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US Gun Statistics

Various Sources
.05
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(A) The number of physicians i the U.S. 1s 700,000.
(B) Accidental deaths caused by Physicians per year are 120.000.
(C) Accidental deaths per physician 1s 0.171.

(Statistics courtesy of U.S. Dept. of Health Human Services)

Guns
(A) The number of gun owners in the U.S. 1s 80.000.000.
Yes, that 15 80 muilhon.

(B) The number of accidental gun deaths per year, all age groups, 1s 1.500.
(C) The number of accidental deaths per gun owner 1s 0.000188.

Statistically, doctors are approximately 9,000 times more dangerous than gun

OWners.
Remember, "Guns don't kill people, doctors do."

FACT: NOT EVERYONE HAS A GUN, BUT ALMOST EVERYONE
HAS AT LEAST ONE DOCTORE.
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HISTORIA FAMILIAR;,
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EXAME FiSICO:
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Performanc tus: %(Karnofsky)

Escala de Performance: Karnofsky
L00% Setn sinais ou queisas, sew evidentia de doenga.
Minimos siais ¢ sintonns, copoz de realiza suas atividades com esfoigo.

tircka de st mesino, ndo e capaz de tta

60% Necessitn de assisténcin ocasional, capaz de trabalha
0% Necessita de assisténcia considerivel e cuidados médicos freqlentes
0% Necessitn de ciudados imedicos especis
0% Extremamente weapacitndo, necessita de hospitalizagho, mas seni iminéncia de morte
20% Muito doente. necessita suporte
l 10% — Monbundo, morte ininente.

Exame Fi;lco (achados descritos importantes): REcad A2 ©NTACD | SMOAGRCCIEn

&_\&Lﬁmﬁm&wmg_
Do WA A0 off) QCD S CIMITES SO FiGABD | ENBIRECIRD
Do DOUORESA - POLMGES . RONDS &on BATE, D . ALSENGA

: EATS .

IMPRESSAO DIAGNOSTICA: me.e SSO DR EOM s AL A!g’ u—\e&c\mm‘c@muw’)
SRR A MTCEATO

ﬁ




- Doclinor,

Tenho uma dor que passa

daquip'raldede ld p'raca...
O que pode ser?

Uma dor
passageira




CAUSAS DE HEPATOMEGALIA

nfecciosas

Doencas do Colageno
Doencas Hematoldgicas
Doencas Metabolicas
Neoplasias

Hipertensao Portal
Outras causas




«Artrite Reumatdide Juvenil

L Upus eritematoso sistémicg rleucemia

«Anemias hemoliticas «Sindrome de Hipertensao portal
Insuficiéncia Cardiaca Prolongada

*Doenca de Gaucher

*Doenca de Niemann-Pick «Cistos

*Amiloidose | *Hipervitaminose A

Hemossiderose transfusional *Hipertireoidismo

*Mucopolissacaridoses «Sarcoidose

Galactosemia congénita «Osteoporose

*Histiocitose _ Doencas de hipersensibiliza¢éo

Sindrome de Fanconi




EXAMES COMPLEMENTARES RELEVANTES PARA DIAGNOSTICO ESTADIAMENTO:
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ANATOMO PATOLOGICO:
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Planejamento Terapéutico
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METASTASES

Mortalidade por cancer

.

.

.

Invasao local

Metastases

\

/ \

Compressao local
Destruicao tecidual
Inibicao da funcéo

Sindromes paraneoplasicas

Complicacoes
do tratamento

Incuravel ?

www.uptodate.com




METASTASES

Deteccao precoce com exames de screnning
Massa clinicamente detectavel em 30 % dos pacientes

Metastases em 30 % dos tumores clinicamente detectaveis

\ol

y

Deteccao tempo
_, "
~ clinica )
Screening Metastase
www.uptodate.com



METASTASES

 Processo atraves do qual as células tumorais se
separam do tumor primario, atravessam a membrana
basal e a parede de vasos (sanguineos ou linfaticos)
e aderem e Iniciam a multiplicacao celular e
formacéao de tumor em um outro orgao / tecido.



METASTASES

a Primary tumour b Proliferation/ C¢ Detachment/ d Embolism/circulation
angiogenesis invasion

Lymphatics,
venules,
capillaries Interaction with platelets,
lymphocytes and other
blcod components
Adherence to Arrest in organs

vessel wall

Establishment of a
“microenvironment




l Progressive growth
Vascularization . _ _
INVBSION - oo v

Detachment . _ _ _ _

Embolization ___ _____ __

l Survival in the circulation_ l

Progressive growth

Metastasis
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METASTASES

Brain
- Headaches
- Seizures

- Vertigo

Lymph nodes
- Lymphadenopathy

Respiratory
- Cough

- Hemoptysis
- Dyspnea

*’%“(““ Au'.:

Liver
- Hepatomegaly
- Jaundice

!

Skeletal
- Pain
- Fractures
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| ocals Preferenciais de Metastases

Primary tumour

Common distant site (S)

Breast’ adenocarcinoma
Prostate adenocarcinoma
Lung small cell carcinoma
Skin cutaneous melanoma
Thyroid adenocarcinoma
Kidney clear cell carcinoma
Testis carcinoma

Bladder carcinoma

Neuroblastoma

Bone, brain, adrenal
Bone

Bone, brain, liver
Brain, liver, Bowel
Bone

Bone, liver, thyroid
Liver

Brain

Liver, adrenal

www.uptodate.com



| ocais Preferenciais de Metastases

-

¥, W
—c.--.,«E u
s c’/ ;ﬁ:‘f 2 )

Melanoma g'owingl .

subcutaneously
PNy
[ TZN0A)
e o <>
O > 577
/ -7 - ':;" /
/«’Q‘)% / Ly Pk -
e )
o ol
\\ k\é (g—"\ /

etes O o8 S ST 2
HEEEREETR A 4 4 d &
EBD_ DD DD D, EB_EB DD DD,
I | | | I I I | | 1 | | |

}




RAZOES PARA A SELETIVIDADE DO ORGAO

1- Teoria que atribui a 6rgao-especificidade
da metastase as caracteristicas do fluxo
sanguineo.

2- Teorla da semente e do solo onde o
crescimento depende de uma
biocompatibilidade e bioafinidade entre o
microambiente local e a célula tumoral.



FATORES DETERMINANTES

e Fatores de crescimento e um microambiente da
matrix extracelular apropriados

« Compatibilidade entre os sitios de adesdo e as
celulas endoteliais

« EXistir uma quimiotexia seletiva, onde o orgao
alvo produz algum fator / molecular capaz de
atrair as celulas tumorais



>

5 PRINCIPAIS ETAPAS PARA A
METASTASE

Invasao e infiltracao do tecido normal adjacente
atingindo a corrente sanguinea e / ou linfatica

Proliferacao e liberacao para a circulacao de uma,
varias ou milhares de células

Sobrevivéncia destas células na circulacao
Aderir aos capilares de outros 6rgaos

Atravessar a parede destes vasos seguido de
crescimento destas celulas neste outro orgao



INVASAO

CIRCULACAO

COLONIZACAO




METASTASES HEPATICAS

Primary tumor

CGH
Gain of 7, 3q, 13q, 20, x
Loss of 4, 8p, 17p, 18

Ras mutation
16/30 wild type
14/30 mutant

RNA

Greater E-cadherin, Fas
Lower DPD, TP levels

IHC
Greater E-cadhenn, CD44, EphB staining
More MMP-9+ macrophages at tumor border

Liver metastasis

£
.~
.2

0(537/

CGH
Additional gain of 1q, 6, 8q, 11,12, 16, 17q, 19
Additional loss of 1p, 6q, 9p, 10q, 14q, 15q

Ras mutation
4/16 metastases of these tumors were mutant
5/14 metastases of these tumors were wild type

RNA

Greater GPX3, MAP2, N-Wasp, NCAMLI1,
TP4, p-catenin, c-Myc, MMP-7

Source: Nat Cin Pract Oncol © 2008 Nature Publishing Group




METASTASES HEPATICAS

. II\]CIDENCIA: PODE TER METASTASE DE QUALQUER
SITIO PRIMARIO

Mais comuns:

o colon-retal 15% (60% desenvolvem subsequientemente)
estOmago, pancreas, vias biliares

mama 4% (ao diagndstico)

cancer de pulmao 15%

melanoma (24%)

O O O O

NOS EUA E EUROPA E MAIS FREQUENTE UMA LESAO
FOCAL SER UMA METASTASE DO QUE UM TUMOR
PRIMARIO

Criancas: neuroblastoma, Wilms e leucemia
Abeloff’s Clinical Oncology, 4th Edition, 2008. Churchil Livingstone, Elsevier. Chapter 59.



METASTASES HEPATICAS

Tumor primario

‘% de pacientes com metastase hepatica

Yesicula biliar 77 B
Fancreas F0 4%
Frimaro desconhecido 57 0%
Cdlon Sk 0%
hlarma 53 .2%
MWelanoma S0 0%
Clvario 48 0%
Estdmago 44 0%
Broncogenico 41 5%




METASTASES HEPATICAS

« INCIDENCIA:

Maioria sao les6es multiplas
/7% dos pacientes ambos os lobos estao envolvidos
10% dos casos séao lesbes solitarias

Tumores com tamanhos diferentes = diversos momentos de
disseminacao
Grandes metastases podem ter necrose central

50% dos pacientes tem sinais clinicos de hepatomegalia ou
ascite. Pouco ajudam exames de funcao hepatica!

Abeloff’s Clinical Oncology, 4th Edition, 2008. Churchil Livingstone, Elsevier. Chapter 59.



METASTASES HEPATICAS




METASTASES HEPATICAS

e INCIDENCIA:

Estima-se que 50 a 70% dos pacientes que vao a obito por
cancer tenham metastases hepaticas

Relacao homem x mulher = 3:2 (ca colon retal)
ldade mais frequente 50 a 70 anos
ca de colon = 71 anos

ca de reto = 69 anos
ca de mama = 60 a 69 anos

Abeloff’s Clinical Oncology, 4th Edition, 2008. Churchil Livingstone, Elsevier. Chapter 59.



METASTASES HEPATICAS

« ETIOLOGIA:

Diversos fatores influenciam a incidéncia e as caracteristicas
das metastases hepaticas: idade do paciente, sexo, sitio
primario, histologia, comportamento biologico e tempo de
evolucao do tumor.

Outros fatores:

Grande suprimento sangiineo atraves da artéria hepatica e
veia porta + caracteristicas humorais

Celulas tumorais podem chegar ao figado oriundos de
qualquer orgao

O fluxo sanguiineo a partir da veia porta é a principal via para
metastases hepaticas de tumores do trato gastrointestinal

Abeloff’s Clinical Oncology, 4th Edition, 2008. Churchil Livingstone, Elsevier. Chapter 59.



METASTASES HEPATICAS

Secondary Tumour
Bowel with Primary



METASTASES HEPATICAS
« DETECCAO:

Sintomas dependem da extensao do acometimento
hepatico: pode ter pouco ou henhum sintoma ou
alteracao laboratorial.

Exames: pode encontrar anemia, leucocitose, elevacao
das bilirrubinas e enzimas canaliculares. Alguns
marcadores podem ajudar no diagnaostico diferencial:
AFP, CEA, Cal9-9

Abeloff’s Clinical Oncology, 4th Edition, 2008. Churchil Livingstone, Elsevier. Chapter 59.



ULTRASSONOGRAFIA

Geralmente as metastases causam hepatomegalia, que
podem alterar o tamanho, superficie, borda, caracteristicas
do parénquima.

Ao USOM sem caracteristicas especificas, mas
geralmente multiplos nodulos de tamanhos diferentes
favorece diagnostico de metastases e alteracdoes da
ecogenicidade do paréngquima (vascularizacao,
celularidade, necrose, fibrose, hemorragia). Doppler nao
ajuda.

USOM intra operatorio aumenta acuracia (96% x 84%)

Baixa especificidade. Falso negativo em 50% (estudo
antigos)



ULTRASSONOGRAFIA

FIGADO




TOMOGRAFIA

Um dos exames de escolha para avaliar lesoes hepaticas,
metastases= alta sensibilidade 80 a 90% e especificidade
de 99%

Metastases: hipovascularizada na fase sem contraste com
melhor identificacao na fase contrastada

Apenas hipovascularizacao pode sugerir hemorragia ou
calcificacao

FALSO POSITIVO: hemangiomas, esteatose hepatica.

LesOes < 5 mm podem passar desapercebidas MESMO
EM tc HELICOIDAL E MULTISLICE.



TOMOGRAFIA




RESSONANCIA MAGNETICA

Tanto lesdes benignas gquanto malignas podem aparecer
como lesoOes hipointensas em T1 e hiperintensa em T2,
algumas com dificil diferenciacdo segundo o padrao de T2.

Tao sensivel quanto a CT para detectar metastases mas
consegue diferenciar melhor meta x hemangioma.

Menor lesao indentificavel: 10mm, com técnicas especiais:
3mm.

Limitantes técnicos e custo

FALSO POSITIVOS: hemangioma, hiperplasia nodular
focal, CHC, adenoma hepatocelular, cistos, outros tumores
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METASTASES HEPATICAS

« DETECCAO:

CT e RNM podem detectar aproximadamente 2/3 das
metastases hepaticas

Angio-CT, portografia-CT e US intraoperatorio aumentam a
sensibilidade comparada com as outras técnicas.

USI tem acuracia de 96% x 84% US abdominal

PET-CT mais usado para detectar doenca extrahepatica, mas
em meta-analise, comparado com US, CT e RNM, o PET-
CT fol o exame nao invasivo mais sensivel para detectar
metastase hepatica.

Abeloff’s Clinical Oncology, 4th Edition, 2008. Churchil Livingstone, Elsevier. Chapter 59.






METASTASES HEPATICAS

Differential Diagnoses

Biliary Cystadenomal/Cystadenocarcinoma Hepatoblastoma

Breast Cancer, Male

Carcinoid, Gastrointestinal

Cavernous Hemangioma., Liver

Cemix. Cancer

Chemoembolization, Hepatic

Cholangiocarcinoma

Colon. Adenocarcinoma

Esophagus. Carcinoma

Focal Modular Hyperplasia

allbladder, Carcinoma

Gastric Carcinoma

Hepatic Adenoma

Hepatocellular Carcinoma

Hepatocellular Carcinoma, Fibrolamellar

Liver, Metastases

Lung Cancer, Non-Small Cell

Lung Cancer, Small Cell

Lung Cancer. Staging

Lung, Carcinoid

Meuroblastoma

Fancreas. Adenocarcinoma

Fancreas. Islet Cell Tumors

Wilms Tumor

Other Problems to Be Considered

Extramedullary hematopoiesis
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METASTASES HEPATICAS

« TRATAMENTO:

IMPORTANTE CONSIDERAR A SENSIBILIDADE DO
TUMOR A QUIMIOTERAPIA (mama x melanoma) E SE A
DOENCA ESTA RESTRITA AO FIGADO OU NAO

Resseccao hepatica
Quimioterapia sistémica
Infus&o arterial hepatica
Embolizacao arterial
Técnicas ablativas
Injecao de etanol
Radiacao.

Abeloff’s Clinical Oncology, 4th Edition, 2008. Churchil Livingstone, Elsevier. Chapter 59.



METASTASES HEPATICAS

Effect of Treatment on Overall Survival of Patients with Hepatic Only Metastases
From Colorectal Carcinoma

Chservation Surgical Resection Resection + HAI
Overall Limited Liver Resection + Systemic + Systemic
Survival Involvement[31,32] Alone[33] Therapy[22] Thearapy[22]
1-year 7% B9% Approx. B0 Approx. 85%
2-year Approx. 73% 72% BB%
3-year 14%—23%
S-year 2%—8% I7% 45% B1%
Median 10.6=21 mo 42 mo 42.7 mo Mot reached

N e



METASTASES HEPATICAS

RESSECCAO HEPATICA
UNICO TRATAMENTO POTENCIALMENTE CURATIVO




METASTASES HEPATICAS - RESSECCAO
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METASTASES HEPATICAS — DOENCA EXTRA HEPATICA

Survival
(Percent)
100 e Without EHD (n = 265)
With EHD (n=111)
80
60
40
20
0 l 2 3 4 5
Time after Operation (Years)




METASTASES HEPATICAS
ABORDAGEN MULTIDISCIPLINAR

Radiologista: diagnéstico, estadiamento, radiofreqliéncia,

embolizacao

CasosS

Cirurgiao




METASTASES HEPATICAS

Sobrevida segundo nimero de nddulos

— Até 1 nodulo = 45% — 1 a 3 nddulos =51%

— Até 4 nodulos = 39% — 4 a 9 nddulos = 46%

— 4 a 6 nddulos = 30% — Mais de 10 nodulos = 25%

— Mais de 6 nodulos = 24% (Imamura, 2004)
(Figueras, 2007)



METASTASES HEPATICAS

QUIMIOTERAPIA

DE CONVERSAO
, (2006)
/ \ Location

Nonresectable
75% to 80%

Number

Size

Downsizing

Survival Benefit
30% to 40% at 5 years
159%0 at 10 years




METASTASES HEPATICAS

Técnicas para aumentar a ressecabilidade das lesdes:

QUIMIOTERAPIA DE CONVERSAO

Study n Regimen  Response rate (%) Resection rate (%) RO rate (%)  MS (mo)
Unselected populations
GERCOR™ 111 FOLFOX6 54,0 20 13.0 NYR
Tournigand f ™ 311 FOLFOX4 58.5 17.7 11.3 389
Tournigand et ™ 309 FOLFOX7' 59.2 152 9.4 130
Colucei et al™ 182 FOLFOX4 340 44 NR NR
Liver metastases only
Alberts et al™ 44 FOLFOX4 60.0 40.0 33.3 NR

Saif et al, World J Gastroenterol 2009




EFEITO DA QT (REDUGCAO DE MASSA TUMORAL)

Adam R et al, Ann Surg 2004



PRE X POS QUIMIOTERAPIA




RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA COMO PROGNOSTICO

Overall Survival (probability)

1.0

0.8

Complete Response

0.6
0.4- Major Response
Minor Response

0.2— Complete v

Major Response P =.037

Major v

Minor Response FP=.028

[ I [ I
0 2 4 6 8 10

Time (years)

Blazer et al, J Clin Oncol 2008
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METASTASES HEPATICAS

Ressecavel Ressecabilidade potencial Irressecavel
ou limitrofe
» Sem fatores » Oncologica
prognasticos * + 1 metastase
negativos; * Tu>5cm
e TU’s pequenos  MH sincrdnica
« LN+ no primario
« CEA> 200
» Técnica
* Proximidade a grandes
vasos
QT Paliativa
Resseccao QT Neoadjuvante +/- bioldgicos +/-
| bioldgicos

Resseccao hepatica se resposta



METASTASES HEPATICAS

DIAGNOSTICO — TC com volumetria

-y, ¢
1Qrm/ 1,011

=

2. VCm

® -], 33¢y
= =0 00cn
THC

22%




METASTASES HEPATICAS

EMBOLIZACAO DO RAMO D DA VEIA PORTA
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EMBOLIZACAO PORTAL SELETIVA
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EMBOLIZACAO PORTAL SELETIVA




METASTASES HEPATICAS

Re-hepatectomia
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METASTASES HEPATICAS
DIRETRIZES

Quimioterapia neoadjuvante ou de conversao
parece aumentar a sobrevida global

Diversos esguemas com 2 medicacoes parecem
ter mesmas taxas de resposta

Esquemas atuais produzem pCR aproximadas de
5%

Beneficio e qual melhor terapia alvo associada e
iIncerto

Necessidade de um equipe multidisciplinar e
multiprofissional



METASTASES HEPATICAS
PERSPECTIVAS

Até 1992 sobrevida em 5 anos CCR metastatico:
35%

Apos 1992 a sobrevida em 5 anos: 58%

— Novas técnicas em anestesia, cirurgia, imagem,
CTI, quimioterapias, etc

Apenas QT ou RFA <20%
ldeal resseccao cirurgica de todas as lesOes
Resseccao de lesdes unicas: sob 5 anos = 71%



METASTASES HEPATICAS
PERSPECTIVAS

 Maioria das metastases hepaticas Ssao
Irressecaveis a apresentacao

 |deal: torna-la ressecavel. QT, embolizacao,
RFA, outros

« Menos Importante o numero e o tamanho
Inicial das lesoes; mais importante a resposta
e a viabilidade do figado restante



METASTASES HEPATICAS
PERSPECTIVAS

Taxas de resposta com agentes bioldgicos
associados: acima de 50%

Regeneracao: 2-4 semanas para figado
normal; 6-8 semanas para diabéticos e
cirroticos

80% do volume hepatico pode ser ressecado
CT-3D para avaliar volume hepatico

Mortalidade cirdrgica de 8%



Quem e o Paciente?

E um ser biologico... -.

E um ser biografico...

E um ser simbélico...
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“Aquele que sO0 medicina
sabe, nada sabe de
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QUESTAO PARA PROVA

* |ldentifigue sua folha com nome e numero
« Elabore em poucas linhas:

- Historia de um paciente com quadro clinico
gue levaria vocé a investigar possibilidade de
metastases hepaticas

- Proponha os exames gue voceé solicitaria
para investigar.



