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Resumo:

A termoablagdo de metastases hepaticas de cancro colorretal (MHCCR) é atualmente a
Unica terapéutica com potencial curativo no caso de doenca cirurgicamente irressecdvel.
A evidéncia atual recomenda a sua utilizagdo como terapéutica complementar a cirurgia
e no tratamento de lesdes de pequenas dimensdes independentemente da

ressecabilidade.

Este estudo retrospetivo avaliou 149 doentes com MHCCR, 122 submetidos a cirurgia
isolada e 27 submetidos a termoablagdo por micro-ondas (TMO) como complementar a
cirurgia (total 33 intervencdes). A TMO foi usada em combinac¢do com cirurgia de modo
a atingir ressecao RO e como terapéutica de resgate nos casos de doenga cirurgicamente
irressecavel. A idade média foi 60,8 + 12,2 anos (intervalo 39 - 86) e o tamanho médio
das MHCCR foi 3,5 £ 0.5 cm (intervalo 1 — 8). Mediana do tempo entre cirurgia e TMO
foi de 15,2 + 12,5 meses (intervalo 1,43 — 45,53). Recorreu-se a andlise de Kaplan-Meier
para estimar a sobrevivéncia global (SG), sobrevivéncia livre de progressao local (SLPL),
sobrevivéncia livre de progressdo da doenca (SLPD) e sobrevivéncia livre de progressao
para doenca irressecavel (SLPDI), ao teste de log-rank para testar a comparabilidade dos

dois grupos quanto a SG e SLPDI e analise univariada para testar preditores de SG e SLPL.

Os doentes submetidos a TMO complementar a cirurgia apresentaram SGa 1, 2 e 3 anos
de 89%, 73% e 52% (mediana SG 38,3 meses). A SLPL a 1 ano foi de 29% (mediana SLPL
8,4 meses). A taxa de complicacOes associadas a TMO foi 3%. A progressao local (PL) foi
de 89,3% apdés TMO. O ECOG/PS demonstrou correlacionar-se positivamente com o
risco de morte (p=0,044). Nao foi detetada diferenca quanto a SG e SLPDI entre os
doentes submetidos a TMO em combinacdo a cirurgia e os submetidos a cirurgia de

modo isolado (p=0,331).

A TMO demonstra-se eficaz quando a terapéutica cirurgica isolada ndo é suficiente,
reiterando o seu papel enquanto terapéutica de 22 linha no tratamento de MHCCR
irressecaveis. Fica for clarificar como se compara a cirurgia no tratamento de lesGes

ressecaveis, sendo para isso necessarios mais estudos.

Palavras-chave: «cancro colorretal»; «termoablacdo»; «metdsteses hepdaticas»;

«terapéutica hepatica dirigida»; «tratamento de metdstases»;



Outline:

Thermoablation of colorectal liver metastasis (CRLM) presents itself as the only
potentially curative technique for surgically unresectable disease. Current evidence
advocates its use as complementary to surgery and in the treatment of small lesions

independently of their ressectability status.

This retrospective study evaluated 149 patients with CRLM, 122 treated with surgery
alone and 27 treated with microwave ablation (MWA) complementary to surgery (total
of 33 interventions). MWA was used in combination to surgery as a means to achieve RO
resection and as a rescue therapy for surgically irresectable lesions. Mean age was 60,8
+ 12,2 years (range 39 - 86) and mean tumour size was 3,5 + 0.5 cm (range 1 — 8). Mean
time between surgery and MWA was 15,2 + 12,5 months (range 1,43 —45,53). Kaplan-
Meier analysis was used to estimate overall survival (OS), local progression-free survival
(LPFS), disease progression-free survival (DPFS) and irresectable disease progression-
free survival (IDPFS); log-rank test to test compare OS and IDPFS between MWA and
surgery-only groups. Univariate analysis was conducted to test predictors of OS and

LPFS.

For the use of MWA as complementary to surgery the reported 1, 2 and 3-year OS was
89%, 73% e 52% (median OS 38,3 months). 1-year LPFS was 29% (median LPFS 8,9
months). Complication rates for MWA were 3%. Local progression was observed in
89,3% of cases following MWA. ECOG/PS demonstrated a positive correlation for the
risk of death (p=0,044). No difference was observed regarding OS and IDPFS between
MWA plus surgery and surgery only groups (p=0,331).

MWA is effective as a 2" line therapeutic option in the treatment of CRLM, when
surgical resection is no longer feasible. It is still unclear how it compares with surgery in

the treatment of resectable CRLM and further studies are needed.

Keywords: «colorectal cancer»; «thermoablation»; «liver metastasis»; «treatment of

metastasis»; «liver targeted therapy»
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Abreviaturas e Siglas

CCR: cancro colorretal

CEA: carcinoembryonic antigen

HER2: human epidermal growth

factor receptor-type 2

KRAS: Kirsten rat sarcoma viral

oncogene homolog

MH: metastases hepdticas

MHCCR: metastases hepaticas

de cancro colorretal

MSI: microsatellite instability

MSI-H: microsatellite instability -
high

MSS: microsatellite stable

MO: micro-ondas

PD: progressao da doenca

PDI: progressao para doenga

irresecavel

PL: progressao local

RF: radiofrequéncia

RM: ressonancia magnética

RT: radioterapia

SG: sobrevivéncia global

SLPD: sobrevivéncia livre de

progressao da doenga

SLPL: sobrevivéncia livre de

progressao local

SLPDI: sobrevivéncia livre de
progressao para doenca

irresecavel

TC: tomografia computorizada

TMO: termoablacdo por micro-

ondas

QT: quimioterapia



Introducdo

O cancro colorretal (CCR) é uma das neoplasias com maior taxa de incidéncia e
mortalidade, com 935.000 mortes reportadas globalmente em 2020, correspondendo a

segunda causa de mortalidade de origem oncoldgica (Sung et al., 2021).

Ao longo dos anos, tém-se verificado avangos, quer no diagndstico precoce, quer no
tratamento; no entanto, até 25% dos doentes apresentam-se em estadio IV ao
diagndstico e 18 a 25% desenvolvem metastases nos primeiros 5 anos de doencga (Kow,
2019), sendo a metastizacdo hepatica a forma mais comum de disseminagdo sistémica

(Weiss et al., 1986).

A ressecdo cirurgica destaca-se como terapéutica de eleicdo para MHCCR, com taxas de
SG a 5 anos até 50%. (Chakedis & Schmidt, 2018). Infelizmente, cerca de 80% dos
doentes apresentam comorbilidades ou doenca irressecavel, mesmo apds terapéutica
sistémica combinada, por reserva hepatica insuficiente, inacessibilidade cirurgica ou
impossibilidade de ressecdao completa (Adams et al., 2013; Kow, 2019). Neste grupo de
doentes o progndstico é reservado, sendo que até ao desenvolvimento das modalidades
de termoablacdo, a quimioterapia era a Unica opcao terapéutica, quer de modo paliativo
- com resultados francamente insatisfatérios (SG 5-anos < 10%) (Sanoff et al., 2008) - ou
como meio de atingir a ressecabilidade cirurgica, com SG a 5 anos até 50%, nos casos

em que esta é alcancada (Power & Kemeny, 2011).

O uso de técnicas de termoablacdo para MHCCR remonta ao inicio do milénio,
inicialmente através de radiofrequéncia (RF), e, na ultima década, com micro-ondas
(MO). Apesar de ndo terem indicacdo como terapéutica de primeira linha na abordagem
as MHCCR, estas técnicas apresentam-se como opg¢ao nos casos de doencga irressecavel,
com potencial de controlo locorregional, ou mesmo com potencial curativo, seja através
do seu uso isolado ou como adjuvante a terapéutica cirurgica. A evidéncia atual
recomenda a sua utilizagdo em (1) lesdes irressecdveis com menos de 4 cm; (2) em
combinacdo com hepatectomia como meio de alcancar a ressecabilidade cirdrgica; (3)
em doentes ndo aptos para cirurgia; (4) em lesGes com menos de 3 cm,
independentemente da ressecabilidade, em casos selecionados e (5) por preferéncia do

doente (Takahashi & Berber, 2020).



A ablagao por RF é das modalidades mais disponiveis tendo demonstrado baixas taxas
de complicagdes. Contudo, estdo descritas altas taxas de progressao local assim como
vulnerabilidades técnicas, nomeadamente pequenas areas de ablacdo e grande
suscetibilidade ao efeito «heat-sink» (redu¢dao da temperatura na zona de ablagdo por
proximidade a estruturas vasculares), tendo por isso caido em desuso. Em oposicdo, a
termoablac¢do por MO (TMO) tornou-se popular nos ultimos anos como alternativa a RF.
A maior possibilidade de controlo local por permitir areas de ablagdo maiores, menor
duragao do procedimento e menor suscetibilidade ao efeito «heat-sink» constituem as

grandes vantagens desta técnica (Takahashi & Berber, 2020).

Multiplos estudos tém vindo a ser realizados com o objetivo de reportar outcomes
oncolégicos (SG e SLPL), seguranca e eficacia técnica, assim como determinar fatores
com influéncia no prognéstico, quer no uso de MO, quer de RF. A SG média tem sido
reportada entre 40-52 meses para MO (Knott et al., 2021; Shi et al., 2021) e 33-36 meses
para RF. (Bale et al., 2012; Shady et al., 2016). Quanto ao sucesso técnico, estudos
recentes reportam que a maior dimensdao dos tumores e proximidade a estruturas
vasculares sao das principais varidveis com influéncia negativa no sucesso técnico,
enguanto niveis de CEA elevados e presenca de doencga extra-hepatica apresentam-se
como fatores independentes de progndstico negativos para ambas as modalidades
terapéuticas (Gillams & Lees, 2009; Hamada et al., 2012; Shady et al., 2016; Shi et al.,
2021; Urbonas et al., 2019).

O objetivo deste estudo retrospetivo, multicéntrico, de braco Unico é reportar outcomes
técnicos e oncolégicos a curto e médio prazo, complicacdes decorrentes da técnica e
fatores de progndstico em doentes com MHCCR tratados por termoablacao,
contribuindo assim com a experiéncia de dois centros Portugueses no tratamento destes

doentes.



Metodologia

1. Selecdo de doentes

Recorreu-se a bases de dados mantidas prospetivamente que incluiam doentes com
MHCCR submetidos a ressecdo cirurgica e/ou ablacdo entre janeiro de 2012 e janeiro de
2022 no Hospital da Luz - Lisboa (Lisboa, Portugal) e no Hospital Beatriz Angelo (Lisboa,
Portugal), ambas amavelmente cedidas pelo Dr. José Antdnio Pereira, Cirurgido

hepatobiliar em ambos os Hospitais.

A decisdo do tipo de intervencdo locorregional foi tomada em contexto de reunido
multidisciplinar de tumores digestivos que incluiu especialistas em Radiologia,
Radioterapia, Oncologia Médica, Anatomia Patolégica, Cirurgia Geral e
Gastroenterologia. Os critérios de decisdo foram a idade, ECOG, comorbilidades,
tamanho e localizagdo anatémica das lesdes, histologia, terapéuticas prévias, assim

como exequibilidade técnica e preferéncia do doente.

Todos os doentes submetidos a termoablacdo de MHCCR apresentavam doencga

cirurgicamente irressecavel.

Apds aprovacgao institucional para avaliacao retrospetiva das bases de dados, foram
incluidos os doentes com MHCCR submetidos a termoablacdo e/ou ressecdo cirurgica

desde que:
(a) RF ou MO tenham sido usadas como modalidade de termoablacdo;
(b) ndo existisse outro diagndstico oncolégico que CCR a data do tratamento;
(c) existisse evidéncia histoldgica de origem colorretal das MH.

Os doentes foram incluidos independentemente da apresentacdo da doenca (sincrona
versus metacrona); terapéuticas prévias realizadas (cirurgia, quimioterapia, radioterapia
ou ablacdo prévia); via de abordagem (percutdnea versus cirirgica) ou presenca de
doenca extra-hepdtica. Foram excluidos 19 doentes por perda de follow-up imediato
ap6s a intervencdo (n=9); dados invalidos/auséncia de dados referentes ao
procedimento (n=6); diagndstico oncoldgico diferente de CCR (n=3); e por auséncia de

intervengdo (n=1).



2. Recolha de Dados e Defini¢cdes

Foram considerados os registos clinicos e relatdrios de métodos complementares de
diagndstico para obtencdo dos dados da doenca, especificos do procedimento e

complicagdes associadas, evolugao clinica e dados demograficos.

Os dados especificos do procedimento de termoablagdo incluem o nimero de sessoes,

numero de lesdes tratadas por sessao e doente, assim como o sucesso técnico.

Reportamos ainda: localizacdo, estadiamento e caracterizacao histopatoldgica do tumor
primario; presenca e localizagcdo de doencga extra-hepatica; niveis de CEA pré-ablacdo;
tamanho, numero e distribuicdo das lesGes hepaticas; caracterizacdo das terapéuticas
realizadas peri-procedimento (quimioterapia, radioterapia e cirurgia prévia), presenca
de mutacdo KRAS, BRAF e HER2 assim como presenca de instabilidade microssatélites

(MSI). O tipo de mutagdao em causa nao foi avaliado.

Define-se sucesso técnico como a evidéncia de drea de ablacdo correspondente a
totalidade do tumor e que ultrapassa a sua margem objetivada por exame de imagem
(TC ou RM) aproximadamente 1 més apds o procedimento. Todos os doentes

submetidos a termoablacdo foram incluidos nesta analise (n=33).

Define-se sobrevivéncia livre de progressao da doencga (SLPD) como o periodo de tempo
entre ablacdo e a evidéncia de progressao da doenca sistémica (hepdtica ou outra);
sobrevivéncia livre de progressao local (SLPL) como o periodo de tempo entre a ablagdo
RO (ablacdo completa) e a evidéncia imagioldgica de recorréncia da doenca hepatica;
sobrevivéncia livre de progressao para doenca irressecavel (SLPDI) como o tempo entre
a ablacdo e evidéncia de progressao da doenga, ndo passivel de ser intervencionada,
guer por rececdo cirurgica quer por termoablacdo; sobrevivéncia global (SG) como o

periodo de tempo entre a ablacdo e a data do ébito ou data da ultima avaliagao.

3. Descrigdo técnica
Os procedimentos de termoablacdo foram realizados em contexto de ambulatdério ou
em combinacdo com ressecdo cirurgica em ambiente intraoperatério, com recurso a

sedacdo e anestesia geral, respetivamente. A monitorizacdo do procedimento foi

realizada com recurso a ecografia ou TC, de acordo com decisdo clinica individualizada.
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A antena de termoablagdo foi introduzida através da parede abdominal por via subcostal
ou intercostal, nos casos de interveng¢do percutanea, ou diretamente através da cdpsula
hepatica, nos casos intraoperatorios e guiada através do parénquima hepatico até a
lesdao pretendida. Apds posicionamento, a antena foi conectada a fonte térmica. Os

sistemas usados nos procedimentos corresponderam aos sistemas Emprint™ e

Medtronic®. A escolha dos parametros de ablagdo e tamanho da antena foi decisao do

médico executante, mediante o tamanho e nimero de lesdes, proximidade a estruturas

vasculares e biliares e os resultados da monitorizagao em tempo real.

Todos os doentes submetidos a termoablacdo por via percutanea mantiveram-se em

observacdo por um periodo de 24 horas pds-procedimento.
4. Complicacdes

Relatam-se as complicacbes decorrentes da intervencdo de acordo com o sistema de
classificacdo da Sociedade de Radiologia de Intervencdo (SIR). (Sacks et al., 2003). As
complicacdes dividem-se em imediatas e tardias, tendo sido avaliadas no pods-

intervencdo imediato, e por avaliacdo imagioldgica de seguimento.

5. Analise Estatistica

Recorreu-se ao método de Kaplan-Meier para a analise de sobrevivéncia — SG, SLPD,
SLPL e SLPDI. Para a andlise da SLPD foram tidas em conta a totalidade das intervengdes
(n=33). Na avaliagdo da SLPL foram excluidas 5 intervengdes, por terem resultado em
ablagdes incompletas (n=28). Foram realizadas analises univariadas para testar varidveis
demograficas, especificas do tumor e do procedimento com impacto na SG e SLPDL,
utilizando os testes de Mann-Whitney e de Fisher. O teste de Log-Rank foi usado para
testar a comparabilidade nos varios resultados entre os doentes submetidos a cirurgia
e os submetidos a termoablagdo. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos para todos os testes. A andlise estatistica foi realizada

com recurso ao software SPSS Statistics (IBM v.28.0).
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Resultados

As caracteristicas demograficas da amostra encontram-se na Tabela 1. Foram incluidos
no estudo 149 doentes com MHCCR submetidos a resse¢do cirurgica e/ou
termoablacdo, 27 dos quais foram submetidos a termoablac¢do (20 homens, 7 mulheres),
num total de 33 intervengdes, e 122 submetidos exclusivamente a ressegao cirurgica
(Figura 1). Todas as ablagdes foram realizadas com recurso a MO. A mediana de tempo
de seguimento foi 25,6 meses no grupo submetido a termoablagdo em combinagdo com

cirurgia e 32,7 meses nos doentes submetidos apenas a cirurgia.

Figura 1: Estratégia terapéutica utilizada na populagdo em estudo de acordo com: (A) tipo de intervengdo e timing relativo em
que foi aplicada; e (B) motivo e relacdo entre termoablagdo e ressegdo cirurgica (* tratamento com cirurgia em conjugagdo com
MO intraoperatdrio ou percutaneo)

(A) Doentes com diagnéstico de MHCCR submetidos a ressecéo cirdrgica e/ou
termoablacdo por MO entre janeiro/2012 e janeiro/2022 (n=168)

—————————————————————————————————— Excluidos (n=19)
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Todos os doentes submetidos a ablagdo de MHCCR foram sujeitos cirurgia prévia ou
concomitantemente para além da TMO. (Figura 1A). Das 33 interveng¢des analisadas, 4
corresponderam a interven¢des intraoperatdrias — ressecdo hepatica e TMO em
simultaneo, ndo tendo sido antecedidas de qualquer outra intervengdao; 19 foram
realizadas apds intervencdo cirdrgica isolada, tendo as ablagdes subsequentes
correspondido a 2 intervenc¢des intraoperatdrias e 17 percutaneas; 9 sdao ablagdes
realizadas ap6s duas ou mais ressecdes cirurgicas, todas realizadas percutaneamente
(Figura 1B). O tempo médio entre a ressegao cirurgica e TMO foi de 15,2 £ 12,5 meses
(intervalo 1,43 — 45,53). Apenas uma das ablacbes ndo foi antecedida de intervencao
cirdrgica, contudo esta veio a ser realizada posteriormente. Trata-se de um doente em
gue se optou de inicio por uma terapéutica ablativa por apresentar doenca
cirurgicamente irressecdvel ao diagndstico apds a qual se observaram condicdes

técnicas favordaveis a realizacdao de cirurgia com intuito RO.

Nos doentes submetidos a TMO (n=27), a idade média ao diagndstico de MHCCR foi de
60,8 + 12,2 anos (intervalo 39 - 86). A média do tamanho das lesdes ao foi de 3,5 + 0.5
cm (intervalo 1 - 8), sendo que 60.9% apresentava lesGes com tamanho inferior a 3 cm
(n=14) e 17,4% com lesdes com tamanho compreendido entre 3 e 5 cm, inclusive (n=4).
A mediana dos niveis de CEA pré-ablacdo foi de 3,7 + 5,9 ng/mL (intervalo 0,5 - 27). A
distribuicao das lesdes hepaticas em 77,8% dos doentes era bilobar (n=21) e 25,9% dos

doentes apresentava doenga extra-hepatica ao diagndstico (n=7).

Em 25,9% dos casos a doenca hepatica foi metacrona (n=7). Neste grupo de doentes, o
tempo médio até metastizacdo hepatica foi de 15,6 + 7,0 meses (intervalo 6,8 —27,7). A
pontuacdo do ECOG ao diagndstico era 0 em 88,9% dos doentes (n=24). O tipo
histolégico adenocarcinoma foi identificado em 96,3% dos doentes (n=26), e

adenocarcinoma mucinoso em 3,7% dos doentes (n=1).

A pesquisa e mutacdao KRAS e BRAF foi realizada em 17 doentes, muta¢gdo HER2 em 13
doentes, contudo ndo foi identificada mutacdo em qualquer caso. Ndo foi encontrada
presenca de instabilidade de microssatélites em nenhum dos 19 doentes em que foi

avaliada (Tabela 1).
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Quanto as terapéuticas peri-ablagdo: quimioterapia pré-ablagdo foi administrada em
72,7% dos casos (n=24), e pds-ablagdo em 12,1% dos casos (n=4). Radioterapia dirigida

as metastases (SBRT), foi administrada pds-ablagdo num Unico caso (n=1) (Tabela 2).

1. Procedimento, sucesso técnico e complicagdes

Das 33 ablacdes, 81,8% correspondem a intervencdes percutaneas (n=27) enquanto
18,2% foram realizadas em contexto intraoperatério (n=6). As ablagdes intraoperatdrias
consistiram na ablacdo de lesdes selecionadas (minimo 1, maximo 3), como meio de
atingir ressecabilidade RO (associadas a ressecbes segmentares/metastasectomias
multiplas (n=5) e no segundo tempo operatério do procedimento de ALPPS (n=1)). Em

nenhum destes casos foi reportada qualquer complicagdo decorrente da intervencgao.

Nos doentes submetidos a TMO por via percutdnea foi reportada uma Unica
complicagdo associada ao procedimento que consistiu na ocorréncia isolada de um
abcesso intra-hepatico com fistulizacdo entérica configurando uma complicagdo major
- Grau D. Assim, a taxa de complica¢des do procedimento foi de 3% (1/33). O sucesso
técnico foi demonstrado em 84,8% dos casos (28/33). A mediana do niumero de sessdes
por doente foide 1 (intervalo 1 —2), das quais a mediana de lesdes submetidas a ablacao
por sessdo foi 2 (intervalo 1 - 3). A mediana do numero total de lesdes tratadas por

doente foi 2 (intervalo 1 - 6) (Tabela 2).

2. Sobrevivéncia Global

A SG cumulativa a1, 2 e 3 anos nos doentes submetidos a termoablacdo foi de 89%, 73%
e 52%, respetivamente. A mediana da SG foi de 38,3 meses (Figura 2). Um performance
status (ECOG) mais elevado correlacionou-se com um aumento do risco de morte
(p=0,044). Sugere-se ainda uma relacdo entre numero de lesdes e o aumento do risco

de morte, ainda que o valor-p ndo seja estatisticamente significativo (p=0,068).

O tamanho das lesdes, localizacdo do tumor primario, presenca de doenca extra-
hepatica, distribuicdo das metastases (bilobar versus unilobar), histéria de
guimioterapia pré-ablacdo, cirurgia hepatica prévia, ablacdo em simultdneo com

ressecdo cirurgica, presenca de progressao local e os niveis de CEA pré-ablacdo ndo
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demonstraram ter impacto na SG. (Tabela 3).

3. Progressao local e SLPL

A mediana da SLPL foi de 8,4 meses (Figura 3). A SLPL foi de 29% a 1 ano. A taxa de
progressdao local foi de 89,3 % (25/28). A presenca de doenca bilobar demonstrou
correlacionar-se com o aumento do risco de PDL, contudo com significancia estatistica
marginalmente significativa (p=0,056). Ndo foram identificadas outras varidveis
demogrificas, especificas da doenca e do procedimento com correlacdo na progressao

local (PL) (Tabela 4).

4. Progressao da doenga e Progressao para doenga irressecavel, SLPD e SLPDI

A mediana do tempo até PD foi de 7,57 meses (Figura 4). ASLPD a 1 anos foi de 21%. PD
extra-hepatica ocorreu em 15/27 doentes, nomeadamente pulmonar (8/15), ganglionar
(5/15), peritoneal (4/15), infiltracdo dssea (1/15), esplénica (1/15) e suprarrenal (1/15).
A mediana da SLPDI foi de 24,7 meses (Figura 5). ASLPDl a 1, 2 e 3 anos foi de 73%, 51%

e 34%, respetivamente.

5. SG e SLPDI nos doentes submetidos a cirurgia versus terapéutica combinada com
termoablagao

Foi testada a comparabilidade quanto a SG e SLPDI entre os doentes submetidos a
terapéutica combinada com termoablacdo versus aqueles submetidos apenas a cirurgia
hepatica (Figura 6 & Figura 7). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
os dois grupos quer quanto a SG (p=0,325) quer SLPDI (p=0,331). A mediana da SG no
grupo de doentes submetidos apenas a ressecao cirurgica foi de 58,7 versus 38,3 meses
para o grupo que necessitou de termoablacdo. A SG nos doentes submetidos apenas a
ressecdo cirurgica foi de 87%, 79% e 64% a 1, 2 e 3 anos, respetivamente. A mediana de
SLPDI foi de 24,7 meses nos submetidos a termoablacdo e 33,4 meses no grupo de
doentes submetidos apenas a ressecdo cirurgica. A SLPDI neste grupo foi de 75%, 58% e
48% a 1, 2 e 3 anos respetivamente. Os doentes submetidos a termoablagao
intraoperatéria combinada com ressecdo cirurgica foram considerados como parte do

grupo submetido a termoablacdo para efeito dos testes de comparabilidade.
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Discussdo

O tratamento de MHCCR é complexo. Perante a existéncia de inumeras armas
terapéuticas atualmente disponiveis, a abordagem multidisciplinar é privilegiada em
comparac¢do ao uso de terapéuticas isoladas. A cirurgia mantem-se como a terapéutica
de eleicdo para MHCCR ressecdveis, contudo na presenca de recidiva ou na auséncia de
ressecao RO, a termoablagdo tem vindo a ser usada de forma crescente enquanto

terapéutica complementar.

Nos casos em que a terapéutica ablativa é a Unica op¢do com potencial marginalmente
curativo, seria de esperar que o progndstico dos doentes fosse pior que nos doentes
submetidos exclusivamente a ressec¢ao cirurgica, por se tratar de um grupo de doentes
com maior carga cumulativa de doenca, terapéuticas prévias ou menor status funcional.
Contudo, o presente estudo demonstrou que nos doentes submetidos exclusivamente
a cirurgia (n=122) a SG cumulativa foi de 87%, 79% e 64% a 1, 2 e 3 anos com mediana
de SG de 58,7 meses comparativamente a 89%, 73% e 52% a 1, 2 e 3 anos, com mediana
de SG de 38,3 meses nos que realizaram TMO complementar a cirurgia (n=27). A maioria
dos doentes tratados com TMO corresponderam a intervencdes percutaneas, na

sequéncia de progressao local apds ressecao cirurgica prévia (Figura 1B).

A SG nos doentes submetidos a TMO de modo complementar a recessdo cirurgica
demonstra ser equiparavel ao descrito na literatura para doentes submetidos a TMO no
tratamento de MHCCR irressecdveis, apesar da natureza heterogénea da amostra em
estudo e das diferentes marchas terapéuticas utilizadas. Numa recente revisao
sistematica que inclui 12 estudos em doentes submetidos a TMO em MHCCR
irressecaveis, independentemente da realizacdo de cirurgia prévia, Mimmo reporta SG
no global de 86,7% e 59,6% a 1 e 3 anos. (Mimmo et al., 2022). Noutro estudo, Knott
relata SG cumulativas de 96% e 66% a 1 e 3 anos respetivamente, com mediana de SG
de 52 meses relativamente ao uso de TMO no tratamento de MHCCR irressecaveis
independentemente da via de abordagem usada (percutdnea versus intraoperatoria)

(Knott et al., 2021).

Este resultado corrobora o papel da TMO como terapéutica complementar a ressecao
cirdrgica, no tratamento de doenga irressecavel, com impacto significativo na SG a curto
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prazo. Apesar do reduzido tempo de seguimento neste doentes (mediana 25,6 meses)
nao permitir atestar outcomes oncolégicos a médio prazo, a evidéncia atual sugere um
impacto significativo a 5 anos com SG de aproximadamente 42% no global (Knott et al.,

2021; Mimmo et al., 2022; Shi et al., 2021).

Na analise de fatores com impacto na SG, vdrios estudos apontam para associacdes
entre o tamanho das lesGes (Shi et al., 2021; Urbonas et al., 2019; Vogl et al., 2022),
niveis de CEA pré-ablacdo elevados (Shi et al., 2021), distribuicdo bilobar das lesGes (Vogl
et al.,, 2022), assim como presenca de mutacdo KRAS (Dijkstra et al., 2021) como
preditores independentes de morte. Neste estudo demonstrou-se uma associacao
estatisticamente significativa entre um pior performance status (ECOG) e a ocorréncia
de morte (p=0.044) relatando-se ainda uma tendéncia para uma associagao entre o
maior numero de lesdes ao diagndstico e a ocorréncia de morte (p=0,07) apesar de ndo
estatisticamente significativa, contudo ja descrita na literatura (Shietal., 2021; Urbonas

et al.,, 2019; Vogl et al., 2022).

A evidéncia existente sugere que globalmente a termoablagdo por MO é uma técnica
com alta eficacia no controlo local de lesGes cirurgicamente irressecdveis. Knott relata
SLPL a 1 ano de 93% (Knott et al., 2021) e, num outro estudo, Seki reporta a nao
ocorréncia de progressdao local num total de 15 intervencdes com mediana de
seguimento entre 9 a 37 meses (Seki et al., 1999). Outros autores reportam SLPL
ligeiramente inferiores na ordem dos 61.9% a 1 ano (Zhao et al., 2021) e de 19.3% a 3,5
anos por (Eng et al., 2015). A SLPL cumulativa a 1-ano na nossa amostra foi de 29%, valor
significativamente inferior ao descrito na literatura. Note-se que num total de 33
intervengoes ao longo de 10 anos, 28 das quais tecnicamente bem-sucedidas, a taxa de
recorréncia local foi de 89,3% (25/28). Estas diferengas entre a presente série e outras

ja publicadas prendem-se provavelmente com heterogeneidade das amostras.

O sucesso no controlo local da doenga depende em parte da prépria técnica usada,
como evidenciado pela correlacdo na eficacia das ablagcbes por RF e MO ja bem
demonstrada na literatura (Correa-Gallego et al., 2014; Shady et al., 2016), mas também
diretamente da experiéncia dos centros onde sdo aplicadas. De facto, o sucesso técnico

pode ser dificil de alcangar e avaliar no imediato ja que a prdpria técnica ndao permite
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uma avalia¢do histopatoldgica da margem de ablagdo e assim persisténcia de doenca
residual, como acontece no caso de ressegdes cirurgicas. No entanto, a recorréncia local
estd diretamente associada com a capacidade de controlo local da doenca, e nesse
sentido, na dependéncia da prépria intervengao e das condi¢des locais do parénquima

onde a mesma é realizada.

Postulamos que a disparidade existente entre esta amostra e a literatura quanto a SLPL
possa estar em parte correlacionada com a experiéncia clinica dos varios centros; com
o facto de se tratarem, na sua grande maioria, de doentes ja submetidos a pelo menos
1 ou mais intervencdes prévias aquando do uso de MO (Figura 1A); ou, em alternativa,
com fatores especificos do procedimento e das condi¢cdes do parénquima onde foi
aplicada tais como como a dimensao da margem de ablacdo, poténcia usada, tempo de

ablacdo ou proximidade a estruturas vasculares, varidveis ndo estudadas nesta andlise.

A literatura sugere que a existéncia de correlagdo entre fatores como a administragao
de QT pds ablacao (Urbonas et al., 2019), tamanho das lesdes (Ausania et al., 2021;
Urbonas et al.,, 2019) dimensdao da margem de abla¢cdo, poténcia da mesma,
proximidade a estruturas vasculares (Shady et al., 2018; Urbonas et al., 2019) e a
progressao local da doencga. Porém, estas associacao sdo inconsistentes entre os varios
estudos. Nesta amostra denota-se apenas uma tendéncia para a associacao
marginalmente significativa entre a presenca de doenca bilobar e a existéncia de

progressao local (p=0.056).

A diferenca na SG e SLPDI na nossa populacdo ndo se revelou estatisticamente
significativa entre o grupo submetido a terapéutica combinada e o grupo submetido
apenas a cirurgia hepatica. Os doentes submetidos a termoablacdo foram sujeitos a
intervencao cirdrgica prévia ou realizaram MO no contexto de terapéutica conjunta com
ressecdo cirurgica, refletindo assim maior carga cumulativa de doenca hepdtica e
consequentemente menor reserva de drgao, mas também piores condi¢des locais para
a realizacdo de qualquer tipo de intervencdo. Concluimos, portanto, que com o uso de
MO, quer como adjuvante a terapéutica cirdrgica nos casos de intervengdo combinada
(n=9), quer no contexto de terapéutica de resgate no caso de PL cirurgicamente

irressecdvel ou persisténcia local de doenga (R1/R2) (n=24), conseguimos tempos de SG
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e SLPDI comparaveis aos doentes submetidos a ressegao cirurgica de modo isolado.

Deste modo a termoablagdo por MO demonstrou a sua pertinéncia enquanto
terapéutica de resgate nestes doentes, com intuito curativo, quer em 22 quer 32 linha
terapéutica, de modo isolado ou em combinagao com cirurgia, em doentes com MHCCR
irressecaveis, sem divergir daquilo que foi a tendéncia da SG e SLPDI nos doentes
submetidos apenas a cirurgia como terapéutica de 12 linha e, na maioria dos casos (21

em 27), sem necessidade de intervenc¢des subsequentes.

Apesar de atualmente ndo estar indicada no tratamento de primeira linha de MHCCR, a
termoablacdo tem um papel fundamental no tratamento de lesdes cirurgicamente
irressecaveis, sendo essencial no arsenal disponivel no tratamento de MHCCR

(Takahashi & Berber, 2020).

A semelhanca do presente estudo, o efeito da TMO no tratamento de MHCCR tem sido
estudado maioritariamente em amostras de pequenas dimensdes, através de estudos
retrospetivos, inerentemente condicionados por viés de selecdo. O nosso estudo avalia
o efeito da TMO numa amostra de 33 intervengdes, ndao sendo representativo do
universo de doentes com MHCCR. Por outro lado, avalia uma amostra bastante
heterogénea, submetida a diversas combinagdes terapéuticas além da termoablagao e

ressecdo cirurgica, cujo impacto nos varios outcomes desconhecemos.

Estando a termoablacdo de MHCCR por micro-ondas bem estabelecida enquanto
técnica segura e eficaz no tratamento de lesdes irressecaveis (Lin et al., 2021; Martin et
al., 2020; Takahashi & Berber, 2020), recomendamos que a investigacdo nesta drea se
foque em corroborar a existéncia de uma relacao de nao-inferioridade a cirurgia, em
doentes com MHCCR ressecdveis, ponderando a termoablacdo como uma potencial
alternativa de 12 linha terapéutica através de ensaios clinicos randomizados.
Recentemente o ensaio clinico COLLISION (NCT03088150), a data em fase lll, propbe-se
a comparar a utilizacdo de termoablacdo com a resse¢do cirdrgica em MHCCR
ressecaveis, na auséncia de doenca extra-hepatica. Aguardamos resultados

preliminares, a data ainda ndo disponiveis.
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Tabelas e Figuras

Tabela 1: Dados demograficos e especificos da doenga por grupo de intervengdo

Termoablagdo

Intervengdo ~
SIM NAO
Ne total de doentes intervencionados, n 27 122
Género, n (%)
Masculino, n (%) 20 (74,1) 80 (65,6)
Feminino, n (%) 7(25,9) 42 (34,4)
ECOG, n (%)
0 24 (88,9) 99 (81,1)
1 2(7,4) 21(17,2)
2 - 1(0,8)
3 1(3,7) 1(0,8)
Idade ao diagndstico CCR (anos), média 60,6 + 12,2 (intervalo 39 - 86) 62,6 £ 10,6 (intervalo 38 - 86)
Localizagdo Tumor Primdrio, n (%)
Célon Esquerdo 11 (40,7) 57 (46,7)
Colon Direito 9(33,3) 39(32,0)
Reto 6(22,2) 25 (20,5)
Colon dto/esq? 1(3,7) 1(0,8)
Histologia Tumor Primario, n (%)
Adenocarcinoma 26 (96,3) 117 (95,9)
Adenocarcinoma mucinoso 1(3,7) 5(4,1)
Estadiamento T (primario), n (%)
1 - 2(1,7)
2 1(3,7) 9(7,4)
3 20(74,1) 60 (50,8)
4 5(18,5) 47 (39,8)
n/a 1(3,7) -
Estadiamento N (primario), n (%)
0 5(18,5) 38 (32,5)
1 13 (48,2) 45 (38,5)
2 8(29,6) 31(26,5)
3 - 3(2,6)
n/a 1(3,7) -
KRAS, n (%)
Mutado - 43 (35,2)
Wild-type 17 (63,0) 48 (39,3)
n/a 10 (37,0) 31(25,4)
BRAF, n (%)
Mutado - 4(3,3)
Wild-type 17 (63,0) 27 (22,1)
n/a 10 (37,0) 91 (74,6)
HER2, n (%)
Mutado - 1(0,8)
Wild-type 13 (48,1) 17 (13,9)
n/a 14 (51,9) 104 (85,2)
Instabilidade Microssatélites (MSl), n (%)
MSI-Hb - 1(0,8)
MSSe 19 (70,4) 43 (35,2)
n/a 8(29,6) 78 (63,9)

2Em ambos os casos, lesbes presentes no colon direito e esquerdo; ® Microsatellite Instability - high; < Microsatellite Stable
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Tabela 1: Dados demograficos e especificos da doenga por grupo de intervengdo (continuagdo)

Termoablacao

Intervengdo =
SIM NAO
Apresentagdo Doenca Hepatica, n (%)
Sincrona 20 (74,1) 71 (58,2)
Metacrona 7 (25,9) 51 (41,8)
Idade M1 hepitico (anos), média (intE?\;zlz ;szaz 86) (intgrz\'/Zli ;g,_sgs)
Tempo até M1 hepitico (meses), média (inter:\llillg 2,21?27,7) (inte:\/GZ;?oiO,l: ’—272,6)
Distribuicdo MH
Unilobar 6(22,0) 63 (51,6)
Bilobar 21(77,8) 59 (48,4)
Presenga de Doenca Extra-hepatica 7 (25,9) 24 (19,7)
Peritoneal 2(7,4) 7 (5,7)
Pulmonar 5(18,5) 15(12,3)
Outra 1(3,7) 6 (4,9)
Nudmero de lesdes hepdticas ao diagndstico
1 4 (14,8) 34 (28,3)
2 3(11,1) 30(25,0)
3-9 8(29,6) 41 (34,2)
>10 12 (44,4) 15 (12,5)
Didmetro maximo das lesdes ao diagndstico (cm)
<3 14 (60,9) 65 (53,7)
3-5 4(17,4) 41 (33,9)
>5 5(21,7) 15 (12,4)
Diametro maximo das lesdes ao diagndstico (cm), média (infe’xafoolls- 8) (intz'r\zlilz 3:24_13)
Tabela 2: Dados especificos da intervengdo — Termoablacdo
N¢ total de doentes intervencionados, n 27
Ne total de sessdes, n 33
Modalidade de Intervengdo, n (%) (n=33)
Percutdnea 27 (81,8)
Intraoperatério 6(18,2)
Sucesso técnico, n (%) (n=33)
Sim 28 (84,6)
N3o 4(12,3)
n/a 1(3,0)
Complicagdes, n (%) (n=33) 1(3,0)
Cirurgias prévias, n (%) (n=33)
0 5(15,1)
1 19 (57,6)
>1 9(27,3)
QT prévia, n (%) (n=33) 24 (72,7)
QT adjuvante, n (%) (n=33) 4(12,1)
RT adjuvante, n (%) (n=33) 1(3,0)
Ndmero de lesdes tratadas por sessdo, mediana (n=33) 2,0 (intervalo 1 - 3)
CEA pré-ablacdo (ng/mL), mediana (n=33) 3,7 (intervalo 0,5 - 27)
Ndmero total de lesdes tratadas por doente, mediana (n=25) 2,0 (intervalo 1 - 6)

Nidmero de sessdes por doente, mediana (n=27) 1,0 (intervalo 1 - 2)




Tabela 3: Andlise univariada de fatores de progndstico para SG nos doentes submetidos a terapéutica combinada com
termoablagao

Variavel Total Morte Diferenca
Sim Nio entre grupos
Género (n, %) Masculino 20/27 10 (50,0%) 10 (50,0%) ¥?=0,964
, /0
Feminino 7/27 2 (28,6% 5(71,4% =U,
ini / (28,6%) (71,4%) p=0,408
X3=1,543
< 0, 0, 0,
Idade < 50 anos (n, %) 6/27 4 (66,7%) 2(33,3%) 0=0.219
_ 12 (44,4%) 15 (55,5) U=67,5
(VA
ECOG n (%); mediana (intervalo) 27/27 0(0) 0(0-3) p=0,044
Sincrona 20/27 10 (50,0%) 10 (50,0%) 2
Apresentagdo Doenga Hepatica (n, %) - - x°=0,964
Metacrona 7/27 2 (28,6%) 5(71,4%) p=0,408
Unilobar 6/27 1(16,7% 5(83,3% 2
Distribui¢cdo MH (n, %) { ‘) ( ‘) X'=2,411
Bilobar 21/27 11 (52,4%) 10 (47,6%) p=0,182
2,
resenga de Doenga Extra-hepdtica (n, % ,6% 4% _’
P deD E hepatica (n, %) 7/27 2 (28,6%) 5(71,4%) ):)—82(?:
2:
acdo Intraoperatoria (n, % ,3% ,7%
Ablagdo | Oria (n, %) 6/27 2(33,3%) 4 (66,7%) );()=[§)I§§§
. ~ . . 12 (44,4%) 15 (55,5) U=60,5
o/
CEA pré ablagdo n (%); mediana (intervalo) 27/27 3.5 (1,6.27,0) 3.5 (0,5-9,3) 0=0,875
2
QT pré-ablagéo (n, %) 19/27 10 (52,6%) 9 (47,4%) X=1,741
p=0,236
2:
Cirurgia prévia (n, %) 23/27 10 (43,5%) 13 (56,5%) X p0=l(1)59
, ~ . o . . 12 (44,4%) 15 (55,5) U=54,5
o).
Ndmero LesGes ao diagndstico n (%); mediana (intervalo) 27/27 10 (1-10) 3 (1-10) p=0,068
2
Diametro maximo lesdes > 3 cm (n, %) 9/23 6 (66,7%) 3(33,3%) X’=2,103
p=0,214
2:
Progressdo Local (n, %) 14/25 7 (50,0%) 7 (50,0%) X*=0,465
p=0,689

x%: os valores do teste exato de Fisher com distribuicdo bicaudal foram usados para comparar varidveis dicotémicas; U: O teste de Mann-Whitney
foi usado para comparar as medianas de variaveis ndo dicotémicas

Tabela 4: Andlise univariada de fatores de progndstico para SLPL nos doentes submetidos a terapéutica combinada com
termoablagao

Progressédo Local i
Variavel Total = Diferenca
SIM NAO entre grupos
) Masculino 19/25 10 (52,6%) 9 (47,4%) X3=0,365
Género (n, %) 4
Feminino 6/25 4 (66,7%) 2 (33,3%) p=0,452
Sincrona 18/25 11 (61,1%) 7 (38,9%) 2
Apresentacdo Doenga Hepatica (n, %) x°=0,682
Metacrona 7/25 4 (57,1%) 3 (42,9%) p=0,656
Unilobar 6/25 1(16,7%) 5 (83,3%) 2=
Distribuicdo MH (n, %) > > X'=4,357
Bilobar 19/25 13 (68,4%) 6 (31,6%) p=0,056
" X>=1,646
Presenca de Doenga Extra-hepdtica (n, %) 6/25 2(33,3%) 4 (66,7%) 0=0,350
~ - x?=0,526
Ablagdo Intraoperatdria (n, %) 6/28 4 (66,7%) 2 (33,3%) p=0,655
. ~ . . 21 (87,5%) 3(12,5%) U=69,0
o/
CEA pré ablagdo n (%); mediana (intervalo) 24/25 3,5 (0,5-27,0) 1.8 (1,6-5,1) 0=0,885
2:
QT pré-ablago (n, %) 20/28 13(650%)  7(350%) X’=3,676
p=0,096
. . - x?=0,862
0, 0, 0,
Cirurgia prévia (n, %) 24/28 12 (50,0%) 12 (50,0%) 0=0,600
. ~ . - . . 22 (66,7%) 3(12,5%) U=53,5
o).
Numero Lesdes ao diagndstico n (%); mediana (intervalo) 25/25 5 (2-10) 5 (1-10) 0=0,202
i (o ~ x3=0,029
Didmetro maximo lesdes > 3 cm (n, %) 8/21 4 (50,0%) 4 (50,0%) p=1

x%: os valores do teste exato de Fisher com distribuigdo bicaudal foram usados para comparar varidveis dicotémicas; U: O teste de Mann-Whitney
foi usado para comparar as medianas de variaveis ndo dicotémicas
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para SG nos doentes submetidos a terapéutica combinada com termoablagdo

(mediana SG — 38,3 meses)
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para SLPL nos doentes submetidos a terapéutica combinada com termoablagdo, para o total de

intervengdes (n=33)
(mediana SLPL — 8,4 meses)
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para SLPD nos doentes submetidos a terapéutica combinada com termoablagdo
(mediana SLPD — 7,6 meses)
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para SLPDI nos doentes submetidos a terapéutica combinada com termoablagado
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier para SG nos doentes submetidos a terapéutica combinada com termoablagdo versus cirurgia de
modo isolado. Teste de Log-Rank relativo a compatibilidade das curvas de SG
(mediana SG: Cirurgia 58,7 meses; Termoablacdo 38,3 meses)
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