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Resumo

Introducao: O papel da radioembolizagio (RE)
de metastases hepaticas de carcinoma colorretal
(mhCCR) permanece indefinido. O presente
estudo pretende avaliar os resultados e possiveis
fatores de prognostico da RE nestes pacientes.
Metodologia: ~ Foi  realizada  uma  analise
retrospetiva de todos os doentes com mhCCR
quimiorrefratirias e irressecaveis submetidos
a RE numa institui¢io, desde janeiro de 2011
a matco de 2020. A sobrevida a um ano foi
determinada pelo método de Kaplan-Meier;
para avaliagio de fatores de progndstico foram
usados os testes log-Rank, Qui-quadrado,
Fisher, Mann-Whitney e teste-t.

Resultados: Foram avaliados 30 pacientes. A
idade média foi de 61,5 anos e a maioria dos
doentes eram do sexo masculino (63,3%). A dor
abdominal foi a complicagio mais frequente
(40%). O sucesso da RE (definido pela resposta
tomografica, segundo os critérios RECIST 1.1,
como parcial, completa ou estavel, aos trés
meses de seguimento) foi observado em 50%
dos casos. Um estadio = 3 (p<0,040), niveis de
CEA < 20 ng/ml. no momento do diagnéstico
(p=0,035) e ap6s a RE (p=0,023), ¢ auséncia
de invasio vascular (p=0,028) ou linfitica
(p=0,020) na pega cirurgica do tumor primario,
bem como um tempo livre de metastizacao
superior aum ano desde o diagnodstico (p=0,0306)
foram significativamente associados ao sucesso
da RE. O tempo médio de sobrevivéncia de
pacientes com e sem sucesso na RE foi de 9,4 e
8,9 meses, respetivamente.

Conelusdo: A RE é uma terapéutica bem-
tolerada, com resultados objetivos em metade
dos pacientes tratados ¢ com um aumento nio
significativo da sobrevivéncia dos doentes.
Existem fatores de prognéstico de resposta a
RE que foram identificados e que podem ajudar
a selecionar melhor os doentes a tratar.
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Abstract

Introduction: 'The role of radioembolization
(RE) in patients with liver —metastatic
colorectal cancer (mCRC) is still unclear.
This research aims to assess the prognostic
factors and outcomes of RE in these patients.
Methodology: A retrospective analysis of all
patients with liver mCRC who underwent
RE in a single-centre institution from January
2011 to March 2020, was performed. The
one-year survival was evaluated with the
Kaplan-Meier method and potential prognostic
factors were analysed using the log-rank test,
Mann-Whitney test, chi-square test, Fisher’s
test, and t-test for independent samples.
Results: ‘Thirty patients were analysed. The
medianage was 61.5 years and most patients were
male (63.3%). There was a low complication
rate. Successful RE (defined by tomographic
response, according to RECIST 1.1 criteria, as
partial, complete or stable, at three months of
follow-up) was observed in 50% of the cases.
Cancer stage < 3 (p<0,040), CEA levels at
diagnosis lower than 20ng/mL(p=0,035) and
after RE (p=0,023), more than one year between
diagnosis of CRC and the emergence of liver
metastases  (p=0,030), absence of vascular
(p=0,028) or lymphatic (p=0,020) invasion
at the time of diagnosis were significantly
associated with a successful. The one-year
survival of patients with and without successful
RE was 9.4 and 8.9 months, respectively.
Conclusion: RE is a well-tolerated  therapy,
with objective results in half of treated
patients and a non-significant increase in
patient survival. There are RE response
prognostic factors that have been identified
that may help to better select patients to treat.
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Introducgao

O carcinoma colorretal (CCR) ¢é a terceira neoplasia maligna
mais diagnosticada em Portugal, e a segunda neoplasia mais

morttal do pais.'

O figado ¢ local mais frequente de metastizacdo, sendo
que 20 a 30% dos pacientes apresentam metastases

hepaticas no momento do diagnéstico e cerca de 70%
apresentam doenca metastatica documentada na altura

da morte* 12 A tresseccdo cirtrgica das metédstases
hepaticas ¢ considerada o tratamento de eleiciao para estes
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doentes, mas apenas 20% deles rednem critérios para a
cirurgia;”'*"5 para estes as opges terapéuticas para controlo
de doenca local e aumento de sobrevida siao limitadas,
tendo como pilar terapcutico esquemas de quimioterapia.
Contudo, um dos grandes desafios na gestdo da doenca
¢ a crescente propor¢io de pacientes com envolvimento
hepatico preferencialmente hepatico que mantém uma
boa capacidade funcional, tendo esgotado todas as opcdes
terapéuticas.*'®"” Nestes pacientes quimiorrefratitios, o
uso de terapéuticas loco-regionais como a RE com {trio-90
(90Y) torna-se relevante para aumentar o tempo livre de
progressio de doenca e a sobrevida.” A RE consiste na
libertacdo de microesferas radioactivas (sendo o 90Y a fonte
de radiacio mais habitual) nos ramos arteriais hepaticos
responsaveis pela irrigacdo tumoral ou nas artérias
hepaticas lobares. A posicao de administragdo e atividade
sao previamente calculados, visando otimizar a dose de
radiacio tumoral e poupar o tecido hepitico).™"® Esta
radiacdo causa necrose, fibrose e diminuicdao significativa
da vascularizacio tumoral, culminando frequentemente em
lesdes sem viabilidade.*” Virios estudos demonstram que a
RE melhora a resposta ao tratamento de QT, atrasando a
progressao hepatica da doenca e permitindo que pacientes
excessivamente tratados possam ter uma pausa terapéutica
sem comprometer a estabilidade da doenga, com uma
intervencdo segura ¢ bem-tolerada.'*'®

O papel da RE com 90Y no tratamento de pacientes com
mhCCR permanece ainda por esclarecer; para a adequada
selecdo dos pacientes torna-se imperativo definir o lugar
desta intervencdo na sequéncia dos regimes terapcuticos
e estabelecer os fatores preditivos de sucesso desta
intervencao.>*!1?

Hste estudo pretende avaliar os outcomes associados
a RE com 90Y em doentes com mhCCR irressecaveis
e quimiorrefratirias e determinar quais os fatores com
impacto no sucesso desta intervencio.

Materiais e Métodos

* Desenho do estudo

Foi realizado um estudo populacional, observacional,
retrospetivo, analitico-descritivo, de base hospitalar.

Ap06s a aprovagio do comité de ética, foram selecionados
e incluidos para este estudo todos os doentes com
metastizacdo hepatica de CCR intervencionados com RE
com microesferas 90Y (80% de resina e 20% de vidro) no
servico de Radiologia de Intervencao em articulagdo com o
Servigo de Medicina Nuclear do IPO-Porto, entre janeiro
de 2011 até marco de 2020.

Atribuiu-se um co6digo dnico a cada processo clinico
analisado, de modo a assegurar o sigilo e a confidencialidade
dos doentes. Os dados foram recolhidos através da
consulta do processo clinico informatizado de cada doente
e do respetivo processo fisico. A informacao recolhida foi
registada ¢ organizada em formato digital com recurso ao
Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS), versio
25, para o Microsoft® Windows.

Foram colhidas varias informagdes retrospetivas sobre os
pacientes, nomeadamente dados demograficos (idade e
sexo); caracteristicas da doencga, como extensao, distribuicao
e estabilidade tumoral; esquemas terapéuticos prévios a
RE; e fatores que possam interferir no prognostico, tais
como invasdo linfitica e vascular na peca cirdrgica do
tumor primadrio, presenca de mutagao K-RAS, metastases
sincronas oumetacronas (diagnosticadas depois da neoplasia

primaria) e valores séricos de antigénio carcinoembrionatio
(CEA) ao diagnéstico, antes, ¢ apés a RE. Foram também
colhidas informagGes sobre complica¢oes pos-intervengao,
que foram categorizadas pelo sistema de classificacdo
da Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), versao 5.0.21

¢ Critérios de elegibilidade dos pacientes

Foram inclufdos todos os pacientes com: idade =18anos;
adenocarcinoma do cdlon ou do reto comprovado
histologicamente; metastases  hepaticas  confirmadas
histologicamente ¢ consideradas irressecaveis; auséncia
de resposta a tratamentos prévios ou sem indicacdo para
outras terapéuticas locais; bom estado funcional (com uma
classificacdo na escala do Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) maxima de dois); critérios de admissio
e de elegibilidade para serem sujeitos a RE (fungdes
renal, hepitica e hematoldgica dentro dos parimetros de
elegibilidade para a realizacio do procedimento de forma
segura); follow-up ao longo de um ano com TC de controlo
20s trés, seis e doze meses ou até ao falecimento do doente.
Foram excluidos todos os pacientes com contraindica¢des
para a RE: presenca de doencga hepatica documentada,
nomeadamente cirrose classificada como Child-Pugh B ou
superior, hipertensio portal, abcessos hepaticos, sarcoidose
ou tuberculose hepatica; artérias colaterais hepaticas nido
embolizaveis que pudessem permitir a distribuicdo extra-
hepatica das microesferas; shunts hepatopulmonares que
excedessem os 20%; ascite grave e gravidez).>” !¢

e Avaliacdo clinica pré-radioembolizagio

Todos os pacientes foram considerados para RE por decisio
unanime de uma equipa multidisciplinar. Foram recolhidos,
antes do procedimento, dados referentes a historia
clinica, exame fisico e analises laboratoriais dos pacientes
selecionados  (hemograma, aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina
(FA), bilirrubina total (BT) e o marcador tumoral CEA).
Os doentes aprovados foram inicialmente sujeitos a
work-up, consistindo na realizagdio de uma TC abdominal
para avaliacio dos achados imagiolégicos relacionados
com a anatomia hepatica e vascular e caracterizagdo das
lesdes hepaticas para posterior compara¢ao com a TC
realizada ap6s o procedimento. Foi também efetuada uma
angiografia hepatica de forma a avaliar a anatomia vascular
do figado e colaterais %2316 com administracio
de macro-agregados de albumina com Tecnésio99 para
posterior averiguacao de shunts gastro-intestinais ¢ hepato-
pulmonares através de TC de emissio de fotao unico
(SPECT) 371012131619

* Descrigao do procedimento

Os doentes aprovados para tratamento, apés work-up e
dosimetria adequada, num prazo de uma a trés semanas
foram submetidos a tratamento. A RE consistiu em
obtencdo de acesso arterial hepatico selectivo, utilizando
técnicas de angiografia. Todos os tratamentos foram
efetuados num angioégrafo Integris V5000, PHILIPS.
Inicialmente foi efetuada punc¢io da artéria femoral (60%
dos casos) ou da radial esquerda (40% casos), cateterizada a
aorta ¢ efetuada sempre uma aortografia abdominal e uma
arteriografia do tronco celfaco. Posteriormente, depois de
identificadas as variantes anatomicas da circula¢do hepatica,
foi efetuada a seletivacio da artéria hepética (direita e/ou
esquetda) e/ou seus ramos segmentares, de acordo com a



distribuicio da doenca hepatica. A selectivacio do local para
administracdo das microesferas foi conseguido com recurso
a microcateter. Apos confirmacdo angiografica da posicdo
correcta do microcateter, a administracao das microesferas
radioativas foi efetuada utilizando os dispositivos proprios
dos fornecedores. As micoresferas utilizadas foram SIR-
Spheres® Y-90 de resina da Sirtex Medical (80% dos
casos) ¢ TheraSphereTM Y-90 vidro da Boston Scientific
(20% dos casos). A confirmacdo da correta distribuicao
da atividade foi posteriormente avaliada por SPECT.
Todos os tratamentos foram planeados em conjunto pelos
Servicos de Radiologia de Intervengio e de Medicina
Nuclear. Os médicos de Radiologia de Intervencio que
realizaram os procedimentos tinham mais de cinco anos de
experiéncia em Angiografia e técnicas de tratamentos loco-
regionais de embolizacio hepatica, bem como formacao
especifica por centros certificados. A equipa de Medicina
Nuclear foi constituida por dois médicos especialistas com
competéncia para esta técnica apos formacio adequada
do manuseamento e célculo de dosimetria. A atividade
libertada variou entre 0,70 Gigabequerel GBq (em caso de
administracdo unilobar) e 2,90 GBq.

* Analise estatistica

As variaveis continuas foram representadas sob a forma de
média e desvio-padrio (DP) quando a sua distribuicio era
normal e sob a forma de mediana e amplitude interquartil
(AIQ) quando a sua distribuicao nao era normal. As variaveis
categoricas foram representadas através da frequéncia
relativa (%) e absoluta (n). A normalidade da distribuigao
das variaveis continuas foi analisada com recurso ao teste
Shapiro-Wilk. O sucesso da RE foi definido pela presenca
de resposta parcial, resposta completa ou doenca estavel,
através de avaliacdo por tomografia computadorizada aos
trés, seis e doze meses de seguimento, com base nos critérios
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST
1.1)* Os testes Qui-quadrado, Fishet’s, teste-t para
amostras independentes ¢ Mann-Whitney foram usados
para estabelecer associacGes significativas entre as variaveis
recolhidas e o sucesso da RE. A regressio logistica binaria
multivariada foi usada para detetar factores preditivos de
sucesso desta técnica. A funcio de sobrevivéncia Kaplan-
Meier permitiu estudar a sobrevivéncia mediana apés a
RE. O teste log-Rank foi usado para estudar diferencas
na distribuicao de sobrevivéncia entre doentes com e sem
sucesso apds a RE. Toda analise estatistica foi realizada com
recurso ao SPSS, versao 25, com um nfvel de significancia
o definido a 0,05.

Resultados

e Avaliagdo descritiva

Este estudo incluiu um total de trinta e dois doentes
diagnosticados com mhCCR com doenca irressecavel
e quimiorrefrataria, submetidos a RE; dois deles foram
excluidos do estudo por nio estarem disponiveis dados de
andlise no follow-up. Assim, foram analisados trinta doentes
(n=30); as suas caracteristicas demograficas e clinicas no
momento do diagndstico estiao representadas na Tabela 1.
A maioria dos doentes eram do sexo masculino (63,3%;
n=19) ¢ a idade média foi de 61,5 anos (minimo 32 anos
e maximo 90 anos). As origens mais frequentes do tumor
primario do CCR foram o célon sigmoide (40,0%; n=12)
e o reto (33,3%; n=10). 73,3% (n=22) dos doentes possuia
metastases ao diagnostico (estadio IV). A maioria (76,7%;

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais no
momento do diagndstico e terapéuticas instituidas previamente a
realizagdo de radioembolizagio.

Caracteristica N =30
Sexo, %o(n)

Masculino 63,3 (19)

Feminino 36,7 (11)
Idade (anos), média +/- DP 61,5+/-135
Origem primaria, %(n)

Célon sigmoide 40,0 (12)

Reto 33,3 (10)

Colon ascendente 16,7 (5)

Célon descendente 6,7 (2)

Célon transverso 33 (1)
Estadio ao diagnéstico, %(n)

1 0 (0)

I 10,0 (3)

1 16,7 (5)

v 73,3 (22)
Metastases hepaticas ao diagnéstico, %o(n) 73,3 (22)
Metastizacio extra-hepatica, %(n) 20,0 (6)
Niveis de CEA ao diagndstico, Yo(n)*

<20 ng/mL 48,1 (13)

> 20 ng/mL 51,9 (14)
Mutagao K-RAS, % (n)** 56,7 (17)
Tempo entre diagnéstico e mestastizagio, %o(n)

<1ano 73,3 (22)

1-2anos 13,3 (4

> 2 anos 13,3 (4)
Ressecio cirargica da neoplasia primaria, %(n) 80,0 (24)
Invasao vascular (pega cir”‘urgica do tumor primario), 53,3 (16)
0, O(H)
Invasio linfatica ao diagnostico (pega cirtrgica do 66,7 (20)
tumor primario), %o(n)
ECOG, % (n)

0 56,7 (17)

1 36,7 (11)

2 6,7 (2)
Ablagio percutinea prévia, % (n) 16,7 (5)
QT sistémica prévia, % (n) 100 (30)

1 esquema 206,67 (8)

2 esquemas 40,0 (12)

> esquemas 33,33 (1)
QE prévia, % (n) 6,7 (2)
Bivacizumab prévio, % (n) 56,7 (17)
Tempo entre o diagnéstico e a RE, % (n)

<1ano 13,3 (4)

1-2anos 16,7 (5)

> 2 anos 70,0 (21)
Metastizacio hepatica, % (n)

Unilobar 23,3 (7)

Bilobar 76,7 (23)
Estabilidade da doenca % (n)

Estavel 30,0 (9)

Progressio 70,0 (21)
Valores laboratoriais, mediana +/- ATQ

ALT (U/L) 27,0 +/- 36

AST (U/L) 30,0 +/- 24

FA (U/L) 141,0 +/- 121

BT (umol/L) 10,3 +/-5
Niveis de CEA pré-RE, % (n)

<20 ng/mL 43,3 (13)

> 20 ng/mL 56,7 (17)

DP, desvio-padrio; CEA, antigénio carcinoembrionario; ALT, alanina aminotransferase;

AST, aspartato aminotransferase; FA, fosfatase alcalina; BT, bilirrubina total; ECOG, Eastern
Cogperative Oncology Group; QT, quimioterapia; QE, quimioembolizacio; RE, radioembolizacio;
N, nimero de doentes com dados disponiveis; *N=28; **N=27; AIQ, amplitude interquartil.
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n=23) apresentava metastizacdo hepatica bilobar, tendo
sido submetidos a RE bilobar; os restantes (23,3%, n=7)
tinham metdstases unilobares, tendo sido submetidos 2 RE
unilobar. Todos os pacientes foram submetidos a apenas
a uma sessao de RE. 20,0% (n=0) apresentava metastases
extra-hepaticas (pulmonares, retroperitoneais, ganglionates
supra e infradiafragmaticas e carcinomatose peritoneal). A
maioria dos doentes encontrava-se no estadio ECOG 0
(56,7%; n=17).

As caracterfsticas clinicas dos doentes antes e apds a
realizagio de RE estdo apresentadas nas Tabelas 1 e 2. Todos
(n=30) os doentes fizeram esquemas de quimioterapia
(QT) prévios a RE, nomeadamente: 26,67% (n=8), 40
% (n=12) e 33,33% (n=10) foram submetidos a 1, 2 ¢ 3
ou mais esquemas de QT pré-RE, respectivamente. Apos
a RE, dois (6,7%) doentes possufam doenga ressecavel
apos a técnica e tres (10%) reuniram critérios para ablagao
percutanea; 70,0% (n=21) realizaram quimioterapia.
Metade (n=15) dos doentes mostrou progressio
imagiolégica da doenga aos trés meses, 26,7% (n=8) aos
seis meses ¢ 6,7% (n=2) aos doze meses, estando estes
valores representados na Tabela 3 e no Grafico 1. Cinco
pacientes (16,7%) nido mostraram progressao da doenca
até ao final do follow-up. Aos seis meses ap6s a RE a taxa
de mortalidade foi de 10,0% (n=3) e de 33,3% (n=10) aos
doze meses. Nenhum doente faleceu aos trés meses apos
a RE. O tempo médio de sobrevivéncia no primeiro ano
apos a RE foi de 9,0 meses (IC 95%, 8,2-9,8).

Tabela 2 - Outcomes clinicos ap6s a realizacio de radioembolizacio.

Caracteristica
Niveis de CEA p6s-RE, % (n)*
< 20 ng/mL 50,0 (14)
> 20 ng/mL 50,0 (14)
Ressecciao efetuada, % (n) 6,7 (2)
Procedimentos p6s-RE, % (n)
QT sistémica 70,0 (21)
Ablacio percutinea 10,0 (3)
Bevacizumab 36,7 (11)
QE 33 (1)

CEA, antigénio carcinoembrionario; RE, radioembolizagio; QT, quimioterapia; QE,
quimioemboliza¢io; *N (nimero de doentes com dados disponiveis) = 28.

Tabela 3 - Analise descritiva da proporc¢io de pacientes com progressio,
doenca estavel, resposta parcial ou resposta completa apés RE, com
base na resposta tomografica aos trés meses de seguimento, segundo os
critérios RECIST 1.1.

Avaliagido da TC | Aos trés meses | Aos seis meses A um ano
Progressio 50,0 (15) 26,7 (8) 6,7 (2)
Doenga estavel 26,7 (8) 16,7 (5) 10,0 (3)
Resposta parcial 20,0 (6) 6,7 (2) 33 (1)
Resposta total 33 (1) 0,0 (0) 3,3 (1)

* Complicagbes

As complicacoes associadas a RE foram categorizadas
de acordo os critérios da classificacio CTCAE, v5.0,
conforme previamente referido. Foram registadas: dor
abdominal (40,0 %; n=12), astenia (36,7%; n=11), nduseas
e vomitos (30%; n=9), anorexia (20%; n=0), febre (13,3%;
n=4), ¢ alteracdes dos habitos intestinais (6,7%; n=2),
tratando-se de complicacoes ligeiras e que nao implicaram
um aumento da vigildncia, nem alteraram o curso normal
do periodo pés-intervencao, sendo categorizadas como
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Griafico 1 - Progressiao de doenca definida com base na avaliacdo por
tomografia computorizada, segundo os critérios RECIST 1.1.%
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grau 1. Foram ainda reportados dois casos (6,7%) de ulcera
gastrica induzida por radiagdao: num caso a sequela foi ligeira
e ndo interferiu nas atividades diarias do paciente, sendo
categorizada como grau 2; no outro caso fol necessaria
antrectomia gastrica para corregio da complicagio,
resultando uma sequela severa, permanente e que limitou
gravemente a vida do paciente (tendo sido este o primeiro
doente tratado nesta instituicio com recurso a esta técnica
terapéutica), sendo categorizada como grau 4. Em relacio a
toxicidade bioquimica, documentou-se hiperbilirrubinemia
em 36,7% (n=11), avaliada 1 més ap6s RE, de grau 1 em
sels casos, grau 2 em quatro €asos € grau 3 num caso.

* Avaliagdo de fatores preditivos de sucesso

A Tabela 4 compara e associa a presenca de determinadas
caracteristicas clinicas e laboratoriais, bem como os
outcomes ap6s a RE, com o sucesso da técnica estabelecido
com base na avalia¢do por TC. A presen¢a de um estadio
igual ou inferior a 3 (p<0,040) e a auséncia de invasdo
vascular (p=0,028) e linfatica (p=0,020) no momento
diagnoéstico, bem como um tempo livre de metastizagdo
superior a um ano desde o diagnéstico (p=0,036)
associaram-se de forma significativa ao sucesso da RE.
Valotes de CEA inferiores a 20 ng/ml no momento do
diagnoéstico (p=0,035) e apés a RE (p=0,023) também
foram significativamente associados ao sucesso da RE.
Para definir os fatores preditivos de sucesso apds a RE,
introduzimos as variaveis atras referidas (que atingiram
significancia estatistica na analise comparativa univariada)
num modelo de regressio logistica multivariada; contudo,
o modelo ndo foi estatisticamente significativo (X2=0,001;
p=1,000) e ndo permitiu estabelecer preditores de sucesso
apos a RE.

O tempo médio de sobrevivéncia dos doentes com sucesso
ap6s a RE foi de 9,4 meses (IC 95%, 1,8-17,1) e dos
doentes sem sucesso foi de 8,9 meses (IC 95%, 7,5-10,2).
A distribuicio da sobrevivéncia (Grafico 2) nao diferiu
significativamente entre os grupos (p=0,810).

Discussao

A maioria dos pacientes com um periodo longo entre
o diagnéstico e a RE foram submetidos a multiplos
tratamentos antes e¢ apos a RE: todos fizeram esquemas
de quimioterapia previamente a RE, estando 70% deles
em progressio de doenga quando foram selecionados para
esta intervenc¢do, por faléncia dos regimes previamente
instituidos. Apds a RE, 70% dos pacientes foram orientados
para reiniciar a quimioterapia. Assim, tal como noutros
estudos, a RE ndo contraindicou o uso de terapéuticas
subsequentes, nomeadamente a reinstitui¢ao do regime de
quimioterapia apés o procedimento.*””



Tabela 4 - Analise comparativa das caracteristicas da amostra com o sucesso da radioembolizacio.

Caracteristica Sucesso da RE
Sim (n=15) Nio (n=15) Valor P
Sexo, %o(n)
Masculino 66,7 (10) 60,0 (9) 0,705
Feminino 33,3 (5) 40,0 (6)
Idade (anos), média +/- DP 63,5 +/- 14,1 59,5 +/-13,0
Localizagao primaria, %o(n)
Cdlon sigmoide 26,7 (4) 53,3 (8)
Reto 40,0 (6) 26,7 (4 0,569
Colon ascendente 20,0 (3) 13,3 (2)
Colon descendente 6,7 (1) 6,7 (1)
Colon transverso 6,7 (1) 0,0 (0)
Estadio ao diagndstico, %o(n)
1 0,0 (0) 0,0(0)
11 20,0 (3) 0,0 (0) 0,040*
11T 26,7 (4) 6,7 (1)
v 53,3 (8) 93,3 (14)
Metistases hepaticas ao diagnostico, %o(n) 53,3 (8) 93,3 (14) 0,013*
Metastizacio extra-hepatica, %(n) 20,0 (3) 20,0 3) 1,000
Mutagio K-RAS, % (n)** 57,1 (8) 64,3 (9) 0,699
Ressegio cirtrgica da neoplasia primaria, %o(n) 80,0 (12) 80,0 (12) 1,000
Invasao vascular ao diagnéstico, %(n) 33,3 (5) 73,3 (11) 0,028*
Invasio linfitica ao diagndstico, %o(n) 46,7 (7) 80,7 (13) 0,020*
Ablagio percutinea prévia, % (n) 13,3 (2 20,0 (3) 0,624
QT sistémica prévia, % (n) 100 (15) 100 (15) 1,000
QE prévia, % (n) 6,7 (1) 6,7 (1) 1,000
Bivacizumab prévio, % (n) 53,3 (8) 60,0 9) 0,713
ECOG, % (n)
0 46,7 (7) 66,7 (10) 0,510
1 46,7 (7) 26,7 (4)
2 6,7 (1) 6,7 (1)
Tempo entre o diagndstico e a metastizagio, % (n)
<1ano 53,3 (8) 93,3 (14) 0,036*
1-2anos 20,0 (3) 6,7 (1)
> 2 anos 26,7 (4) 0,0 (0)
Tempo entre o diagndstico e a RE, % (n)
<1ano 20,0 (3) 6,7 (1) 0,536
1-2anos 13,3 (2) 20,0 (3)
> 2 anos 66,7 (10) 73,3 (11)
Estabilidade da doenca % (n)
Estavel 33,3 (5) 26,7 (4 0,690
Progressio 66,7 (10) 73,3 (11)
Niveis de CEA ao diagndstico, %o(n)*
<20 ng/mL 60,0 (9) 26,7 (4 0,035%
> 20 ng/mL 26,7 (4) 66,7 (10)
Niveis de CEA pré-RE, % (n)
<20 ng/mL 53,3 (8) 33,3 (5) 0,269
> 20 ng/mL 46,7 (7) 66,7 (10)
Niveis de CEA p6s-RE, % (n)
<20 ng/mL 66,7 (10) 26,7 (4 0,023*
> 20 ng/mL 26,7 (4) 66,7 (10)

RE, radioembolizacio; DP, desvio-padrio; CEA, antigénio carcinoembrionario; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; QT, quimioterapia; QE,
quimioembolizacao. *Valor P<0,05, indicando caracteristicas associadas ao sucesso a RE.

A reducdo dimensional das metastases hepaticas para
posterior ablagdo percutinea ou ressec¢do cirurgica das
mesmas foi notada em trés e dois pacientes, respetivamente,
compreendendo uma percentagem de 10 e 6,7%,
respetivamente, e de 16,7% no total dos procedimentos,
semelhante a reportada noutros estudos.’

Metade dos pacientes deste estudo mostraram progressio
de doenca na TC de controlo aos trés meses. No entanto,
avaliar o sucesso da técnica apenas pelo comportamento da

doenga na TC pode nio ser o método mais fiavel, dado que
a escala RECIST 1.1 utilizada avalia a progressdo de doenga
apenas pela diferenca do tamanho das lesoes antes e apos a
RE, nao considerando o facto de que é usual a presenca de
edema, necrose ou hemorragia peritumoral **!'“!* Assim, o
aumento do tamanho das lesoes pode falsear os resultados
e definir como progressio uma doenga que se encontra
estavel *1%1% Desta forma, sugete-se que, em estudos
futuros, na definicao de resposta a RE sejam incluidos ndo
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Grafico 2 - Tempo médio de sobrevivéncia através da fungio Kaplan-
Meier para doentes com e sem sucesso ap6s a radioembolizacao. O
seguimento dos pacientes foi efetuado ao longo de 12 meses. O tempo
médio de sobrevivéncia dos doentes com sucesso apds a radioemboliza¢io
foi de 9,4 meses e dos doentes sem sucesso foi de 8,9 meses. A distribuicio
do tempo médio de sobrevivéncia nao diferiu significativamente entre
grupos (p=0,810). RE, radioembolizacio.
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s6 estudos por TC, mas também estudos de avaliagdo da
resposta metabdlica, como uma tomografia por emissao
de positroes (PET-TC), tal como ¢ sugerido por vatios
autores. !

A analise estatistica da relagdo entre os varios parimetros
e o sucesso da RE (com base na avaliagio por TC,
segundo critérios RECIST 1.1), permitiu apontar eventuais
fatores preditores de sucesso desta terapéutica. Assim, na
amostragem em analise, um estadio inferior ou igual a trés
ao diagnéstico, a auséncia de invasao vascular e linfatica,
valotes laboratoriais de CEA inferiores a 20 ng/mL e um
tempo até a metastizagdo igual ou superior a 1 ano foram
variaveis clinicas associadas ao sucesso da intervencio.
Também se verificou que doentes com posterior
confirma¢do de sucesso da RE apresentaram niveis de
CEA inferiores a 20 ng/mL. E de reportat, de igual forma,
que outros estudos ja tinham estabelecido uma relacio
entre a eficicia da RE e os niveis de CEA, invasio linfitica
e presenca de metistases ao diagndstico.*' ' No entanto,
apesar destes resultados promissores, quando introduzidas
num modelo de regressio logistica multivariada, as
varidveis nio foram estatisticamente significativas para
serem consideradas como preditores de sucesso da RE. O
pequeno numero de pacientes avaliados e as suas mortes
precoces tiveram um grande impacto na andlise multivariada
dos potenciais fatores de prognostico. Pretende-se assim
atualizar estes dados em coortes maiores, com periodos
de seguimento mais longos para avaliar o impacto destes
fatores na sobrevida da populagao e o papel que poderio
ter no auxilio da selecio de doentes para esta intervengao.

HEsta descrita que a sobrevida média para pacientes com
metastizacdo hepatica de CCR (mhCCR) ¢ cerca de 30

meses>”"? sob esquemas de quimioterapia crénicos e que
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a doenca nio tratada tem uma sobrevida média de 6 a 12
meses.*’

O tempo médio de sobrevivéncia dos doentes com
sucesso apos a radioembolizagio foi de 9,4 meses e dos
doentes sem sucesso foi de 8,9 meses. Apesar de ndo se
verificar diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos (p=0,810), os valores obtidos foram observados
resultados semelhantes a outros estudos publicados sobre
a RE na populacio em estudo. Em estudos retrospetivos,
semelhantes a este, Kennedy et al'* descreveu uma
sobrevida média de 9,6 meses em pacientes com multiplos
regimes de quimioterapia; Jakobs et al.!’ 10,5 meses;
e Martin et al'™® 8,9 meses. Em estudos prospetivos,
Hendlisz et al.® compararam pacientes com esquemas de
RE adicionados a quimioterapia e pacientes com regimes
constituidos unicamente por quimioterapia e obtiveram 10
meses de sobtrevida com RE vs 7,3 meses sem RE. Bester
et al.” e Seidensticker et al.'® desenvolveram estudos entre
pacientes que foram submetidos a RE e um grupo de
controlo gerido com o melhor cuidado paliativo possivel
(MCPP). No primeiro, foi descrito uma sobrevida de 11,9
meses com RE vs. 6,6 meses para doentes com MCPP e,
no segundo, 8,3 meses com RE vs. 3,5 meses com MCPP.
A RE foi, no geral, bem-tolerada. A taxa de complicacoes
e toxicidade € consistente com outros estudos previamente
publicados e foram, na sua maioria, sintomas ligeiros,
facilmente geridos e reversfveis com tratamento de
suporte. Nao se registou qualquer morte associada a RE
nos primeiros trés meses apos a intervencao e, as mortes
registadas subsequentemente até ao final do seguimento
foram relacionadas com a progressio da doenga. Apenas
dois doentes (6,7%) tiveram uma complicac¢do grave, a
ulcera gastrica induzida por RE; esta incidéncia ¢ também
semelhante 2 encontrada na literatura.”

As limitagoes deste estudo relacionam-se com o nimero
de pacientes intervencionados com este tipo de tumor e a
sua natureza retrospetiva (dado que esta populacio é muito
especifica e reduzida), bem como com o facto de ter sido
efetuado seguimento de apenas um ano. A auséncia de
grupos de controlo para comparar a magnitude do efeito da
RE (vs auséncia de RE vs quimioterapia) ¢ outra limitagao
a assinalar. A defini¢do de varios grupos, com diferentes
associacoes terapéuticas, poderia auxiliar a estabelecer o
possivel papel da RE na escalada terapéutica das mhCCR.
No entanto, devido ao mau prognostico associado a esta
patologia, a realizacdo de tais estudos torna-se dificil.

Em suma, a RE ¢ uma terapéutica bem-tolerada, com
resultados objectivos em metade dos doentes tratados e com
um aumento nao significativo do tempo de sobrevivéncia
dos doentes. Existem factores de prognostico de resposta
a RE que foram identificados e que podem ajudar a
selecionar melhor os doentes a tratar. A introducio desta
técnica numa fase mais precoce do tratamento oncolégico
destes doentes, poderia levar a resultados mais promissores,
nomeadamente na reducio da sobrevida livre de progressiao
a nivel hepatico.”

Confidencialidade dos dados: Os autores declaram ter seguido os protocolos
do seu centro de trabalho acerca da publica¢ao dos dados de doentes.
Confidentiality of data: The authors declare that they have followed the
protocols of their work center on the publication of data from patients.
Proteccio de pessoas e animais: Os autores declaram que os procedimentos
seguidos estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos pelos
responsaveis da Comissio de Investigagio Clinica e Fitica e de acordo
com a Declaragao de Helsinquia da Associa¢ao Médica Mundial.



Protection of  human and animal subjects: The authors declare that the
procedures followed were in accordance with the regulations of the
relevant clinical research ethics committee and with those of the Code
of Ethics of the World Medical Association (Declaration of Helsinki).

Referéncias

1. Ferlay ], Ervik M, Lam F, Colombet M, Mery L, Pifieros M, Znaor
A, Soerjomataram I BE. Global cancer observatory: cancer today.
International Agency for Research on Cancer. ISBN-13 (Database). 2020.
2. Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, Sobrero A, Van Krieken JH,
Aderka D, et al. ESMO consensus guidelines for the management of
patients with metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 2016;27:1386-422.
3. Sofocleous CT, Violari EG, Sotirchos VS, Shady W, Gonen M, Pandit-
Taskar N, et al. Radioembolization as a salvage therapy for heavily
pretreated patients with colorectal cancer liver metastases: factors that
affect outcomes. Clin Colorectal Cancer. 2015;14:296-305.

4. Rohan Jeyarajah D, Majella Doyle MB, Joseph Espat N, Hansen PD,
Tannitti DA, Kim J, et al. Role of yttrium-90 selective internal radiation
therapy in the treatment of liver-dominant metastatic colorectal cancer:
an evidence-based expert consensus algorithm. J Gastrointest Oncol.
2020;11:443-60.

5. Winter H, Rassam J, Virdee PS, Goldin R, Pitcheshwar P, Weaver K,
et al. Hepatic resection following selective internal radiation therapy for
colorectal cancer metastases in the foxfire clinical trial: clinical outcomes
and distribution of microspheres. Cancers (Basel). 2019;11:1155.

6. Marsala A, Lee EW, Padia SA. Yttrium-90 radioembolization for
metastatic colorectal cancer: outcomes by number of lines of therapy.
Semin Intervent Radiol. 2017;34:116-20.

7. Bester L, Meteling B, Pocock N, Pavlakis N, Chua TC, Saxena A,
et al. Radioembolization versus standard care of hepatic metastases:
comparative retrospective cohort study of survival outcomes and adverse
events in salvage patients. | Vasc Interv Radiol. 2012;23:96-105.

8. Hendlisz A, Van Den Eynde M, Peeters M, Maleux G, Lambert B,
Vannoote J, et al. Phase III trial comparing protracted intravenous
fluorouracil infusion alone or with yttrium-90 resin microspheres
radioembolization for liver-limited metastatic colorectal cancer refractory
to standard chemotherapy. | Clin Oncol. 2010;28:3687-94.

9. Cosimelli M, Golfieri R, Cagol PP, Carpanese I, Sciuto R, Maini CL,
et al. Multi-centre phase I clinical trial of yttrium-90 resin microspheres
alone in unresectable, chemotherapy refractory colorectal liver metastases.
Br ] Cancer. 2010;103:324-31.

10. Jakobs TF, Hoffmann RT, Dehm K, Trumm C, Stemmler HJ, Tatsch K,
et al. Hepatic yttrium-90 radioembolization of chemotherapy-refractory
colorectal cancer liver metastases. ] Vasc Interv Radiol. 2008;19:1187-95.

11. Gangi A, Lu SC. Chemotherapy-associated liver injury in colorectal
cancer. Therap Adv Gastroenterol. 2020;13:1-9.

12. Weiner AA, Gui B, Newman NB, Nosher ]I, Yousseff F, Lu SE, et
al. Predictors of survival after yttrium-90 radioembolization for colorectal
cancer liver metastases. | Vasc Interv Radiol. 2018;29:1094-100.

13. Dutton SJ, Kenealy N, Love SB, Wasan HS, Sharma RA. FOXFIRE
protocol: an open-label, randomised, phase III trial of 5-fluorouracil,
oxaliplatin and folinic acid (OxMdG) with or without interventional
selective internal radiation therapy (SIRT) as first-line treatment for
patients with unresectable liver-on. BMC Cancer. 2014;14:1-7.

14. Kennedy AS, Ball D, Cohen SJ, Cohn M, Coldwell DM, Drooz A, et al.
Multicenter evaluation of the safety and efficacy of radioembolization in
patients with unresectable colorectal liver metastases selected as candidates
for 90Y resin microspheres. ] Gastrointest Oncol. 2015;6:134-42.

15. Engstrand J, Nilsson H, Strémberg C, Jonas E, Freedman J. Colorectal
cancer liver metastases - a population-based study on incidence,
management and survival. BMC Cancer. 2018;18:1-11.

16. Seidensticker R, Denecke T, Kraus P, Seidensticker M, Mohnike K,
Fahlke J, et al. Matched-pair comparison of radioembolization plus best
supportive care versus best supportive care alone for chemotherapy
refractory liver-dominant colorectal metastases. Cardiovasc Intervent
Radiol. 2012;35:1066-73.

17. Braat MNGJA, Van Erpecum K], Zonnenberg BA, Van Den Bosch
MAJ, Lam MGEH. Radioembolization-induced liver disease: a systematic
review. Eur | Gastroenterol Hepatol. 2017;29:144-52.

18. Martin LK, Cucci A, Wei L, Rose J, Blazer M, Schmidt C, et al.
Yttrium-90 radioembolization as salvage therapy for colorectal cancer
with liver metastases. Clin Colorectal Cancer. 2012;11:195-9.

19. Damm R, Seidensticker R, Ulrich G, Breier L, Steffen 1G, Seidensticker
M, et al. Y90 Radioembolization in chemo-refractory metastastic, liver
dominant colorectal cancer patients: outcome assessment applying a
predictive scoring system. BMC Cancer. 2016;16:1-7.

20. Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts ], Schwartz ILH, Sargent D,
Ford R, et al. New response evaluation criteria in solid tumours: revised
RECIST guideline (version 1.1). Eur ] Cancer. 2009;45:228-47.

21. US. Department of Health and Human services. Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0. NIH.
2017.

17



