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RESUMO

Valadares LJ. Tratamento cirirgico da metistase hepiatica de tumor
neuroendocrino: avaliacao dos fatores prognésticos e resultados. Sao Paulo; 2010.

[Dissetagao de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente)].

Introdugdo: Os tumores neuroendocrinos sdo neoplasias raras que tipicamente
apresentam uma historia natural indolente. Apesar de serem considerados tumores de
crescimento lento e de pequena agressividade, tendem a desenvolver doenca metastatica
a distancia com relativa frequéncia, acarretando uma reducao importante na sobrevida e
qualidade de vida dos pacientes. Em razdo da raridade, complexidade, heterogeneidade
clinica e bioldgica destas neoplasias, a identificacdo dos fatores progndsticos, a avaliagao
da sobrevida a longo prazo e a defini¢do da melhor forma de tratamento tornam-se
dificeis. Objetivos: Determinar fatores progndsticos clinicos, histologicos, biologicos e
moleculares que possam ter impacto na mortalidade, morbidade e sobrevida de pacientes
submetidos ao tratamento cirargico das metastases hepaticas de tumores
neuroenddcrinos. Casuistica e Métodos: Foram estudados 22 pacientes submetidos a
resseccdo hepaticas devido a metéastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos,
admitidos pelo Departamento de Cirurgia Abdominal do Hospital A.C. Camargo de Sao
Paulo, no periodo entre janeiro de 1997 e dezembro de 2007. Dados epidemioldgicos,
clinicos, anatomopatologicos e os obtidos pelas reagcdes de imunoistoquimica para o Ki-
67 e p53, foram correlacionados entre si e com as sobrevidas global e livre de doenga.
Resultados: A idade média foi de 48,5 anos ¢ mediana de 57 anos (32-69 anos). Doze
pacientes (54,5%) eram do sexo masculino e dez (45,5%) do feminino. Doenga bilobar
esteve presente em 17 pacientes (77,3%). Acometimento hepatico maior ou igual a 50%
foi detectado em 8 pacientes (36,4%). Sincronicidade com o tumor primario estava
presente em 77,3% dos casos. Resseccdo cirurgica completa foi alcancada em 59,1%. O
pancreas foi a origem primaria das metastases em 45,5% das vezes. Dez pacientes
(45,5%) evoluiram com complicacdes no pos-operatdrio imediato, com 2 pacientes

evoluindo ao 6bito. A sobrevida global em 1 e 5 anos foi de 77,3% e 44,2% , em um



seguimento médio de 37 meses. A sobrevida média livre de doenca em 5 anos foi de
13,6%. Recorréncia ocorreu em 46,15% dos pacientes submetidos a ressec¢do completa
das metéstases. O tumor neuroenddcrino primario do pancreas (p=0,006), a marcagdo
imunoistoquimica positiva para o p53 (p=0,036) e o indice do Ki-67 > 1% (p=0,043),
foram associados a redu¢do na sobrevida global. Os pacientes com niimero de nddulos
metastaticos > 10 (p=0,03) e os assintomaticos ao diagndstico (p=0,015), aprsentaram
menor sobrevida livre de doenca. Todos os seis pacientes submetidos a re-hepatectomia
e/ou hepatectomia em dois tempos evoluiram com complicagdes no periodo pos-
operatério. Conclusido: Metastases hepaticas oriundas de tumores neuroenddcrinos
pancreaticos demonstraram ser um fator prognostico negativo. O indice de Ki-67 > 1% e
a imunomarcagao positiva para o p53 foram associados a reducao na sobrevida global. O
nimero de nodulos metastaticos foi associado a redugdo da sobrevida livre de doenga.
Pacientes submetidos a hepatectomia em dois tempos ou a re-hepatectomia evoluiram
com maior taxa de complica¢des no periodo pos-operatdrio. Pacientes assintomaticos ao

diagnostico apresentaram menor sobrevida livre de doenga.



SUMMARY

Valadares LJ. [Surgical treatment of liver metastasis of neuroendocrine tumor:
evaluation of prognostic factors and results]. Sao Paulo; 2010. [Dissetagdo de

Mestrado-Fundag¢ao Anténio Prudente].

Introduction: Neuroendocrine tumors are rare neoplasms that typically have an indolent
natural history. Although there are considered slow-growing tumors and low-aggression,
tend to develop metastatic disease with relative frequency, resulting in a significant
reduction in survival and quality of life of patients. Because of the rarity, complexity,
clinical and biological heterogeneity of these neoplasms, the identification of prognostic
factors, assessment of long-term survival and determine the best form of treatment
becomes difficult. Objectives: Determine clinical prognostic factors, histological,
biological and molecular that may impact on mortality, morbidity and survival of
patients undergoing surgical treatment of liver metastases of neuroendocrine. Casuistic
and Methods: We studied 22 patients undergoing liver resection due to liver metastases
of neuroendocrine tumors, admitted by the Department of Abdominal Surgery of A.C.
Camargo Hospital, Sao Paulo, in the period between January 1997 and December 2007.
Epidemiological, clinical, pathological data and those obtained by the reactions of
immunohistochemistry for Ki-67 and p53, were correlated with each other and the
overall survival and disease-free. Results: The mean age was 48.5 years and median of
57 years (32-69 years). Twelve patients (54.5%) were male and ten (45.5%) female.
Bilobar disease was present in 17 patients (77.3%). Liver involvement greater than or
equal to 50% was detected in 8 patients (36.4%). Synchronicity with the primary tumor
was present in 77.3% of cases. Complete surgical resection was achieved in 59.1%. The
pancreas was the primary source of metastases in 45.5% of the time. Ten patients
(45.5%) developed complications in the immediate postoperative period with 2 patients
progressing to death. The overall survival at 1 and 5 years was 77.3% and 44.2%, in a
mean of 37 months. The median survival disease-free survival at 5 years was 13,6%.

Recurrence occurred in 46.15% of patients undergoing complete resection. The primary



neuroendocrine tumor of the pancreas (p=0,006), the immunohistochemical staining
positive for p53 (p=0,036), and the index of Ki-67 > 1% (p=0,043), were associated with
reduction in overall survival. Patients with metastatic nodules > 10 (p=0,03) and the
asymptomatic patients (p=0,015) at diagnosis had lower disease-free survival. All six
patients underwent rehepatectomy and/or hepatectomy in two stages had complications
during the postoperative period. Conclusions: Liver metastases originating from
pancreatic neuroendocrine tumors proved to be a negative prognostic factor. The index
of Ki-67 > 1% and immunostaining positive for p53 were associated with reduced
overall survival. The number of metastatic nodules was associated with reduced disease-
free survival. Patients undergoing hepatectomy in two stages or re-hepatectomy evolved
to a higher rate of complications during the postoperative period. Asymptomatic patients

at diagnosis showed lower disease-free survival.
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1 INTRODUCAO

Os tumores neuroendocrinos (TNE) sdo neoplasias raras, de crescimento lento,
com caracteristicas clinicas e bioldgicas distintas em comparacdo a outras neoplasias.

Langhans foi o primeiro a descrever o tumor carcinoide intestinal em 1867, em
1888, Lubarsch foi quem primeiro relatou tais lesdes em detalhes. Dois anos mais tarde,
1990, Ramson descreveu os sintomas da sindrome carcindide. Em 1907, Oberndorfer
usou pela primeira vez o termo ‘“Karzinoid”, para descrever lesdes diferentes
morfologicamente e com evolugdo menos agressiva do que os adenocarcinomas. O
reconhecimento dos carcindides como tumores enddcrinos foi estabelecido em 1914 por
Gosset ¢ Masson (MODLIN et al. 2003).

Diversos sinonimos estdo disponiveis na literatura médica e na pratica clinica
para definir os tumores neuroendocrinos, destacando-se: carcindide; tumor enddcrino;
carcinoma endocrino; apudoma; tumor neuroenddcrino; tumor gastroenteropancreatico
(ARNOLD 2005). A confusao na nomenclatura destas neoplasias foi superada através da
recente classificagcdo proposta pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que se baseia
em caracteristicas clinicas, histolégicas e moleculares, e sugere os termos tumor
neuroenddcrino ou tumor enddcrino para defini¢do destas neoplasias (KLOPPEL et al.
2004).

A exata incidéncia dos tumores neuroendocrinos ¢ varidvel entre diversos
estudos, acometendo 1 a 3/100.000 individuos (ROTHENSTEIN et al. 2008),

representando 0,49% de todos os canceres (MODLIN et al. 2003). Nos ultimos 30 anos



estd havendo um aumento da incidéncia desta neoplasia, a uma taxa de 6% ao ano,
possivelmente pela melhora nos métodos diagndsticos e maior conhecimento destas
lesdes pelos profissionais de satide (GUSTAFSSON et al. 2008). Em razdo de seu curso
indolente, a incidéncia real possivelmente ¢ subestimada. A analise de espécimes
cirargicos e produto de autopsias, em uma série sueca, revelou uma incidéncia de
8,4/100.000 individuos (KULKE 2007). O sexo feminino ¢ mais acometido que o
masculino, com uma incidéncia de 2/100.000 homens contra 2,4/100.000 mulheres
(HEMMINKI e LI 2001).

Tendem a incidir na quinta década de vida, entretanto, esta faixa etaria ¢ variavel
com o sitio do tumor, visto que os tumores do apéndice cecal acometem pacientes entre a
terceira e quarta décadas (MODLIN et al. 2003). Os tumores neuroenddcrinos sio
prevalentes no trato gastrointestinal (67,5%) e no trato respiratério (25,3%), sendo que
em 10% dos casos ndo se identifica o tumor primario. Dentro do sistema digestivo,
geralmente, tem origem no intestino delgado (41,8%), seguido pelo reto (27,4%) e
estomago (8,7%) (MODLIN et al. 2003).

As informagdes a respeito de fatores de risco sdo escassas € a maioria destes
tumores sdo esporadicos, entretanto, podem fazer parte de algumas sindromes
hereditarias, tais como: neoplasia endocrina multipla tipo 1 (NEM 1); Von Hippel-
Lindau; e neurofibromatose tipo 1 (ZIKUSOKA et al. 2005). Historia familiar € relatada
em menos de 1% dos casos, mas o risco relativo de desenvolver tumor carcindide, para
um individuo com um parente portador de primeiro grau, ¢ de 3,6; aumentando para 12
vezes na presen¢a de dois parentes de primeiro grau acometidos (ZUETENHORSET e

TAAL 2005).



Embora considerados neoplasias com evolucdo indolente, os tumores
neuroenddcrinos tendem a desenvolver comprometimento metastatico a distdncia com
relativa frequéncia. Acometimento este responsavel por redugdo na sobrevida dos
pacientes, acompanhada por comprometimento na sua qualidade de vida.

O figado ¢ o 6rgdo mais acometido pelas metéstases a distancia. Estima-se que
50% a 95% dos pacientes portadores de tumores neuroendocrinos desenvolverdo
metastase hepatica e 80% dos pacientes, com doenga neste 6rgdo, morrem em 5 anos
(YAO et al. 2001). O figado, frequentemente, ¢ o Unico sitio de disseminagdo a distancia
(MODLIN et al. 2005).

Nao ha um consenso sobre qual a melhor forma de tratar os pacientes portadores
de metastase hepatica originaria de tumores neuroenddcrinos. Em razao da raridade e da
heterogeneidade clinica e bioldgica destas neoplasias, ha uma escassez de estudos
randomizados sobre estas na literatura médica.

Seus fatores prognésticos sdo complexos e interligados, tornando-se dificil
predizer sua evolugdo e resposta ao tratamento. Diversos estudos t€ém investigado o papel
prognostico de marcadores moleculares, tais como: expressdo do Ki-67, p53, de
oncoproteinas e moléculas de adesdo celular.

Nas duas ultimas décadas tem havido uma preponderancia de trabalhos
procurando correlacionar o indice de proliferagdo do Ki-67 e a imunomarcagdo para o
p53, ao prognodstico dos tumores neuroendocrinos.

Em nosso trabalho serdo pesquisados fatores clinicos, histolégicos e moleculares
nos pacientes submetidos a hepatectomia, devido a metastase hepatica originaria de

tumores neuroenddcrinos, com a finalidade de determinar fatores prognosticos que



possam auxiliar na selecdo dos pacientes que poderdo beneficiar-se do tratamento
cirargico. Além do fato de que poucos estudos pesquisaram marcadores moleculares
diretamente nas metdstases hepdticas; neste trabalho serd analisada a expressdo da
proteina Ki-67 e do gene suppressor de tumores p53, nos produtos de ressec¢do das

metastases hepaticas de tumores neuroendocrinos.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo determinar os fatores progndsticos clinicos,
histologicos, bioldgicos e moleculares, que possam ter impacto na mortalidade,
morbidade e sobrevida de pacientes submetidos ao tratamento cirtrgico das metastases

hepaticas de tumores neuroenddcrinos.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

4 Correlacionar o indice de proliferacdo celular do Ki-67 e a imunomarcagao para o
p53, com a sobrevida global e a sobrevida livre de doenga;

. Identificar fatores clinicos, histologicos e moleculares associados ao aumento da
morbidade e mortalidade;

. Determinar fatores clinicos, histologicos e moleculares relacionados a sobrevida

global e a sobrevida livre de doenga.



3 REVISAO DA LITERATURA

Os tumores neuroendocrinos (TNE) constituem um grupo heterogéneo e
incomum de neoplasias com histéria natural varidavel, crescimento lento e,
frequentemente, uma evolucdo indolente. Caracterizam-se pela capacidade de sintetizar,
armazenar e secretar substancias hormonais e aminas vasoativas, que estdo diretamente
relacionados as suas manifestagdes clinicas (ROTHENSTEIN et al. 2008).

WILLIAMS e SANDLER, em 1963, classificaram os tumores neuroenddcrinos
de acordo com a sua origem embriologica em: originarios do intestino anterior -
“Foregut”; do intestino médio - “Midgut”; e do intestino posterior - “Hindgut”. Os
classificados como originarios do intestino anterior agrupam aqueles que tém sua origem
no pulmio; timo; estdmago; esdfago; duodeno ou pancreas. J4 os do intestino médio
originam-se do jejuno; ileo; apéndice cecal ou célon proximal. E os do intestino posterior
situam-se no colon distal ou reto. Esta classificagdo ¢ baseada na vasculariza¢do
intestinal, isto é, o intestino anterior ¢ vascularizado pelo tronco celiaco, o intestino
médio, pela artéria mesentérica superior e o intestino posterior, pela artéria mesentérica
interior. Entretanto, esta classificagdo reline em um mesmo grupo tumores com
caracteristicas clinicas e prognodsticas diferentes, de modo que em estudos clinicos esta
deve ser evitada (ARNOLD 2005).

Os TNE podem ser subdivididos em funcionantes e ndo funcionantes de acordo
com a capacidade de producdo e secrecdo de produtos biologicamentes ativos. A

secre¢do de hormodnios e aminas vasoativas pelos tumores funcionantes leva a uma



miriade de formas de apresentagcdo clinica, no entanto, somente 10% dos tumores
neuroendocrinos sao funcionantes (TOMASSETTI 1999).

Em 2000 a OMS classificou os tumores neuroenddcrinos em: tumores
neuroenddcrinos bem diferenciados (evolucdo benigna e evolugdo incerta); carcinoma
neuroenddcrino bem diferenciado (baixo grau de malignidade); e carcinoma
neuroenddcrino pouco diferenciado (alto grau de malignidade). Esta classificacdo ¢
baseada em varios critérios: tamanho do tumor; indice mitotico; indice proliferativo (Ki-
67); invasdo vascular; invasdo da parede do 6rgdo; diferenciacao histoldgica; presenca de
metastase a distancia; necrose; e secrecao de produtos biologicamente ativos (KLOPPEL
et al. 2004). Esta classificagdo foi subdividida com base na localizagdo e biologia
tumoral para, com isso, auxiliar na programacdo terapéutica e no estabelecimento do
prognodstico (ARNOLD 2005).

As manifestacdes clinicas dos tumores neuroenddcrinos dependem do sitio de
origem do tumor primario, da presenga ou auséncia de metastases e da atividade
biologica da neoplasia. Na maioria dos casos sdo tumores pequenos, assintomaticos e de
evolucao indolente. Os tumores gastricos e duodenais raramente produzem sintomas,
sendo na maioria das vezes um achado incidental em endoscopias (PLOCKINGER et al.
2004). As lesdes do intestino delgado sdo geralmente assintomadticas, sendo um achado
de autopsia ou diagnosticadas apds o aparecimento de doenca metastatica. Estas lesdes
podem produzir uma reacdo desmoplasica no mesentério, ocasionando fibrose, obstrucao
e infarto intestinal. Os sintomas mais comuns dos tumores de intestino delgado sdo: dor
abdominal intermitente (51%); obstru¢do intestinal (31%); e sangramento (11%) (SOGA

1997b). Os tumores do apéndice sdo incidentalmente diagnosticados em produtos de



apendicectomia por apendicite. As lesdes do intestino grosso sdo assintomaticas até o
desenvolvimento de grandes tumores acompanhados de doenca metastatica. No reto estas
neoplasias s30 na maioria dos casos um achado dos procedimentos endoscopicos,
entretanto, podem ocasionar sangramento (39%); constipagdo (17%); e diarréia (12%)
(SOGA 1997a).

Os tumores pancredticos sdo divididos em ndo funcionantes e funcionantes, os
primeiros representando 40%, em um achado incidental. Os tumores funcionantes
produzem sintomas na dependéncia das substincias secretadas; os insulinomas, que
compreendem 25% dos casos, ocasionam sintomas de hipoglicemia; os gastrinomas,
responsaveis por 15%, secretam gastrina e causam a sindrome de Zollinger-Ellison que
se caracteriza por multiplas lesdes ulcerosas e diarréia. Os vipomas, somatostatinomas e
glucagonomas sdo reponsaveis pelos 15% restantes. Os vipomas produzem peptideo
intestinal vasoativo causando a sindrome de Werner-Morrison, caracterizada por diarréia
profusa, hipocalemia e acloridria. Os glucagonomas, que secretam glucagon, produzem
eritema migratorio necrolitico, estomatite e diabetes melittus. Por fim, o
somatostatinoma que produz somatostatina tende a ocasionar colelitiase, esteatorréa e
diabetes melittus (PLOCKINGER et al. 2004).

A sindrome carcindide ¢ uma manifestagdo hormonal dos tumores carcindides, e
sua presen¢a esta associada a um pior prognostico. Os principais sintomas sao rubor
(78%); diarréia (67%); asma/broncoespasmo (10%); comprometimento cardiaco (33%)
(SOGA et al. 1999). Esta ocorre somente quando concentragdes significativas dos
produtos hormonais secretados pelos tumores alcangam a circulacdo sistémica e, na

maioria das vezes, esta associado a doenca metastatica, sobretudo, no figado, entretanto,



também, podem ser ocasionadas por extensa doenga linfonodal retroperitoneal (SOGA et
al. 1999). Em razao de os tumores do intestino médio serem os que mais metastatizam
eles sdo responsaveis por 75% a 87% das sindromes carcindides. Tumores do intestino
anterior (2 a 9%) e intestino posterior (1 a 8%) desenvolvem esta sindrome com menor
frequéncia (FELDMAN 1987).

O comprometimento cardiaco ¢ uma complicagdo tardia e ocorre em 2% a 3%
dos paciente portadores de tumores neuroenddcrinos, e 25% a 50% daqueles que
desenvolvem  sindrome  carcindide @ (NIEDERHUBER e FOJO  2006).
Caracteristicamente, hd o acometimento das vélvulas cardiacas direitas, tricuspide e
pulmonar. Sua patogénese estd relacionada a fibrose induzida pelos altos niveis de
serotonina liberados pelos tumores (ZUETENHORSET e TAAL 2005). A realizagdo de
ecocardiografia, sobretudo em pacientes que serdo submetidos a procedimentos
cirurgico, ¢ recomendavel.

Os pacientes portadores de tumores neuroenddcrinos tém um risco aumentado de
desenvolver uma segunda neoplasia ndo endocrina, de maneira sincrénica ou
metacronica. MODLIN et al. (2003), em seu estudo com 20 anos de seguimento € uma
populagdo composta por 150 pacientes portadores de tumores neuroenddcrinos
gastrointestinais, observaram que 22% desenvolveram tumor ndo enddcrino de maneira
sincronica, ¢ 10% da forma metacronica. GERSTLE et al. (1995), em um estudo com 69
pacientes, demonstraram que 42% apresentaram um segundo primario sincronicamente €
4%, metacronicamente.

O sitio mais comum de crescimento destes tumores secundarios ¢ o trato

gastrointestinal, usualmente adenocarcinomas, principalmente localizados no cé6lon e reto
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(GUSTAFSSON et al. 2008). Este fato ¢, possivelmente, explicado pela produgdo de
fatores de crescimento pelo tumor carcindide, que promovem alteragdes fenotipicas nas
células susceptiveis e induz a transformagdo neoplédsica. Cerca de 2% das lesdes
neuroenddcrinas sdo multicéntricas, no entanto, isso ocorre em 33% dos pacientes com
lesoes de intestino delgado (KATONA et al. 2006).

Embora os tumores neuroenddécrinos sejam, geralmente, indolentes e de
crescimento lento, quando comparados aos carcinomas, metdstases podem ocorrer
tornando o prognostico ruim. Séries de tumores neuroendocrinos demonstram que 17% a
27% apresentaram doenca regional e 17% a 74% comprometimento metastitico a
distancia (ROTHENSTEIN et al. 2008). MODLIN et al. (2003) demonstraram que
12,9% e 19% dos pacientes apresentaram doenga regional e a distancia, respectivamente.

O figado ¢ o 6rgao mais acometido pelas metéstases a distancia. Estima-se que
50% a 95% dos pacientes portadores de tumores neuroendocrinos desenvolverdo
metastase hepatica e 80% dos pacientes com doenca neste 6rgdo morrem em 5 anos
(YAO et al. 2001). Metastase hepatica pode ocorrer em 46% a 93% dos pacientes
portadores de tumores neuroendocrinos € podem envolver grandes porgdes do figado
antes de tornar-se sintomaticos (CHAMBERLAIN et al. 2000).

O figado frequentemente ¢ o unico sitio de disseminacdo a distancia (MODLIN et
al. 2005). As metastases hepaticas origindrias dos tumores neuroendoécrinos podem
ocasionar sintomatologia importante, uma vez que o figado ndo poderd metabolizar os
produtos secretados por estas lesdes (NAVE et al. 2001). A morbidade relacionada a
sindrome carcindide e a outras endocrinopatias pode levar a um importante

comprometimento na qualidade de vida dos pacientes (NORTON 2005).
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Estas metdstases apresentam um padrdo de crescimento intra-hepatico, raramente,
envolvem grandes vasos ou ductos biliares, o que torna possivel a sua ressec¢ao cirurgica
e, poucas vezes, ocasionam insuficiéncia hepatica (SARMIENTO e QUE 2003). Dentre
todas as metastases hepaticas, 10% sdo de origem neuroenddcrina, este acometimento,
em 90% das vezes, ¢ multifocal e bilobar (SUTCLIFFE et al. 2004). O mais importante
preditor de pior sobrevida em pacientes com tumor neuroenddcrino € a metastase
hepatica (MADEIRA et al. 1998; NORTON e JENSEN 2004).

A extensdo do acometimento hepatico correlaciona-se com a sobrevida (YU et al.
1999). NORTON e JENSEN (2004), estudando 212 gastrinomas seguidos por ao menos
10 anos, demonstraram que os pacientes os quais ndo apresentavam metastase hepatica
tinham 95% de sobrevida em 20 anos, ao contrario daqueles com acometimento hepatico
que apresentaram 15% de sobrevida em 10 anos.

A propensdo para disseminagdo secundaria varia de acordo com o sitio primario
da neoplasia, destacando-se o ceco (81,5%), o pancreas (71,9%) e o intestino delgado
(58,3%) como principais fontes (MODLIN et al. 2003). Metédstases em outras
localizagdes também poderdo ocorrer, sendo os ossos acometidos em 10% a 20% dos
pacientes. As metédstases no sistema nervoso central (SNC) sdo menos comuns,
acometendo 6% dos pacientes (NIEDERHUBER e FOJO 2006).

O tratamento dos tumores neuroendoécrinos pode ser subdividido em dois: o
manejo da doenga locorregional e da doenga a distancia.

Na doenca locorregional a resseccdo cirurgica ¢ o Unico tratamento que pode

proporcionar a cura. A extensdo da ressec¢do deve ser individualizada, pois a
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probabilidade de dissemina¢do metastatica estd relacionada ao tamanho, profundidade de
invasao do 6rgdo e ao sitio de origem da lesao.

Em pacientes portadores de tumores neuroenddcrinos metastaticos os objetivos
do tratamento sdo: a melhora da qualidade de vida através do alivio dos sintomas
ocasionados pelo tumor ou pelas substincias por eles produzidas, e o aumento da
sobrevida. Existem diversas modalidades terapéuticas que sdo utilizadas para alcangar
estes objetivos, destacando-se a resseccdo cirurgica, a quimioterapia, os andlogos da
somatostatina, a embolizacdo arterial e a ablacao por radiofrequéncia. Entretanto, ndo ha
consenso sobre a melhor forma de tratamento destes pacientes, visto que nao dispomos
na literatura médica de estudos randomizados controlados.

A presenca de metéastase para o figado ¢ um importante preditor de sobrevida
(NORTON 2005) e sua resseccdo constitui a unica terapia potencialmente curativa.
Enquanto em pacientes portadores de metastases hepaticas ndo tratadas a sobrevida ¢ de
20% a 40% em 5 anos (CHEN et al. 1997), numerosos trabalhos t€m demonstrado
elevacdo desta sobrevida para 50% a 90% em 5 anos nos pacientes submetidos a
ressec¢do cirurgica das metastases (CHAMBERLALIN et al. 2000). O alivio dos sintomas
¢ alcangcado em 90% dos casos.

Os pacientes submetidos a resseccdo completa apresentaram uma recidiva de
76% em 5 anos com média de 30 meses, j4 os ressecados de forma incompleta
desenvolveram recorréncia em 91% no periodo de 5 anos, com média de 14 meses, com
84% das recidivas ocorrendo em 5 anos e 94% em 10 anos, segundo estudo realizado por
SARMIENTO et al. (2003). NAVE et al. (2001) demonstraram uma significante

diferenga na sobrevida em 5 anos entre pacientes submetidos a ressec¢ao RO (86%) e R2
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(26%) e concluiram que o aumento na taxa de sobrevida em 5 anos e o alivio dos
sintomas, apds a ressec¢do do tumor primario e de suas metastases, demonstram que a
intervengdo cirurgica deva ser o tratamento de escolha para estes tumores.
CHAMBERLAIN et al. (2000), demonstraram taxa de sobrevida superior nos pacientes
submetidos a ressec¢do cirurgica (76% em 5 anos), quando comparada aos pacientes
tratados com medicamentos. NORTON et al. (2003), em um estudo retrospectivo em que
foram avaliados 16 pacientes portadores de metdstase hepatica originarias de tumores
neuroenddcrinos do trato gastrointestinal, todos submetidos a ressec¢do completa das
lesoes, demonstraram sobrevida de 82% em 5 anos. Os autores concluiram que a
resseccao da doencga hepdtica e extra-hepatica pode ser seguramente realizada, resultando
em aumento da sobrevida e alivio dos sintomas, e também que a cirurgia deve ser a
primeira op¢ao de tratamento para estes pacientes.

A resseccao hepatica em tumores neuroendocrinos metastaticos ¢ segura, quando
realizada em centros especializados, controlando os sintomas na maioria dos pacientes. A
citorredugdo prolonga a sobrevida, embora a recidiva seja esperada. A ressec¢do hepatica
¢ justificada por seus efeitos na qualidade de vida e, também, na sobrevida
(SARMIENTO et al. 2003; QUE et al. 1995). A reducao tumoral leva a diminui¢do da
necessidade de medicagdo para o controle dos sintomas nos pacientes com doenga
avancada (SARMIENTO et al. 2003).

A maioria dos pacientes torna-se resistente aos analogos da somatostatina apds
intervalo médio de 12 meses, para os carcindides e de 3 meses, para os tumores
neuroenddcrinos pancredticos (QUE et al. 1995). SARMIENTO et al. (2003), em seu

estudo, demonstraram sobrevida semelhante entre pacientes sintomaticos e
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assintomaticos, sobrevida em 5 anos de 60% nos sintomaticos ¢ de 61% nos
assintomaticos, reforcando a indica¢do de tratamento agressivo também no grupo de
pacientes sem sintomas. SOREIDE et al. (1992) demonstraram que pacientes submetidos
a cirurgia citorredutora, incluindo re-hepatectomias, obtiveram aumento de 3 a 4 vezes
da sobrevida média, quando comparada com pacientes ndo submetidos ao tratamento
cirargico, embora as taxas de complicagdes (33%) e mortalidade (9%) tenham sido
elevadas, sendo a sobrevida de 216 meses para os pacientes submetidos a citorredugdo e
de 48 meses, sem o tratamento agressivo.

Avangos na anestesia, técnica cirtrgica e nos cuidados peri-operatdrios t€m
resultado em taxas de mortalidade inferiores a 4% nas ressecgdes hepdticas maiores
(HODUL et al. 2006). O preciso manejo depende da localizagdo e extensdao do
comprometimento hepatico (MODLIN et al. 2005).

A cirurgia associada a ablacdo por radiofrequéncia tem sido um efetivo e seguro
método de terapia citorredutora, nos pacientes com acometimento extenso do
parénquima hepatico. Terapia citorredutora agressiva deve ser considerada em todos os
pacientes sintomaticos, nos quais 90% de suas lesdes possam ser seguramente
removidas, alcancando, dessa forma, alivio dos sintomas ¢ aumento da sobrevida
(PLOCKINGER et al. 2004).

Diversas caracteristicas tornam os tumores neuroenddcrinos atrativos para a
terapia citorredutora: um lento periodo de duplicagdo; o sitio mais comum de
acometimento metastatico dos tumores neuroenddcrinos ¢ o figado, permanecendo este
como o unico foco de doenga metastitica por longo periodo de tempo; o padrio de

crescimento dentro do parénquima hepatico favorece a ressec¢do, pois o tumor raramente
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envolve ou invade a via biliar, vasos intra-hepaticos ou estruturas peri-hepaticas. A
maioria dos pacientes tem parénquima hepdtico preservado, para manter a funcdo
hepatica adequada apds a ressec¢do. Por fim, a melhora importante da sintomatologia
leva a ganho na sobrevida (BYRON et al. 2007).

As contraindicacdes para a resseccdo de metdstases hepaticas de tumores
neuroenddcrinos sdo: presenca de comorbidades; doenca intra-hepatica rapidamente
progressiva; doenga extra-hepatica irressecavel; e nos casos em que a ressec¢ao resulte
em parénquima hepatico residual insuficiente (CLARY 2006).

Nos pacientes que apresentam sintomas devido a liberacdo de substancias
produzidas pelos tumores neuroenddcrinos, a somatostatina interfere na secrecdo de
hormonios e neurotransmissores, através da ativagdo de receptores de membrana, sendo
sua meia-vida curta (2-4 minutos), o que impede o seu uso na pratica clinica. Os
andlogos da somatostatina apresentam uma maior meia-vida, destacando-se o
octreotideo. Estes fArmacos podem induzir alivio dos sintomas em até 80% dos pacientes
(ZUETENHORSET e TAAL 2005). A cintilografia positiva, com octreotideo marcado
(octreoscan), pode predizer a resposta ao tratamento com estes andlogos. Em adi¢do ao
alivio dos sintomas, também, tém sido reportado uma redugdo na taxa de crescimento
induzida pelos anédlogos, entretanto, este decréscimo no tamanho do tumor ¢ raramente
observado (GUSTAFSSON et al. 2008). Infelizmente ap6s 9 a 12 meses de tratamento, a
maioria dos tumores desenvolvem resisténcia a estes medicamentos e os pacientes
experimentam a recidiva dos sintomas (NIEDERHUBER e FOJO 2006).

As drogas quimioterapicas sdo pouco efetivas contra estes tumores, em parte pela

atividade proliferativa reduzida dos tumores neuroenddcrinos, e ao alto grau de
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diferencia¢do tumoral. Sua principal indicag@o reside nos tumores pouco diferenciados
(ZUETENHORSET e TAAL 2005). Estudos com fluoracil, estreptozontocina ou
doxirrubicina tém demonstrado taxa de resposta de 20% (KULKE 2007). Sdo mais
efetivos nas lesdes pancreaticas.

O tratamento através da radiologia intervencionista ¢ baseado no fato de 80% do
fluxo sanguineo destes tumores originarem-se da artéria hepatica, e o parénquima
hepatico normal ¢ suprido pela veia porta, de modo que a oclusdo seletiva da artéria
hepatica resultard na isquemia tumoral, entretanto, este efeito tem sido temporario, visto
que os tumores hepaticos tém capacidade de desenvolver vasos colaterais. O alivio dos
sintomas ocorre em 50% a 60% dos pacientes com duracdo média de 4 a 12 meses
(HODUL et al. 2006). Pacientes com mais de 80% do figado comprometido ou com
oclusdo da veia porta ndo sdo candidatos a este tratamento pelo risco de faléncia
hepatica. Efeitos colaterais incluem: dor abdominal (50-60%); nauseas e vomitos (50-
70%); mais raramente podera ocorrer insuficiéncia renal ou hepatica (NIEDERHUBER e
FOJO 2006).

As metastases hepaticas podem ser tratadas através da ablacdo por
radiofrequéncia, esta técnica utiliza um eletrodo que ¢ introduzido no tumor guiado por
ultrassonografia ou tomografia, o qual gera uma corrente alternada de alta frequéncia,
levando a necrose de coagulacdo induzida pelo calor gerado. Pode ser realizado por via
laparoscopica, percutanea ou cirurgica. Alivio dos sintomas ocorre em 95% dos
pacientes com média de duracdo de 10 meses (WESSELS e SCHELL 2001).
Complicagdes incluem: dor; febre; abscesso hepatico; e lesdo da via biliar. Recidiva

ocorre em 2,2% a 6% nas lesdes maiores que 5 cm (CURLEY 2001). A radiofrequéncia
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pode ser usada em associagdo com a ressec¢do cirurgica, aumentando o numero de
pacientes selecionados para o tratamento cirargico (SARMIENTO et al. 2003).

A ultima publicacdo da Associacdo Americana de Combate ao Cancer (AJCC),
de 2002, exclui os tumores neuroendoécrinos da classificagio TNM. Como alternativas
para estas neoplasias o National Cancer Institute (NCI) e Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) tém usado a seguinte terminologia: localizado para lesdes
confinadas ao 6rgdo de origem, regional quando da presenca de invasdo a Orgdos
adjacentes ou acometimento linfatico regional e distante para caracterizar o
acometimento metastatico sistémico (MODLIN et al. 2003).

Segundo MODLIN et al. (2003), a sobrevida global em 5 anos para todos os
tumores neuroenddcrinos foi 67,2%; quando estratificaram de acordo com o
estadiamento da doenga, verificaram que as lesdes localizadas apresentavam 78,2%, as
regionais 71,7% e a distancia 38,5% de sobrevida em 5 anos. Se os tumores forem
agrupados conforme a sua origem embriologica, esta sobrevida fica assim demonstrada:
intestino anterior 69,6%, intestino médio 60,8% e intestino posterior 88,3%. De acordo o
sitio do tumor primario observaram as seguintes sobrevidas: estobmago 63%, intestino
delgado 61%, pancreas 37,5%, célon 61,8%, apéndice cecal 71% e reto 88,3%.

Os fatores que determinam o curso clinico e a resposta dos pacientes portadores
de tumores neuroenddcinos sdo complexos e interligados. Estes incluem fatores
relacionados ao estadiamento dos tumores; aos indicadores histoldgicos e histoquimicos;
as manifestagdes clinicas; e aos marcadores bioquimicos.

Diversos estudos na literatura internacional enfatizam a importancia do sitio de

origem do tumor como indicador prognostico (MODLIN et al. 2003; SOGA 2003). No
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geral, os tumores originarios do reto e apéndice apresentam sobrevida superior aos
situados no intestino delgado, estobmago e célon.

O tamanho do tumor primario tem sido correlacionado com a prevaléncia de
metastase tanto linfonodal quanto a distancia. As lesdes menores que 1 cm apresentam
risco de metastase linfonodal de até 12% e a distancia, até 5%. Ja os tumores com mais
de 2 cm demonstram risco de acometimento linofonodal variando 33% a 85% e a
distancia, 39% a 47% (KOURA et al. 1997, RORSTAD 2005).

A presenga de metastases tem sido associada com uma redugao da sobrevida em 5
anos, que varia de 34% a 60% (KOURA et al. 1997; MODLIN et al. 2003). Metastase a
distancia, mais comum para o figado, confere pior progndstico que aquelas para
linfonodos regionais. A extensdo do acometimento metastdtico ¢ um preditor de
sobrevida, JANSON et al. (1997), demonstraram que pacientes portadores de cinco ou
mais metastases hepdaticas apresentam menor sobrevida que aqueles com menor
comprometimento hepatico.

Com relacdo as caracteristicas histopatologicas, os critérios mais importantes
associados ao maior grau de malignidade e pior prognostico sdo: invasdo da camada
muscular propria ou além; invasdo vascular sanguinea ou linfatica; grau de atipia celular;
necrose; ¢ o indice mitdtico (KOURA et al. 1997; SHEBANI et al. 1999; RORSTAD
2005).

Aproximadamente 30% dos tumores neuroenddcrinos sdo diagnosticados
incidentalmente e apresentam uma sobrevida livre de doenga superior as de lesdes
sintomaticas. A prevaléncia da sindrome carcindide entre pacientes com tumores

neuroenddcrinos ¢ de 7,7%, pacientes que apresentam doenca metastatica para qualquer
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sitio desenvolvem a referida sindrome em 19% (SOGA 2003). Aproximadamente 90%
dos pacientes com sindrome carcindide por tumores neuroenddcrinos do trato
gastrointestinal tém demonstrado metéastases que produzem grande quantidade de
hormoénios e aminas vasoativas, que superam o metabolismo hepatico e alcangam a
circulacao sist€émica. Desse modo, a manifestagdo da sindrome denota tumores mais
avancados e com pior prognostico. O comprometimento cardiaco ¢ outro fator limitante
na evolucdo dos pacientes. A presenca e gravidade da doenga cardiaca, particularmente
disfuncdo trictspide, esta associada com decréscimo na sobrevida (PELLIKKA et al.
1993; WESTBERG et al. 2001)

BETTINI et al. (2008), analisando os fatores progndsticos em 180 pacientes
portadores de tumores neuroenddcrinos pancreaticos ndo funcionantes, demonstraram
uma sobrevida mediana de 116,4 meses, com sobrevida em 5, 10 e 15 anos de 67%,
49,3% e 32,8%, respectivamente. Os preditores de mortalidade na analise multivariada
foram: tumores pouco diferenciados; acometimento linfonodal; metéstase hepatica; perda
de peso; e Ki-67>5% no tecido tumoral.

CLIFFORD et al. (2008), demonstraram que o grau histolégico foi associado com
pior sobrevida global e sobrevida livre de doenca. As varidveis associadas a sobrevida
global foram: grau histologico (alto grau média de 6 meses, grau intermediario média de
63 meses); tamanho da maior les@o hepatica superior a 6,5 cm (média de 49 meses X 137
meses); tumor primdrio maior que 3 cm (média de 59 meses X 137 meses). As varidveis
associadas a sobrevida livre de doenga foram: grau histologico (5 meses para alto grau,
14 meses para grau intermediario e 26 meses para baixo grau); incapacidade para

ressec¢do macroscopica completa (17 meses X 26 meses), tumor hepatico > 6,5cm (12
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meses X 30 meses). Concluiram que a determinagdo pré-operatoria do grau histologico
da metéstase hepdtica, através da biopsia com agulha fina, poderd aumentar a capacidade
de selecionar os pacientes mais indicados para serem submetidos a ressec¢ao cirargica de
suas metastases, excluindo o pequeno grupo de pacientes portadores de doenca de alto
grau que nao se beneficiariam da cirurgia.

Atualmente, possiveis marcadores moleculares de prognosticos, tais como a
expressdo do Ki-67, p53, de oncoproteinas e moléculas de adesdo celular, tém sido
avaliados para predizer prognoéstico e definir a conduta terapéutica. Diversas pesquisas
tém focalizado o marcador de proliferacdo celular Ki-67 e o gene supressor tumoral p53.

O Ki-67 ¢ uma proteina nuclear de alto peso molecular estruturalmente associada
a cromatina para desenvolver funcdo na prolifera¢do celular. Esta presente nas fases G1,
S, G2 e M do ciclo celular, e ausente nas células quiescentes ou na fase GO.

O anticorpo monoclonal contra a proteina Ki-67 foi obtido por GERDES et al. em
1983, em um estudo cujo objetivo era produzir um anticorpo contra antigenos nucleares
especificos de células de Hodgkin e Reed-Sternberg. No entanto, observaram que tal
anticorpo sO reagia com um antigeno nuclear de células em proliferagdo. Realizaram
entdo, um estudo com estes anticorpos em tecidos normais e neopldsicos. Nos tecidos
normais as caracteristicas da marcacao obtida coincidiram com a marcagdo das células
em proliferacdo, realizada por métodos de incorporacdo de precursores do DNA. O
nimero de células tumorais positivas para o anticorpo anti Ki-67, também, coincidiam
com o indice de proliferacao estimado dos tumores malignos analisados.

O indice de proliferagio Ki-67 refere-se a porcentagem de células que sdo

positivas para este antigeno em um fragmento do tumor. Estima-se que o indice Ki-67 ¢
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o melhor marcador de proliferagdo celular, por ndo estar associado ao processo de reparo
do DNA. Este indice tem sido utilizado pela Organizagdo Mundial de Saude para
classificar os tumores neuroenddcrinos: tumor endécrino bem diferenciado Ki-67 menor
que 2%, carcinoma endocrino bem diferenciado Ki-67 entre 2 % e 15%, e carcinoma
endocrino pouco diferenciado Ki-67 maior que 15%.

No presente trabalho serd utilizado este marcador de proliferagdo celular, pois
diversos estudos tém suportado a utilidade do indice de proliferacio Ki-67 como
indicador de prognostico em diversos tumores, incluindo os neuroenddcrinos,
correlacionando-o com o tamanho do tumor primario , invasdo linfatica , presenca de
metastase (SHIMIZU et al. 2000) e menor sobrevida (AMARAPURKAR et al. 2003).

Muitos trabalhos tém demonstrado a utilidade deste indice para o planejamento
terapéutico, sobretudo quanto a indicagdo de quimioterapia mais precoce para as lesdes
com indices mais elevados que denotam tumores menos diferenciados (VILAR et al.
2007). OHIKE e MOROHOSHI em 2005 avaliaram o impacto no prognostico de
diversos fatores histoldgicos, incluindo o Ki-67, para identificar tumores enddcrinos
pancredticos com risco aumentado de metastatizagdo. Demonstraram que tumores
metastaticos apresentavam maior indice de Ki-67 que os ndo metastaticos.

HOTTA et al. em 2006, através de seu estudo sobre a utilidade do Ki-67 em
predizer potencial metastatico de tumores carcindides retais, demonstraram que a taxa de
Ki-67 foi um confidvel pardmetro histologico para predizer evolucdo metastatica dos
carcindides retais. A taxa de Ki-67 do grupo metastatico foi superior ao ndo metastatico.
O Ki-67 >1,5% foi superior a outros parametros histologicos, tais como: profundidade de

invasao, variacdo do tamanho nuclear, grau de permeagdo vascular. Também baseado no
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fato de que existe na literatura uma escassez de estudos em que este marcador ¢
pesquisado na metastase, neste trabalho sera correlacionado o progndstico dos pacientes
submetidos ao tratamento cirGrgico das metastases hepaticas dos tumores
neuroenddcrino com os indices de Ki-67 no tecido tumoral metastatico.

A proteina nuclear p53 desempenha papel central na regulacao de diferentes vias
de sinalizacdo que controlam as respostas celulares aos danos ao DNA, sendo
considerada “o guardido do genoma”(LANE 1992). Esta fosfoproteina ¢ uma reguladora
transcricional induzida em resposta aos danos ao DNA, e quando ativada desencadeia
uma série de eventos que culmina com o reparo da lesdo ou pode levar a parada do ciclo
celular, ou ainda induzir apoptose (FONTANINI et al. 1998).

E necessario que o p53 esteja presente na sua forma ativa para desempenhar suas
funcdes protetoras, porém mutacdes podem ocorrer na regido do DNA, que codifica a
proteina, e alguma delas alteram a estrutura molecular em pontos chaves, de forma que o
p53 torna-se inativo (CARBONE et al. 1994; SILVA 2004). O p53 mutado ¢ inativo, ndo
sendo mais eficaz na vigilancia dos processos de duplicac¢do e transcri¢do, concorrendo
portanto para que fendmenos oncogenéticos obtenham éxito (VOGELSTEIN e
KINZLER 1993).

Esta proteina em situagdes normais apresenta uma meia-vida muito curta, seus
baixos niveis nos tecidos normais sdo mantidos por mecanismos que garantem a sua
rapida degradacdo. Através de ensaios imunoistoquimicos pode-se detectar a proteina
p53 mutante em tumores, uma vez que esta adota uma conformacdo mais resistente a
degradacdo do que a proteina selvagem, apresentado niveis aumentados nas células

tumorais que possuem a mutacdo do gene desta proteina (WEINBERG 2008).
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Mutagdes neste gene supressor tumoral sdo as alteracdes genética mais
encontrada nos canceres humanos. Aproximadamente 50% dos tumores malignos
humanos possuem mutagdes no gene TP53. Alteragdes genéticas deste gene, como as
mutacdes e delecdes, ocasionam o acumulo nuclear da proteina p53. A p53 encontrada
nos tumores, geralmente, apresenta substituigdes de aminoacidos, isso permite que a p53
mutante interfira com a p53 selvagem, com a qual forma complexos tetramericos
(WEINBERG 2008).

A pesquisa da expressdo da proteina p53 no presente estudo baseia-se no fato de
que diversos estudos na literatura demonstram correlacdo entre a positividade para a esta
proteina e o tamanho do tumor primario, aneuploidia e presenca de metdstases em
diversos tumores, dentre eles os neuroendocrinos (TOMITA 1997). SUTCLIFFE et al.
em 2004, através de estudo sobre o manejo da metastase hepatica de tumores
neuroenddcrinos, correlacionaram o acumulo nuclear de p53 com maior agressividade
tumoral. MOY ANA et al. em 2000, demonstraram que o Ki-67 e o p53 complementados
pela graduacdo histologica podem ser usados como indicadores progndsticos. Poucos
estudos avaliaram a expressdo desta proteina diretamente nas metéstases. A frequéncia
de mutagdes no gene TP53 ¢ menor nos tumores neuroenddcrinos quando comparada
com outras neoplasias, entretanto, a superexpressao da p53 em pacientes com tumores
neuroenddcrinos parece conferir uma maior agressividade, com consequente pior

prognoéstico (TOMITA 1997).
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 CASUISTICA

O presente trabalho ¢ um estudo retrospectivo de pacientes com diagnostico de
metastase hepatica de tumor neuroenddcrino, tratados no Departamento de Cirurgia
Abdominal do Hospital A.C.Camargo, submetidos a ressec¢do cirirgica com intuito
curativo.

Para isso, utilizou-se um banco de dados do periodo compreendido entre janeiro
de 1997 e dezembro de 2007, com 22 pacientes elegiveis de acordo com os critérios de
inclusdo: pacientes portadores de metéstase hepdtica originaria de tumor neuroenddcrino
comprovada histologicamente, submetidos a resseccdo hepatica com intengdo curativa;
disponibilidade de material em condi¢des adequadas no Departamento de Anatomia
Patologica, para elaboragdo de novos cortes para estudo imunoistoquimico.

A coleta de dados foi realizada prospectivamente de acordo com protocolo
padronizado, a partir de prontudrios armazenados no SAME (Servigo de Arquivo Médico
Estatistico) desta instituicdo, com a avaliagdo de material parafinado e estocado no
Departamento de Anatomia Patoldgica, que servird para as reagdes imunoistoquimicas.

Dados demograficos, caracteristicas do tumor primario e das metéstases, assim
como achados operatdrios e patologicos foram utilizados para a defini¢cdo dos seguintes
parametros, para andlise de prognostico: idade; género; sintomas; extensdo da

hepatectomia; resseccdo hepatica completa (RO) ou incompleta (R1); necessidade de
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transfusdo sanguinea peri-operatoria; presenca de complicagdes poOs-operatdrias
imediatas, mediatas e tardias; presenca de doenga metastatica extra-hepatica;
apresentacdo clinica das metastases hepatica (Sincronicidade X Metacronicidade);
distribuicdo das metastases (Bilobar X Unilobar); tratamento complementar; nimero e
tamanho das metastases hepdticas; sitio do tumor primdrio; grau de diferenciacao
histologica; estadiamento  tumoral; numeros de cirurgias; desenvolvimento de
recorréncia ou recidiva; indice do Ki-67 e pesquisa do p53 no tecido tumoral metastatico
hepatico; e morbimortalidade.

Caracteristicas dos pacientes, do tecido tumoral e dos procedimentos cirargicos
foram avaliadas e correlacionadas com: morbimortalidade; sobrevida global; e sobrevida
livre de doenga.

O tamanho, niimero, localizacdo e extensdo das metdstases hepaticas foram
definidos por tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética do abdomen,
mapeamento radioisotopico com octerotide marcado (octreoscam), e em um caso foi
realizado Pet-ct. Palpagdo minuciosa do figado e ultrassonografia intra-operatdria foram
realizadas em todos os pacientes para avaliacdo de metéastases ndo detectadas pelos
métodos de imagem realizados na investigacdo pré-operatoria, além disso, o exame foi
util para a defini¢do da conduta operatdria. Os relatorios cirtirgicos foram revistos para
determinar a localizacdo, extensdo do envolvimento hepatico e o tipo de ressec¢ao
hepatica realizada.

Pacientes foram considerados apresentando doenca sincronica quando a
identificacdio da metéastase hepatica e do tumor primario foram simultdneos, ou se

detectada dentro de 6 meses do diagnostico do tumor primario. Também foi assumido
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como sincronico quando a lesdo primaria ndo foi encontrada durante o periodo de
observacdo. Doenca metacronica foi definida quando a metastase tornou-se aparente no
periodo superior a 6 meses da detec¢ao do tumor primario.

As nomenclaturas da localizacdo e do tipo de ressec¢ao hepatica foram baseadas
na classificacdo de Brisbane definida em 2000 (STRASBERG 2005). Resseccao hepatica
maior foi classificada quando trés ou mais segmentos foram ressecados - Hepatectomia
direita (segmentos V, VI, VII, VIII); hepatectomia esquerda (segmentos II, III, IV);
trissetorectomia direita (segmentos IV, V, VI, VII, VIII); trissetorectomia esquerda
(segmentos II, III, IV, V, VIII). Segmentectomias, enucleagdes, ressec¢des em cunha
foram classificadas como ressec¢@o hepatica menor. Simultaneamente o tumor primario
foi ressecado em 11 pacientes.

Pacientes com margens negativas e sem evidéncias de doenca residual
macroscopica foram considerados como tendo sido submetidos a resseccdo completa
(RO), resseccdo que resultou em margens coincidentes com a area de sec¢do ou doenga
residual microscopica foram classificadas como (R1).

Resseccao hepatica em dois tempos foi realizada nos pacientes que apresentaram
metastase hepatica bilobar ndo passivel de ressec¢do em um s6 tempo cirurgico. Nestes,
foi realizada ligadura de um ramo da veia porta com a finalidade de ocasionar a
hipertrofia do figado remanescente, possibilitando a remog¢do de todas as metastases
hepaticas. Esta técnica foi realizada em 2 pacientes.

Re-hepatectomia foi realizada nos pacientes que evoluiram com recidiva
hepatica, em que a avaliagdo pré-operatoria demonstrou ser possivel a resseccdo

completa das lesdes secundarias, 4 pacientes foram submetidos a este tipo de resseccao.
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Os pacientes que evoluiram com recidivas ndo ressecaveis e aqueles que
apresentaram progressdo da doenga receberam tratamento com andlogos da
somatostatina, quimioembolizacdo da artéria hepatica, quimioterapia, ou radioterapia:

- Andlogos da somatostatina foram administrados a 5 pacientes, os quais
apresentavam sintomatologia decorrente da produ¢ao hormonal tumoral;

- Cinco pacientes foram submetidos a sessdes de quimioembolizacdo, pois
possuiam doenca hepética disseminada ndo passivel de ressec¢do cirurgica;

- Quimioterapia com cisplatina e etoposideo foi aplicada em 3 pacientes, os quais
evoluiram com doenga sist€émica disseminada;

- Radioterapia foi realizada em 2 pacientes para controle algico de metastase dssea.

Foram consideradas complicagdes todas as intercorréncias nos pacientes, por
menores que fossem, que necessitaram alguma intervencdo médica ou maior
permanéncia hospitalar, como prescricdo de medicamentos, mudanga de condutas,
reintervengdes cirirgicas, dentre outras. As complicagdes pds-operatorias foram
classificadas em imediatas quando ocorridas até o 30° dia de pods-operatorio e tardias,
quando ocorridas ap6s o primeiro més .

A situagdo clinica dos pacientes, na data do ultimo seguimento, foi classificada

como:

] Vivos sem doenga: pacientes tratados da metastase hepatica sem evidéncia clinica,
laboratorial e radiologica de atividade da doenga.

. Vivos com doenga: pacientes que, apos a resseccao das metdstases hepaticas,

mantiveram evidéncia clinica, laboratorial ou radiolégica da doenca ou que

apresentaram recidiva durante o seguimento.
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. Obito por cdncer: pacientes que morreram decorrentes do tumor neuroenddcrino
ou de causa diretamente relacionada ao seu tratamento.

. Obito por doenga néo relacionada ao cincer : pacientes que morreram por causa
ndo relacionada ao tumor neuroendodcrino ou a seu tratamento.

. Perdidos de vista: definidos por auséncia de avaliagdo médica na instituicao por
periodo superior ao dobro que o determinado para o retorno da ultima consulta,
excecdo foi feita para os casos em que o contato pela equipe de proservacao do

hospital, por telefone ou carta, infomavam o 6bito do paciente com data e causa.

A sobrevida foi calculada a partir da primeira ressec¢ao hepatica. A recidiva foi
definida pela data da primeira evidéncia radiografica de um novo tumor quando realizada
ressec¢cdo completa RO.

A sobrevida global (SG) foi definida pelo periodo de tempo, em meses,
decorridos entre a data da primeira resseccdo hepatica e a data do obito ou do ultimo
seguimento.

A sobrevida livre de doenga (SLD) foi definida pelo periodo de tempo, em meses,
decorridos entre a data da primeira ressec¢do hepatica e data do diagnostico da recidiva

ou do ultimo seguimento.

4.2 ANALISE IMUNOISTOQUIMICA

Foram avaliadas as pecas cirargicas procedentes das ressec¢des hepaticas

armazenadas no Departamento de Anatomia Patoldgica desta instituicdo e submetidas a
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pesquisa, através de imunoistoquimica dos seguintes marcadores moleculares: Ki-67 e

p53. Os passos técnicos realizados estao abaixo descritos (SOINI et al. 2001):

. ETAPA DA DESPARAFINIZACAO DAS LAMINAS
Desparafinizacdo dos cortes de 5 pm de espessura, do material incluido em
parafina, em laminas previamente tratadas com 3-Aminopropyltriethoxy-silano (Sigma,
A-3648, EUA), e deixadas por 24 horas em estufa 60°C:
- Xilol a 60°C por 20 minutos
- Xilol a temperatura ambiente por 20 minutos
— Etanol 100% 30 segundos
— Etanol 95% 30 segundos
— Etanol 70% 30 segundos

- Lavar as laminas em agua corrente e destilada.

. ETAPA DA RECUPERACAO DE ANTIGENOS

- Ferver a solucdo tampdo citrato 10 mM pH 6.0 em panela de pressdo (Eterna®,
Nigro) destampada.

- Mergulhar as 1dminas e lacrar a panela com a vélvula de seguranca aberta.

- Apos a saida do vapor saturado, abaixar a véalvula de seguranca e aguardar a
pressurizagao total. Contar 4 minutos apos esse sinal.

- Deixar a panela fechada sob agua corrente até a despressurizagao total.

- Destampar a panela e lavar as 1aminas em 4gua corrente e destilada.
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. ETAPA DO BLOQUEIO DA PEROXIDASE ENDOGENA

- Proceder ao bloqueio da peroxidase endégena com H202 3% (agua oxigenada 10
vol) com 3 trocas, 10 minutos cada.

- Lavar em agua corrente e destilada e com solu¢do tamponada com fosfatos (PBS-

phosphate buffered saline) 10mM pH 7.4 por 5 minutos.

. ETAPA DA INCUBACAO COM O ANTICORPO PRIMARIO

Incubar as laminas com o anticorpo primario diluido em titulo pré-estabelecido,
conforme a Tabela 1, a seguir, em tampao PBS contendo albumina bovina (BSA) 1%
(Sigma, A9647, EUA) e Azida sodica (NaN3) 0,1% por 18 horas a 4°C em camara

umida. Lavar em tampao PBS com 3 trocas de 3 minutos cada.

Tabela 1 — Clones, diluicdo e fabricantes dos anticorpos utilizados nas reacdes

Anticorpo Clones Titulos Fabricantes
Ki-67 MIB-1 1:200 Dako, c6d#M7240, Glostrup, Dinamarca
p53 DO-7 1:100 Dako, C6d#M7001, Glostrup, Dinamarca

. ETAPA DA REACAO COM O SISTEMA DE AMPLIFICACAO

- Incubar por 30 minutos a 37°C com Advance™ HRP Link (Dako cod#4068,
Carpinteria, CA, EUA).

- Lavar com tampao PBS com 3 trocas de 3 minutos cada. Incubar com Advance™
HRP Enzyme por 30 minutos a 37°C.

- Lavar em tampao PBS com 3 trocas de 3 minutos cada.
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ETAPA DA REVELACAO COM CROMOGENO

Incubar as laminas em solugdo substrato: 3,3 Diaminobenzidine
Tetrahydrochloride (DAB) (Sigma, D-5637, EUA); 1 mL de Dimetilsulfoxido
(DMSO); 1 mL de H202 6% (4gua oxigenada 20 vol); 100 mL de PBS; por 5
minutos a 37°C, ao abrigo da luz.

Observar ao microscopio, nas laminas-controle, o desenvolvimento de
precipitado castanho-dourado, como produto final da reacao.

Lavar em agua corrente e dgua destilada por 3 minutos.

ETAPA DA CONTRACOLORACAO

Contracorar com Hematoxilina de Harris por 1 minuto. Lavar bem em agua
corrente e destilada.

Imergir 2 vezes em agua amoniacal (solucdo de hidroxido de amdnio 0,5%),

lavando em seguida em 4gua corrente e destilada.

ETAPA DA DESIDRATACAO E MONTAGEM DAS LAMINAS
CORADAS

As laminas foram desidratadas nas seguintes solucos:

Etanol 80%, 30 segundos;

Etanol 95%, 30 segundos;

Etanol 100% 2 vezes, 30 segundos cada;

Xilol 4 vezes, 30 segundos cada;

Montagem das laminas em Entellan neu (Merck, 1.07961, Alemanha).
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As reagdes foram acompanhadas de controles positivos, em tecidos
conhecidamente positivos para os marcadores, ¢ um controle negativo. O controle
positivo ¢ realizado pelo uso do anticorpo primario, € o controle negativo pela supressao
do anticorpo durante os passos da reacao.

As marcagdes imunoistoquimicas para o Ki-67 e p53 foram avaliadas pela
presenga de coloragdo marrom nos nucleos das células tumorais. No pequeno aumento
foram selecionadas as areas mais representativas e avaliada a relagdo entre nucleos
positivos e negativos, em pelo menos 10 campos de grande aumento. Para o p53 foi
utilizado como graduacdo: negativo para auséncia de marcacgao nuclear, positivo quando
a marcacdo foi presente. No caso do Ki-67 utilizou-se como graduagdo: <1% e >1%

conforme a propor¢ao de células marcadas para esta proteina.

43 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos dos prontudrios foram digitados e arquivados em um banco de
dados com o auxilio do programa “Excel 2008”.

Na andlise estatistica foi empregado o software Statistical Package For Social
Science (SPSS) for Windows versao 15.0”.

Para descrever as variaveis categoricas, a distribui¢do de frequéncias absolutas e
relativas foram utilizadas.

Na analise das variaveis numéricas, as medidas de tendéncia central e de

dispersao foram aplicadas.
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Na correlagdo entre varidveis categoricas foi empregado o teste do “Qui-
quadrado” em tabela 2x2. Nos casos em que os valores esperados na tabela de
contigéncia foram menores que 5 em mais de 20% das canselas e/ou menor que 1, o teste
exato de Fisher foi realizado.

Nas analises de sobrevida global e livre de doenca foi empregada a técnica de
Kaplan-Meier, a significancia foi avaliada pelo teste de Log rank.

Significancia estatistica foi considerada p<0,05.

Para a andlise multipla das sobrevidas foi utilizado o modelo de riscos
proporcionais de Cox. As varidveis selecionadas para o processo de moldagens multiplas
foram as que atingiram p<0,20 na andlise univariada. Permaneceram no modelo multiplo
as variaveis com p<0,05 ou com significancia proximo a este valor. A proporcionalidade
dos riscos foi avaliada através dos graficos In — In [s(t)]. A medida de risco estimada foi
a razdo das fungdes de risco relativo (hazard ratio — HR), que ¢ a exponencial dos

coeficientes de regressdo do modelo multiplo.

44 CONSIDERACOES ETICAS

Por se tratar de um estudo retrospectivo e ndo identificar individualmente nenhum
dos pacientes incluidos, tornou-se desnecessaria a aplicagdo de termo de consentimento
p6s-informado.

Este projeto foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do

Hospital A.C. Camargo.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Doze pacientes (54,5%) eram do sexo masculino e 10 (45,5%) do feminino. A
idade média ao diagnostico da metastase hepatica foi de 48,5 anos e mediana de 57 anos,
com variagdo de 32 a 69 anos. Em seis pacientes (27,3%) o diagndstico foi incidental, os
outros 16 pacientes(72,7%) foram sintomadticos ao diagnostico.

As metastases hepaticas foram diagnosticadas de maneira sincronica com o tumor
primério em 17 casos (77,3%), e de modo metacronico, em 5 (22,7%). Em dezessete
pacientes (77,3%) as metastases distribuiram-se de forma bilobar no parénquima
hepatico e de maneira unilobar em 5 (22,7%).

Metade dos pacientes apresentava menos que 10 nddulos, a outra metade
apresentava um numero de nodulos metastaticos maior ou igual a 10. O parénquima
hepatico apresentou comprometimento maior ou igual a 50% em 8 pacientes (36,4%) e

inferior a 50% em 14 casos (63,6%) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Ntimero e porcentagem de pacientes segundo suas caracteristicas.

Variavel Categoria n %
Apresentagdo das metastases Sincrdénica 17 77,3
Metacronica 5 22,7
Idade < 50 anos 13 59,1
> 50 anos 9 40,9
Sintomas Assintomaticos 6 273
Sintomaticos 16 72,7
Distribuicdo das metastases Unilobar 5 22,7
Bilobar 17 77,3
Numero de metastases <10 11 50
>10 11 50
Sexo Feminino 10 45,5
Masculino 12 54,5
Porcentagem de acometimento hepatico <50% 14 63,6
>50% 8 36,4

5.2 CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO

Apesar da ressec¢do com intengdo curativa ter sido planejada em todos os 22
pacientes, somente em 13 (59,1%) foi alcangada cirurgia radical ou RO, nos outros 9
(40,9%) o procedimento cirargico foi R1.

Dentre os 22 pacientes, 20 foram submetidos a ressec¢des hepaticas em um
tempo, tendo sido realizadas: 13 ressec¢des hepaticas menores; 2 setorectomias lateral
esquerda; 2 hepatectomias direita; 2 hepatectomias esquerda; e uma setorectomia
posterior direita.

Concomitante as ressec¢des hepaticas, outros procedimentos cirurgicos foram

realizados: 11 colecistectomias; 6 ablacdes das metéstases hepaticas por radiofrequéncia,
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4 duodenopancreatectomias; 4 enterectomias; 3 pancreatectomias corpo caudal; 3
alcoolizagdes das metastases hepaticas; e uma adrenalectomia.

Em 2 pacientes optou-se pela realizacdo da resseccdo hepatica em dois tempos,
em um paciente, no primeiro tempo foi realizado uma segmetectomia do VII mais
enucleacao dos segmentos VIII, IV e V, e a ligadura do ramo esquerdo da veia porta. No
segundo tempo, foi realizado uma trissetorectomia esquerda. Em outro paciente foi
realizada segmentectomia do III, com enucleacdo do segmento IV e ligadura do ramo
direito da veia porta no segundo tempo foi realizada uma hepatectomia direita.

Quatro pacientes evoluiram com recidiva hepatica e foram submetidos a re-
hepatectomia, um paciente apresentou mais duas recidivas no figado, também
ressecadas. Foram realizadas 3 ressec¢des hepdticas menores, uma trissetorectomia

esquerda, uma hepatectomia direita e uma hepatectomia esquerda. (Tabela 3)



Tabela 3 — Procedimentos realizados.
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Variavel Categoria n
Intengdo de tratamento RO 13
R1 9
Hepatectomia em um tempo Ressecgdo menor 13
Setorectomia lateral esquerda 2
Hepatectomia direita 2
Hepatectomia esquerda 2
Setorectomia posterior direita 1
Hepatectomia em dois tempos Ressecgdao menor (1° tempo) 2
Trissetorectomia esquerda 1
(2°tempo)
Hepatectomia direita (2°tempo) 1
Re-hepatectomia Ressec¢do menor 3
Trissetorectomia direita 1
Hepatectomia esquerda 1
Hepatectomia direita 1
Procedimentos associados Colecistectomia 11
Radiofrequéncia 6
Duodenopancreatectomia 4
Enterectomia 4
Pancreatectomia corpo caudal 3
Alcoolizagdo 3
Adrenalectomia 1
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A duracdo média dos procedimentos cirtrgicos foi de 337 minutos, mediana de
315 minutos, variando de 65 a 840 minutos. O tempo médio de internacdo foi de 7,2
dias, mediana de 6 dias, minimo de 2 dias e maximo de 17 dias. Oito pacientes (36,4%)

receberam transfusdo sanguinea, com uma média de 360 ml por transfusdo (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracteristicas do tratamento.

Variavel Categoria n
Tempo de cirurgia Minimo 65min
Miéximo 840min
Média 337min
Mediana 315min
Tempo de internacao Minimo 2 dias
Maximo 17 dias
Média 7,2 dias
Mediana 6 dias
Transfusdo de sangue Sim 8 pacientes
Nao 14 pacientes

53 COMPLICACOES

Dez pacientes (45,5%) evoluiram com complicagdes no periodo pds-operatorio
imediato, totalizando 11 complicagdes, sendo: duas broncopneumonias, uma sepse com
foco indeterminado, e uma infeccdo do trato urindrio ambas tratadas com
antibioticoterapia; um hemoperitoneo que necessitou de relaparotomia para o seu
controle; uma fibrilacdo atrial tratada com amiodarona; um derrame pleural tratado com

toracocentese; um seroma que recebeu cuidados locais; uma insuficiéncia hepdtica



39

manejada através de sintomaticos; e em dois pacientes a complicacdo pods-operatoria
culminou com o 6bito destes (Tabela 5).
Os dois casos que evoluiram a 6bito foram os seguintes:

- um paciente de 56 anos, portador de tumor neuroendocrino de pancreas ja tendo
sido submetido a ressec¢ao do tumor primario e de metéstases hepatica em outro
servico. Foi submetido a resseccdo hepatica em dois tempos, devido ao
acometimento hepatico bilateral. Evoluiu ao 6bito em razdo de um abscesso
hepatico.

- uma paciente de 60 anos, portadora de tumor neuroendocrino de pancreas,
pneumectomizada a direita devido a um carcindide bronquico. Foi submetida a
pancreatectomia corpo caudal com setorectomia lateral esquerda, evoluiu na
Unidade de Terapia Intensiva com pneumonia aspirativa e obito.

Todos os 6 pacientes submetidos a ressec¢do hepatica em dois tempos e a re-

hepatectomia apresentaram complica¢des no periodo pds-operatorio.
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Tabela 5 — Complicagdes pos-operatdrias

Complicacéo Tratamento
Broncopneumonia Antibioticoterapia
Broncopneumonia Antibioticoterapia
Infeccdo do trato urinario Antibioticoterapia
Sepse foco indeterminado Antibioticoterapia
Hemoperitoneo Relaparotomia
Pneumonia aspirativa Obito
Abcesso hepatico Obito
Insuficiéncia hepatica Sintomaticos
Derrame pleural Toracocentese
Fibrilagdo atrial Amiodarona
Seroma Cuidados locais
54 CARACTERISTICAS DO TUMOR E EXAME
ANATOMOPATOLOGICO

Dez pacientes (45,5%) apresentaram tumor neuroenddcrino de pancreas; em oito
(36,4%) o primario situou-se no ileo terminal; dois (9,1%) no duodeno; um (4,5%) no
reto; um (4,5%) no jejuno.

O tamanho médio das lesGes metastaticas ressecadas foi de 48,33mm, mediana de
42,5mm, variando de 6mm a 150mm. O nimero médio de nddulos metastaticos

ressecados foi de 3,43, com mediana de 2, variando de 1 a 11 lesdes.
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Onze pacientes (50%) apresentaram comprometimentos dos linfonodos regionais

ao tumor primario.

5.5 IMUNOISTOQUIMICA

A expressdo imunoistoquimica do Ki-67 pdde ser avaliada em todas as amostras
de metastase hepatica. Todas as metastases expressaram o Ki-67. A sua marcacdo foi
confinada ao nucleo celular. Em 10 pacientes (45,5%) a marcacdo ocorreu em <1% das
células tumorais, € nos 12 pacientes (54,5%) restantes ocorreu em >1% das células
tumorais (Tabela 6).

A imunomarca¢do do anticorpo anti-pS3 mostrou-se positiva em 5 pacientes
(22,7%). Dentre estes, 4 demonstraram marcagdo <10% das células tumorais e em 1 a
marcac¢do foi superior a 50% das células. Em 17 pacientes (77,3%) ndo houve marcagao

para o anticorpo anti-p53 (Tabela 6).

Tabela 6 — Resultados da avaliagdo imunoistoquimica para Ki-67 e anti p53.

Variavel Categoria n %
Ki-67 <1% 10 45,5
> 1% 12 54,5

p53 Negativo 17 77,3

Positivo 5 22,7
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5.6 SITUACAO CLINICA AO ULTIMO SEGUIMENTO

O tempo de seguimento dos pacientes variou de 0 a 107 meses com mediana de
32,92 meses e média de 37 meses. Dentre os treze pacientes submetidos a ressec¢ao
completa, seis pacientes (46,15%) apresentaram recidiva. Todos apresentaram recidivas
no figado, sendo que dois pacientes apresentaram também recidiva Ossea, € em outro
Ossea e no sistema nervoso central.

Ao término do estudo, 5 pacientes (22,7%) estavam vivos sem doenga neoplasica;

8 estavam vivos com doenca (35,4%); e ocorreram 9 6bitos (40,9%).

5.7 ANALISE DOS FATORES PROGNOSTICOS DE MORBIDADE E

MORTALIDADE

Os 22 pacientes foram submetidos a 30 ressecgdes hepaticas, dentre estas
ressecgoes, 11 (36,7%) evoluiram com complicacdo no periodo pos-operatorio imediato.
O tnico fator que correlacionou com a ocorréncia de complicagdo no pos-operatério foi
a realizacdo de mais de uma hepatectomia, visto que todos estas ressec¢des hepaticas
evoluiram com algum tipo de complicacdo (p=0,028). As demais variaveis estudadas ndo
apresentaram correlag@o significativamente estatistica com a ocorréncia de complicagdo

pos-operatoria (Tabela 7).



Tabela 7 — Correlagdo com complicagdes pos-operatdrias.

Variavel Categoria n Complicacao p
Mais de uma hepatectomia Sim 8 6 0,028
Néo 22 5
Cirurgia associada Sim 15 8 0,058
Nao 15 3
Trnasfusao de sangue Sim 10 6 0,108
Néo 20 5
Tempo de cirurgia < 315min 15 4 0,256
> 315min 15 7
Extensdo da hepatectomia Menor 18 5 0,266
Mairo 12 6
Maior metastase < 30mm 11 3 0,466
> 30mm 19 8
Pancreatectomia Sim 7 3 1
Néo 23 8




5.8 ANALISE DA SOBREVIDA GLOBAL
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A sobrevida global para os 22 pacientes foi de 77,3% a 1 e 3 anos, e de 44,2%

aos 5 anos (Figura 1).
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Figura 1 - Curva de sobrevida global.
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Nenhuma variavel relativa as caracteristicas dos pacientes apresentou influéncia

na taxa de sobrevida com significancia estatistica. A idade e o sexo foram selecionados

para a andlise multivariada pelo modelo de Cox, pois apresentaram p<0,2 (Tabela 8)

(Figuras 2,3).
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Embora existam diferencas na taxa de sobrevida entre os pacientes com doenga
sincrdnica e os pacientes com doenga metacronica, sendo, respectivamente, 38,2% versus
80%, estas taxas ndo demonstraram significancia estatistica, pois apresentaram p=0,565

(Tabela 8).

Tabela 8 — Taxas de sobrevida global em 5 anos pelo método de Kaplan-Meier, segundo
variaveis relativas as caracteristicas dos pacientes.

Variavel Categoria n 56 P
(%/5anos) (Log rank)
Apresentagdo das metastases Sincronica 17 38,2 0,565
Metacronica 5 80
Idade < 50 anos 13 67,7 0,069
> 50 anos 9 0
Sintomas Assintomaticos 6 66,7 0,598
Sintomaticos 16 32,5
Distribuicdo das metéstases Unilobar 5 40 0,75
Bilobar 17 45,9
Numero de metastases <10 11 49,1 0,394
>10 11 36,4
Sexo Feminino 10 233 0,138

Masculino 12 62,5
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Figura 2 - Curva de sobrevida global, de acordo com a idade (p=0,069).
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Nenhuma varidvel relativa ao tratamento apresentou significancia estatistica ou
foi selecionada para a andlise multivariada pelo modelo de Cox, como preditores de
sobrevida global. Embora a influéncia da resseccdo prévia do tumor primario e a
presenca de complicagdo pos-operatoria tenham apresentado diferencas nas taxas de
sobrevida global, elas ndo se mostraram estatisticamente significante, p= 0,2 ¢ 0,219,

respectivamente (Tabela 9).

Tabela 9 - Taxas de sobrevida global em 5 anos pelo método de Kaplan-Meier, de
acordo com as varidveis relativas ao tratamento.

SG p
Variavel Categoria n
(%/5anos) (Log rank)
Intengdo de tratamento RO 13 38,50 0,610
R1 9 46,70
Recidiva Sim 6 42,90 0,9
Nio 16 43,80
Re-hepatectomia Sim 4 25 0,444
Nio 18 72,2
Complicagdo pos-
plcasop Sim 10 20 0,219
operatoria
Nio 12 75
Ressecgdo prévia do
Sim 7 85,7 0,2
tumor
Nio 15 29,3
Transfusdo de sangue Sim 8 42,90 0,876
Nio 14 43,80

Entre as varidveis relativas ao tumor, a localizagdo do primério apresentou
diferenga significante estatisticamente na sua curva de sobrevida; a sobrevida global em
5 anos para os pacientes que apresentavam o tumor primario origindrio do pancreas foi

de 15% versus 91,70% para os pacientes que apresentavam o tumor primdrio originario
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do tubo digestivo (p=0,006) (Figura 4). Também foi selecionada para andlise

multivariada pelo método de Cox, a presenca de doenca linfonodal regional ( p=0,150)

(Tabela 10).

Tabela 10 - Taxas de sobrevida global em 5 anos pelo método de Kaplan-Meier, de
acordo com as varidveis relativas ao tumor.

SG p
Variavel Categoria
(%/5anos) (Log rank)
Local do primario Pancreas 10 15 0,006
TGI 12 91,70
Doenga linfonodal regional Sim 11 81,80 0,15
Nao 11 29,10
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Figura 4 - Curva de sobrevida global, de acordo com o local do tumor primario
(p=0,000).
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As expressdes imunoistoquimicas do Ki-67 e do p53 tiveram influéncia
estatisticamente significativa na sobrevida global dos pacientes.

A sobrevida global em 5 anos, para os pacientes que expressaram em suas
metastases hepaticas um indice de Ki-67 < 1%, foi de 67,5% versus 22,2% nos pacientes
que expressavam um indice de Ki-67 > 1% (p=0,043) (Tabela 11) (Figura 5).

Nenhum paciente em que a imunomarcag¢do do anticorpo anti-p5S3 mostrou-se
positiva apresentou sobrevida global em 5 anos, ao passo que se observou uma sobrevida
em 5 anos em 65,9% dos pacientes que ndo demonstraram marcagdo para o anticorpo

anti-p53 (p= 0,036) (Tabela 11) (Figura 6).

Tabela 11 - Taxas de sobrevida global em 5 anos pelo método de Kaplan-Meier, de
acordo com as reagdes imunoistoquimicas para Ki-67 e p53.

SG p
Variavel Categoria n
(%/5anos) (Log rank)
Ki-67 <1% 10 67,5 0,043
> 1% 12 22,2
p53 Negativo 17 65,9 0,036

Positivo 5 0
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5.9 ANALISE DA SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA

A sobrevida livre de doenga em 5 anos para os 22 pacientes foi de 13,6% (Figura

7).
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Figura 7 - Curva de sobrevida livre de doenga.

Entre as varidveis relativas as caracteristicas dos pacientes, o numero de
metastases no figado apresentou influéncia com significancia estatistica; pacientes que
apresentavam menos que 10 nédulos metastaticos demonstraram 9,1% de sobrevida livre
de doenca em 5 anos versus 0% para os pacientes que apresentavam nimero maior ou

igual a 10 nddulos metastaticos (p=0,03) (Tabela 12) (Figura 8) A presenca de
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sintomatologia ao diagnodstico também apresentou significancia estatistica, uma vez que

0s pacientes que apresentaram sintomas ao diagndstico demosntraram 18,8% de

sobrevida livre de doenga contra 0% para os pacientes assintomaticos (p=0,015) (Tabela

12) (Figura 9). Foram selecionadas para analise multivariada pelo método de Cox a

Apresentagdo das metastases (p=0,155), idade (p=0,162) e a distribui¢do das metastases

(p=0,121) (Tabela 12).

Tabela 12 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método de Kaplan-
Meier, segundo variaveis relativas as caracteristicas dos pacientes.

Variavel Categoria n SLD P
(%/5anos) (Log rank)
Apresentagdo das
. Sincronica 17 17,6 0,155
metastases
Metacrdnica 5 0
Idade < 50 anos 13 19,2 0,162
> 50 anos 9 11,1
Sintomas Assintomaticos 6 0 0,015
Sintomaticos 16 18,8
Distribuicdo das metastases Unilobar 5 0 0,121
Bilobar 17 17,6
Numero de metastases <10 11 9,1 0,03
>10 11 0
Sexo Feminino 10 0 0,966
Masculino 12 25
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Figura 8 - Curva de sobrevida livre de doenga, de acordo com o numero de nédulos
metastaticos (p=0,03).
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Figura 9 - Curva de sobrevida livre de doenca, de acordo com a presenga de sintomas
(p=0,015).
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Nenhuma varidvel relativa ao tratamento apresentou significincia estatistica na
sobrevida livre de doenga ou foi selecionada para a analise multivariada pelo Cox

(Tabelal3).

Tabela 13 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método de Kaplan-
Meier, de acordo com variaveis relativas ao tratamento.

SLD p
Variavel Categoria n
(%/5anos) (Log rank)
Re-hepatectomia Sim 4 0 0,796
Nao 18 27,8
Transfusdo de sangue Sim 8 0
0,319
Nao 14 21,4
Complicagdo pds-operatoria Sim 10 0 0,676
Nao 12 333
Ressecgdo prévia do primario Sim 7 14,3 0,621
Nao 15 0

Nenhuma variavel relativa as caracteristicas do tumor apresentou significancia
estatistica em relagcdo a sobrevida livre de doenca. Embora exista diferenca na taxa de
sobrevida livre de doenca entre os pacientes em que o tumor primdrio originou no
pancreas e aqueles cujo primario teve origem no trato gastrointestinal, ndo houve
significdncia estatistica demosntrando um p=0,052, tendo a localizagdo do tumor
primario sido selecionada para a andlise multivariada pelo modelo de Cox, pois

demonstrou p<0,2 (Tabela 14) (Figura 10).
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Tabela 14 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método de Kaplan-
Meier, de acordo com as variaveis relativas ao tumor.

SLD

p
Variavel Categoria n
(%/5anos) (Log rank)
Local do primario Pancreas 10 0 0,052
TGI 12 41,7
Doenga linfonodal regional Sim 11 36,4 0,347
Nao 11 9,1
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Figura 10 - Curva de sobrevida livre de doenca, de acordo com a localizagdo do tumor

primério (p=0,052).



56

As expressdes imunoistoquimicas do Ki-67 e do p53 ndo apresentaram impacto
estatisticamente significativas na sobrevida livre de doenca. ( Tabela 15)

A sobrevida livre de doenga em 5 anos para os pacientes que expressaram em
suas metastases hepaticas um indice de Ki-67 < 1% foi de 30%, versus 0% dos pacientes
que expressavam Ki-67 > 1% ( p=0,735) (Figura 11).

Nenhum paciente em que a imunomarca¢do do anticorpo anti-p53 mostrou-se
positiva apresentou sobrevida livre de doenga em 5 anos,versus uma sobrevida em 5 anos
de 17,6% dos pacientes que ndo demonstraram marca¢ao para o anticorpo anti-p53 (p=

0,236) (Figura 12).

Tabela 15 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método de Kaplan-
Meier, de acordo com as rea¢des imunoistoquimicas para Ki-67 e p53.

SLD p
Variavel Categoria n
(%/5anos) (Log rank)
Ki-67 <1% 10 30 0,735
> 1% 12 0
p53 Negativo 17 27,6 0,236

Positivo 5 0
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Figura 11 - Curva de sobrevida livre de doenga, de acordo com a marcagao para o Ki-67
(p=0,735).
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5.10 ANALISE MULTIVARIADA PELO MODELO DE COX

Pela andlise multivariada nenhum fator apresentou impacto com significancia
estatistica com relacdo a sobrevida global, apesar de a localizagdo do tumor primario
pancredatico ter apresentado um risco relativo de 7.252, maior que o trato gastrointestinal

(p=0,084) (Tabela 16).

Tabela 16 - Sobrevida global em 5 anos, de acordo com o modelo multiplo.

Intervalo de

Variavel Categoria Risco relativo p
confianca

Local do primario TGI 1 0,084 0.767 — 68.580

Pancreas 7,252
pS3 Negativo 1 0,613 0.251 -9.081

Positivo 1,509

Ki-67 <1% 1 0,401 0.382 - 11.066
>1% 2,056

Pela andlise multivariada nenhum fator apresentou significancia estatistica com

relacdo a sobrevida livre de doenga.
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6 DISCUSSAO

Os tumores neuroenddcrinos sdo neoplasias raras que, tipicamente, apresentam
uma historia natural indolente (TOUZIOS et al. 2005). Embora de crescimento lento,
uma proporcao de tumores evoluem de modo agressivo (JENSEN 2000). Usualmente sdo
considerados menos agressivos, quando comparados com o0s carcinoma exOcrinos
(PANZUTO et al. 2005).

Sua incidéncia estd em crescimento nas ultimas décadas. Os dados do SEER
demonstram uma elevacao de 720% nos ultimos trinta anos (MODLIN et al. 2008). Este
aumento ocorre a uma taxa de 6,3% ao ano, superior a de outras neoplasias, como o
cancer de mama que cresce a 2,1% ao ano e o de pulmao a 1% (MAGGARD et al. 2004).

Apesar de serem considerados tumores de crescimento lento e de pequena
agressividade, tendem a desenvolver doenca metastitica a distancia com relativa
frequéncia, sendo o figado o 6rgdo mais acometido. Estima-se que entre 50% a 95% dos
pacientes portadores de tumores neuroenddcrinos desenvolveram metdstase hepaticas
(CHAMBERLAIN et al. 2000; YAO et al. 2001; MODLIN et al. 2003; ROTHENSTEIN
et al. 2008). O figado, frequentemente, ¢ o unico sitio de dissemingdo a distancia
(MODLIN et al. 2005; BYRON et al. 2007).

O desenvolvimento de metastase hepatica acarreta uma redu¢do importante na
sobrevida e qualidade de vida dos pacientes. A sobrevida em 5 anos na presenca de
disseminag@o hepatica oriunda de tumores neuroenddcrinos varia de 13% a 35% (YAO

et al. 2001; GULEC et al. 2002; NORTON 2005; OSBORNE et al. 2006). Sendo inferior
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a sobrevida de 77% a 99%, no mesmo periodo, quando livre do comprometimento
hepatico (MODLIN et al. 2003).

E bem conhecido na pratica clinica que, entre os pacientes portadores de
metastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos, alguns apresentam um curso clinico
indolente, sobrevivendo por longos periodos de tempos com pouca sintomatologia, sem
limitacdo na sua qualidade de vida. Entretanto, outro grupo de pacientes evolue de forma
mais agressiva, com reducdo da sobrevida e na qualidade de vida. A presenca da doenga
metastatica ndo ¢ suficiente para predizer o curso clinico do paciente, apesar de diversos
estudos terem demosntrado menor sobrevida. Fatores intrinsecos a biologia tumoral,
distintos da capacidade de metastatizagdo, podem ter importante fungdo na evolugdo dos
pacientes (RORSTAD 2005).

Em razdo das raridade, complexidade, heterogeneidade clinica e bioldgica destas
neoplasias, a identificagdo dos fatores progndsticos e a avaliagdo da sobrevida a longo
prazo tornam-se dificeis (PANZUTO et al. 2005).

H4 uma escassez de estudos clinicos randomizados controlados sobre estes
tumores na literatura médica. A grande maioria dos estudos sdo retrospectivos, nao
controlados, os quais sdo comparados a séries historicas. Em uma propor¢ado significativa
desses estudos ¢ realizada apenas a andlise univariada, o que pode comprometer a
significancia de seus resultados.

Predizer a evolugdo clinica e a resposta ao tratamento dos pacientes protadores de
tumores neuroendodcrinos, sobretudo na presenca de disseminacdo metdstica hepatica,

tem desafiado os médicos ha quase um século (RORSTAD 2005). Para alcangar uma
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melhora dos resultados no tratamento destes pacientes, um maior conhecimento da
biologia tumoral ¢ necessaria (MODLIN et al. 2008).

Algumas controvérsias no manejo dos pacientes portadores de metastase hepatica
inclui os objetivos do tratamento se curativo ou paliativo, quando devemos iniciar, e qual
a melhor forma de tratar (MADOFF et al. 2006).

Por estes motivos, a presente dissertacdo estuda os pacientes portadores de
doenca metastica hepatica originaria de tumores neuroendeocrinos.

Poucos estudos pesquisaram marcadores moleculares diretamente nas metéstases
hepaticas, neste trabalho analisa-se a expressdo da proteina Ki-67 e do gene suppressor
de tumores p53 nos produtos de resseccdo das metédstases hepaticas de tumores
neuroenddcrinos.

Na presente pesquisa a ressec¢do cirurgica completa (RO) das metastases
hepaticas foi alcangada em 13 pacientes (59,1%), apesar de a cirurgia com inten¢ao
curativa ter sido planejada em todos os 22 pacientes. Estando de acordo com a literatura,
sendo descrita uma taxa de ressec¢do completa que varia entre 20% e 54%
(CHAMBERLAIN et al. 2000; NAVE et al. 2001; NIEDERHUBER e FOJO 2006;
LANDRY et al. 2008).

FRILLING et al. (2009) alcangaram ressec¢ao completa das metastases hepaticas
apenas nos pacientes que apresentavam metastase Unica no parénquima hepatico. Esta
elevada porcentagem de resseccdo incompleta (R1/R2), ocorre devido a baixa
sensibilidade dos métodos diagnoésticos de avaliagdo pré-operatoria das metdstases
hepaticas. ELIAS et al. em 2003, encontraram metastase no figado adicionais a

laparotomia em 53% dos pacientes e dissemina¢do microscopica, em 19%. Sendo de
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grande importancia o minucioso inventario da cavidade com a palpacdo detalhada do
figado e a utilizagdo da ultrassonografia intraoperatéria. Conduta rotineiramente
realizada em nosso trabalho.

Em razdo da raridade destas neoplasias, a maioria dos estudos sdo retrospectivos
e compostos por uma casuistica limitada, variando entre 13 e 47 pacientes, sobretudo
quando s3o analisados apenas os pacientes submetidos ao tratamento cirirgico de suas
metastases (JAECK et al. 2001; NAVE et al. 2001; ELIAS et al. 2003; MUSUNURU et
al. 2006). A nossa casuistica foi composta por 22 pacientes, todos submetidos a
resseccdo cirurgica das suas metastases hepaticas.

Em nosso estudo, a sobrevida global em 5 anos apos a ressec¢@o hepatica foi de
44.2%, durante um tempo de seguimento médio de 37 meses. Embora superior a
controles historicos de pacientes que nao receberam tratamento cirurgico (DOUSSET et
al. 1996; NORTON et al. 2003; TOUZIOS et al. 2005), nossos resultados foram
relativamente inferiores aos mais recentes estudos (CHAMBERLAIN et al. 2000;
NORTON et al. 2003; TOUZIOS et al. 2005; FRILLING et al. 2009). Esta redugdo na
sobrevida global pode ser explicada pelas caractristicas da nossa populagao de estudo a
qual foi composta por 45,5% dos pacientes que possuiam tumor primdrio originario no
pancreas, em 77,3% dos casos houve um comprometimento bilobar do parénquima
hepatico, o tamanho médio das metastases ressecadas foi de 48,33 mm, sincronicidade
entre o tumor primdrio e a metastase hepatica foi observada em 77,3% dos pacientes e
metade de nossa cauistica foi de composta de pacientes portadores mais de dez nddulos

metastaticos.
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Apesar da relativa falta de consenso sobre a melhor forma de tratamento destes
pacientes, a cirurgia ¢ o Unico tratamento potencialmente curativo para as metastases
hepaticas de tumores neuroendodcrinos, visto que nenhuma outra forma de manejo tem
demonstrado ser efetiva na completa erradicagdo do tumor. Entretanto a resseccdo das
metastases hepaticas ¢ possivel em menos de 10% dos casos (SCHNIRER et al. 2003;
PLOCKINGER et al. 2004).

NORTON et al. em 2003, realizaram ressec¢do completa (RO) das metastases
hepaticas em todos os 16 pacientes de seu estudo e alcagaram uma sobrevida global em 5
anos de 82%.

NAVE et al. (2001), em seu estudo composto de 31 pacientes portadores de
metastase hepatica de neuroenddcrino, evidenciaram que os 10 pacientes (32,25%)
submetidos a resseccdo completa (R0O) de suas lesdes secunddrias apresentaram uma
sobrevida de 80% em 5 anos, contra 26% dos pacientes submetidos a ressec¢ao
incompleta (R1/R2).

HIBI et al. em 2007, analisaram os pacientes tratados no National Cancer Center
Hospital de Tokio, no Japao, evidenciaram que nos pacientes em que se obteve a
ressec¢do completa das lesdes metastaticas foi alcangado uma maior sobrevida global.

No presente estudo a extensdo da resseccdo hepatica ndo demonstrou
significancia estatistica, os 13 pacientes submetidos a resseccdo completa apresentaram
uma sobrevida global em 5 anos de 38,5%, e 0s 9 que tiveram a ressec¢do incompleta de
suas metastases apresentaram uma sobrevida de 46,7% em 5 anos.

Nesta série, a idade média foi de 48,5 anos com uma mediana de 57 anos (32-69

anos) e 40,9% dos pacientes apresentaram idade superior ou igual a 50 anos. Os
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pacientes com idade inferior a 50 anos evoluiram com maior sobrevida global em 5 anos,
em relacdo aos pacientes com idade maior ou igual a esta, sendo as taxas de 67,7% e 0%,
respectivamente (p=0,069).

PANZUTO et al. em 2005, encontraram resultados semeclhantes aos nossos:
pacientes mais jovens apresentaram sobrevida superior aos de idade mais avangada,
sendo uma taxa de sobrevida em 5 anos de 85,3% para aqueles com idade menor ou igual
a 50 anos, contra 70,3% com idade superior aos 50 anos (p=0,03).

Em nosso trabalho, o género ndo apresentou impacto significante na sobrevida
global em 5 anos, estando alinhado com a maioria dos trabalhos na literatura
(CHAMBERLAIN et al. 2000; YAO et al. 2001; MUSUNURU et al. 2006).

Nesta casuistica, apesar da diferenca na taxa de sobrevida global em 5 anos, entre
os pacientes com doenca metastatica sincronica € os com acometimento hepatico
metacronico, respectivamente 38,2% contra 80%, ndo houve significancia estatistica.
Estando em concordancia com os resultados de outros estudos (CHAMBERLAIN et al.
2000; MUSUNURU et al. 2006).

BOUDREAUX et al. (2005), observaram que os pacientes portadores de
acometimento hepatico bilobar apresentaram menor sobrevida global em comparagao aos
com doenga unilobar, sendo a sobrevida global em 4 anos de 89% para unilobar contra
52% quando bilobar. Segundo NORTON (2005), a presenca de metastase hepatica
bilobar reduz a sobrevida para 15% em 10 anos.

Em nosso estudo, a apresentagdo das metdstases hepaticas de modo unilobar ou

bilobar ndo apresentou impacto na sobrevida global dos pacientes.
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TOUZIOS et al. em 2005, demonstraram que os pacientes portadores de
envolvimento do parénquima do figado superior a 50% pelas metastases hepaticas
apresentaram pior progndstico com menor sobrevida global. Sugerindo que os pacientes
com esta extensdo de comprometimento hepatico poderiam ndo ser beneficiados pelo
tratamento cirargico agressivo. CHAMBERLAIN et al. (2000), concluiram que os
pacientes portadores de acometimento superior a 75% do parénquima hepdtico, por
doenga metastatica, ndo foram beneficiados pela conduta mais agressiva.

FRILLING et al. em 2009, dividiram sua populagdo de estudo, composta por 119
pacientes portadores de metdstase hepatica oriunda de tumores neuroenddcrinos, em trés
grupos: Tipo 1 — Metéstase hepdtica solitaria; Tipo 2 — Volumosa metastase
acompanhada de pequenos depositos; e Tipo 3 — Doenga disseminada. A ressec¢do
cirargica so foi possivel nos pacientes Tipo 1. Demonstraram diferenga significativa na
sobrevida global entres os trés grupos, com uma taxa de sobrevida global em 5 anos de
100%, 84% e 51%, respectivamente. Os autores concluiram que a localizacdo e
caracteristicas bioldgicas das metéstases hepaticas de tumores neuroenddcrinos podem
definir o tratamento e predizer resultados.

Em nosso trabalho a extensdo do acometimento hepatico pela doenca metastatica
ndo apresentou impacto na sobrevida global.

Metastase hepatica origindria de tumor neuroenddcrino pancreatico, em nossa
casuistica, demonstrou impacto significante na sobrevida global. Os pacientes portadores
de tumor primdrio pancredtico apresentaram uma sobrevida global em 5 anos de 15%
versus 91,7%, para os que apresentavam o tumor primario oriundo do tubo digestivo.

Apesar do risco relativo de 7,252 na andlise multivariada, a origem pancredtica ndo foi
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significante estatisticamente, p=0,084. Possivelmente devido a nossa reduzida populagdo
de estudo.

Os tumores neuroendécrinos do pancreas (71,9%) e do ceco (81,5%) sdo os que
apresentam maior porcentagem de doenca ndo localizada (MODLIN et al. 2003).
Segundo OBERG e ERIKSSON (2005), os tumores neuroenddcrinos pancreaticos
desenvolvem metastase hepatica entre 30% e 85% dos casos. Extenso comprometimento
metastatico de origem pancredtica tem pior progndstico (CARTY et al. 1992;
CHAMBERLAIN et al. 2000; TOUZIOS et al. 2005). SARMIENTO et al. (2002),
relataram que as metastases hepaticas oriundas do pancreas sdo potencialmente
ressecaveis somente em 7% a 15% dos pacientes.

NAVE et al. em 2001, demonstraram que os pacientes portadores de metastases
hepaticas origindrias do pancreas ndo sobreviveram nos primeiros cinco anos de pods-
operatorio, ao passo que os pacientes cuja metastases eram origindrias do trato digestivo
apresentaram uma sobrevida de 58% em 5 anos.

PANZUTO et al. (2005), comparando os fatores prognosticos e a sobrevida entre
os tumores neuroendécrinos do trato gastrointestinal e os pancreaticos, evidenciaram que
a origem pancreatica na analise univarida foi um fator progndstico negativo, com um
risco relativo de 4,64. Fato que foi confirmado na analise multivariada. A sobrevida em 5
anos dos tumores do trato gastrointestinal foi de 89,9% contra 62% dos pancreéticos.

BETTINI et al. (2008), estudaram 180 pacientes portadores de tumores
neuroenddcrinos pancreaticos, concluiram que a presenca da metastase hepatica foi

associada significativamente com a mortalidade, tendo um risco relativo de 3,29.
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CLIFFORD et al. em 2008, analisando pacientes submetidos ao tratamento
cirargico das metastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos, evidenciaram que a
origem pancredatica foi associada a uma pior sobrevida global e livre de progressao.

Atualmente, possiveis marcadores moleculares, tais como a expressao do Ki-67,
p53, de oncoprotéinas e moléculas de adesdo celular, tém sido avaliados com o intuito de
predizer o prognostico e definir a conduta terapéutica dos tumores neuroendocrinos.
Diversas pesquisas tém focalizado o marcador de proliferacdo Ki-67 e o gene supressor
de tumores p53.

A pesquisa da literatura revelou uma preponderancia de estudos nas ultimas duas
décadas suportando a validade do Ki-67 como indicador progndstico dos tumores
neuroenddcrinos.

Uma grande limita¢do, durante anos, na utilizacao do Ki-67 foi que os anticorpos
contra esta proteina somente podiam ser usados em tecidos frescos ou congelados, mas
ndo fixados por formalina. A chegada de novos anticorpos, tais como mib-1 e mib-3, foi
responsavel pela maior utilizagdo desta proteina, uma vez que seu estudo se tornou mais
facil, sendo possivel a sua pesquisa em varios tipos de preparagdes histoldgicas
(JAMALI e CHETTY 2008).

Em nosso estudo, a expressdo imunoistoquimica do Ki-67 apresentou influéncia
significativa na sobrevida global dos pacientes. A sobrevida em 5 anos para os pacientes
que expressaram em suas metastases um indice de Ki-67 inferior a 1% foi de 67,5%
contra 22,2% para pacientes com este indice, superior ou igual a 1%. Na analise
multivariada, apesar do risco relativo de 2.056, ndo apresentou significancia estatistica,

provavelmente, em razao de nossa cauistica reduzida. Resultados, esses, semelhantes aos
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alcagados em diversos estudos na literatura. Vale ressaltar que neste estudo a proteina
Ki-67 foi pesquisada nas metéastases hepaticas e poucos trabalhos tém realizado tal
investigacao.

CHAUDHRY et al. (1992), observaram que pacientes com tumores
neuroenddcrinos gastrointestinal, que apresentavam baixo indice de Ki-67, evoluiam
com melhor sobrevida. MOYANA et al. (2000), concluiram que a positividade para o
Ki-67 foi associada a um maior potencial metastatico.

BETTINI et al. (2008), demonstraram que a presen¢a de um indice de Ki-67
superior a 5% foi associado significativamente com a mortalidade, apresentando um
risco relativo de 2,5.

AMARAPURKAR et al. em 2003, em seu estudo composto por 14 pacientes,
objetivaram avaliar o valor do Ki-67, através da marcagdo imunoistoquimica pelo mib-1,
como marcador progndstico de recorréncia e sobrevida em pacientes submetidos a
transplante hepdatico ortotdpico, devido a metdstase de tumores neuroendocrinos.
Observaram que os pacientes com elevados indices de Ki-67 (>5%) apresentavam
recorréncia precoce e menor sobrevida do que os portadores de menores indices (<5%).
Concluiram que a correlagdo entre o indice de Ki-67 e a sobrevida sugere que uma
elevada taxa de proliferacdo, avaliada por este marcador, pode detectar os tumores com
evolucdo mais agressiva.

PANZUTO et al. (2005), compararam fatores progndsticos e a sobrevida entre os
tumores neuroenddcrinos do trato gastrointestinal e os pancreaticos. Demonstraram que
os pacientes que apresentavam indices elevados do Ki-67 evoluiam com menor

sobrevida em 5 anos.
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ROSENAU et al. em 2002, procuraram identificar preditores de sobrevida em 19
pacientes submetidos a transplante hepatico em razdo de metastase hepatica de tumores
neuroenddcrinos. Observaram que os pacientes portadores de Ki-67 menor que 5%
evoluiram com melhor sobrevida. Concluiram que o Ki-67 pode auxiliar na identificag¢do
de pacientes com progndstico favoravel, apds transplante hepatico por tumores
neuroenddcrinos metastaticos.

CUNNINGHAM et al. em 2007, avaliaram a importancia prognostica do Ki-67
em 81 pacientes portadores de tumores neuroenddcrinos metastaticos. Pesquisaram este
marcador nos tumores primarios e nas metastases. Demonstraram que os pacientes
portadores de um indice de Ki-67 maior ou igual a 1% no primério e nas metastases
tiveram um risco aumentado para uma menor sobrevida, sendo o risco relativo de 5,4 e
2,5 para as lesdes primarias e metastaticas, respectivamente. Este estudo também
demonstrou que o indice de Ki-67 menor que 2% ndo pode ser usado para indicar uma
evolucdo benigna destas neoplasias.

Pesquisou-se a expressdo da proteina p53 baseado no fato de que varios estudos
na literatura tém correlacionado a positividade para este marcador e o tamanho do tumor
primario, presenca de metastase e sobrevida. Vale ressaltar que, em nosso estudo, a
proteina p53 foi pesquisada nas metastases hepaticas, e poucos estudos na literatura tém
realizado tal investigagao.

Na presente casuistica, a positividade para o p53 apresentou influéncia
significativa na sobrevida global, pela analise univariada. Nenhum paciente cuja
imunomarcagdo do anticorpo anti-pS3 mostrou-se positiva, apresentou sobrevida em 5

anos, ao passo que se observou uma sobrevida em 5 anos de 65,9% dos pacientes que



70

ndo demonstraram marcagdo para o p53. Na andlise multivariada ndo houve significancia
estatistica na imunomarcacdo para o p53 e a sobrevida global em 5 anos. Resultados
estes estdo em concordancia com a literatura.

Estudos tém demonstrado uma marcagdo para o pS3 em tumores neuroenddcrinos
que varia de 0 a 19% (CHENG et al. 1996; TOMITA 1997; MOYANA et al. 2000;
KAWAHARA et al. 2002). No atual estudo a positividade para p53 ocorreu em 22,72%
dos casos.

MOYANA et al. (2000), concluiram que a positividade para o p53 foi associada a
um maior potencial metastatico. Embora infrequentemente encontrada, a superexpressao
do p53 em pacientes portadores de tumores neuroenddcrinos parece, usualmente, conferir
uma maior agressividade e pior prognostico (RORSTAD 2005).

Diversos estudos realizados tém demonstrado que os pacientes portadores de
metastases hepaticas originarias de tumores neuroendocrinos evoluem com elevadas
taxas de recorréncia. O sitio mais comum de recorréncia € o proprio figado, seguido pelo
0ss0, cérebro e pulmao (MUSUNURU et al. 2006).

AMERSI et al. em 2006, em seu estudo composto por 63 pacientes,
demonstraram 88% de recorréncia confirmada por métodos de imagem. A maioria das
recidivas (73%) foi intra-hepaticas e ocorreu nos pacientes portadores de lesdes hepaticas
superiores a 4 cm, presenga de cinco ou mais nédulos metastaticos ou pacientes tratados
através de métodos ablativos em conjunto com a ressec¢do cirurgica.

Menos de 15% dos pacientes com metastase hepdtica sdo curados
(CHAMBERLAIN et al. 2000; MODLIN et al. 2008). Embora pacientes portadores de

metastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos nio sejam considerados cirurgicamente
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curaveis, eles podem ter uma elevacao de sua sobrevida. A citorreducdo reduz, mas nao
evita a progressao da doenca (BYRON et al. 2007).

HIBI et al. em 2007, demonstraram uma taxa de recorréncia de 57% no grupo de
pacientes submetidos a resseccdo curativa das metastases hepaticas e evidenciaram que
92% das mortes resultaram de multiplas metdstases hepaticas. Sugeriram que, em ultima
analise: todos os pacientes poderiam morrer pela recorréncia hepatica. A presenca de
lesdes metastaticas ocultas no parénquima hepatico remanescente ¢ o fator limitante na
sobrevida destes pacientes; e a tentativa de se alcancar a ressecc¢do cirurgica completa
das metéstase deve, meramente, ajudar em um melhor controle da doenca.

ELIAS et al. em 2003, demonstraram uma taxa de recorréncia hepatica de 75%
em 10 anos. Ressec¢do cirirgica completa das metastases hepaticas; acometimento
hepatico bilobar pela doenca metastatica; niimero de nddulos metastaticos no figado
(>10); e a origem pancredtica do tumor primario foram todos significativamente
correlacionados com a sobrevida livre de doenga.

CLIFFORD et al. (2008), observaram que 81% dos pacientes desenvolveram
alguma forma de progressdo da doenca. Os fatores relacionados a sobrevida livre de
progressdao foram: grau histologico da neoplasia; resseccdo cirirgica completa ou nao;
tamanho da maior lesdo metastatica superior a 6,5cm; primdrio de origem pancreatica.
Concluiram que a cura é pouco provavel nestes pacientes, conseguindo-se um ganho na
sobrevida.

Neste estudo, a recorréncia se apresenta em 46,15% dos pacientes submetidos a
resseccdo cirtirgica completa de suas metastases hepaticas. A sobrevida livre de doenga

em 5 anos foi de 13,6%. Na analise univariada, o numero de nodulos metastaticos
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apresentou influéncia significante na sobrevida livre de doencga, os pacientes portadores
de um numero maior ou igual a 10 n6dulos metastaticos apresentaram menor sobrevida
livre de doenca. A presenca de sintomatologia ao diagndstico também apresentou
influéncia significante na sobrevida livre de doenca, os pacientes assintomaticos
evoluiram com menor sobrevida livre de doencga. Na analise multivariada nenhum fator
apresentou significancia estatistica.

No passado, as ressecgdes hepaticas eram consideradas cirurgias de elevada
complexidade, entretanto, com a evolu¢do nas técnicas cirirgicas e anestésicas € no
manejo perioperatorio, estas cirurgias tém se tornado seguras, principalmente, se
realizadas em grandes centros com alto volume cirtirgico.

Em nosso estudo, 10 pacientes (45,5%) apresentaram complica¢des nos primeiros
30 dias de pos-operatdrio deste 2 evoluiram a dbito neste periodo. Na analise dos fatores
preditores para ocorréncia de complicagdes pds-operatorias, destacaram-se a realizacio
de multiplas hepatectomias e de cirurgias associadas as ressecg¢des hepaticas. Dos 2
pacientes, um havia sido submetidos @ mais de uma ressec¢ao hepatica. SOREIDE et al.
em 1992, demonstraram que os pacientes submetidos a citorreducdo cirrgica agressiva,
a qual incluia re-hepatectomias e cirurgias em dois tempos, apresentavam uma ganho na
sobrevida global , porém, a taxa de complicagdes (33%) e de mortalidade (9%) foram
elevadas.

A seguranca no manejo destes pacientes pode ser alcancada através da sele¢do de
bons candidatos a cirurgia, adequada avaliagdo pré-operatdria, técnica cirirgica

apropriada e adequado manejo anestésicos e pos-operatorio.
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A maior limitagdo dos estudos, sobre o manejo de pacientes portadores de
metastase hepatica originaria de tumores neuroenddcrinos reside nos seguintes
argumentos: os estudos sdo retrospectivos e trazem apenas analise univariada, em sua
maioria, representam a casuistica de uma unica institui¢ao , sem grupo controle. Nao ha
estudos randomizados controlados comparando as alternativas terapéuticas.

Para que ocorra uma melhoria, sdo necessarios: a individualiza¢do do tratamento;
métodos que determinem precisamente a extensdo tumoral; determinacdo de fatores
prognosticos; e elucidacdo da biologia celular tumoral.

O numero da amostra de diversos estudos publicados ¢ invariavelmente, pequeno.
A raridade dos tumores neuroenddcrinos capacita poucas institui¢cdes a coletar grandes
séries. O que torna dificil para um centro especializado ter nimero suficiente de
pacientes que permita a conducdo de estudos sobre o curso clinico da doenca avangada,
por longos periodos. O estudo aqui apresentado possui algumas caracteristicas: primeiro,
ele envolve um numero de casos observados longitudinalmente em uma tnica
instituicdo; segundo, foi composta por pacientes portados de doenga metastatica, todos
submetidos ao tratamento cirlirgico com inten¢do curativa; terceiro, a pesquisa
imunoistoquimica dos marcadores Ki-67 e p53 foi realizada em material obtido das
metastases hepaticas. Esforcos futuros devem ser dirigidos para a sele¢do de pacientes
visando ao tratamento cirirgico, e para novas abordagens terapéuticas, que podem ter seu

melhor lugar no cenério adjuvante e neoadjuvante.
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CONCLUSAO

Metastases hepaticas oriundas de tumores neuroendocrinos pancredticos

demonstraram ser um fator progndstico negativo.

A maior expressao da proteina Ki-67 foi associada a reducdo na sobrevida global.

A marcacado pelos anticorpos anti-p53 teve um impacto negativo na evolugdo dos

pacientes.

O numero de ndédulos metastaticos > 10, foi associado a redugdo na sobrevida

livre de doenga.

Pacientes submetidos a hepatectomia em dois tempos ou a re-hepatectomia

evoluiram com maior taxa de complicagdes no periodo pd-operatorio.

Pacientes assintomadticos ao diagndstico apresentaram menor sobrevida livre de

doenga.
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Anexo 1

Carta de Aprovacao do CEP.

y Hospital b s |
« Comité de Etica em
A.C.Camargo Pesquisa - CEP

S#o Paulo, 16 de Dezembro de 2008.

Ao

Dr. Paulo Herman

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1092/08
“Tratamento cirtirgico da metastase hepatica de tumor neuroenddcrino — Avaliagio dos

fatores prognosticos e resultados”.,

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagdo Antonio Prudente -

Hospital A.C. Camargo, em sua Gltima reunifio de 23/09/2008, ap¢s analisarem as respostas
aos questionamentos realizados em reunidio de 08/07/2008, aprovaram a realizaggo do estudo
em referéncia e tomaram conhecimento dos segulntes documentos

YVVVYYY

Folha de Rosto para Pesquisa envolvendo Seres Humanos;

Termo de Compromisso do Pesquisador com resolugdes CNS;

Termo de Dispensa do Consentimento Livre e Esclarecido;

Justificativa da ndo apresentagfo do orgamento financeiro;

Declaragfio de Ciéncia do Departamento de Cirurgia Abdominal;

Declaragio de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Anatomia Patologlca

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverio ser encaminhadas a
assistente do CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente,

dman
1° Vice-Coordenador d 1ité de Etica em Pesquisa

171

Rua Prof. Ant6nio Prudente, 211 - Liberdade ~ S&o Paulo — SP CEP 01509-900 - CNPJ 60.961.968/0001-06
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Anexo 2 — Formulario de coleta de dados.

IDENTIFICACAOQ

1. CaSO NUIMETO. ...cccccuuriieeeeiiiieeeeeiteeeeetreeeeetbeeeeestaeeeeearaeeeeesseeeeassneaaens ( )caso

2. Nome.......eceevvvreennnen. ( )nome
3.RGH. ..o, ( )rgh

4. TAAdC......eeiieeee e (  )idade

5. SeXO0.uuiieiriieerieeeeeee (1) mulher (2) homem ( )sexo

6. Procedencia.........ccoueeeeuvieeciiieeie e ( )procedenc
7. Data primeira consulta no abdomen.............cccoecveeiiennnnnee. ( )1 _consul

HISTORIA CLINICA

8. Apresentacdo da metdastase.......... (1) sincronica (2) metacronica  ( )apre_meta
9. Sintomas.....(0) assintomatico (1) dor, sub oclusao (  )sintoma
(2) sindrome carcinéide (99) ignorado
(3) OULIOS. ...t
DIAGNOSTI

10. Distribui¢cdo da metéstase no figado....(1) unilobar (2) bilobar  ( )dist_meta
11. Nimero de metastase n0o figado .........cceeveeniieiieniieiieiieeieees ( )num_meta

12. Porcentagem de acometimento hepatico...(1)< 50% (2)>50% ( )porc_meta

13. Fungdo tumoral.....(0) ndo funcionante (1) funcionente (99)ignorado( )fcao tum
14. Cromogranina A...... (0)ndo (1) sim ( )cga

(1) pré (2) pos ( )qdo_cga

Ottt ettt ( )qto_cga
15. 5SHIAA......cooeene (0)ndao (1) sim ( )Shiaa

(1) pré (2) pos ( )qdo 5Shiaa

EO ettt ( )qto_Shiaa



TRATAMENTO

16. Data da cirurgia

17. Inten¢do do tratamento

18. Alivio dos sintomas

(

....... (1)RO-cura (2)R1/R2-paliacao (

...... (0)ndo (1)sim (99)ignorado (

19. Tipo de resseccao hepatica....(1) trissegmentectomia direit (

20. Cirurgia associada

21

22

23

24

25

26

27

28

(2) trissegmentectomia esquerda
(3) hepatectomia direita

(4) hepatectomia esquerda

(5) hepatectomia direita estendida
(6) hepatecomia esquerda estendida
(7) lobectomia hepatica esquerda
(8) lobectomia hepatica direita

(9) resseccao hepatica menor

................. (1) colecistecomia (

(2) linfadenectomia

(3) duodenopancreatectomia
(4) pancreatecomia caudal
(5) eneterectomia

(6) apendicectomia

(7) colectomia

(8) retosigmoidectomia

(0) s6 a hepatecomia

(9) radiofrequéncia

. Tempo de cirurgia(min).........c.eecueeeieeriienieeniieeieeiee e eiee e evee e
. Perda de sangue (ml).........ccoeeviieiiiiniiiieiieee (99)ignorado (
. Transfusdo de sangue (ml)... (0) ndo (1) sim (99) ignorado

. Tratamento adjuvante......... (0) ndo (1) sim (99) ignorado

. Radiofrequéncia adjuvante....(0) ndo (1) sim (99) ignorado

. Sandostatin adjuvante..........

. Quimioterapia adjuvante.....

. Radioterapia adjuvante

(0) ndo (1) sim (99) ignorado

(0) ndo (1) sim (99) ignorado

(0) ndo (1) sim (99) ignorado

(

)data cg
)int_tto
)alivio

)hepatec

)cg-assoc

)tempo cg
)perda_sg
)transfu_sg
)adjuv

)rdf adj
)sand_adj
)qt_adj

)rxt_adj



29. Quimioembolizagao.......... (0) ndo (1) sim (99) ignorado ( )quimioemb

30. Re-hepatecomia............... (0) ndo (1) sim (99) ignorado ( )rehepatec

POS-OPERATORIO

31. Complicacdo pds-operatoria........ (0) ndo (1) sim (99) ignorada ( )compl pos
32. Qual complicagdo pds-operatéria............ ( )qual comp
33. Tratamento da complicagao...( )tto_comp

34. Mortalidade pos-operatdria ou intra-hospitalar.. (0) ndo (1) sim  (  )obt pos

35. Tempo de internagao (dias)........cceeveveevrienieeiieeniesieenieeeeenees ( )tempo_int
PATOLOGIA
36. Numero do exame..........c.ccecvevuenne. ( )num_exa
37. Localizacao do Primario..........ccceeeeveerueeeveenieesveenneanns ( )local prim
38. Tamanho da maior lesdo hepatica (mm)...........ccceeeveerverneennnnn. ( )maior_meta
39. Tamanho da menor lesdo hepatica (Mm).........ccccccveeciverireenennen. ( )menor meta
40. Numero de tumores 1essecados.........ueevveerieeriienieenieenieeieenineans ( Jnum_tu_res
41. Tamanho da maior lesdo ressecada(mm)............cccveeeerveeeneennne. ( )tam_res
42. Doenca extra-hepatica .....(0) ndo (1) sim (99) ignorado ( Jextra_hepa
43. Localizacdo da doenca extra-hepatica.....( )loc_extra
44. Grau de diferenciagdo histologica do primario...(1) bem dif  ( )dif prim
(2) mod dif
(3) pouco dif
(99) ignorado
45. Grau de diferenciagao histologica da meta...... (1) bem dif ( )dif meta
(2) mod dif
(3) pouco dif

(99) ignorado



46.IVSL....c.oooeveieieeeieens (0) ndo (1) sim (99) ignorado (

47. IPN.ccoiiiiiieeieeeeee, (0) ndo (1) sim (99) ignorado (
48. Diametro do primario (Mm).........ccceeeeveerveecrieneeeeneennen. (
49. NeCrose.........cceeeeuvennn. (0) ndo (1) sim (99) ignorado (

50. Mitose.......cccvveeurennnee. (0) ndo (1) sim (99) ignorado (
51. Indice MitGtico (10CZA).......cvvreverereeeereeeeeeeeeeeeereeenenas (

52. Atipia nuclear.............. (0) ndo (1) sim (99) ignorado (

53. Invasdo na parede do primario..(0) insitu (

(1) mucosa/submucosa
(2) muscular propria
(99) ignorado
54. Metastase linfonodal............. (0)ndo (1) sim (99) ignorado (

55. Imunoistoquimica
SEGUIMENTO
56. Recidiva/progressao..............eeuee... (0) ndo (1) sim (99) ignorado (
57. Data da recidiva........c.eceevieecieeeciieeeiee e (
58. Local da recidiva............. (
59. Data da ultima consulta/noticia..............c..cceuveeenene. (
60. Status na ultima consulta/noticia..(1) vivo, sem doenga (
(2) vivo, com doenga
(3) 6bito pela doenca/tto

(4) 6bito por outra causa
(5) 6bito SOE

)ivsl
)ipn

)diam_pri
)necrose
)mitose
)ind_mito
)atipia_nu

)inv_parede

)meta_1fd

)recidiva
)data rec
)loc_rec
)data ultim

)status_ult



