRE DE RECORRENCIA HEPATICA

Ainda que os dados de sobrevida livre de doenca ndo tenham mostrado diferenca
estatisticamente significativas, houve tendencia para maior sobrevida livre de recorréncia
para portadores de metastases homolaterais, o que poderia ser melhor demonstrado com
casuisticas maiores e controladas para outros fatores que influenciam este desfecho, mas de
fato a abordagem cirurgica especifica ndo teve um impacto claro na sobrevida livre de
recorréncia hepatica. Engstrand et al. (2018), demonstrou no seu estudo pacientes com
metastases hepaticas originadas de cancer de célon do lado direito apresentaram uma
sobrevida global significativamente pior em comparagdo com pacientes com metastases
hepaticas de cancer de cdlon do lado esquerdo, seja por fatores de atraso no diagndstico ou
padrdo de mutacdo. Assim como Yang et al. (2022) demonstra que nos seus resultados
confirmados por andlise multivariada, revela que o tumor de célon direito é um fator de risco
independente para recorréncia no cancer de célon estagio Il.

Siegel et al. (2023) refere uma taxa de sobrevida relativa de cinco anos para o cancer

colorretal aumentou de 50% na metade dos anos 1970 para 65% durante 2012-2018. Este
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aumento reflete a detecgdo mais precoce através de exames clinicos de rotina e rastreamento,
estadiamento mais preciso devido a avangos em técnicas de imagem, e melhorias no controle
de infecgOes e técnicas cirurgicas.

Os resultados deste estudo fornecem insights valiosos sobre as caracteristicas clinicas,
patoldgicas e genéticas dos pacientes com metdastases hepaticas de neoplasias colorretais. A
compreensao desses fatores pode contribuir para decisdes clinicas mais informadas e
estratégias terapéuticas mais eficazes. No entanto, é importante destacar que analises mais
aprofundadas e estudos de acompanhamento podem ser necessdrios para validar essas

observacdes e fornece uma base mais sdélida para recomendacdes clinicas.

5.7 LIMITACOES E SUGESTOES PARA FUTURAS PESQUISAS

Este estudo oferece percepc¢des valiosas sobre as caracteristicas clinicas, patolégicas e
genéticas dos pacientes com metdstases hepadticas oriundas de neoplasias colorretais.
Entretanto, é evidenciado que analises mais detalhadas e estudos de seguimento sdo
necessarios para confirmar essas observagdes. Os resultados, embora promissores,
demandam confirmacdo adicional por meio de pesquisas mais abrangentes ou através de
diferentes metodologias.

Uma limitacdo identificada no estudo é a auséncia de diferencas significativas na
sobrevida dos pacientes em relacdo a lateralidade das metastases hepaticas. Essa constatacdo
sugere que a lateralidade das metastases, apesar de sua variacdo na distribuicdo, ndo se
apresenta como um fator progndstico relevante, limitando a aplicabilidade das conclusdes em
contextos clinicos mais amplos.

As anadlises de sobrevida podem ser influenciadas por diversos fatores, como os tipos
histoldgicos, a radicalidade dos tratamentos cirdrgicos locais e hepdticos, e outros
tratamentos sistémicos subsequentes. Esses fatores limitam a anadlise isolada da influéncia da
lateralidade das metastases hepaticas.

Para futuras pesquisas, destaca-se a importancia de elucidar os mecanismos
subjacentes que determinam a preferéncia pela lateralidade na formagdo de metdastases
hepaticas. Investigar os aspectos moleculares, genéticos ou fisioldgicos que influenciam essa

distribuicao é fundamental para um entendimento mais completo do fenémeno.
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Além disso, ressalta-se a necessidade de pesquisar as implicacGes clinicas desse
fendmeno. Estudos futuros deveriam focar em como a lateralidade das metdastases hepdaticas
impacta no manejo clinico dos pacientes, nas estratégias terapéuticas e nos resultados

clinicos, ampliando assim o entendimento e as aplicagdes praticas dessas descobertas.
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CONCLUSOES

Predominancia de metastases a direita, independentemente da origem;

A lateralidade do tumor primario influencia a lateralidade das metastases hepaticas,
sugerindo uma possivel influéncia do fen6meno na distribuicdo das metastases
hepaticas.

Ndo houve evidéncia de diferen¢a na sobrevida livre de recorréncia hepdtica em

relacdo a lateralidade.
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Apendice 1 - Ficha de coleta de Dados

RGH: IDADE:___anos. SEXO:0. Mulher 1. Homem
METODO DE IMAGEM: 0.TC 1.RM
DATA EXAME:

LOCALIZAGCAO DO CCR:
0. Colon direito (grupo 1) 1. Célon esquerdo (grupo 2)

a- ceco
b- célon ascendente
c- c6lon descendente
d- célon sigmoide

e- reto superior

EXTENSAO MAXIMA: cm.
EXPESSURA MAXIMA: cm.
ANATOMOPATOLOGICO CIRURGICO:
Adenocarcinoma (subtipo):

1- Bem diferenciado.

2- Moderadamente diferenciado.

3- Pouco diferenciado.

MUTACAO GENETICA:
1-Instabilidade cromoss6mica.
2-Instabilidade dos microssatélites.
3-Vias fenotipicas do metilador da ilha CpG.
4-Outras.

METASTASES HEPATICAS (quantidade):

Lobo Direito:
Lobo Esquerdo:

DIMENSOES DA METASTASES HEPATICAS:




Lobo direito:maior: cm.; menor: cm.
Lobo direito:maior: cm.; menor: cm.
CIRURGIA : 0. NAO
COLECTOMIA: 0. DIREITA
SUBSITIO: 0. NAO

MARGEM DE RESSECCAO: cm.

HEPATECTOMIA:0. NAO

QUAL LADO DA HEPATECTOMIA:O. DIREITO

COLECTOMIA E HEPATECTOMIA MESMO LADO:

TNM:

Tumor
1.T1 2.12 3.T3 4.T4

Linfonodos:

1.NO 2.N1 3.N2

1.SIM

1. ESQUERDA

1. SIM (QUAL ?)

1.SIM

1. ESQUERDO:

1. SIM




