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RESUMO

Ribeiro HSC. Resultados do tratamento cirurgico e fatores prognosticos de
sobrevida, morbidade e mortalidade em pacientes com metastases hepaticas de
cancer colorretal. Sao Paulo; 2011. [Dissertagdo de Mestrado-Fundacdo Antdnio

Prudente].

Introducdo: As metéastases hepaticas sdo um evento comum na evolucdo clinica de
pacientes com cancer colorretal e sdo responsaveis por dois ter¢os dos 6bitos por esta
doencga. A ressec¢do cirurgica se estabeleceu como tratamento de escolha para esta
entidade clinica, uma vez que pode propiciar a cura. Na maioria dos casos, no
entanto, a ressec¢do nao ¢ factivel de principio ou a doenca recidiva apds
hepatectomia, tornando o tratamento multimodal essencial. A correta selecdo de
pacientes para esta modalidade teraputica e a melhor sequéncia de emprego do
tratamento sistémico e da cirurgia sdo baseados na analise de resultados obtidos até o
momento e em fatores prognosticos estabelecidos. H4 grande controvérsia entre os
dados publicados na literatura e ndo hé analise destes fatores em nosso meio.
Objetivos: Caracterizar a morbimortalidade pos-operatoria e os resultados de
sobrevida de pacientes com metastases hepaticas de cancer colorretal e estabelecer os
fatores prognosticos destas varidveis em nosso meio. Método: Estudo retrospectivo
de pacientes submetidos a ressec¢do hepatica de metastases colorretais no Hospital
A.C. Camargo entre janeiro de 1998 e dezembro de 2009. Foram descritas variaveis
epidemioldgicas e dos tumores primarios, da doenca metastatica e seu tratamento,
dos procedimentos cirurgicos ¢ do seguimento poOs-operatorio e os resultados de
sobrevidas e morbimortalidade. Os resultados foram encaminhados para analise
estatistica. Resultados: Neste periodo 209 procedimentos foram realizados em 170
pacientes. A sobrevida global em cinco anos foi de 65,1%, sendo significativamente
influenciada pela presenca de doenga extra-hepatica, de nddulos em ambos os lobos
hepaticos e pela ocorréncia de complicacdes maiores apos a cirurgia. A sobrevida
livre de doenga em 5 anos foi de 39,4% e seus fatores progndsticos incluiram a

ressec¢do R1, a presenca de doenca extra-hepatica, o nimero de nddulos acima de 3,



a indicagdo de tratamento primario com quimioterapia apos o diagnostico das
metéstases hepaticas, a presenca de acometimento linfonodal no tumor primario e
tumores retais. A mortalidade em noventa dias foi de 2,5%. As complicagdes
ocorreram em 53,1% dos pacientes e foram influenciadas pela ressec¢do sincronica
do primario com as metastases colorretais, a classificacdo do risco anestésico-
cirtirgico, o nimero de segmentos ressecados, a necessidade de transfusdo sanguinea
e o indice de massa corporal. A classificacdo da ASA, o tamanho do maior nddulo e
a necessidade de transfusdes previram a ocorréncia de complicagdes clinicamente
significativas. A exposi¢do a quimioterapia no pré-operatdrio ndo influenciou na
ocorréncia de complicagdes de modo geral, mas a duracdo deste tratamento,
juntamente com a extensdo da ressec¢do e a necessidade de hemotransfusdes foram
fatores prognosticos para ocorréncia de insuficiéncia hepatica pods-operatoria.
Conclusdo: a resseccdo hepatica para metéstases colorretais é segura ¢ eficaz ¢ a

analise de fatores prognosticos permitiu estabelecer o perfil de pacientes de melhor

elegibilidade para este tratamento em nosso meio.



SUMMARY

Ribeiro HSC. [Results of the surgical treatment and prognostic factors of
survival, morbidity and mortality in patients with colorectal liver metastasis].

Sao Paulo; 2011. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacdo Antdnio Prudente].

Background: Liver metastases are a common event in the outcomes of patients with
colorectal cancer, and are responsible for two thirds of all disease-related deaths.
Surgical resection has been established as the standard treatment for this condition,
as it is the only modality that could provide cure. However, in most cases, resection
is not feasible at first, or disease recurs after liver surgery, which makes
multimodality treatment an essential part of clinical care. The accurate selection of
patients for this therapy and the correct sequel between surgery and chemotherapy
has been based in the up-to-date literature and in some established prognostic factors.
Nonetheless, even this data is controversial and there is no analysis of any factors in
our country. Objectives: To describe postoperative morbidity and mortality and the
survival outcomes of patients with liver metastasis from colorectal cancer, and to
establish their prognostic factors, at our service. Methods: This is a retrospective
study that included patients treated with hepatic resections for colorectal liver
metastases at A.C. Camargo Hospital between January 1998 and December 2009.
We studied several variables which referred to: epidemiology, primary tumor,
metastatic disease and its treatment, surgical procedures, postoperative follow-up,
survival outcomes, morbidity and mortality. Statistical analysis was performed.
Results: In this period, 209 surgeries were performed in 170 patients. 5-year overall
survival was 65.1%, and it was influenced by the presence of extra-hepatic disease,
bilateral disease and the occurrence of postoperative major complications. Disease-
free survival was 39.4% and its prognostic factors included: positive margins, the
presence of extra-hepatic disease, the presence of more than 3 nodules,
chemotherapy prior to liver surgery, primary tumor lymph node disease and rectal
lesions. The 90-day mortality was 2.5%. Complications occurred in 53.1% of the

patients and they were influenced by primary tumor and metastases’ synchronic



resection, the anesthetic risk classification (ASA), the number of resected segments,
blood transfusion and body mass index. The ASA classification, the size of the
bigger nodule and blood transfusion were prognostic factors for major complications.
Preoperative chemotherapy did not influence complication incidence, but the
treatment’s duration, the extent of resection and blood transfusion were prognostic
factors for postoperative liver failure. Conclusion: Hepatic resection for liver
metastasis is a safe and successful approach, and our analysis for prognostic factors
allowed us to establish which patient would be best suited for this treatment, at our

service.
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1 INTRODUCAO

O cancer de célon e reto constitui a terceira neoplasia mais incidente em todo
o mundo (JEMAL et al. 2010) e sao esperados cerca de 28000 novos casos no Brasil
no ano de 2010 (Ministério da Satde 2009). Embora apresente bom prognostico
quando a doenca ¢ tratada em estadios iniciais, as disseminagdes linfatica e
hematogénica comprometem sobremaneira a expectativa de vida destes pacientes. O
figado ¢ o 6rgdo mais freqiientemente acometido na disseminagdo hematogénica e,
ao diagnostico, até 25 % dos casos ja apresentam metastases hepaticas e outros 30 %
evoluirdo com progressao neste sitio no transcurso da doenga (KEMENY 2006).

A doenca metastatica hepatica € responsavel por até dois tercos das mortes
por cancer colorretal (ADAM 2003). As opgdes de tratamento para esta entidade
clinica incluem a quimioterapia, a ressec¢ao cirurgica, as técnicas ablativas e, mais

recentemente, a associacao destas modalidades (KHATRI et al. 2007).

1.1 TRATAMENTO SISTEMICO DO CANCER COLORETAL

METASTATICO

A utilizagdo de quimioterapia foi a primeira estratégia empregada para o
tratamento da disseminacdo hepatica do cancer colorretal. O tratamento
quimioterapico sofreu verdadeira revolu¢do nos ultimos anos, com incremento
significativo nas taxas de resposta objetiva com a utilizacdo de novas drogas. De

fato, o esquema consagrado para tratamento destes doentes, que consistia em 5-



Fluorouracil e Leucovorim apresenta taxa de resposta da ordem de 20% (SALTZ et
al. 2000). A adi¢do da Oxaliplatina (um derivado de platina com atividade contra
cancer colorretal) e do Irinotecano (um inibidor da topoisomerase 1) a este esquema
elevou as taxas de resposta para 54-56%, atingindo sobrevida mediana de 22 meses
(LEVI et al. 1997, de GRAMONT et al. 2000; DOUILLARD et al. 2000;
TOURNIGAND et al. 2004). Além disso, a aplicacdo de terapias alvo moleculares,
especificamente o bevacizumabe (anticorpo monoclonal contra o fator de
crescimento do endotélio vascular) e o cetuximabe (anticorpo monoclonal
antagonista do fator de crescimento epidermoéide) resultou em taxas de resposta
direta da ordem de 70%, estendendo esta sobrevida para algo em torno de 24 meses
(DIAZ et al. 2005; HOFF et al. 2006).

Apesar destes dados favoraveis, a resposta completa ao tratamento sistémico
constitui exce¢do. Na realidade, mesmo diante do desaparecimento das lesdes
clinicamente detectdveis em exames de imagem, na grande maioria dos casos ha
células tumorais viaveis a exploragdo cirurgica ou avalia¢ao histologica (BERNOIST
et al. 2000).

Além disso, ndo ha relatos na literatura de sobrevida em longo prazo de
pacientes metastaticos submetidos a tratamento sistémico exclusivo, de modo que o
mesmo se constitui como op¢ao paliativa ou integrante de estratégias multimodais

para este cenario.



1.2 TRATAMENTO CIRURGICO E AS TECNICAS ABLATIVAS

DAS METASTASES HEPATICAS

Assim como o tratamento sistémico, a cirurgia hepatica tem experimentado
consideravel avanco nas ultimas décadas. Desde as primeiras descricdoes de
ressecgoes hepaticas para tumores primarios ou metastaticos, uma série de inovagoes
foi responsavel pela redugdo progressiva da mortalidade operatéria, tais como as
técnicas de transec¢ao do parénquima e de controle vascular, os cuidados anestésicos
e de terapia intensiva pds-operatdrios e, mais recentemente, as estratégias para
prevenir a insuficiéncia hepatica decorrente de pequeno volume de parénquima
remanescente (STEELE e RAVIKUMAR 1989; SCHEELE et al. 1993).

Os cuidados perioperatorios em cirurgia hepatobiliar se tornaram
padronizados nas ultimas décadas e incluem a monitorizacdo da pressao venosa
central (PVC) e da pressao arterial invasiva, permitindo manter um regime
hemodindmico o6timo com intuito de minimizar a perda volémica. Tal regime
consiste em hipovolemia permissiva com valores de PVC de até SmmHg, com o
paciente colocado em cefalodeclive, até o fim da ressec¢do. Além disso, a correta
utilizacdo da antibioticoterapia profilatica e o suporte intensivo pds-operatorio
contribuiram para a redu¢ao da mortalidade cirargica das hepatectomias maiores.

Associada a esta padronizagdo, verificou-se uma mudanga importante no
paradigma de ressecabilidade da doenga hepatica metastatica de origem colorretal.
De fato, a evidéncia existente até meados dos anos 90 era de que a ressecabilidade
deveria ser determinada por fatores clinicos e anatomo-patologicos tais como numero

(< 4) e tamanho (< 5 cm) dos nodulos, unilateralidade das lesdes, a inexisténcia de



doenca extra-hepatica, o controle oncoldgico do tumor primario e a capacidade de se

obter margens de ressec¢ao de pelo menos 1 cm (EKBERG et al. 1986).

Nos ultimos anos, uma série de publicagdes acabou por modificar este
conceito, dando maior énfase a func¢do hepatocelular remanescente, associada, ¢é
claro, a ressec¢cdo completa de todas as lesdes (RO) (PAWLIK et al. 2006; CHUN e
VAUTHEY 2007; PAWLIK et al. 2008). Assim, uma a uma aquelas caracteristicas
foram sendo deixadas de lado, consideradas atualmente muito mais fatores
prognosticos do que critérios de irressecabilidade.

O critério atual de ressecabilidade das metastases hepaticas pode ser resumido
em dois pressupostos:

o Possibilidade de resseccao de todas as lesdes com margens livres (mesmo que
menores que 1 cm, embora esta seja a margem desejavel), ainda que na
presenca de doenca metastatica extra-hepatica, desde que esta seja também
passivel de tratamento cirlirgico (como metéstases pulmonares e recidivas
locais).

. Manutengao de remanescente hepatico de tamanho adequado — recomenda-se
pelo menos dois segmentos contiguos - para cada situagdo clinica, sendo
indispensavel que esta massa hepatica apresente adequados e preservados:

0 Fluxo sanguineo arterial e portal
O Drenagem venosa
0 Drenagem biliar

Um grande desafio neste cenario ¢ determinar, no pré-operatorio, o quanto de

massa hepatica deve ser preservado a fim de se evitar a ocorréncia da insuficiéncia

pos-operatoria. Ha uma clara dificuldade em se predizer estes valores, muito porque



a determinagdo de uma massa residual minima ndo necessariamente garante uma
funcdo minima. Os dados mais recentes neste sentido apontam que, em pacientes
saudaveis, a manutengdo de até 20% do volume hepatico total seria suficiente e
seguro. Ja nos casos de hepatopatia clinicamente evidente, este valor ndo deve ser
menor que 40%. E para pacientes submetidos a tratamento quimioterapico pré-
operatorio, o volume de figado residual deve ser de pelo menos 30%, considerando-
se al o esquema terapéutico empregado, o nimero de ciclos e patologias outras que
poderiam se traduzir em lesdes hepaticas sub-clinicas, tais como o diabetes ¢ a
obesidade (ZORZI et al. 2007). Diante de valores ndo seguros do remanescente
hepatico, algumas estratégias para se atingir estes objetivos véem sendo
desenvolvidas e aplicadas de maneira integrada, consistindo principalmente na
utilizagdo da propria quimioterapia pré-operatdria, na embolizagdo de veia porta e na
hepatectomia em dois tempos (CLAVIEN et al. 2007).

A oclusdo do afluxo sanguineo hepatico por um dos ramos da veia porta foi
descrita como manobra para aumentar o volume hepatico remanescente em pacientes
candidatos a hepatectomias extensas, baseando-se na observacao de que tal efeito era
produzido por tumores hilares que obstruiam este vaso. Assim, MAKUUCHI et al.
(1990), descreveram o uso da embolizacao ou ligadura seletiva do ramo portal direito
para este fim, resultando em hipertrofia do lobo esquerdo e reduzindo a incidéncia de
insuficiéncia hepatica pos-operatoria. Desde entdo esta técnica vem sendo
aperfeicoada e sua utilizacdo cada vez mais comum em pacientes com metastases
hepaticas colorretais (AZOULAY et al. 2000).

Outra estratégia que permite tratar casos com multiplos nédulos distribuidos

pelos dois lobos hepaticos ¢ a ressecgdo em dois tempos, também conhecida como



cirurgia estagiada. Nesta tatica, um dos lobos hepaticos recebe tratamento
conservador de parénquima num primeiro momento, com enucleagdes e/ou ablagdes
e, N0 mesmo ato operatoério ou por via percutanea posteriormente, o ramo portal
contralateral é ocluido, permitindo a hipertrofia do lado tratado. Num segundo tempo
operatério, o lobo ainda com doenca pode ser ressecado, com menor taxa de
insuficiéncia hepatica pos-operatoria (JAECK et al. 2004).

As técnicas de ablagdo do parénquima hepatico acometido pela doenca
metastatica também t€m apresentado um grande avango, destacando-se a
radiofreqliéncia e a crioablagdo. Nao ha, até o momento, dados de comparagdo
randomizada entre ressec¢do cirirgica e tais técnicas, mas em controles historicos as
mesmas estdo associadas a maiores taxas de recidiva e pior controle local da doenga.
Sua utilizagao principal se encontra na associagdo com a ressec¢iao, numa estratégia
de tratamento de multiplos nodulos, € no tratamento de pacientes ndo candidatos a

ressec¢do (ABDALA et al. 2004).

1.3 TRATAMENTO MULTIMODAL DAS METASTASES

HEPATICAS DE CANCER COLORETAL

A ressecgdo cirurgica se estabeleceu como o tratamento padrdo para
metastases hepaticas de cancer colorretal, pois, isoladamente, esta associada a indices
de sobrevida de até 30% em cinco anos (SCHEELE et al. 1993). No entanto, apenas
15 a 20% dos pacientes s3o inicialmente candidatos a tratamento cirirgico, quer seja
pela extensdao da doenga no figado, quer seja por metastases extra-hepaticas. Além

disso, até dois tercos dos pacientes apresentam recidivas (hepaticas e/ou sistémicas)



da doenca apds a resseccao das metastases (FONG et al. 1999; SIMMONDS et al.
2006).

Esta realidade determina que estes pacientes sejam tratados de maneira
multidisciplinar, associando, a resseccao cirurgica, o tratamento citotoxico. De forma
geral, os resultados de sobrevida para pacientes expostos as duas modalidades de
tratamento (cirurgia e quimioterapia) parecem melhores que aqueles dos que sdo
mantidos apenas em tratamento sist€émico ou sdo apenas operados (KHATRI 2005).

No contexto da doenga metastatica irressecavel e restrita ao figado, a
utilizacdo dos novos esquemas quimioterapicos, associada a modernizacdo das
técnicas ¢ estratégias da cirurgia hepatica e a melhoria dos cuidados perioperatérios
tém permitido taxas de resgate cirtirgico de 10 a 30%, com sobrevida em cinco anos
de até 33% neste grupo de pacientes (BISMUTH et al. 1996; ADAM et al. 2004a).

A partir destes resultados, a administra¢do de quimioterapia sistémica
também para pacientes com metastases hepaticas de cancer colorretal ressecaveis de
principio tem se tornado cada vez mais freqiiente, com relatos de taxas de sobrevida
progressivamente maiores em cinco anos com a associagdo entre ressecgdo ¢
tratamento citotoxico (CHOTI et al. 2002; FERNANDEZ et al. 2004). Embora a
comparagdo destes dados com controles historicos se mostre aparentemente
favoravel, os trabalhos prospectivos e randomizados que avaliaram a adi¢do de
quimioterapia a ressec¢do cirirgica mostraram apenas pequeno beneficio em relagio
a sobrevida global no cenario adjuvante com o esquema de S-fluorouracil e
leucovorim (MACKAY et al. 2005; PORTIER et al. 2006; MITRY et al. 2008), ¢
aumento da sobrevida livre de progressao com esquema perioperatdrio (ou seja, antes

e apos a cirurgia) baseado em oxaliplatina (NORDLINGER et al. 2008). A literatura



ainda carece de trabalhos com maior poder estatistico que comprovem este beneficio
bem como estabelegam o melhor momento para utilizagdo do tratamento sistémico,
se antes ou apoés a cirurgia.

A quimioterapia antes do ato operatério ¢ chamada neo-adjuvante, numa
extrapolagdo do conceito aplicado para o tratamento realizado previamente ao
procedimento cirargico para o tumor primdrio. Seu racional se baseia no tratamento
da doeng¢a micrometastatica oculta ¢ na diminui¢do do tamanho das lesoes,
permitindo maiores taxas de ressec¢des completas, poupando-se maior quantidade de
parénquima hepatico sadio. Além disso, ¢ possivel deste modo determinar a
sensibilidade da doenga metastatica ao esquema quimioterapico proposto, podendo o
mesmo ser continuado apds a cirurgia (PAWLIK et al. 2007).

Mas o argumento de maior peso desta estratégia ¢ o fato de que a resposta a
este tratamento tem sido apontada como importante fator prognostico isolado, capaz
de selecionar os pacientes que mais se beneficiariam da ressec¢ao (ADAM et al.
2004b). Como ja citado, a quimioterapia perioperatoria comprovou ser eficaz em
aumentar a sobrevida livre de progressdo, alem de ser capaz de selecionar pacientes
que ndo se beneficiariam da cirurgia pelo comportamento bioldgico agressivo da
doencga em vigéncia de tratamento sistémico (NORDLINGER et al. 2008).

Nos ultimos anos, no entanto, alguns autores tém demonstrado a ocorréncia
de danos teciduais ao parénquima hepatico, possivelmente induzidos pela
quimioterapia e, principalmente, apontado para um aumento na morbimortalidade
pos-operatoria de pacientes submetidos a tratamento sist€émico pré-operatorio. Tais
eventos parecem guardar estreita relacdo com o nimero de ciclos e os esquemas

quimioterapicos utilizados, além, ¢ claro, das alteragdes hepaticas prévias ao



tratamento, relacionadas a sindrome plurimetabdlica (obesidade, resisténcia
periférica a insulina, diabetes e dislipidemia) e ao alcoolismo cronico. Estes dados,
embora ainda inconclusivos, devem ser levados em consideragdo nas opgdes de
tratamento multimodal, uma vez que o acréscimo na mortalidade pode comprometer
o beneficio que a associagao terapéutica poderia produzir (FERNANDEZ et al. 2005;

VAUTHEY et al. 2006; NAKANO et al. 2008).

1.4 SOBREVIDAS GLOBAL E LIVRE DE DOENCA

Desde a primeira série publicada com resultados em longo prazo do
tratamento cirargico de metéstases hepaticas de cancer colorretal (FOSTER 1978), o
que se viu, de forma geral, foi uma progressiva melhora nos nimeros apresentados, a
despeito da ampliagdo das indicagdes cirirgicas. De fato, a sobrevida global em 5
anos naquela ocasido girava em torno de 20%, numero ja bastante expressivo frente a
inexisténcia de sobreviventes no grupo de pacientes ndo operados. A partir dai,
sucessivas e cada vez mais numerosas séries institucionais e multicéntricas
mostraram uma evolugdo nestes resultados, passando pelos 37% apresentados por
FONG et al. (1999) numa das maiores séries unicéntricas ja publicadas e chegando
aos dias de hoje aos surpreendentes 59% demonstrados por FERNANDEZ et al.
(2004).

No entanto, estes dados merecem uma anélise pormenorizada antes de serem
tomados como metas. Primeiramente, ¢ extremamente dificil comparar os niimeros
apresentados entre as diversas séries publicadas, devido principalmente a

heterogeneidade dos critérios de selecdo de pacientes para o tratamento cirirgico em
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cada instituicdo, a utilizagdo ou ndo de tratamento multimodal e até as divergéncias
nos conceitos de sobrevida apresentados (MEMON e BECKINGHAM 2001). Além
disso, uma informagao muito importante para se compreender a real dimensao destes
nimeros € o tempo mediano de seguimento dos pacientes, nem sempre expresso. O
que se percebe ¢ um claro descompasso entre a sobrevida estimada naquelas séries
com curto periodo de seguimento e os dados de pacientes com tempo de
acompanhamento real de cinco anos. Assim, o que aparentemente pode significar
uma enorme evolugdo do tratamento (e provavelmente ainda o ¢, em algum grau)
encontra-se superestimado, uma vez que trabalhos mais recentes com sobreviventes a
longos prazos, revelam sobrevida global em 5 anos na casa dos 25% e em 10 anos
em torno de 15% (VIGANO et al. 2008).

Diferentemente das informacdes de sobrevida global, presentes na maior
parte dos trabalhos, os dados sobre a Sobrevida Livre de Recorréncia sdo bem mais
escassos. De um modo geral, as séries que expressam este dado ddo conta de altas
taxas de recidiva apos a ressec¢do hepatica, na ordem de 60 a 90% (SIMMONDS et
al. 2006). O proprio figado é o sitio mais frequentemente acometido, de forma
isolada ou em conjunto com outros 6rgaos, especialmente pulmdes, peritonio e
linfonodos. Tais achados se traduzem em sobrevida livre de doenga estimada em 5
anos de cerca de 20 — 25%, com tempo mediano para recidiva de 16 meses (CHOTI
et al. 2002). Novamente o tempo de seguimento se mostra importante nesta
definicdo, uma vez que a maior parte das recorréncias se manifesta nos primeiros
dois anos apds a ressec¢do hepdtica e séries em que os pacientes tenham tempo
mediano de acompanhamento inferior ou préoximo a este valor provavelmente

exibem numeros subestimados.
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1.5 FATORES PROGNOSTICOS DE SOBREVIDA

Com o estabelecimento da ressecgdo cirurgica como estratégia de tratamento
para as metastases hepaticas de tumores colorretais, cresceu a preocupagao no
sentido de selecionar pacientes com melhores perspectivas de se beneficiarem em
longo prazo da intervengdo e propor tratamentos adicionais ou alternativos para
aqueles com pior progndstico. Assim, varias publicagdes se dedicaram a avaliar o
impacto das mais diversas caracteristicas dos pacientes, dos tumores primdrios e da
doenca metastatica e seu tratamento nos resultados de sobrevida global e livre de
doenca (ADSON et al. 1984; COPPA et al. 1985; DOCI et al. 1991).

Em relagdo aos pacientes, a idade acima de 60 anos e a presenga de doengas co-
existentes foram aventadas como fatores progndsticos adversos, mais frequentemente
de sobrevida global. No entanto, a maioria das séries ndo confirmou estes achados,
atribuindo o impacto detectado mais provavelmente a uma reducdo ja esperada na
expectativa de vida dos pacientes com estas caracteristicas (HUGHES et al. 1988;
NORDLINGER et al. 1996). Do mesmo modo, o sexo aparece de forma contraditoria
em alguns estudos, alternando melhores progndsticos para homens e mulheres
(ADSON et al. 1984; DOCI et al. 1991, VIGANO et al. 2008) e ndo se encontrando
qualquer correlagdo na maioria das séries.

Quanto ao tumor primario, os dados mais sedimentados indicam que a
localizagdo no reto, o acometimento linfonodal e o tipo histologico pouco
diferenciado sdo capazes de predizer piores progndsticos apds a resseccdo de
metastases hepaticas (SCHEELE et al. 1995; NORDLINGER et al. 1996; FONG et

al. 1999; ARRU et al. 2008). Na verdade, tais variaveis sao reconhecidamente fatores
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adversos de cancer colorretal independentemente da doenca metastatica hepatica e
nao causa espanto que ai também se configurem com esta capacidade.

Para a doenga metastatica, uma grande quantidade de dados foi produzida no
sentido de se estabelecer fatores prognosticos. O primeiro deles da conta do intervalo
livre de doenga, ou seja, o tempo decorrido entre a detec¢do do tumor colorretal € o
aparecimento das metastases hepaticas. De um modo geral, quanto menor este
tempo, pior parece ser o prognostico, atingindo o maior efeito deletério na doenga
sincronica (SCHLAG et al. 1990; SCHEELE et al. 1995; FONG et al. 1999). H4 uma
sériec de questionamentos nesta associagdo, a comecar pela definicdo de
sincronicidade adotada em cada série. Encontra-se estabelecido este conceito desde
para metastases detectadas no momento do tratamento do primario até aquelas
percebidas trés ou seis meses apos esta data (ZAKARIA et al. 2007; ARRU et al.
2008; REES et al. 2008).

Além deste dado, caracteristicas das lesdes metastaticas em si também tém
sido apontadas como importantes na definicdo do desfecho pos-tratamento. Assim,
numero, distribui¢do no parénquima hepatico e tamanho da maior lesdo foram mais
de uma vez estabelecidos como fatores adversos, traduzindo, na realidade o impacto
da quantidade de doenga mensurdvel na sobrevida apds o tratamento. Embora
uniformemente apontadas como fatores prognosticos, a categorizagdo destas
variaveis ¢ muito diferente entre os diversos trabalhos. O numero de nodulos, por
exemplo, foi detectado como fator progndstico com pontos de corte tdo diferentes
quanto um, trés e oito (FONG et al. 1999; MALIK et al. 2007; REES et al. 2008).

Outro fato bastante controverso ¢ a relagdo entre a dosagem sérica da proteina

CEA (carcinoembryonic antigen — antigeno carcinoembriogénico) e a recorréncia
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ap6s a resseccao de metastases hepaticas de cancer colorretal. Reconhecido fator
prognoéstico para o tumor primario (TAKAGAWA et al. 2008), varios trabalhos ndo
demonstraram correlagdo entre seus niveis na ocasido da deteccdo da doenca
metastatica e a sobrevida. Além disso, as séries que demonstraram significancia
estatistica nesta relagdo, o fizeram com valores tdo variados quanto 60 ¢ 200 ng/mL
(FONG et al. 1999; RESS et al. 2008).

Uma unanimidade entre as diversas séries publicadas é o impacto negativo da
presenga de doenga extra-hepatica na sobrevida destes pacientes. Seu efeito nas
analises multivariadas se mostra tdo importante que varios trabalhos excluiram o
dado, preferindo considerar sua existéncia como contra-indicagdo a ressec¢do da
doenga hepatica (FONG et al. 1999). No entanto, novamente encontra-se ai uma
controvérsia, pois sdo analisados em conjunto os varios sitios extra-hepaticos,
incluindo pulmdes, linfonodos do ligamento hepatoduodenal e retroperitoniais e
peritonio, os quais sabidamente carregam impactos diversos nos resultados pods-
tratamento.

Uma analise infreqiiente, mas bastante interessante, aponta para o impacto da
morbidade pds-operatoria na sobrevida. Em séries de metéstases colorretais os dados
sdo escassos, embora em outros procedimentos cirurgicos tais como esofagectomias
e pancreatectomias tal correlacdo esteja mais bem estabelecida (HIRAI et al. 1998;
HOWARD et al. 2006). Um estudo demonstrou redug¢do de sobrevida global
atribuida a ocorréncia de complicagdes pds-operatorias em pacientes submetidos a
ressec¢do hepatica de metastases colorretais (LAURENT et al. 2003) e outro foi

capaz de estabelecer a ocorréncia de morbidade como fator independente tanto para
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sobrevida livre de doenga quanto para sobrevida global neste cenario (SCHIESSER
et al. 2008).

Finalmente, o ponto de maior controvérsia na discussdo sobre fatores
prognosticos reside no fato de praticamente todos os trabalhos publicados nesta area
sumariamente ignorarem a utilizagdo do tratamento sist€émico em suas analises.
Justificados na variedade de esquemas ¢ ciclos empregados, devido a caracteristica
retrospectiva da maioria das séries, os dados sobre a utilizacdo e a resposta da
quimioterapia pré-operatdria e sobre o uso do tratamento pos-resseccao hepatica nao
foram levados em consideragdo na maioria das séries publicadas sobre o assunto
(CHOTIT et al. 2002; LORENZO et al. 2005; SIMMONDS et al. 2006; ARRU et al.
2008; VIGANO et al. 2008).

Algumas publicacdes, além de apontar as caracteristicas capazes de predizer o
prognostico, desenvolveram escores baseados em diferentes andlises estatisticas, de
forma a atribuir peso a cada fator prognoéstico identificado e estratificar a populagdo
de estudo em diferentes faixas de sobrevida esperada. Até 2010 podiam ser
encontrados na literatura seis escores, produzidos pela analise de dados de um grande
numero de pacientes, em séries uni ou multi-institucionais (NORDLINGER et al.
1996; FONG et al. 1999; IWATSUKI et al. 1999; MALIK et al. 2007; ZAKARIA et
al. 2007; REES et al. 2008). A analise destes trabalhos, de inicio, ja identifica uma
heterogeneidade importante nas variaveis que foram significativamente capazes de
prever o prognoéstico dos pacientes, ocorrendo inclusive consideravel variabilidade
dentro de um mesmo parametro, como o ponto de corte do diametro da maior les3o,

do niimero de nodulos e da dosagem do CEA. Em fung¢do destas discrepancias e pela



15

falha na validagdo externa destes escores, os mesmos possuem pouca aplicabilidade
clinica (GREGOIRE et al. 2010).

Deste modo, entende-se que ainda ha espago para analises detalhadas das
relagdes estabelecidas entre estas variaveis e os resultados obtidos do tratamento
cirargico de metastases hepaticas de cancer colorretal, a luz das novas opgdes de

tratamento multimodal.

1.6 MORBIDADE E MORTALIDADE POS-OPERATORIAS

Muito influenciados pelos avancos na técnica cirtrgica e nos cuidados
perioperatorios, os numeros referentes a mortalidade cirtirgica de grandes
hepatectomias apresentaram queda significativa nas ultimas trés décadas, passando
de cerca de 10-15% nas séries publicadas no inicio dos anos 80 para algo em torno
de 3-5% nos trabalhos da Gltima década, até o patamar de 1-3% visto nos dias atuais
(MEMON e BECKINGHAM 2001). H4, no entanto, uma grande discrepancia entre
as taxas de mortalidade apresentadas nas diversas séries, muito provavelmente pelas
diferengas de conceitos empregados para definir o dbito pds-operatorio.

Embora a maior parte dos trabalhos defina a mortalidade pos-operatdria como
obitos ocorridos até trinta dias apds o ato cirurgico ou durante a internagdo
hospitalar, alguns autores demonstraram que tal defini¢do pode excluir das taxas de
mortalidade pacientes que falecem apods o limite de um més da cirurgia e mesmo
apos a alta hospitalar por causas ainda relacionadas ao procedimento cirtirgico. Taxas
de mortalidade em sessenta e noventa dias sdo encontradas na literatura (VAUTHEY

et al. 2006; ZAKARIA et al. 2007). A extensdo deste conceito a estes periodos e ndo
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aos 30 dias seguintes ao procedimento cirirgico pretende abranger o amplo espectro
de eventos que ocorrem tardiamente na evolucdo poés-operatoria de pacientes
submetidos a ressec¢des hepaticas e que, em ultima analise, sdo decorrentes do
procedimento em si, tais como a insuficiéncia hepatica progressiva.

As causas mais frequentemente implicadas na ocorréncia do Obito poés-
operatério incluem o sangramento, a insuficiéncia hepatica e as colegdes intra-
abdominais (MEMON e BECKINGHAM 2001). De modo interessante,
complicacdes clinicas aparecem como causas incomuns de oObito apds resseccdes
hepaticas, muito provavelmente devido a extrema selecdo de pacientes a serem
submetidos a este procedimento de grande porte (DOCI et al. 1991).

Se tais discussdes permeiam a analise dos dados sobre a mortalidade pos
hepatectomias, mais confusdo se encontra ainda na caracterizagdo da morbidade pos-
operatoria. A comegar pela propria definicdo de morbidade, amplamente variavel nas
diversas séries e de forma geral subdivulgada, sendo citadas apenas as complicagdes
consideradas mais relevantes. Dai entende-se que taxas de complicagcdes poOs-
operatoérias tao diferentes quanto 16 e 48% tenham sido encontradas (SCHLAG et al.
1990; DOCI et al. 1991). Observa-se que quao mais criteriosa ¢ a determinagdo dos
eventos considerados complicagdes, maiores sdo as taxas encontradas. Outro dado
importante ¢ que as séries uni-institucionais e com levantamentos prospectivos de
dados costumam apresentar taxas de morbidade maiores (MEMON ¢

BECKINGHAM 2001).
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1.7 FATORES PROGNOSTICOS DE MORBIMORTALIDADE

Os fatores de risco para a morbidade pds-operatéria tém sido divididos em
relacionados aos pacientes e a cirurgia. Os primeiros sdo representados pelas doencas
pré-existentes, principalmente as cardiovasculares, o diabetes e a obesidade.
Constituem-se, de fato, componentes das avaliagdes de risco pré-operatorio, sendo a
mais utilizada a Classificagdo da Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA) e
sdo comuns a todos os procedimentos cirtirgicos. Merece destaque a obesidade, com
dados de diferentes séries identificando o indice de Massa Corporal (IMC) como
fator prognodstico de complicagdo poés-cirurgica, analise que depende muito da
populacdo estudada (PAWLIK et al. 2007).

Os fatores relacionados a cirurgia em si incluem a tatica empregada e a
extensdo da resseccdo, a existéncia de hepatopatias prévias e a expertise da equipe
cirirgica na realizacdo do procedimento. Algumas publicagdes atestaram taxas
maiores de complicagdes em resseccdes acima de trés segmentos hepaticos
(STEWART et al. 2004; KONOPKE et al. 2009). Outro dado destacado ¢ o de que
quanto maior o numero anual de procedimentos realizados por determinado
profissional e servico, menores parecem ser as taxas de morbimortalidade
(GORDON et al. 1999; LORENZO et al. 2005).

Em relacdo a insuficiéncia hepatica pds-operatoéria, sua incidéncia varia de 0
a 32%, com a maioria dos dados apontando para algo em torno de 10% (VAN DEN
BROEK et al. 2008). Nao ha uma defini¢ao clara e consensual, na literatura, de seu
conceito, bem como seu impacto na mortalidade destes pacientes. Os principais

escores utilizados na quantificagdo da disfun¢do hepatica (Child-Pugh e MELD -
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Model for End-stage Liver Disease) foram descritos para pacientes hepatopatas e
levam em conta critérios como a hipoalbuminemia, a ascite, a encefalopatia e os
niveis séricos de creatinina que podem estar alterados no periodo pds-operatorio em
decorréncia de outros fatores além da insuficiéncia hepatica em si, tais como efeitos
da anestesia e analgesia, hipertensdo portal transitéoria e hemodiluicdo ou
desidratacdo e, portanto, ndo podem ser utilizados nesta situacdo. Os critérios mais
empregados na definicdo desta entidade clinica sdo a associacdo do tempo de
protrombina menor que 50% e da dosagem de bilirrubina sérica total acima de 3,0
mg/dl a partir do quinto dia de poés operatério (BALZAN et al. 2005) e o pico da
dosagem da bilirrubina sérica pos-operatoria acima de 7 mg/dl (MULLEN et al.
2007), ambos capazes de predizer com acurdcia a ocorréncia de obito decorrido da
disfungado hepatica.

Uma discussdo muito em voga na literatura recente ¢ o impacto da exposi¢ao
a quimioterapia no pré-operatorio da ressec¢do hepatica na morbimortalidade do
procedimento. Como mencionado antes, varios autores tém destacado a ocorréncia
de lesdes ao parénquima hepatico ndo tumoral que poderiam aumentar a incidéncia
de complicagdes, dentre elas o sangramento intra-operatério e a insuficiéncia
hepatica (FERNANDEZ et al. 2005; VAUTHEY et al. 2006; NAKANO et al. 2008).
Enquanto alguns trabalhos apontam para um aumento na morbidade apds o ato
cirrgico nos pacientes submetidos a quimioterapia pré-hepatectomia, outros
afirmam categoricamente nao haver tal acréscimo (KAROUI et al. 2006; VAUTHEY
et al. 2006; SAHAJPAL et al. 2007). A luz das publica¢des atuais, o nivel de
evidéncia para o primeiro pressuposto €, sem duvidas, maior, uma vez que dados

obtidos de ensaio clinico randomizado apontam nesta direcdo (NORDLINGER et al.
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2008). No entanto, persiste a duvida, em grande parte gerada pelos dados
contraditorios descritos nas grandes séries controladas (SCOGGINS et al. 2009;
KISHI et al. 2010). Aparentemente, os esquemas contendo fluoropirimidinas
estariam implicados na maior ocorréncia de esteatose hepatica e os baseados em
Oxaliplatina provocariam lesdo aos sinusdides, congestdo vascular e maior risco de
sangramento no intra-operatorio (KOOBY et al. 2003a; NAKANO et al. 2008).
Esquemas contendo Bevacizumab poderiam reduzir a ocorréncia destes 0ltimos
danos e complicagdes (KLINGER et al. 2009).

Esta controvérsia ¢ ainda maior no que tange a mortalidade pds-operatoria. A
série com o maior nimero de pacientes publicada sobre este assunto até o momento
conseguiu identificar uma ocorréncia significativamente maior de esteato-hepatite
em pacientes submetidos ao tratamento sist€émico pré-operatério com Irinotecano e
uma taxa de Obito pos-operatério dez vezes maior que os pacientes que nao
apresentavam tal alteragdo (VAUTHEY et al. 2006). Apesar disso, outra série, com
avaliacdo patoldgica do parénquima hepatico ndo tumoral feita de forma melhor
padronizada, falhou em evidenciar esta relacdo droga-lesdo, bem como o impacto da
sua ocorréncia na mortalidade pos-operatoria (RYAN et al. 2010).

Estes topicos persistem, portanto, abertos e carentes de mais dados que

embasem esta discussio.
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2 OBJETIVOS

o Caracterizar a morbidade e mortalidade pos-operatdrias ¢ os resultados de
sobrevida em pacientes com metastases hepaticas de cancer colorretal
submetidos a ressec¢do cirirgica;

o Estabelecer os fatores prognosticos determinantes da morbimortalidade pos-
operatoria e de Sobrevidas Global e Livre de Doenga nesta amostra de

pacientes.
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3 PACIENTES E METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo de coorte retrospectiva.

3.2 PACIENTES

A populagdo de estudo constituiu-se de todos os pacientes com diagnostico
anatomopatoldgico comprovado de metastases hepaticas de cancer colorretal
submetidos a tratamento cirurgico, no Departamento de Cirurgia Abdominal do
Hospital A.C. Camargo, no periodo de Janeiro de 1998 a Dezembro de 2009. Os
casos foram selecionados a partir de um registro de procedimentos cirargicos
mantido prospectivamente por este servigo.

ApOs esta selecdo, cada prontuario foi analisado pelo mesmo pesquisador,
sendo preenchida ficha de dados confeccionada especificamente para este fim
(Anexo 1) e que continha informagdes referentes a identificagdo do paciente, seus
antecedentes pessoais, as caracteristicas clinicas, anatomopatologicas e de tratamento
do tumor primario e das metastases hepaticas, dados do procedimento cirargico e da
evolugdo pos-operatdria e de seguimento apds o tratamento. Ao todo, 173 variaveis

foram pesquisadas para cada caso.
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33 METODO

Os dados antropométricos, os antecedentes pessoais patoldgicos e de habitos
de vida e a classificacdo do risco cirtrgico (ASA) foram coletados preferencialmente
das fichas de avaliagcdo pré-anestésica, uma vez que ¢ rotina do servico a consulta
com o anestesiologista antes da internacdo e as mesmas estavam disponiveis em
todos os casos.

As variaveis referentes aos tumores primarios se basearam nos dados de
anatomopatoldgico nos casos em que os mesmos foram também tratados no Hospital
ou em relatos das consultas de avaliacdo inicial ou em relatérios trazidos pelos
pacientes por ocasido de seu ingresso na instituicdo. O estadiamento dos tumores
primarios seguiu a padronizacdo TNM da American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (SOBIN e WITTEKIND 2002).

A doenga metastatica foi considerada sincronica quando diagnosticada antes,
concomitantemente ou até seis meses apos a detec¢do do tumor primario, assinalada
aqui pela data da cirurgia. Esta defini¢do pretendeu colocar em conjunto para andlise
os pacientes com maior probabilidade de ja conterem focos metastaticos por ocasido
do diagnostico do tumor primario e que por ventura tenham passados despercebidos
e poderiam ser, de outro modo, classificados como apresentado progressoes
precoces. As metéstases foram consideradas metacronicas quando seu diagnostico
ocorreu apos seis meses da descoberta da lesdo colorretal.

A rotina de seguimento dos pacientes com tumores colorretais tratados na
instituicdo inclui visita clinica trimestral nos dois primeiros anos, com realizagdo de

exames laboratoriais, marcadores tumorais (CEA), radiografia de toérax e
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ultrassonografia ou exames seccionais abdominais (tomografia ou ressonancia) de
forma alternada. A colonoscopia é repetida anualmente. Do terceiro ao quarto ano,
esta rotina se faz semestralmente e a seguir anualmente. Diante da detec¢do da
recidiva hepatica da doenga, exames sdo solicitados no sentido de se estabelecer a
extensdao do acometimento metastatico e planejar o tratamento. Embora disponivel, a
tomografia por emissao de positrons (PET-CT) s6 € solicitada em casos considerados
de maior risco para presenca de sitios extra-hepaticos de disseminag@o. Todos os
casos sdao discutidos em reunido multidisciplinar semanal com o intuito de se
estabelecer conjuntamente a sequéncia mais adequada entre as opgdes terapéuticas a
ser seguida.

Foram considerados portadores de doenga extra-hepatica aqueles casos em
que exames de imagem ou procedimentos cirurgicos tenham demonstrado focos de
metastases em outros 6rgdos além do figado. O estabelecimento de doenga pulmonar
foi feito pela presenca de nodulos caracteristicos em exames de imagem ou pela
abordagem cirurgica. Para focos linfonodais, adotou-se como critério a comprovagao
por anatomopatologico ou positividade ao PET-CT. O sitio peritoneal também s6 foi
considerado diante da evidéncia histologica e a recorréncia local foi definida como a
detecgdo de tumor na cicatriz da anastomose colorretal, excluindo-se assim 0s casos
de segundos tumores primarios.

Para a caracterizacdo do numero, diametro e localizacdo dos noddulos,
utilizou-se o exame de imagem que norteou a definicdo de conduta em relacdo a
doenca metastatica (cirurgia ou quimioterapia pré-operatoria).

As metastases que a avaliacdo pré-operatoria sugeria serem passiveis de

ressec¢do completa foram classificadas como ressecaveis. Quando uma ressec¢do
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com margens negativas era improvavel ou o volume do figado remanescente futuro
era julgado insuficiente (dispondo ou ndo do dado objetivo da volumetria hepatica),
as lesdes foram ditas irressecaveis. A defini¢do de ressecabilidade foi anotada
mediante avalia¢do inicial da equipe cirurgica, embora alguns casos de pacientes
submetidos a quimioterapia pré-operatoria tenham iniciado o tratamento antes de
serem avaliados pelo cirurgido. Nestes casos, a descri¢do do ntimero, do tamanho e
da localizagdo dos nodulos foram utilizados retrospectivamente para definirem esta
variavel. Quando tal definicdo ndo estava claramente expressa ou nao foi possivel
apreendé-la pelos dados do prontuario, a variavel foi tida com ignorada.

A administragdo de quimioterapia antes da resseccdo hepatica foi
caracterizada de duas formas. A primeira foi definida pela inten¢do do tratamento, ou
seja, apds a detecgdo da doenga metastatica os pacientes foram encaminhados para a
cirurgia de principio ou selecionados para receberem tratamento sistémico. Este, por
sua vez foi dito “neoadjuvante” quando a doenca hepatica foi julgada ressecavel, ou
“de conversao” nos casos caracterizados como irressecaveis. Esta andlise por
intengdo permitiu avaliar o impacto do emprego do tratamento sistémico pré-
operat6rio na sobrevida destes pacientes.

Nestes casos, os esquemas empregados, o numero de ciclos, o intervalo entre
o término do tratamento e a cirurgia € o emprego ou nao de terapia alvo molecular
associada foram registrados. A analise da resposta ao tratamento foi feita com os
mesmos parametros determinados pelo RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors) (THERASSE et al. 2000), sendo o dado obtido na ficha de

atendimento do Servigo de Oncologia Clinica (Tabela 1).
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Tabela 1 - Definicdo dos padrdes de resposta ao tratamento sistémico segundo o
RECIST.

Resposta Definigdo

Resposta completa Desaparecimento de todas as lesdes, sem o aparecimento de
novas.

Resposta parcial Reducdo > 30% da soma dos maiores diametros das lesdes

alvo, sem novas lesoes.

Doenga Estavel Nao preenche critérios para resposta completa, parcial e
progressdo de doenga.

Progressdo de doenga Aumento > 20% da soma dos maiores didmetros das lesoes
alvo ou o aparecimento de novas lesdes.

A outra forma de avaliar o uso da quimioterapia antes da resseccdo hepatica
foi uma andlise temporal, considerando se o intervalo entre o término do tratamento
sistémico e a data da cirurgia das metéastases. Assim, convencionou-se chamar de
grupo exposto a quimioterapia pré-operatdria aqueles pacientes que tinham recebido
o tratamento sistémico e cujo término tivesse ocorrido num intervalo igual ou
inferior a seis meses antes da cirurgia (CHOTI et al. 2002; KAROUI et al. 2006). O
grupo sem quimioterapia compreendeu assim aqueles nunca expostos a este
tratamento ou que o tinham interrompido num periodo superior a seis meses do
procedimento cirurgico. O intervalo escolhido foi baseado em dados de literatura e
na impressdo de ser este o periodo em que a utilizagdo de quimioterapicos poderia
ainda influir em varidveis cirurgicas, como, por exemplo, nas alteracdes causadas no
parénquima hepatico ndo tumoral. Esta andlise temporal acrescentou aqueles
pacientes submetidos a quimioterapia pré-operatdria com intencao de tratamento da
doenca metastatica, os pacientes que apresentaram progressdo de doenga na vigéncia
do tratamento adjuvante do tumor primario ou precocemente apods seu término e que,

diante da deteccdo da metéstase hepatica, tiveram a ressec¢do indicada ao invés de
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re-iniciar a quimioterapia. Julgou-se ser esta a forma mais precisa de avaliar o
possivel impacto da quimioterapia na morbimortalidade perioperatoria.

Para todos os pacientes, a realizagdo ou ndo de tratamento sist€émico pos-
operatorio, bem como esquemas ¢ duragdo do mesmo também foram assinalados.

As ressecgdes hepaticas repetidas foram anotadas como re-hepatectomias a
partir do segundo ato cirurgico. As hepatectomias em dois tempos foram separadas e
anotadas conforme a etapa do tratamento (primeiro ou segundo tempo) que
representavam.

Os tipos de hepatectomia foram definidos pela classificagdo de Brisbaine,
sendo consideradas hepatectomias maiores as que incluiram trés ou mais dos
segmentos do 6rgdo descritos por Couinaud (STRASBERG et al. 2000).

Os dados referentes a duragdo da cirurgia, a ocorréncia de hemotransfusao e
ao volume transfundido foram colhidos da ficha de controle do ato anestésico. Todas
as transfusdes ocorridas durante a internagao foram anotadas. A descri¢do cirargica
forneceu as informagdes referentes as técnica e tatica empregadas. O controle
vascular foi caracterizado pela dissec¢do e/ou oclusdo do afluxo sanguineo hepatico
prévio a hepatotomia. Mais de uma técnica poderia ser utilizada em um mesmo
paciente ¢ todas foram anotadas independentemente. A definicdo do procedimento
realizado foi feita levando-se em conta a descricdo dos segmentos efetivamente
ressecados. Como um mesmo paciente poderia ser submetido a mais de uma
ressec¢do no mesmo ato operatorio, todos os procedimentos foram anotados
independentemente. As enucleacdes foram chamadas de ressecgdes nao regradas. As

ressecgoes regradas incluiram necessariamente um segmento completo.
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A morbidade foi definida como qualquer desvio da evolugdo pods-operatoria

habitual de um procedimento cirtirgico (DINDO et al. 2004), ou seja, alteragdes

fisicas e laboratoriais cujas ocorréncias ap6s o procedimento fossem esperadas e

previstas ndo foram incluidas nesta definicdo. Assim, por exemplo, o surgimento de

derrame pleural na radiografia simples de térax nos primeiros dias de pos-operatdrio

nao foi considerado morbidade, embora se o derrame persistisse ou tivesse que ser

puncionado para alivio de dispnéia restritiva, passaria a sé-lo. As complicagdes

foram divididas em clinicas e cirurgicas.

As definigdes de cada evento contado como complicagdo foram as seguintes:

e Complicagdes Clinicas:

0 Respiratorias:

Derrame pleural: acumulo liquido no espaco pleural que tenha
demandado punc¢do ou drenagem,;

Ventilacdo mecanica prolongada: manutencdo da intubagdo
traqueal além de 24 horas do término do ato anestésico;
Pneumonia: constatagdo clinica, por exames de imagem ou
laboratorial de infec¢do pulmonar no pds-operatério tratada
com antibioticoterapia especifica;

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome — Ocorréncia de
alteracbes clinicas e laboratoriais que levassem a
comprometimento  respiratorio sem infeccdo pulmonar

associada, atribuida a resposta inflamatdria sistémica;
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0 Cardiovasculares:

» Choque: estado de hipotensdo que tenha demandado o uso de
drogas vasoativas;

» Hipertensdo: pico pressorico necessitando tratamento
parenteral (nitroprussiato);

» Arritmia: qualquer disturbio do ritmo cardiaco necessitando
tratamento  especifico (farmacologico ou cardioversdao
elétrica);

» Insuficiéncia Coronariana / Infarto Agudo do Miocardio:
achados especificos de comprometimento da irrigagdo
miocardica ou de necrose muscular;

» Acidente Vascular Encefalico: aparecimento de sinais e
sintomas localizatdrios inexistentes no pré-operatorio;

* Trombose Venosa Profunda / Tromboembolismo Pulmonar:
evidéncia de trombo em sistema venoso ou em artérias
pulmonares em exame de imagem especifico;

0 Metabolicas:

» Insuficiéncia Renal Aguda: achados laboratoriais de déficit de
filtragao glomerular ndo existentes no pré-operatorio.

» Hiperglicemia: aumento da glicemia sanguinea necessitando
uso de insulinoterapia continua;

» Acidose metabolica prolongada: manutencdo do estado de

hiperacidemia por mais de 24 horas do pds-operatorio;
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» Encefalopatia: comprometimento da orientagdo temporo-
espacial, sonoléncia excessiva ou agitacdo psicomotora na
auséncia de quadro clinico semelhante no pré-operatorio.

» Insuficiéncia Hepatica pos-operatoria: associacdo do tempo de
protrombina menor que 50% e da dosagem de bilirrubina
sérica total acima de 3,0 mg/dL do quinto dia em diante de
p6s operatorio (BALZAN et al. 2005) ou pico de bilirrubina
sérica acima de 7 mg/dL em qualquer dia de pos-operatdrio

(MULLEN et al. 2007), na auséncia de obstrucdo biliar;

Complicagoes Cirurgicas

0 Sangramento pos-operatdrio: débito hematico pelo dreno ou evidéncia

de actimulo sanguineo intracavitario que tenha demandado
reabordagem cirdrgica;

Colegao pos-operatoria: presenga de acimulo liquido ndo sanguineo
intracavitario evidenciado em exame de imagem.

Fistula Biliar: deteccdo visual de bile no dreno abdominal apds o
terceiro dia de pos-operatdrio;

Estenose biliar: evidéncia de dilatagdo biliar em pacientes ictéricos no
pos-operatorio;

Trombose vascular: auséncia de fluxo sanguineo ao Doppler na veia
porta ou artéria hepatica; O exame especifico so6 fora solicitado em
pacientes com suspeita clinica, ndo sendo realizado de rotina;
Complicagdes de Ferida Operatoria: evidéncia de acumulo seroso ou

purulento, infeccdo de partes moles, ocorréncia de solugdo de
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continuidade da pele e subcutaneo, abertura da aponeurose
acompanhada ou ndo de abertura da pele e formagdo de hérnia
incisional em qualquer momento da evolugao pos-operatoria.

Diante da grande quantidade de eventos listados como morbidade e a fim de
evitar a0 maximo interpretagdes subjetivas, optou-se por empregar a Classificagdo
das Complicag¢des Cirurgicas proposta por CLAVIEN et al. (1992) e validada em
uma grande coorte prospectiva de pacientes (DINDO et al. 2004) (Tabela 2). Esta
classificagdo agrupa as complicagdes pela sua repercussdo clinica e a necessidade de
intervengdo terapéutica que as mesmas demandam, dando assim um panorama do
significado e impacto que sua ocorréncia pode causar no desfecho final do
tratamento. A classificacdo das complicagdes foi feita pelo mesmo pesquisador, no
momento da coleta dos dados no prontuario. Em pacientes com mais de uma

complicac¢do, a classificacdo levou em conta a de maior grau.

Tabela 2 - Classificagdo de Clavien para Complicagdes Cirtrgicas.

Grau da Complicagdo Definicao

Grau 1 Qualquer desvio do pds-operatério esperado que ndo
necessite tratamento especifico.

Grau 2 Complicagdes que necessitem tratamento farmacologico,
hemotransfusao ou suporte nutricional.

Grau 3 Alteragdes pods-operatérias que demandem tratamento
invasivo (punc¢des, drenagens e re-operagoes).

Grau 4 Complicagdes com risco iminente de obito e necessidade de
tratamento em terapia intensiva.

Grau 5 Obito pos-operatorio.
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A mortalidade pos-operatoria foi definida como os dbitos que ocorreram no
intervalo entre o término do procedimento cirurgico ¢ os primeiros 90 dias pos-
operatorios ou durante a internagdo hospitalar, cujas causas possam ser atribuiveis a
hepatectomia.

A sobrevida global foi definida como o tempo transcorrido entre a data da
cirurgia e a data do 6bito. Nos pacientes vivos ¢ sem doenga ou com doenga em
atividade, foi considerada a data da ultima consulta ou informagdo contida no
prontuario. Para todos os casos em que ndo havia informagdes atualizadas por
auséncias em consultas programadas, um contato telefonico foi tentado com os dados
disponiveis na identificagdo do paciente e a informagao obtida foi utilizada. Para a
analise de sobrevida livre de doenca, considerou-se o intervalo entre a data da
cirurgia e a do diagnostico clinico ou patoldgico da recidiva, data do obito ou da
ultima consulta, estas Gltimas para os pacientes mortos por qualquer causa ou vivos
sem doenca respectivamente. Dados do local onde a primeira recidiva foi detectada
também foram computados.

Uma defini¢do fundamental foi o nimero de eventos considerados para cada
analise. Assim, na caracteriza¢do da amostra ¢ dos tumores primarios foi utilizado o
numero de pacientes englobados na populacdo de estudo. Para os célculos referentes
as sobrevidas, foram considerados os eventos de recidiva, uma vez que alguns
pacientes foram submetidos a mais de uma ressec¢do hepatica e seu progndstico,
apds cada resseccdo, foi considerado o mesmo, conforme varias publicacdes a
respeito de re-ressecgdes hepaticas (ANTONIOU et al. 2007, ARRU et al. 2008;
MERKEL et al. 2009). Esta andlise excluiu apenas o primeiro tempo das

hepatectomias em dois tempos por ndo haver intervalo livre de doenga nesta situacao.
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E finalmente, para as analises referentes a morbidade e a mortalidade, considerou-se

cada procedimento cirargico independentemente.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os célculos da analise estatistica foram realizados por meio do software
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versdo 18.0. A mensuragao das
varidveis quantitativas foi expressa pela medida de tendéncia central adequada
(média ou mediana) com respectivos desvio-padrdo ou intervalo interquartil, de
acordo com a ocorréncia de distribuicio normal da amostra. As mesmas foram
categorizadas baseando-se nestas medidas ou em dados da literatura.

Para a andlise da relagcdo entre variaveis categoricas, foi utilizado o teste do
Qui-quadrado de Pearson, ou nos casos de freqiiéncias menores que 05 e/ou tabelas
maiores que 2x2, foi adotado o valor do Qui-quadrado bi-caudal corrigido (Teste de
Fischer).

Para as analises de sobrevida foram utilizadas as Curvas de Kaplan-Meyer e o
teste de log-rank foi aplicado para determinar a influéncia das varidveis estudadas
nas sobrevidas global e livre de doenca. Aquelas varidveis em que este teste
apresentou p < 0,20 em andlise univariada foram incluidas em andlise multivariada
pelo modelo de Regressdo de Cox.

Para a andlise de fatores prognosticos de morbidade, as varidveis foram
categorizadas e sua significincia foi avaliada com o teste do Qui-quadrado de

Pearson ou Qui-quadrado bi-caudal corrigido (Teste de Fischer) conforme indicado.
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As varidveis cujo p foi menor que 0,20 foram incluidas em analise multivariada por
modelo de regressdo logistica.

Os resultados considerados significativos apresentaram p < 0,05.
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4 RESULTADOS

41 CARACTERIZACAO DA POPULACAO DE ESTUDO E DOS

TUMORES PRIMARIOS

No periodo analisado, 170 pacientes foram submetidos a resseccdo de
metastases hepaticas de cancer colorretal no Departamento de Cirurgia Abdominal
do Hospital A.C. Camargo (Tabela 3). O sexo predominante foi o masculino (53,5%)
e a idade mediana foi 59 anos (23 - 80 anos). A maioria dos pacientes apresentava
comorbidades na avaliagdo pré-operatoria para a cirurgia das metastases hepaticas
(68,2%), sendo as mais freqiientes a esteatose hepatica diagnosticada em exames de
imagem (43,5%), a hipertensao arterial sistémica (40%), as dislipidemias (17,1%) e o
diabetes (15,9%). Segundo a classificacdo da Sociedade Americana de
Anestesiologia quanto ao risco cirirgico, 68,8% dos pacientes foram considerados
ASA 1II. A andlise do indice de massa corporal (IMC) revelou que 61,1% dos
pacientes encontravam-se acima do peso ideal, 39,4% deles em sobrepeso, 18,2%
obesos grau I e 3,5% obesos grau II. Cento e trinta e quatro casos foram submetidos
a um procedimento, vinte e seis sofreram duas intervengdes, um paciente foi
submetido a trés cirurgias e um a quatro. Além disso, oito pacientes tiveram suas
hepatectomias realizadas em dois tempos, totalizando 209 procedimentos. Em nove

casos a ressecc¢ao hepatica foi concomitante a cirurgia do tumor primario.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos 170 pacientes com
metastases hepaticas de cancer colorretal.

Variavel n %
Sexo
Masculino 91 53,5
Feminino 79 46,5
Idade (anos)
Média (dp) 58,0 (10,8)
Mediana 59,0 (23 — 80)
Comorbidades
Ausentes 54 31,8
Presentes 116 68,2
Esteatose 43,5
HAS 40
Dislipidemias 17,1
Diabetes Melitus 15,9
Etilismo 7,1
ASA
ASA1 23 13,5
ASATI 118 69,4
ASATII 28 16,5
ASA TV 1 0,6
IMC (Kg/m?)
Mediana 26,2 (16,6 — 38,8)
Meédia (dp) 26,4 (4,3)
<249 66 38,8
25-29,9 67 39,4
30-34,9 31 18,2
>35 6 3,5
Numero de Resseccdes hepaticas
Uma Ressecg¢ao 134 78,8
Re-hepatectomias 28 16,5
Duas Ressecgoes 26
Trés Resseccoes 1
Quatro Resseccoes 1
8 4,7

Hepatectmia em 2 tempos

Dividindo-se o periodo analisado em quadriénios, observou-se um importante
aumento do nimero de procedimentos no decorrer do tempo, sendo 24 cirurgias no
periodo de 1998 a 2001, 58 entre 2002 e 2005 e 127 no periodo entre 2006 e 2009.

Quanto aos tumores primarios (Tabela 4), 76,5% dos casos eram localizados
no colon e 23,5% no reto. O estadio T predominante foi T3 (68%) e 54,1% dos

pacientes apresentavam linfonodos comprometidos (34,9% N1 e 28,1% N2). Oitenta
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e quatro pacientes (49,4%) apresentavam doenga metastatica ao diagnostico (Estadio
Clinico 1V), 80 deles com metastases no figado, 1 caso no pulmio, 1 caso no
peritonio e 1 caso em ovario. Apos a ressec¢do do tumor primario, 18,2% dos
pacientes nao receberam tratamento adjuvante, 77,3% receberam quimioterapia e

3,2% receberam a associagdo de quimio e radioterapia.

Tabela 4 - Caracteristicas anatomopatologicas e de tratamento dos tumores
primdrios em 170 pacientes com metdstases hepaticas de cancer colorretal.

Variavel n %
Sitio
Coélon 130 76,5
Reto 40 23,5
Estadio T
T1 1 0,6
T2 23 13,5
T3 102 60,0
T4 23 13,5
Ignorado 21 12,4
Estadio N
NO 54 31,8
N1 51 30,0
N2 41 24,1
Ignorado 24 14,1
Estadio M
MO 73 43,0
Ml 84 49,4
Figado 80
Pulmao 1
Peritonio 1
Ovario 2
Ignorado 13 7,6
Grau Histolégico
Gl 4 2.4
G2 125 73,5
G3 8 4,7
Ignorado 33 19,4
Estadio TNM
ECI 6 3,5
ECIIA 21 12,4
ECIIB 4 24
EC ITTA 8 4,7
EC IIIB 15 8,8
ECIIIC 18 10,6
ECIV 84 49,4
Ignorado 14 8,2
Adjuvancia
Sim 137 80,6
Quimioterapia 131
QT/RTx 6
Nio 31 18,2

Ignorado 2 1,2
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42 CARACTERIZACAO DA DOENCA METASTATICA E SEU

TRATAMENTO

Para fins de analise de sobrevidas global e livre de doenca foram
considerados 201 casos de metastases hepaticas ressecadas, excluindo-se os oito
procedimentos que consistiram em primeiros tempos de hepatectomias estagiadas.
Para as analises de morbidade e mortalidade, considerou-se os 209 procedimentos
cirirgicos.

Analisando-se os 201 casos de metastases (Tabela 5), percebe-se que a
recidiva foi metacronica, ou seja, diagnosticada apds seis meses da deteccao do
tumor primario em 54,2% dos casos. Os casos considerados sincronicos somaram 92,
oito a mais que o numero de pacientes considerados estadio IV ao diagnostico (84 —
Tabela 3), o que ocorreu devido ao conceito adotado para sincronicidade.

A dosagem do CEA na ocasido do diagnodstico das metdstases hepaticas
estava disponivel em 175 casos, variando de 1 a 3200 ng/ml, com média de 152.4
ng/ml e mediana de 19 ng/ml. A Tomografia Computadorizada foi o exame
complementar mais comumente realizado no momento do diagndstico (85,4%) e
44,9% dos casos foram re-estadiados com PET-CT no pré-operatério. Em 84,1% a
disseminagdo metastatica foi exclusivamente hepatica, enquanto que em 15,9%
foram detectados outros sitios acometidos, incluindo, na ordem de freqiiéncia, os
pulmdes (12 casos), linfonodos retroperitoniais (8 casos), periténio (6 casos), local
do tumor primario (4 casos) e outros (2 casos).

A média ¢ a mediana do numero de nodulos detectados nos exames de

imagem do pré-operatdrio foi 2,6 e 2 respectivamente, variando de 1 a 20 nodulos. O
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diametro médio do maior nddulo foi 4,1 cm, com mediana de 3,1 cm, variandode 1 a
30 cm. Em 127 casos (63,2%), os nodulos localizavam-se em um tnico lobo
hepatico, enquanto que em 36,8% das vezes (74 casos) a doenga era bilateral.

Ao diagnostico, 175 casos de metastases hepaticas (87,1%) foram
considerados potencialmente ressecaveis, ao passo que 25 foram considerados
irressecaveis. Em um caso esta avaliagdo ndo estava registrada no atendimento
inicial. Em 112 vezes (55,7%) a cirurgia foi indicada como tratamento inicial das
metastases hepaticas. Nos 89 casos restantes (44,3%) foi indicada quimioterapia pré-
operatoria.

A resseccao hepatica foi completa (RO) em 182 (90,5%) dos casos. Em 15
casos (7,5%) a margem foi microscopicamente comprometida e 1 caso apresentou
margem macroscopica positiva. Em trés casos o status das margens ndo foi relatado
no exame anatomo-patologico. Dos casos com margens negativas, 27,5% (50 casos)
ndo apresentavam mensuracdo das mesmas. Daqueles em que a mensuragdao fora
feita, 10,4% apresentavam margens de até 1 mm; em 35,2% a margem estava entre 2

e 9 mm e em 26,9% esta distancia era maior que 1 cm.
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Tabela 5 - Caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas de 201 casos de metéstases
hepéticas de cancer colorretal.

Variavel n %

Recidiva Hepatica

Sincrdnica 92 45,8
Metacronica 109 54,2
CEA (ng/ml) (n=175)
Média (dp) 152,4 (504,3)
Mediana 19 (1 —3200)
Exames de Diagnéstico e Re-estadiameto
TC 170 85,4
RNM 89 454
PET 88 449
UsS 79 40,5
Local da Recidiva
Hepatica Exclusiva 169 84,1
Hepatica + Extra-hepatica 32 15,9
Pulméo 12
Linfonodos 8
Peritonio 6
Local (c6lon ou reto) 4
Outros 2
Numero de Nodulos
Média (dp) 2,6 (2,4)
Mediana 2,0 (1-20)
Diametro do maior nédulo (cm)
Média 4,1 (3,0)
Mediana 3,1 (1-30)
Doenca Bilateral
Sim 74 36,8
Nio 127 63,2
Ressecabilidade da recidiva ao Diagnostico
Ressecavel 175 87,1
Irressecavel 25 12,4
Ignorado 1 0,5
Tratamento das metastases hepaticas
Cirurgia primaria 112 35,7
Quimioterapia pré-operatdria 89 44,3
Classificaciio da Resseccio
RO 182 90,5
R1 15 7,5
R2 1 0,5
Ignorado 3 1,5
Margem (mm) (n = 182)
<1 19 10,4
2-9 64 35,2
>10 49 26,9

Ignorada 50 27,5
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Na andlise da administracdo de quimioterapia pré-operatdria quanto a
intengdo (Tabela 6), 89 casos receberam tratamento sistémico antes da ressecgdo
hepatica objetivando o tratamento da mesma. Como mencionado, em 63 casos
(70,8%), o objetivo era um tratamento ‘“neoadjuvante”, enquanto em 25, a
quimioterapia intencionava converter pacientes inoperaveis em ressecaveis. Em um
caso 0 motivo que levou a administracao do tratamento sistémico pré-operatdrio ndo
foi exposto no prontuario. Além disso, os 25 casos de tratamento de conversdo aqui
incluidos nao refletem a totalidade dos pacientes com metéstases irressecaveis que
foram submetidos a tratamento sistémico com esta finalidade e cujo objetivo ndo foi
atingido, mas sim apenas 0s em que se obteve sucesso.

Em 15 pacientes (16,8%) submetidos a quimioterapia pré-operatéria foram
necessarias a administragdo de duas linhas de tratamento. Em dois casos, uma
terceira linha foi empregada. O esquema de primeira linha mais administrado foi
FOLFOX (62,0%), seguido de FOLFIRI em 21,3% dos casos. Em segunda linha, o
esquema mais empregado foi FOLFIRI (53,4%). Para todo o grupo, a média de
nimero de ciclos de quimioterapia pré-operatéria administrados foi 8,5, com
mediana de 7,5, variando de 2 a 22 ciclos. O intervalo médio entre o término do
tratamento sistémico a cirurgia foi 2,1 meses, com mediana de 1,8 meses, variando
de 19 dias a 8,78 meses. No grupo de pacientes submetidos a quimioterapia
“neoadjuvante” a mediana de ciclos foi seis, enquanto nos pacientes que receberam o
tratamento visando a conversio de ressecabilidade, a mediana foi dez ciclos.

Quarenta casos (44,9%) receberam terapia alvo molecular concomitantemente

ao tratamento citotoxico, sendo o bevacizumabe o anticorpo monoclonal mais

empregado.
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A avaliagdo da resposta ao tratamento sist€émico ndo estava disponivel em
prontuario em 6,7% dos casos. Naqueles disponiveis, a maioria foi considerada como
apresentando resposta parcial (70,8%), seguidos de doenca estavel em 14,4%,
progressdo de doenga em 4,5% e resposta completa em exames de imagem em 3,4%
dos casos. Interessantemente, destes casos em que ndo se encontrava doenca
metastatica mensuravel apds a quimioterapia no pré-operatério, dois apresentavam
células tumorais viaveis no anatomo-patologico final (66,6%), enquanto em um caso

a resposta patologica foi considerada também completa.
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Tabela 6 - Caracterizagdo do tratamento sistémico pré-resseccdo em 89 pacientes
com metastases hepdticas de cancer coloretal.

Variavel n %
Finalidade da QT pré-operatéria
Neoadjuvante 63 70.8
De conversdo 25 28,1
Ignorado 1 11
Linhas de QT pré-operatdéria
1 Linha 89 100
2 Linhas 15 16,8
3 Linhas 2 2,2
Esquemas de primeira linha
FOLFOX >6 62,0
FOLFIRI 19 21,3
5-FU+LV 8 8,9
Outros 6 6,7
Ignorado 1 L1
Esquemas de segunda linha (n = 15)
FOLFIRI 8 33,4
FOLFOX 2 13,3
5-FU+LV 2 13,3
Outros 3 20,0
Nuimero de Cliclos de QT pré-operatoéria
Média (dp) 8,5 (4,5)
Mediana 75(2-22)
Intervalo QT- Cirurgia (meses)
Média (dp) 2,1(1,2)
Mediana 18
Anticorpo Monoclonal pré-operatoério
Sim 40 44,9
Bevacizumab 33
Cetuximab 7
Nio 48 54
Ignorado 1 11
Resposta ao Tratamento pré-operatorio (RECIST)
Resposta Completa 3 3.4
Resposta Parcial 63 70,8
Doenga Estavel 13 14,6
Progressdo de Doenga 45
6,7

Ignorado
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43 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS E MORBIMORTALIDADE

Quando analisados os 209 procedimentos cirurgicos (Tabela 7), verifica-se
que 47,8% (100 resseccdes) foram hepatectomias maiores. O tempo cirurgico
mediano foi de 300 minutos, variando de 40 a 720. A incisdo mais realizada foi a
mediana supra umbilical com extensdo subcostal direita, conhecida como incisdo em
J (57,9%). A maioria dos procedimentos foi realizada sob alguma forma de controle
vascular, sendo o mais comum o acesso seletivo ao(s) pediculo(s) do(s) segmento(s)
a ser(em) ressecado(s) através da abordagem glissoniana intra-hepdatica. A oclusdo
completa do afluxo hepatico (manobra de Pringle) foi empregada em 50
procedimentos, sempre por demanda, com tempo total mediano de aplicacdo de 30
minutos, variando de 10 a 50 minutos.

Oito pacientes foram submetidos ao procedimento estagiado. Destes, seis
casos tiveram o ramo direito da veia porta ligado no momento da cirurgia e dois
foram submetidos a emboliza¢do percutanea dos ramos direito e para o segmento IV
deste vaso. Além disso, trés outros pacientes foram submetidos apenas a embolizagdo
percutdnea da veia porta direita. Os dados referentes ao volume de figado
remanescente antes e apds estes procedimentos ndo puderam ser obtidos nos
prontudrios.

A transfusdo sanguinea foi realizada em 29,1% dos casos, 57,4% deles no
intra-operatorio. Uma parcela consideravel destes pacientes recebeu a
hemotransfusao apds o término da cirurgia, sendo 26,4% deles ap6ds 12 horas de pos-
operatorio. A mediana de concentrados de hemdcias transfundidas foi de duas

unidades, variando de 1 a 7. Por se tratar de rotina do servigo, a maior parte dos
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casos recebeu cuidados de pds-operatério imediato em Unidade de Terapia Intensiva
(88,5%), com mediana de estadia de 2 dias (1 — 26 dias). A drenagem da area cruenta
foi empregada em 92,8% dos casos, sendo o dreno mais utilizado o de silicone com
canaletas (Blake®™). A mediana de dias de drenagem foi de 9,5, variando de 2 a 120
dias.

Em 31 casos (14,8%), os pacientes foram submetidos a ressec¢do hepatica
sem nunca terem recebido tratamento sist€émico. Em outros 58 (27,3%), a
quimioterapia tinha sido interrompida hd mais de seis meses da cirurgia. Estes dois
estratos constituiram, para andlise de morbidade, o grupo ndo exposto a
quimioterapia pré-operatoria (42,6%). Cento e vinte casos (57,4%) receberam
tratamento sistémico num periodo de até seis meses antes da cirurgia e constituiram o
grupo de expostos a quimioterapia pré-operatéria. Ai se incluem, além dos 89
pacientes em que o emprego da quimioterapia foi feito intencionalmente apds o
diagnoéstico da doenga metastatica, 31 casos em que, na realidade, houve progressao

da doenca na vigéncia do tratamento adjuvante ao tumor primario.
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Tabela 7 - Caracterizacao dos 209 procedimentos cirurgicos realizados em pacientes

com metastases hepdticas de cancer colorretal.

Variavel n %
Procedimentos Realizados
Tri-setorectomias 14
Direita 11
Esquerda 3
Hepatectomias 72
Direita 48
Esquerda 24
Hepatectomias centrais 7
Bi-segmentectomias 48
Segmentectomias 61
Enucleagdes 75
Nimero de Segmentos Ressecados
<3 109 52,2
>3 100 47,8
Tempo Cirirgico (min)
Média (dp) 302,7 (91,3)
Mediana 300 (40 — 720)
Incisdao Cirirgica
Incisdo em J 121 57,9
Mercedes 81 38,7
Laparotomia Mediana 7 34
Controle Vascular
Sim 194 92,8
Hemipringle 50
Pringle 50
Acesso glissoniano 92
Dissec¢do das estruturas hilares 34
Exclusdo vascular total 4
Nio 15 7,2
Transfusio sanguinea
Sim 61 29,1
Nio 148 70,9
Momento da transfusio sanguinea (n = 61)
Intra-operatdrio 35 57,4
Até 12 hs de pos operatorio 11 18,0
Mais de 12 hs de p6s operatorio 15 24,6
Volume de transfusio sanguinea (UI)
Média (dp) 2,3(1,2)
Mediana 2(1-7)
Internacido em UTI
Sim 185 88,5
Meédia (dp) (dias) 2,3 (2,6)
Mediana (dias) 2,0 (1-26)
Nio 24 11,5
Drenagem da drea cruenta
Sim 194 92,8
Dreno de Blake 186
Dreno de Watterman 58
Nio 15 7,2
Duraciio da Drenagem (dias)
Média (dp) 12,9 (11,3)
Mediana 9,5 (2 -120)
Exposi¢ao a QT no pré-operatorio (6 meses)
Nao Expostos 89 42,6
Nunca expostos 31
Expostos ha mais de 6 meses 58
Expostos 120 57,4
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Ainda no que diz respeito aos 209 procedimentos (Tabela 8), a anélise de
morbimortalidade revelou que em 53,1% dos casos houve algum tipo de
complicacdo, clinica e/ou cirtrgica. Utilizando-se a Classificagdo de Complicagdes
Poés-operatorias proposta por Clavien, percebe-se que a maioria dos casos pdde ser
enquadrada nas chamadas complicagcdes menores (graus 1 e 2), totalizando 53,1%.
Vinte e nove casos (26,1% dos casos com complicagdes) necessitaram intervengao
invasiva para tratamento (complicagdo grau 3) e em 18 casos (16,2%) as mesmas
evoluiram para situagdes de risco iminente de Obito, necessitando cuidados
intensivos (grau 4). A mortalidade pds operatéria em 90 dias foi composta por 5
casos, correspondendo a 4,5% das complicagdes (grau 5) e a 2,5% dos casos.
Ressalta-se que destes obitos, trés (1,4%) ocorreram em até trinta dias de pos-
operatorio e/ou durante a internag@o hospitalar.

As complicagdes clinicas foram mais freqiientes que as cirargicas (37,3%
versus 33,5% dos casos). Dentre aquelas, destacaram-se as cardiovasculares (18,2%).
A insuficiéncia hepatica pos-operatoria ocorreu em 21 casos (10%), dois deles entre
0s que tiveram o procedimento cirurgico realizado em dois tempos, resultando em
25% de incidéncia desta complicag@o neste grupo. Nenhum dos pacientes submetidos
a embolizagdo percutdnea da veia porta apresentou esta complicagdo no pos-
operatorio.

As complicagdes cirargicas mais comuns foram as de ferida operatéria
(19,6%), seguidas das colegdes intra-abdominais (15,7%) e das fistulas biliares
(14,4%). A maioria das colecdes ocorreu em pacientes em que a drenagem da
cavidade abdominal tinha sido realizada (90,9%) e naqueles submetidos a ressecc¢oes

a direita (84,8%). Tais cole¢des foram manejadas conservadoramente em 11 casos
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(33%), com re-drenagem percutanea em 9 casos (27%) e com drenagem cirurgica em
13 casos (39%). A maior parte (19 de 30 casos — 63,3%) das fistulas biliares, por
outro lado, foi manejada conservadoramente, apenas com a manutengdo do dreno
colocado na cirurgia. O sangramento pos-operatdrio ocorreu em dois casos. As
complicag¢des vasculares somaram 3 casos, um deles de trombose portal € os outros
dois de oclusdo da artéria hepatica. Nestes dois tltimos ocorreu também a estenose
da via biliar, resolvida com dilatagdo percutdnea em um e cirurgicamente com a
confecc¢do de anastomose biliodigestiva em outro. As re-operagdes somaram 16 casos
(7,6%), sendo 2 deles por sangramento, 13 para drenagem de colecdo intra-
abdominal (incluindo 6 casos de fistulas biliares associadas) e 1 caso de estenose da
via biliar. A média de duracdo da internagdo foi 8,8 dias, com mediana de 6 dias,

variando de 3 a 90.
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Tabela 8 - Morbimortalidade pds-operatéria em 209 procedimentos cirurgicos por
metastases hepaticas de cancer colorretal.

Variavel n %
Presenca de complicacdes pos-operatorias
Sim (Clinicas e/ou Cirtrgicas) 111 53,1
Nio 98 46,9

Classificacao de Clavien para complicagdes pos-
operatérias (n =111)

Complicac¢des Grau 1 19 17,1
Complica¢des Grau 2 40 36,0
Complica¢des Grau 3 29 26,1
Complicagdes Grau 4 18 16,2
Complicagdes Grau 5 5 4.5
Mortalidade pés-operatéria 5 2,3
Complicagdes Clinicas
Sim 78 37,3
Nio 139 62,7
Complicac¢des Respiratorias 21 10,0
Ventilagdo Mecanica > 24 hs 7
Derrame Pleural (puncdo/drenagem) 12
Pneumonia 11
ARDS 3
Complicagdes Cardiovasculares 38 18,2
Choque 13
HAS (necessidade de nitroprussiato) 19
Arritmia 6
ICO/TAM 5
TVP 2
Complicagdes Metabdlicas 26 12,4
Insuficiéncia Renal Aguda 4
Hiperglicemia 20
Acidose metabdlica prolongada 15
Encefalopatia 19
Insuficiéncia Hepatica 21 10,0
Complicagdes Cirtrgicas
Sim 70 33,5
Nao 139 66,5
Sangramento pés-operatorio 2 1,0
Coleciao Intra-abdominal 33 15,7
Tratamento conservador 11
Drenagem percutanea 9
Drenagem cirtirgica 13
Fistula Biliar 30 14,4
Tratamento conservador 19
Drenagem percutanea 8
CPRE 3
Drenagem transparieto-hepatica 1
Cirurgia 6
Estenose Biliar 2 1,0
Complicagdes Vasculares 3 1,4
Trombose arterial 2
Trombose portal 1
Complicagdes de Ferida Operatoria 41 19,6
Seroma 17
Celulite 5
Abscesso 10
Deiscéncia 11
Eventracao 3
Evisceragdo 2

Hérnia Incisional 21
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44 TRATAMENTO POS-RESSECCAO HEPATICA E RECIDIVAS

O tratamento sistémico pds-operatorio (Tabela 9) foi empregado em 64,2%
dos casos, sendo o esquema mais empregado o FOLFOX em 42,7%. A terapia alvo
foi administrada em 32,5% dos casos (42) que receberam o tratamento
quimioterapico.

Mesmo assim, 61,2% dos casos ressecados apresentaram recidivas apos a
cirurgia para as metastases hepaticas (Tabela 10). A maior parte dos casos
recidivados o fez de forma simultanea no figado e em outros 6rgaos (39%). A
recidiva hepatica exclusiva correspondeu a 29,2% dos casos e a extra-hepatica
isolada a 26,1%. Os sitios de recidiva extra-hepatica mais comuns foram, em ordem,

os pulmdes, linfonodos e peritonio.

Tabela 9 - Caracterizacdo do tratamento sistémico apds 201 ressec¢des em pacientes
com metastases hepaticas de cancer colorretal.

Variavel n %

Quimioterapia pés-operatoria

Sim 129 64,2
Nao 63 31,3
Ignorado 9 4,5
Esquemas de primeira linha pés-operatoria de QT (n =
129)
FOLFOX 55 42,7
FOLFIRI 36 27,9
5-FU+ LV 17 13,1
Outros 7 5,4
Ignorado 14 10,9
Anticorpo monoclonal pés-operatoério (n = 129)
Sim 42 32,5
Bevacizumab 37
Cetuximab 5

Nio 87 67,5
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Tabela 10 - Recidivas apds ressecgao hepatica em 201 casos de metéstases de cancer
colorretal.

Variavel n %

Recidivas pos Ressec¢ao Hepatica (n = 201)

Sim 123 61,2
Nao 75 37,3
Ignorado 7 3,5

Local da Primeira Recidiva (n = 123)

Hepatica + Extra-hepatica 48 39,0
Hepatica exclusiva 36 29,2
Extra-hepatica 32 26,1
Ignorado 7 5,7

Sitio Extra-hepatico de Recidiva (n = 80)

Pulmdées 35 43,8
Linfonodos 22 27,5
Peritonio 7 8,7
Outros 16 20,0

4.5 RESULTADOS DE SOBREVIDA GLOBAL

Com um tempo de seguimento mediano de 27 meses, a sobrevida global
estimada foi de 91% em um ano, 71,5% em trés anos e 65,1% em cinco anos. A

mediana de sobrevida global foi de 76 meses (Figura 1).
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Figura 1 - Grafico de sobrevida global em pacientes submetidos a tratamento
cirargico de metastases hepaticas de cancer colorretal.

Em analise univariada, a presenga de doenga extra-hepatica, de nodulos
bilaterais no figado, o numero de nodulos acima de trés, o tamanho do maior nddulo
maior que quatro centimetros € a ocorréncia de complicagcdes maiores (graus 3 e 4)
na Classificagao de Clavien foram fatores preditores de menor Sobrevida Global.
Embora sem significancia estatistica, a realizagdo de quimioterapia adjuvante a
resseccao hepatica, a dosagem do CEA abaixo de 100ng/ml e a resseccdo completa

das metastases estiveram associados a melhores resultados de Sobrevida (Tabela 11).
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Tabela 11 — Analise univariada de fatores progndsticos de sobrevida global (SG) em
201 casos de metastases hepaticas de cancer colorretal.

Variavel n SG 5 anos (%) p

Sexo
Masculino 107 58,1% 0,218
Feminino 94 72,4%

Idade
Até 65 anos 153 64,5% 0,945
> 65 anos 48 66,5%

ASA
ASA1/2 167 65,6% 0,684
ASA3/4 34 62,4%

Localizacao do priméario
Célon 151 67,8% 0,421
Reto 50 58,4%

Estadio T do primario
T1-T2 27 73,4% 0,374
T3-T4 152 62,3%

Estadio N do primario
NO 67 71,4% 0,259
N+ 108 61,6%

Recidiva Hepatica
Sincronica 92 70,3% 0,254
Metacronica 109 61,4%

Local da recidiva
Hepatica 169 70,0% <0,001
Hepatica + extra-hepatica 32 36,8%

Doenca Bilateral
Sim 74 49,9% <0,001
Nao 127 73,4%

Quimioterapia adjuvante a hepatectomia
Sim 129 66,6% 0,099
Nao 63 57,3%

Nimero de nédulos
1-2 nédulos 129 71,0% 0,002
>3 71 54,9%

CEA (ng/ml) (n =175)
<100 142 67,0% 0,111
> 100 33 44,0%

Tamanho do maior nédulo (cm)
<4,0 117 70,5% 0,024
>4.0 79 57,1%

Numero de segmentos ressecados
<3 101 61,8% 0,932
>3 100 68,4%

Intervalo Livre de Doenca (meses)
<12 115 70,4% 0,217

>12 86 58,3%
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Variavel n SG 5 anos (%) p
Margem de resseccio
RO 182 67,9% 0,065
R1 16 38,9%
Tamanho da margem de ressec¢io (n = 132)
1 mm 19 89,1% 0,177
2-9 mm 64 70,2%
> 10 mm 49 80,6%
Complicacdes pos-operatorias (n = 196)
Sem complicagdes / Graus 1 e 2 152 68,6% 0,004
Complicagdes graus 3 e 4 44 59,8%
Transfusdo sanguinea
Sim 60 66,0% 0,192
Nao 140 62,5%
Tratamento das metastases hepaticas (n = 200)
Cirurgia primaria 112 64,4% 0,558
QT neoadjuvante 63 73,7%
QT de conversio 25 55,3%

Na andlise multipla pela Regressao de Cox, a recidiva extra-hepatica

concomitante as metastases hepaticas, a presenga de doenca bilateral e a ocorréncia

de complicagdes graus 3 e 4 na Classificagdo de Clavien persistiram como fatores

prognosticos independes de redugao da Sobrevida Global (Tabela 12) (Figura 2).

Tabela 12 — Analise multivariada de fatores prognosticos de sobrevida global (SG)
em 201 casos de metastases hepaticas de cancer colorretal.

Variavel HR p IC 95%
Local da recidiva

Hepatica 1,0

Hepatica + extra-hepatica 39 <0,001 2,073-7,497
Doenca bilateral

Nio 1,0

Sim 2,9 0,004 1,413-6,184
Complicacdes pos-operatérias

Sem complicag¢des / Graus 1 e 2 1,0

Complicagdes graus 3 e 4 2,7 0,002 1,470-5,117




54

Sobrevida Global e Morbidade (Classificagdo de Clavien)
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Figura 2 - Grafico de sobrevida global em pacientes com morbidade menor (sem
complicagdes / complicacdes graus 1 e 2) e com morbidade maior (complicacdes
graus 3 e 4).

A mediana de sobrevida global em cinco anos para os pacientes com doenga
extra-hepatica foi significativamente maior naqueles com metastases pulmonares (50
meses versus 24 meses para metdstases linfonodais e 18 meses para implantes
peritoniais — p < 0,001).

O tratamento inicialmente proposto apos o diagnostico das metastases
hepaticas nao influenciou de maneira significativa a sobrevida global, sendo que os
pacientes que foram levados a cirurgia de principio apresentaram expectativa de
sobrevida em 5 anos de 64,4%, frente a 73,7% dos que receberam quimioterapia com
intuito “neoadjuvante” e 55,3% dos em que o tratamento sistémico visava a

conversao de doenga irressecavel (Figura 3).
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Figura 3 - Grafico de sobrevida global segundo tratamento inicial apds o diagndstico

de metastases hepaticas de cancer colorretal.

4.6 RESULTADOS DE SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA

A sobrevida livre de doenca estimada em 5 anos foi de 39,4%, com mediana

de 22 meses (Figura 4).
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Figura 4 - Grafico de sobrevida livre de doenca em pacientes submetidos a

tratamento cirtirgico de metastases hepaticas de cancer colorretal.

Os fatores relacionados a menor sobrevida livre de doenga em analise
univariada foram os estadios T3/T4 do tumor primario, a presenca de doenga extra-
hepéatica concomitante as metastases no figado, a existéncia de nddulos bilaterais, o
nimero de metastases superior a trés, a dosagem do CEA acima de 100 ng/ml ao
diagnoéstico das lesdes hepaticas, a resseccao incompleta da doenca metastatica e a
administracdo de quimioterapia neoadjuvante ou de conversdo como opc¢do de
tratamento das metastases hepaticas (Tabela 13).

Sem atingir significancia estatistica, chamaram a ateng¢do os resultados ruins

de sobrevida livre de doenga para pacientes com tumor primario do reto, com
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metastases linfonodais no primario, com intervalo entre o tumor primario e a
deteccao das metastases hepaticas inferior a doze meses e para os com margem de

ressecgdo livre, porém exigua (até¢ 1 mm) (Tabela 13).

Tabela 13 - Analise univariada de fatores progndsticos de sobrevida livre de doenga
(SLD) em 201 casos de metéstases hepaticas de cancer colorretal.

Variavel n SLD 5 anos P
(%)
Sexo
Masculino 107 36,6% 0,707
Feminino 94 37,7%
Idade
Até 65 anos 153 36,2% 0,490
> 65 anos 48 41,3%
ASA
ASA1/2 167 37,2% 0,903
ASA3/4 34 37,4%
Localizacao do primario
Célon 151 44,3% 0,070
Reto 50 17,9%
Estadio T do primario
T1-T2 27 56,6% 0,029
T3-T4 152 34,0%
Estadio N do primario
NO 67 52,3% 0,070
N+ 108 28,5%
Recidiva hepatica
Sincronica 92 30,7% 0,291
Metacronica 109 42,8%
Local da recidiva
Hepatica 169 42,5% <0,001
Hepatica + extra-hepatica 32 12,0%
Doenca bilateral
Sim 74 15,9% < 0,001
Nao 127 48,9%
Quimioterapia adjuvante a hepatectomia
Sim 129 36,7% 0,149
Nio 63 35,8%
Numero de nédulos
1-2 nédulos 129 47,4% < 0,001
3 ou mais ndédulos 71 17,8%
CEA (ng/ml) (n =175)
<100 142 40,4% 0,008
> 100 33 23,7%
Tamanho do maior nédulo (cm)
<4,0 117 38,8% 0,095
> 4,0 79 35,1%
Nimero de segmentos ressecados
<3 101 38,9% 0,464

>3 100 35,7%




58

Cont/ Tabela 13

Variavel n SLD 5 anos P
()
Intervalo Livre de Doenca
< 12 meses 115 32,3% 0,193
> 12 meses 86 44,9%
Margem de ressec¢io
RO 182 39,8% < 0,001
R1 16 9,4%
Tamanho da margem de resseccio (n = 132)
1 mm 20 18,2% 0,094
2-9 mm 64 42.9%
> 10 mm 49 47,3%
Complicacdes pds-operatorias (n = 196)
Sem complicagdes / Graus 1 e 2 152 36,3% 0,211
Complicagoes graus 3 e 4 44 44,7%
Transfusdo sanguinea
Sim 60 39,6% 0,104
Nao 140 28,4%
Tratamento das metastases hepaticas (n =200)
Cirurgia Primaria 112 48,0% <0,001
QT neoadjuvante 63 29,0%
QT de conversdo 25 10,4%

Em anélise maltipla, testando-se todas as varidveis com p < 0,2 na analise
univariada, configuraram-se como fatores progndsticos independentes de recidiva
apods hepatectomia a resseccao R1, a presenca de doenca extra-hepatica, o nimero de
nédulos acima de trés, a administracdo de quimioterapia neoadjuvante ou de
conversdo como tratamento inicial das metastases hepaticas, o comprometimento
linfonodal e o sitio do tumor primario em reto. Chama a atencdo o resultado
discrepante de sobrevidas global e livre de doenga segundo o tratamento inicialmente
instituido ap6s o diagnostico das metastases hepaticas (Tabela 14) (Figura 5) (Figura

6).
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Tabela 14 — Analise multivariada de fatores prognosticos de sobrevida livre de
doenca em 201 casos de metastases hepaticas de cancer colorretal.

Variavel HR p IC 95%
Margem da resseccio
RO 1,0
R1 4,6 <0,001 2,35-9,24
Local da recidiva
Hepatica 1,0
Hepatica + extra-hepatica 3,6 <0,001 2,15-6,05
Numero de nédulos
1-2 nédulos 1,0
> 3 nddulos 2,3 <0,001 1,47 -3,88
Tratamento da metastase hepatica
Cirurgia primaria 1,0
QT neoadjuvante 1,2
QT de conversao 2,2 0,020 1,13-4,29
Estadio N do primario
NO 1,0
N+ 2,1 0,002 1,32 -3,45
Sitio do primario
Cdlon 1,0
Reto 1,7 0,022 1,08 — 2,67
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Figura 5 - Grafico de sobrevida livre de doenca segundo a presenca ou nao de

doenga extra-hepatica.
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Figura 6 - Grafico de sobrevida livre de doencga segundo tratamento inicial apds o

diagnéstico de metastases hepaticas de cancer colorretal.

A comparacdo dos grupos de pacientes tratados com cirurgia primaria,
quimioterapia neoadjuvante e quimioterapia de conversao revelou que os mesmos
diferiam significativamente quanto a propor¢ao de casos com recidivas sincronicas,
com numero de nodulos maior que trés, com didmetro do maior nddulo superior a
quatro centimetros, com doenga bilateral e com dosagem de CEA acima de 100

ng/ml, caracteristicas mais comuns nestes dois ultimos grupos (Tabela 15).
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Tabela 15 - Caracterizacao de 200 casos de metastases hepaticas de cancer colorretal
de acordo com o tratamento inicialmente instituido.

Variavel Cirurgia QT QT conversao P
Primaria neoadjuvante n (%)
n (%) n (%)

Idade 0,314
< 65 anos 81 (73,3%) 52 (82,5%) 19 (76,0%)
> 65 anos 31 (27,7%) 11 (17,5%) 06 (24,0%)

ASA 0,801
ASA1/2 93 (83,0%) 51 (81,0%) 22 (88,0%)

ASA3/4 19 (17,0%) 12 (19,0%) 03 (12,0%)

Recidiva hepatica < 0,001
Sincroénica 26 (23,2%) 50 (79,4%) 15 (60,0%)
Metacronica 86 (76,8%) 13 (20,6%) 10 (40,0%)

Localizacio do priméario 0,920
Colon 84 (75,0%) 48 (76,2%) 18 (72,0%)

Reto 28 (25,0%) 15 (23,8%) 07 (28,0%)

Estadio N do primario 0,399

(n=174)

NO 38 (39,2%) 24 (42,1%) 05 (25,0%)

N+ 59 (60,8%) 33 (57,9%) 15 (75,0%)

Numero de nédulos <0,001
1-2 88 (78,6%) 34 (54,0%) 07 (28,0%)
>3 24 (21,4%) 29 (46,0%) 18 (72,0%)

Doenca Bilateral < 0,001
Sim 27 (24,1%) 26 (41,3%) 20 (80,0%)

Nao 85 (75,9%) 35 (58,7%) 05 (20,0%)

Diametro do maior nédulo < 0,001

(cm) (n =196)
<4 75 (67,6%) 37 (61,7%) 05 (20,0%)
>4 36 (32,4%) 23 (38,3%) 20 (80,0%)

Local da Recidiva (n = 184) 0,269
Hepatica 98 (87,5%) 49 (77,8%) 21 (84,0%)

Hepatica + extra- 14 (12,5%) 14 (22,2%) 04 (16,0%)

hepatica
CEA (ng/ml) (n =174) 0,001

<100 88 (88,9%) 43 (79,6%) 11 (52,4%)

> 100 11 (11,1%) 11 (20,4%) 10 (47,6%)

Margens de resseccio 0,449

(n=197)

RO 104 (93,7%) 56 (90,3%) 21 (87,5%)

R1 07 (6,3%) 06 (9,7%) 03 (12,5%)
Complicacdes pos- 0,176
operatorias

Sem complicagdes / 87 (77,7%) 49 (77,8%) 15 (60,0%)

Graus 1 e 2

Complicagdes Graus 3 e 25 (22,3%) 14 (22,2%) 10 (40,0%)

4
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4.7 FATORES PROGNOSTICOS DE MORBIDADE E

MORTALIDADE POS-OPERATORIAS

A analise de fatores prognodsticos de complicagdes pds-operatdrias nos 209
procedimentos cirargicos foi feita categorizando-se a varidvel de duas formas. Na
primeira, que traduzia a simples ocorréncia ou nao das complicagdes, a analise
univariada identificou as classes 3 e 4 de risco cirurgico da Associagdo Americana de
Anestesiologia (ASA), a realizacao de ressec¢ao simultanea do tumor primario e das
metéstases hepaticas, o didmetro do maior ndédulo acima de 4 cm, o numero de
segmentos ressecados acima de 3, a realizagdo de hemotransfusdes, a exposi¢ao a
quimioterapia até seis meses da hepatectomia, o nimero de ciclos de quimioterapia
administrados acima de 8, o esquema terapéutico contendo oxaliplatina e o emprego

de terapia alvo molecular neoadjuvante como preditores de complicacao (Tabela 16).

Tabela 16 - Andlise univariada dos fatores prognosticos de complicagdes pos-
operatorias em 209 procedimentos cirurgicos por metastases hepaticas de cancer
colorretal.

Variavel Ocorréncia de Complicacoes Classificacao de Clavien
Sim Nao p Grupo 1 Grupo 2 p
Sexo
Masculino 65 48 0,166 84 29 0,776
Feminino 46 50 73 23
Idade
<65 anos 81 79 0,193 122 38 0,495
> 65 anos 30 19 35 14
ASA
1/2 84 90 0,002 137 37 0,007
3/4 27 8 20 15
IMC
<25 34 41 0,092 57 18 0.826

> 25 77 57 100 34
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Variavel

Ocorréncia de Complicacdes

Classificaciio de Clavien

Ressec¢do Simultinea

Sim
Nao
Doenca Bilateral
Nao
Sim

N° Nédulos (n = 208)

1-2
>3

Maior nédulo (cm) (n

=204)
<4
>4

Pringle (n =207)
Sim
Nao

N° segmentos
<3
>3

Transfusio (n = 207)

Sim
Nao

Exposiciao a QT pré-

operatoria
Sim
Nao

Numero de Ciclos de

QT pré-operatoria

Sem Quimioterapia

<8 ciclos
> & ciclos

Esquema de QT pré-

operatoria

Sem Quimioterapia

5-FU+ LV

Oxaliplatina

Irinotecano
Anticorpo
Monoclonal pré-
operatorio

Sem Quimioterapia

QT sem Anticorpo
QT com Anticorpo

Sim

103

47
64

72
39

53
56

29
80

46
65

64
45

71
40

40
37
34

40

50
13

40
37
34

35
63

64
33

66
29

21
77

63
35

79
19

49
49

49
32
17

49
10
24
15

49
35
14

0,327

0,866

0,003

0,385

0,001

0,001

0,042

0,047*

0,020*

0,014*

Grupo 1

152

61
96

99
57

100
53

38
118

87
70

116
39

88
69

69
52
36

69
16
53
19

69
56
32

Grupo 2

21
31

37
15
19
32

12
39

22
30

27
25

32
20

20
16
15

20

21

20
16
16

p

0,231*

0,845

0,313

< 0,001

0,904

0,101

0,002

0,521

0,662*

0,347*

0,312*

Grupo 1: Sem complicagdes / Complicac;ées menores (Graus 1 e 2)
Grupo 2: Complicagdes maiores / Obitos (Graus 3,4 e 5)

* Teste exato de Fisher
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Em analise multivariada, apresentaram significancia estatistica independente
a resseccdo simultanea do primario e das metastases, as classes ASA 3 e 4, a
realizacdo de hepatectomias maiores, a realizacdo de transfusdes sanguineas e o

indice de massa corporal (IMC) acima de 25. (Tabela 17).

Tabela 17 - Analise multivariada de fatores progndsticos para ocorréncia de
complicacdes pos-operatdrias em pacientes com metastases hepaticas de tumores
colorretais.

Variavel OR p IC 95%
Resseccio Simultinea
Nao 1,0 1,30 - 109,61
Sim 11,9 0,028
ASA
ASA1/2 1,0
ASA3/4 5,0 < 0,001 2,04 — 12,65
Numero de segmentos ressecados
<3 1,0
>3 3,1 0,001 1,64 — 6,03
Transfusdo sanguinea
Nao 1,0
Sim 24 0,012 1,22 - 5,00
IMC
<25 1,0 1,00 — 3,68
>25 1,9 0,048

A outra forma de categorizar esta variavel foi pela Classificacdo de Clavien
para as complica¢des poOs-operatdrias, sendo constituido como grupo 1 os casos sem
complicacdes ou que as apresentaram em graus 1 € 2 e o grupo 2 0s casos com
complicacdes graus 3, 4 e 5. Nesta categorizacdo, apenas as classes de ASA 3 e 4, 0
tamanho do maior nédulo acima de 4 centimetros ¢ a realizacdo de hemotransfusodes
foram fatores preditores da ocorréncia de complicagdes maiores/obitos tanto na

analise uni quanto multivariada (Tabelas 16 e 18).
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Tabela 18 - Andlise multivariada de fatores progndsticos de complicagdes poOs-
operatorias categorizadas pela Classificacdo de Clavien em pacientes com metastases
hepaticas de tumores colorretais.

Variavel OR p IC 95%
ASA
ASA1/2 1,0
ASA3/4 3,04 0,007 1,34 - 6,88
Tamanho do maior nédulo
<4 1
>4 3,02 0,002 1,51 -6,03
Transfusdo sanguinea
Nao 1
Sim 2,46 0,011 1,22 — 4,94

Em relagdo a insuficiéncia hepatica pds operatoria, a extensdo da ressec¢ao
hepatica, a ocorréncia de hemotransfusdes, a exposi¢do a quimioterapia no pré-
operatério ¢ o numero de ciclos de quimioterapia administrados acima de 8 foram
fatores preditores de sua ocorréncia em analise univariada (Tabela 19).

Na andlise multipla, estabeleceu-se como fatores independentes as
hepatectomias maiores, a transfusdo sanguinea e o numero de ciclos de
Quimioterapia pré-operatoria, com aumento do risco ja para pacientes que receberam
até 8 ciclos e principalmente para os que receberam ainda mais tratamento sistémico.

(Tabela 20).
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Tabela 19 - Analise univariada de fatores progndsticos para insuficiéncia hepatica
pos-operatoria em 209 procedimentos cirtirgicos por metastases hepaticas de cancer
colorretal.

Varidvel Insuficiéncia Hepatica
Sim Niao p
Idade (anos)
<65 15 145 0,559
> 65 6 43
ASA
ASA1/2 18 156 1,00*
ASA3/4 3 32
IMC
<25 5 70 0,224
>25 16 118
Resseccio Simultinea
Sim 1 8 1,00*
Nio 20 180
Pringle
Sim 4 46 0,789*
Nao 17 140
N’ Segmentos ressecados
<3 1 108 <0,001*
>3 20 80
Transfusdo sanguinea
Sim 18 46 <0,001*
Nao 3 140
Exposiciao a QT pré-
operatoria
Sim 17 103 0,034*
Nao 4 85
Numero de Ciclos de QT
pré-operatoéria
Sem QT 5 84 0,035*
Até 8 ciclos 6 63
> § ciclos 10 41
Esquemas de QT pré-
operatoria
Sem Quimioterapia 5 84 0,165%
5-FU+LV 1 17
Oxaliplatina 11 63
Irinotecano 4 24
Anticorpo Monoclonal
pré-operatoério
Sem Quimioterapia 5 84 0,056%*
QT sem Anticorpo 7 65
QT com Anticorpo 9 39

* Teste de Fisher
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Tabela 20 - Analise multivariada de fatores prognosticos para insuficiéncia hepatica
pos-operatoria em 209 hepatectomias por metastases de cancer colorretal.

Variavel OR p IC 95%
Numero de segmentos ressecados
<3 1,0 1,3-129,2
>3 15,8 0,010
Transfusdo sanguinea
Nao 1,0
Sim 15,5 < 0,001 39-61,1
Numero de ciclos de QT pré-operatoria
Sem Quimioterapia 1,0
< 8 ciclos 2,6

> 8 ciclos 4,7 0,021 1,2-17,6




68

5 DISCUSSAO

A ressecgdo cirtrgica constitui o unico tratamento com potencial curativo
para metastases hepaticas de cancer colorretal. Deste modo, o desafio que se impde
na pratica diaria ¢ oferecer a estes pacientes a oportunidade de serem submetidos ao
tratamento cirurgico adequado, nas melhores condi¢des clinicas possiveis.

A coorte de pacientes analisada no presente estudo constitui uma amostra
populacional de um hospital terciario especializado em oncologia, o que pode lhe
conferir alguns viéses. Um deles e provavelmente o mais significativo ¢ a crescente
ampliacao das indicag¢des cirurgicas nos ultimos anos, frente a expertise técnica
desenvolvida e ao racional de tratamento multimodal em curso na institui¢do. Este
dado explica alguns achados descritos na caracterizagdo da amostra, tais como o alto
percentual de pacientes com doenga sincronica € que mesmo assim foram levados a
ressec¢do cirtrgica das metastases hepaticas no transcurso da doenga (45,8% da
casuistica) e os altos percentuais de pacientes com doenca extra-hepatica também
submetidos a ressec¢Oes das metastases hepaticas (15,9%) e de pacientes submetidos

a mais que uma ressec¢ao hepatica (16,5%).
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51 ANALISE DE SOBREVIDA GLOBAL E FATORES

PROGNOSTICOS

Nesta amostra de pacientes, a sobrevida global estimada em cinco anos foi de
65,1%, nimero superior aos encontrados nas principais séries até o momento (FONG
et al. 1999; FERNANDEZ et al. 2004; SCOGGINS et al. 2009). Tal fato pode ser
explicado pelo relativamente curto tempo de seguimento mediano (27 meses) e pela
selecdo extremamente criteriosa de pacientes levados a ressecg¢do cirargica,
principalmente nos primeiros anos da casuistica. Mesmo assim, ainda se configura
como resultado expressivo, uma vez que outras séries com tempos de seguimento
semelhantes ou ainda menores demonstraram sobrevida global inferior (CHOTI et al.
2002; STEWART et al. 2004).

Os fatores prognosticos significativamente correlacionados com a sobrevida
global incluiram caracteristicas que podem ser atribuidas ao padrao de disseminagao,
a carga de doenga metastatica presente no momento da cirurgia e a evolugdo pos-
operatdria.

Assim, pacientes com doenca extra-hepatica representam um extrato de casos
em que a disseminagdo das células tumorais seguiu vias diferentes da ascensdo pela
corrente sanguinea através do sistema porta e consequentemente apresentam um pior
prognostico. Alguns destes casos, tais como os de pacientes com metastases
linfonodais retroperitoniais e carcinomatose, por exemplo, podem inclusive ter o
tratamento cirargico das metastases hepaticas questionado, frente aos resultados de
sobrevida comparaveis aos dados de literatura para pacientes mantidos em

tratamento sistémico exclusivo. Estes resultados estdo em desacordo com os de
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alguns grupos, que tém defendido uma abordagem mais agressiva da doenga extra-
hepatica nestas situagdes clinicas, divulgando impressionantes resultados de
sobrevida em cinco anos da ordem de 41,5% para pacientes com carcinomatose
restrita ¢ nodulos hepaticos submetidos a resseccdo de ambos, associado ao
tratamento sistémico (ELIAS et al. 2006). Estes resultados, no entanto, ndo se
reproduziram em outras séries (CARPIZO et al. 2009) e o tépico permanece
controverso. A despeito no pequeno numero de casos, os resultados aqui
apresentados desencorajam esta abordagem fora de protocolos clinicos.

Do mesmo modo, a presenca de nddulos em ambos os lobos hepaticos, o
nimero de ndédulos maior que trés e o didmetro do maior nédulo acima de quatro
centimetros s3o caracteristicas que distinguiram o grupo de pacientes com maior
quantidade de doenca metastatica e este parece ser o conceito realmente implicado
no pior resultado de sobrevida observado. Dados semelhantes foram descritos em
outras séries (FONG et al. 1999; MALIK et al. 2007; REES et al. 2008). Ha
provavelmente uma correlagdo destes dados com a presenca de doenca extra-
hepatica, uma vez que na analise multivariada apenas a bilateralidade se manteve
como fator prognostico, talvez por ter influéncia sobre outras caracteristicas
relacionadas a piores resultados, tais como a margem de ressec¢do ¢ a presenga de
complicacdes pos- operatorias clinicamente significativas.

A ocorréncia de complicagdes pds-operatorias graus 3 e 4 da classificacdo de
Clavien se mostrou como fator prognostico isolado para sobrevida global nesta série
de pacientes. Tal fato fora observado por dois autores previamente, um deles

utilizando sistematizacdo semelhante (LAURENT et al. 2003; SCHIESSER et al.

2008). Ambos demonstraram também um impacto negativo das complicagdes pos-
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operatorias na sobrevida livre de doenga, justificando assim o resultado de sobrevida
global. O mesmo nao pode ser dito sobre esta coorte, uma vez que nao houve
correlacdo entre a morbidade pos-operatdria e a sobrevida livre de doenga. Assim, tal
achado pode estar relacionado ao comprometimento de outros 6rgdos e sistemas
decorrentes das complicagdes ocorridas apos a resseccdo das metastases hepaticas e
que, em ultima analise, implicaram em redugdo da expectativa de vida desta
populagao.

Ainda assim, tal resultado traz a tona uma constatagdo muito pertinente, qual
seria a de que todos os esforgos devem ser engendrados para se reduzir a ocorréncia
de complicagdes clinicamente significativas apos a cirurgia para metastases hepaticas
de cancer coloretal, uma vez que tal fato pode comprometer o objetivo de aumento
de sobrevida global que a opgao pelo tratamento cirtrgico representa.

Outros fatores que estiveram relacionados a melhores taxas de sobrevida
global em cinco anos, mas sem atingir significincia estatistica, foram a realizag¢ao de
quimioterapia apds a ressec¢ao das metastases hepaticas, a dosagem do CEA no
momento do diagnostico da recidiva abaixo de 100ng/ml e a cirurgia com margens
microscopicas negativas. Com uma casuistica maior e talvez também com o aumento
do tempo de seguimento tais caracteristicas possam se configurar como fatores

prognosticos independentes.
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5.2 ANALISE DE SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA E FATORES

PROGNOSTICOS

A sobrevida livre de doenca estimada para esta casuistica em cinco anos foi
de 39,4%, dado também superior ao encontrado em algumas grandes séries da
literatura (MEMON e BECKINGHAM 2001; CHOTI et al. 2002). Novamente, um
tempo de seguimento maior provavelmente trara este valor para patamares inferiores,
uma vez que a taxa de recidiva da coorte ¢ de 61,3% até o momento.

A andlise de fatores progndsticos para sobrevida livre de doenga revelou que
um maior numero de caracteristicas estiveram significativamente correlacionadas a
este desfecho, quando comparados com os dados de sobrevida global. Tal achado
corrobora a idéia de ser o evento de recidiva um fato complexo e de natureza
multifatorial. Sem duvidas, o grande desafio a ser vencido no tratamento de
metastases hepaticas de cancer coloretal, além, ¢ claro, do de se atingir a
ressecabiliade, ¢ como impedir a recidiva da doengca apds uma resseccao
aparentemente completa.

Nesta série, os fatores com maior capacidade preditiva de recidiva apds a
ressecgdo hepatica das metastases coloretais foram a margem microscopica de
ressec¢do comprometida (R1) e a presenga de doenca extra-hepatica. A inclusdo da
margem de ressec¢ao nesta analise pode ser considerada controversa, uma vez que,
na pratica, pacientes com margem de resseccdo comprometida ndo apresentariam
intervalo livre de doenga (FONG et al. 1999). No entanto, dados de séries com
controle rigoroso das margens de ressec¢do demonstram que, embora tais pacientes

apresentem menores taxas de sobrevida livre de doenga, as recidivas ndo sdo mais
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freqiientes na margem de resseccao (provavel local de doenca residual), mas sim em
outras partes do proprio figado ou em outros 6rgaos (PAWLIK et al. 2005; ARE et
al. 2007).

Com relagdo a presenca de doenca extra-hepatica no momento do
diagnéstico, é compreensivel que o padrao de disseminacdo que este fato representa
contribua fortemente para o aparecimento de novos focos da doencga apo6s a cirurgia.

O ntmero de nodulos hepaticos acima de trés também foi um fator
prognostico adverso independente para sobrevida livre de doenga, com aumento do
risco de recidiva de 2,3 vezes. Como ja discutido, esta ¢ uma mensuracao indireta da
carga de doenga metastatica ¢ traduz o peso que tal fator tem no desfecho do
tratamento.

Alguns dados relacionados ao tumor primario se mantiveram como fatores
independentes de progndstico para recidiva, entre eles o comprometimento
linfonodal e o sitio primario em reto. Tais caracteristicas sdo, na verdade, fatores
prognosticos cldssicos de sobrevida em cancer coloretal e ¢ interessante que ainda
exercam este papel também na doenca metastatica. O acometimento linfonodal
traduz, na pratica, outra via de disseminagdo da neoplasia, enquanto que o sitio
primario em reto esta associado a padrido de disseminagdo sistémica distinto,

aumentado as chances de ocorréncia de outros sitios de metastases além do figado

(ZAKARIA et al. 2007; REES et al. 2008).
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53 IMPACTO DA QUIMIOTERAPIA PRE-OPERATORIA NA

SOBREVIDA

E importante destacar os resultados de sobrevidas global e livre de doenca
desta amostra de pacientes quando analisado o tratamento inicial instituido para as
metéstases hepaticas. Embora tenha se tornado cada vez mais comum no decorrer do
periodo analisado, a quimioterapia “neoadjuvante” foi empregada principalmente
para pacientes com fatores progndsticos adversos, tais como recidiva sincronica,
mais que trés nodulos hepaticos, metastases bilaterais, didmetro do maior nodulo
maior que 4 centimetros e dosagem do CEA ao diagnostico acima de 100ng/ml.
Ainda assim, em valores absolutos estes pacientes apresentaram uma expectativa de
sobrevida em cinco anos (73,7%) superior ao calculado para os pacientes submetidos
a cirurgia primaria (64,4%), dado este sem significancia estatistica. Embora o tempo
de seguimento mediano destes grupos seja diferente (26 versus 29 meses,
respectivamente), o resultado permite a especulagdo de que a administracao de
quimioterapia por um periodo antes da resseccao das metastases hepaticas em
pacientes com piores fatores progndsticos, juntamente com a manutencdo do
tratamento sistémico apos a cirurgia, deu a este grupo de pacientes uma expectativa
de sobrevida semelhante a daqueles sem tais fatores prognosticos adversos.

No que diz respeito a sobrevida livre de doenga, no entanto, a opgao de
tratamento inicial, apos o diagnostico das metéstases hepaticas, por quimioterapia
pré-operatoria ao invés da cirurgia primaria se configurou como fator progndstico
independente de pior desfecho, dado discordante dos apresentados pela literatura até

o momento (NORDLINGER et al. 2008). Este resultado é, com certeza, fruto do viés
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provocado pela sele¢ao de pacientes para cada modalidade terapéutica, direcionando
para o tratamento sist€émico 0s que apresentavam justamente o maior risco de

recidiva ap0s a cirurgia.

54 ANALISE DE MORBIDADE E MORTALIDADE POS-

RESSECCAO HEPATICA

A mortalidade em noventa dias apresentada nesta série correspondeu a 5
casos em 209 procedimentos realizados, ou seja, 2,3%. Esta taxa se encontra dentro
dos patamares publicados pelos principais centros de cirurgia hepatobiliar do mundo
na ultima década (SIMMONDS et al. 2006; SCOGGINS et al. 2009; KISHI et al.
2010). E importante ressaltar ainda que este dado é maior que o que seria encontrado
se o conceito de mortalidade mais empregado na literatura tivesse sido obedecido
(6bito nos trinta primeiros dias de pds-operatdrio ou na internacao), quando a taxa
seria de 1,4%, uma vez que dois pacientes faleceram fora desta defini¢do. Nos dois
casos a morte foi determinada por insuficiéncia hepatica progressiva, em periodo de
observagdao domiciliar, no sexagésimo terceiro ¢ octogésimo oitavo dias apoOs a
cirurgia. Estes achados corroboram a idéia de que a mortalidade em noventa dias ou
durante a internacdo deveria ser o parametro considerado para avaliar os resultados
de tratamento nas séries de pacientes submetidos a ressec¢do cirurgica de metastases
hepaticas de tumores coloretais.

A taxa de complicacdo pos-operatdria apresentada nesta coorte foi de 53,1%,
superior aos numeros publicados na maioria dos trabalhos sobre este tema

(SIMMONDS et al. 2006; SCOGGINS et al. 2009). Tal fato provavelmente se
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justifica por ser esta uma série uni-institucional, com coleta de dados feita de forma
padronizada pelo mesmo pesquisador e com definicdo prévia dos eventos
considerados como complicagdes. Outra razdo que pode ser apontada € o fato de ser
este um Hospital de ensino, atribuindo parte destas complicagdes ao processo de
aprendizado cirargico dos residentes.

Frente ao grande numero de eventos apontados como complicagdes, a
utilizagdo da Classificacdo de Clavien permitiu apreender que a maioria deles teve
pouca repercussao clinica (graus 1 e 2). A constatacdo de tais eventos, no entanto,
nao ¢ dispensavel, dada a importancia que a morbidade assumiu na determinagao de
fatores prognosticos de sobrevida discutida anteriormente.

Embora mais freqiientes, as complicagdes clinicas tiveram menor peso na
ocorréncia de Obitos poOs-operatorios que as cirurgicas, respondendo por dois dos
cinco casos observados. A triagem de antecedentes pessoais patologicos na avaliagdo
pré-anestésica e seu tratamento provavelmente explicam tal achado e comprova a
necessidade do rigor nesta conduta.

A analise das complicagdes cirirgicas apresentadas revela estarem as mesmas
relacionadas ao perfil de pacientes comumente levados a ressecgdo cirurgica de
metastases coloretais ¢ a complexidade dos procedimentos realizados (47,8% de
hepatectomias maiores).

O alto indice de complicagdes de ferida operatoria pode ser correlacionado
com o fato de serem quase sempre pacientes com incisdes abdominais prévias e em
sua maior parte acima do peso ideal, reconhecidos fatores de risco para tal ocorréncia
(TOGO et al. 2008). Os dados relacionados as colegdes intra-abominais e fistulas

biliares também chamam a atencdo pelos percentuais relativamente altos (15,7% e
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14,4% respectivamente), mas tais achados foram responsaveis por apenas um dos
obitos da série. Maiores que as taxas de ocorréncia destas complicacdes reportadas
na literatura (MEMON ¢ BECKINGHAM 2001; SIMMONDS et al. 2006), estes
nimeros provavelmente espelham os critérios adotados para a caracterizagcdo dos
achados, levando em conta inclusive colec¢des e fistulas sem repercussao clinica.

E interessante observar que a drenagem da cavidade abdominal pos-
operatéria detectou a maior parte das fistulas biliares ocorridas ¢ a manutengdo do
dreno foi o tratamento suficiente em 63,3% dos casos, dado corroborado por série
recentemente publicada (KYODEN et al. 2010). A definicdo de fistula biliar
empregada nesta série € altamente sensivel, mas pode encerrar alguma variagao inter-
observadores. Nao ha também como predizer quantos destes casos evoluiriam com
colegdes biliares intracavitarias sintomaticas se o dreno abdominal ndo tivesse sido
posicionado.

Por outro lado, 90,9% das colegdes intra-abdominais ocorreram em pacientes
com dreno, a margem dos locais drenados. Alguns grupos de cirurgia hepatobiliar
tém proscrito a colocagdo rotineira de drenos apds hepatectomias, reservando a re-
drenagem percutanea aos casos de colegdes sintomaticas (PETROWSKY et al. 2004;
ALDAMEH et al. 2005). Outros autores defendem a drenagem por um curto periodo
de tempo (24 a 48 horas), apenas para a monitorizagdo de sangramentos pos-
operatorios (HAYASHI et al. 2010). Nesta série, no entanto, a re-drenagem guiada
por imagem s6 foi possivel em 27% das colegdes, incluindo dois casos de drenagem
trans-pleural que demandaram toracotomia e decorticacdo pulmonar posteriormente.
A localizagdo sub-diafragmatica destes achados justifica esta realidade. A maior

parte dos pacientes com cole¢des sintomaticas necessitou drenagem cirurgica das
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mesmas, procedimento tecnicamente trabalhoso e responsdvel por consideravel
acréscimo no tempo de internagdo. Se considerarmos que a drenagem possa ter
evitado parte destas colecdes, uma vez que, na presenca de fistula biliar, a
manutengdo do dreno foi resolutiva na maior parte dos casos, talvez ai se encontre
uma justificativa para seu emprego, principalmente nas ressec¢des maiores €

localizadas no lobo hepatico direito.

5.5 FATORES PROGNOSTICOS DE MORBIMORTALIDADE

Como mencionado anteriormente, hd grande controvérsia a respeito dos
fatores prognodsticos de complicagdes pods-operatérias em pacientes submetidos a
tratamento cirurgico de metastases hepaticas de cancer coloretal. Nesta série, esta
variavel foi categorizada de duas formas: pela ocorréncia ou ndo de complicagdes e
agrupando-se os extratos da Classificagdo de Cavien. A primeira categorizacdo ¢ a
mais comumente encontrada na literatura e ndo leva em consideragdo a gravidade ou
a repercussao clinica da complicagdo. A segunda visa dar a varidvel a dimensao de
significancia clinica e impacto na evolucdo dos pacientes, sendo os mesmos
agrupados em Grupo 1, que incluiu os que ndo apresentaram complicagdes ou que as
tiveram sem demandar procedimentos invasivos para o tratamento e Grupo 2,
formado pelos pacientes com complica¢des cujo tratamento necessitou abordagens
invasivas ou se traduziram em risco iminente de Obito ou no desfecho fatal
propriamente dito.

Constatou-se que quando se leva em consideragdo apenas a ocorréncia ou nao

de complicagdes, um grande numero de varidveis se apresenta como fatores
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prognoésticos estatisticamente significativos, incluindo-se ai dados referentes aos
pacientes, ao procedimento cirirgico ¢ ao tratamento instituido antes da cirurgia. Ja
na andlise pela Classificagdo de Clavien, tais fatores se reduziram a trés, sugerindo
ser a mesma mais seletiva, depurando dos dados fornecidos as caracteristicas
realmente associadas a complicagdes com repercussao clinica importante.

Os fatores prognosticos mais fortemente correlacionados a ocorréncia de
complica¢des foram a ressec¢do sincronica do tumor primario com as metastases
hepaticas e a classificacdo de risco anestésico-cirurgico. Esta ultima, juntamente com
o indice de massa corporal, foram os dados relativos aos pacientes que se
apresentaram de modo significativo na analise multivariada desta categorizagdo da
variavel.

A classificagdo de risco anestésico-cirurgico se mostrou como forte preditor
de complicagdes pos-operatorias, discriminando tanto a sua ocorréncia como seu
impacto na evolugdo clinica. Os pacientes classificados como ASA 3 e 4
apresentaram risco de complicagdes cinco vezes maior que os pacientes ASA 1 e 2.
Na andlise pela Classificagdo de Clavien, o aumento do risco de apresentar
complicacdes clinicamente significativas foi de trés vezes. Estes dados devem ser
levados em consideragdo no planejamento do tratamento a ser instituido nos casos
com comorbidades relevantes, tais como a abordagem estagiada entre o tumor
primario e as metastases hepaticas nos casos de doenga sincronica e a administragao
do tratamento sist€émico apods a resseccao hepatica como forma se evitar a perda de
performance para a cirurgia (LORENZO et al. 2005; ALOIA et al. 2009).

O indice de massa corporal tem sido identificado como marcador de

ocorréncia de complicagdes pos-operatorias em diversas cirurgias de grande porte.
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Em pacientes com metastases hepaticas de cancer coloretal, um dado interessante
que tem sido destacado ¢ que a associacdo do sobrepeso/obesidade com outros
fatores de risco para complicagdes, tais como o tratamento sist€émico pré-operatério e
as ressec¢des maiores potencializa o efeito deletério de todos eles. Os dados mais
recentes indicam haver um acréscimo na ocorréncia de complicagdes de ferida
operatoria, cardiovasculares e pulmonares e de sangramento intra-operatério em
pacientes com IMC acima de 25 Kg/m® (BALZAN et al. 2010; VIGANO et al.
2011). Nesta série, a interacdo entre esta variavel e a classificagdo de risco
anestésico-cirurgico e a necessidade de hemotransfusdes provavelmente justifica ndo
ter a mesma atingido significancia estatistica na categorizagdo das complicagdes pos-
operatorias pela Classificagdo de Clavien.

Os dados a respeito da indicagdo de se proceder a ressecg¢do coloretal no
mesmo momento da hepatectomia sdo conflitantes na literatura. Alguns autores
apontam para um aumento na morbidade, especialmente para ressecgdes hepaticas
maiores (SCHEELE et al. 1993; BISMUTH et al. 1998; LAMBERT et al. 2000;
REDDY et al. 2007). Nesta coorte o numero de ressec¢des sincronicas correspondeu
a apenas 4,3% dos procedimentos analisados, mas oito dos nove casos apresentaram
complicagdes pods-operatorias, a maioria enquadrada no grupo de significincia
clinica menor. Os trabalhos mais recentes na literatura apontam para um perfil de
morbidade e mortalidade pds-operatorios semelhantes entre pacientes submetidos a
ressec¢do simultdnea e estagiada, considerando o procedimento conjunto seguro
(MARTIN et al. 2009). Recente meta-analise identificou inclusive significativa
reducdo no tempo de internagdo hospitalar e na taxa de complicagdes gerais no grupo

de resseccdo simultinea (CHEN et al. 2010). Ha que se ponderar entdo sobre a
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melhor seqiiéncia de tratamento em cada caso, levando-se em conta os outros fatores
preditores de complicagdes pos-operatdrias, tais como a classificacdo do risco
cirargico e a complexidade de cada procedimento (PATHAK et al. 2010).

Com relagdo ao procedimento cirirgico, o didmetro do maior ndédulo acima
de quatro centimetros, a ressec¢do de mais que trés segmentos hepaticos e a
necessidade de hemotransfusdes foram fatores preditores de ocorréncia de
complicacdes pos-operatorias. Destes, os de papel mais definido na literatura sdo a
extensdo da hepatectomia (STEWART et al. 2004) e a transfusdo sanguinea
(KOOBY et al. 2003b). Apesar disto, apenas a necessidade de transfusdo e o
diametro do maior nodulo se configuraram como fatores prognosticos de
complicacdes mais graves (graus 3, 4 ¢ 5 da Classificaciao de Clavien).

Estes trés fatores apresentam estreita correlacdo, uma vez que pacientes com
lesdes maiores tendem a ser submetidos a ressec¢des alargadas e a apresentar maior
perda sanguinea e consequentemente a necessidade de mais hemotransfusdes. Em
analise semelhante a desta coorte, KOOBY et al. (2003b) identificou taxa de
complicacdes pos-operatoérias da ordem de 46% no grupo de pacientes submetidos a
ressec¢do cirurgica de metastases coloretais e que tinham demandado transfusdes
sanguineas. Além disso, a necessidade de transfusdes configurou fator prognoéstico
independente tanto para a ocorréncia de complicagdes quanto para a mortalidade pos-
operatoria.

Os motivos encontrados para explicar este impacto da transfusdo sanguinea
na morbidade poés-hepatectomias sdo escassos e estdo correlacionados a
intercorréncias determinadas pelo sangramento de grande monta durante o ato

cirargico, tais com a instabilidade hemodinamica e seus efeitos sobre os diversos
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sistemas e a um possivel efeito imunossupressor, predispondo a ocorréncia de
infecgdo e sepse no pds-operatorio (DE BOER et al. 2007).

A exposicdo a quimioterapia no pré-operatdrio, a duracdo deste tratamento
acima de oito ciclos e esquemas contento Oxaliplatina e anticorpos monoclonais
estiveram associados a maiores taxas de morbidade, mas apenas em andlise
univariada da ocorréncia ou ndao de complicagdes, sem levar em conta sua
repercussdo clinica. Tais fatores ndo se mostraram significativos em analise
multivariada, provavelmente por se correlacionarem com outros de maior impacto
nesta determinacao, tais como a extensdao do procedimento e a ressec¢do simultanea.
Tal conexdo deve ter sido fruto do viés representado pela indicacdo de tratamento
“neoadjuvante” aos pacientes com piores fatores prognosticos de sobrevida, o que
incluia aqueles com doenga sincronica, maior nimero € maiores nodulos, os quais
demandaram ressec¢des mais extensas.

Por outro lado, o papel do tratamento pré-hepatectomia na determinacdo da
morbimortalidade deste procedimento tem sido recentemente questionado
(SAHAJPAL et al. 2007; SCOGGINS et al. 2009; ALOIA ¢ FAHY 2010). Embora
varios autores tenham relatado um aumento nas taxas de complicagdes poOs-
operatorias (KAROUI et al. 2006; KISHI et al. 2010), os dados sdo contraditdrios,
nao se conseguindo reproducdo similar de resultados nas diversas séries. Apenas um
estudo foi capaz de identificar um aumento no risco de 6bito pos-operatdrio com o
emprego de determinado agente quimioterapico no cendrio neoadjuvante
(VAUTHEY et al. 2006). Além disso, a maior evidéncia para o suposto aumento da

morbidade provocado pelo tratamento sist€émico pré-operatério advém de estudo ndo
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desenhado para este fim e que apontou taxa de morbidade de apenas 25% naqueles
pacientes expostos a quimioterapia (NORDLINGER et al. 2008).

No presente estudo, quando a andlise foi feita pela categorizacdo da
classificagdo de Clavien, os dados referentes ao tratamento quimioterapico
“neoadjuvante” ndo atingiram significancia estatistica na predicdo de complicagdes
maiores, tanto na analise uni quanto na multivariada. Este achado corrobora os dados
da tnica série na literatura a considerar tal classificacdo na analise do impacto da
quimioterapia pré-operatoria na morbimortalidade de ressec¢do de metéstases
hepaticas de cancer coloretal, onde o tratamento sist€émico também ndo apresentou
influéncia na ocorréncia de complicagdes clinicamente significativas apos a cirurgia

(SCOGGINS et al. 2009).

5.6 INSUFICIENCIA HEPATICA POS-OPERATORIA E FATORES

PROGNOSTICOS

Uma andlise pormenorizada da ocorréncia de insuficiéncia hepatica pods-
operatoria e de seus fatores prognosticos determinantes foi feita nesta coorte. Sua
incidéncia (10%) estd em estrita correlagdo com os dados apresentados nas séries
mais recentes (KISHI et al. 2010), apesar de a definicdo aqui empregada ter sido
mais ampla, uma vez que ambos os critérios mais aceitos podiam ser contemplados
de forma independente (BALZAN et al. 2005; MULLEN et al. 2007). Além disso, a
faléncia hepatica pds-operatoria foi responsavel por 40% dos 6bitos observados (dois
dos cinco casos), ocasionando tal desfecho em intervalo relativamente longo de

tempo em relagdo a data da cirurgia. Embora este percentual seja semelhante aos



84

dados apresentados pela literatura (VAN DEN BROEK et al. 2008), o fato de estes
pacientes virem a falecer mais tardiamente s6 agora tem sido reconhecido, o que leva
a crer que em alguns estudos tanto a taxa de mortalidade quanto o impacto da
insuficiéncia hepatica nos dbitos pos-operatdrios podem estar subestimados.

A andlise univariada apontou que a extensdo da resseccdo, a necessidade de
transfusdes sanguineas e os dados referentes ao tratamento sistémico pré-operatorio
foram capazes de predizer a ocorréncia da insuficiéncia hepatica. Na andlise
multivariada, no entanto, além da extensdo da cirurgia e da necessidade de
hemotransfusdes, apenas o niumero de ciclos de quimioterapia permaneceu como
fator prognoéstico independente.

Mais de um estudo identificou a correlagcdo entre o volume de parénquima
residual e a ocorréncia da insuficiéncia hepatica apds a cirurgia e medidas especificas
para se evitar tal complicacao tém sido empregadas, tais como a embolizag¢ao de veia
porta e a cirurgia em dois tempos (VAUTHEY et al. 1993; DEMATTEO et al. 2000;
MELENDEZ et al. 2001; STEWART et al. 2004). H4 uma discussdo na literatura
sobre a efetividade da ligadura cirurgica do ramo portal direito no momento do
primeiro procedimento nos casos de cirurgia estagiada, quando comparada a
embolizacdo percutidnea na produgdo da hipertrofia do figado remanescente futuro.
Aparentemente o resultado ¢ semelhante, sendo obrigatério o procedimento
percutaneo quando a embolizagcdo do ramo da veia porta esquerda para o segmento
IV for indicada (CAPUSSOTI et al. 2008). No entanto, no que pese o carater
retrospectivo e sem os dados de percentual de hipertrofia atingidos, na presente série,
dois dos oito pacientes que foram submetidos a ressec¢do em dois tempos

apresentaram insuficiéncia hepdatica pds-operatéria, ambos no grupo de ligadura
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cirrgica da veia porta direita, ao passo que nenhum dos casos submetidos a
embolizacdo desenvolveram tal complicagao.

Assim como no caso da ocorréncia de complicagdes pds-operatorias, a
relacdo entre transfusdo sanguinea e insuficiéncia hepdatica ja fora detectada em
outras séries, mas o mecanismo que explica esta influéncia ¢ apenas parcialmente
compreendido (JARNAGIN et al. 2002; IAMAMURA et al. 2003). Novamente a
possibilidade de ocorréncia de episddios de instabilidade hemodinamica durante o
procedimento, mesmo que contidos e corrigidos, pode ocasionar lesao do
parénquima hepatico pelo mecanismo de isquemia e re-perfusdo e provocar a
disfuncdo organica no pos-operatdrio. Assim, a insuficiéncia hepatica seria explicada
pela perda sanguinea excessiva, cuja tradug¢do se faz na taxa de hemotransfusoes, e
por isso, este seria o parametro detectado. A utilizacdo da manobra de Pringle
durante a cirurgia poderia inclusive agravar este processo (VAN DEN BROEK et al.
2008). Na série em questdo, no entanto, apesar de uma taxa de transfusdes durante a
internagdo relativamente alta, apenas 20% dos pacientes necessitaram de reposi¢ao
de hemocomponentes no intra-operatorio. Dos treze pacientes que apresentaram
instabilidade hemodinamica como complicagdo da resseccao hepatica, em somente
dois ela ocorreu durante a cirurgia. Além disso, a realizagdo da manobra de Pringle
nao foi fator progndstico para este evento. Deste modo, é pouco provavel que este
seja 0 mecanismo responsavel pela relagdo entre transfusdo sanguinea e insuficiéncia
hepatica nesta coorte.

Outros autores apontaram a ressucitacao volémica ap6s a ressec¢do hepatica
como causa de translocacdo bacteriana e inflamacdo sistémica, que gerariam a

necessidade de maior funcdo de sintese hepatica e consequentemente poderiam
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influenciar na ocorréncia da insuficiéncia. Além disso, a perda sanguinea resulta em
coagulopatia, esta sim uma exigéncia comprovada a funcdo hepatica. E finalmente, a
teoria de imunossupressdo relativa provocada pela hemotransfusdo explicaria a
ocorréncia de infecgdes sistémicas clinicamente significativas, novamente
demandando do figado maior capacidade de sintese (VAN DEN BROEK et al.
2008).

O impacto da quimioterapia pré-operatéria na ocorréncia de insuficiéncia
hepatica apds a cirurgia tem sido objeto de varias publica¢des nos ultimos anos ¢ esta
intimamente relacionada ao estudo de sua influéncia na ocorréncia de complicagdes
pos-operatorias como um todo. Como discutido previamente, esta correlagdo ainda
carece de mais investigacdo, com estudos prospectivos desenhados para este
objetivo. No entanto, pelos dados apresentados até o momento, ¢ possivel que boa
parte do efeito deletério provocado pelo tratamento sistémico pré-resseccao se faca
por um incremento na ocorréncia da disfun¢do hepatica, com graus variados de
repercussao clinica.

Nesta coorte, os dados referentes ao tratamento sistémico antes da cirurgia
foram fatores preditivos de insuficiéncia hepatica pos-operatoria em andlise
univariada, incluindo a exposi¢do a quimioterapia, o numero de ciclos administrados,
0 esquema baseado em oxaliplatina ¢ o emprego de anticorpos monoclonais. Esta
analise foi feita levando-se em consideracdo o fato de o paciente ter sido exposto ao
tratamento sistémico nos seis meses que precederam a hepatectomia e ndo somente
para os casos em que a quimioterapia tenha sido prescrita com intuito

“neoadjuvante” ou de conversao, definigdo nem sempre clara em outras séries.
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Véarios estudos tentaram correlacionar drogas, duragdo do tratamento e
comorbidades com a ocorréncia de insuficiéncia hepatica, mas, até 0 momento, ndo
se pode precisar esta interligagdo. Na série publicada por VAUTHEY et al. (2006), a
utilizagdo do irinotecano no esquema de tratamento pré-ressec¢ao foi implicada no
aumento da incidéncia de disfun¢do hepatica neste cenario, inclusive resultando em
maior mortalidade. Estes dados n3o foram repetidos por outros autores.
Posteriormente, 0 mesmo grupo publicou artigo com pacientes tratados com esquema
baseado em oxaliplatina, demonstrando também maior incidéncia de insuficiéncia
hepatica pos-operatéria no grupo que havia recebido mais que nove ciclos de
quimioterapia (KISHI et al., 2010). Além disso, ha relatos de insuficiéncia hepatica
em pacientes tratados com esquemas baseados em fluoropirimidinas .

Assim, ao que parece, entre o esquema ¢ a duracdo do tratamento, prevalece o
segundo como fator real de risco de ocorréncia de insuficiéncia hepatica pos-
operatoria e este foi o dado também encontrado neste estudo. Em analise
multivariada, de todas aquelas caracteristicas relacionadas ao tratamento pré-
operatorio, apenas o numero de ciclos se manteve como fator progndstico
independente, com aumento de risco de 2,6 vezes para os pacientes que receberam
até oito ciclos e de 4,7 vezes para aqueles tratados por um periodo mais longo. O
mecanismo envolvido nesta fisiopatologia, principalmente sem correlaciond-la com
um agente especifico, parece ser multifatorial e devera ser objeto de investigagdo
futura.

Tal como em outras séries, comorbidades tais como o sobrepeso ¢ a
obesidade ndo foram fatores prognosticos de tal complicagdo neste grupo de

pacientes (KISHI et al. 2010).
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CONCLUSOES

A presente série caracteriza a resseccdo de metastases hepaticas de cancer
coloretal em nosso meio, demonstrando ser este um procedimento seguro,
associado a morbidade significativa, mas com baixas taxas de mortalidade.
Além disso, as taxas de sobrevida demonstradas acompanham os melhores
resultados publicados na literatura internacional.

A sobrevida global em cinco anos foi de 65,1% e foi significativamente
influenciada pela presengca de doenca extra-hepatica no momento do
diagnostico das metastases, nédulos em ambos os lobos hepaticos e pela
ocorréncia de complicagdes poOs-operatorias maiores (graus 3 e 4 da
Classificacao de Clavien).

A sobrevida livre de doenca foi de 39,4% e apresentou como fatores
prognoésticos o comprometimento microscopico da margem de resseccao
hepatica, a presenga de doencga extra-hepatica no momento do diagnostico das
metastases, o numero de ndédulos acima de trés, a op¢do por quimioterapia ao
invés de cirurgia como tratamento inicial das metdstases hepaticas, o
acometimento linfonodal e o sitio do tumor priméario em reto.

Nesta casuistica, embora a quimioterapia ‘“neoadjuvante” nao tenha sido fator
prognostico de sobrevida global, postulamos que sua realiza¢ao conferiu a um
grupo de pacientes com piores fatores progndsticos uma expectativa de

sobrevida semelhante a daqueles sem tais fatores.
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Os fatores prognosticos para ocorréncia de complicagdes pds-operatorias
foram a ressec¢do simultdnea do tumor primario e das metastases hepaticas,
as classes 3 e 4 de risco anestésico-cirurgico da classificagdo da Sociedade
Americana de Anestesiologia, o numero de segmentos ressecados acima de
trés, a necessidade de transfusdo sanguinea e o indice de massa corporal
acima de 25 Kg/m®.

Na andlise do impacto clinico das complicag¢des apresentadas, utilizando-se a
Classificacdo de Clavien, apenas a classificagdo de risco anestésico ¢ a
necessidade de hemotransfusdes se mantiveram como fatores progndsticos,
associados ao tamanho do maior ndédulo acima de quatro centimetros.

Nesta coorte, ndo se identificou correlagdo entre a exposi¢do a quimioterapia
no periodo antecedente a cirurgia e a ocorréncia de complicagdes pos-
operatorias clinicamente significativas.

A taxa de insuficiéncia hepatica pds-operatoria foi semelhante a observada na
literatura. Os fatores preditores de sua ocorréncia foram a extensdo da
ressec¢do hepatica, a necessidade de hemotransfusdes e o numero de ciclos
de quimioterapia a que o paciente fora exposto no periodo até seis meses

antes do procedimento cirurgico.
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ANEXO




Anexo 1 - Ficha de Coleta de Dados

Ficha de Coleta de Dados
Ficha n°®:

IDENTIFICACAO: RESUMO

1. Nome:

2. RGH:

3. Sexo: 1 — masculino / 2 — feminino

4. Data Nascimento: dd/mm/aaaa

5. Idade ao Diagnostico da metastase hepatica

6. Anatomopatolégico do primario:

7. Anatomopatoldgico Figado 1:

8. Anatomopatoldgico Figado 2:

9. Anatomopatoldgico Figado 3:
DADOS ANTROPOMETRICOS:

10. Peso (Kg):

11. Altura (m):

12. IMC (Kg/m):

HISTORIA PESSOAL PATOLOGICA (1-SIM/2-NAO)

13.

Diabetes

14.

Obesidade

15.

Hipertensao

16.

Dislipidemias

17.

Etilismo

18.

Tabagismo

19.

Hepatite B

20.

Hepatite C

21.

Esteatose

22.

Outra:

CARACTERIZACAO DO TUMOR PRIMARIO

23.

Localizag¢do: 1 — célon / 2 —reto

24.

CEA ao diagndstico do primario

25.

Estadio T: x—-99/1/2/3/4

26.

EstadioN:x—-99/0/1/2

27.

Numero de linfonodos ressecados

28.

Numero de linfonodos acometidos

29.

Estadio M: x—-99/0/1

30.

Sitios de Metastases: 1 — figado / 2 — pulmao / 3 — peritonio / 4 —
figado e pulmdo / 5 - outro

31.

Grau Histologico: 1 - G1/2-G2/3-G3

32.

Estadio Clinico: 0/1/2A/2B/3A/3B/3C/4

33.

Neoadjuvancia do Primario: 1 — Quimioterapia /2 — Quimio e
radioterapia / 3 — Néo

34.

Data de Inicio da Neoadjuvéncia (dd/mm/aaaa):

35.

Esquema de quimioterapia neoadjuvante do primario: 1 — SFU + LV
/2—-FOLFOX/ 3 —FOLFIRI/ 4 — XELOX /5 — Outro




36. Dose total de Radioterapia (Gy)

37. Data da Cirurgia do Primario (dd/mm/aaaa):

38. Adjuvancia ao Primario: 1 — Quimioterapia /2 — Quimio e
radioterapia / 3 — Ndo

39. Data de Inicio da Adjuvéncia (dd/mm/aaaa):

40. Esquema de quimioterapia adjuvante do primario: 1 —SFU+LV /2
—FOLFOX/ 3—FOLFIRI / 4 - XELOX/5 - OUTRO

41. Numero de ciclos de quimioterapia adjuvante do primario:

42. Data de término da Adjuvancia do Primario (dd/mm/aaaa):

CARACTERIZACAO DA DOENCA METASTATICA

43. Detecgdo da doenga metastatica em relagdo ao tumor primario:
1 — Sincronica / 2 — Metacronica

44. Data do diagnoéstico da recidiva (dd/mm/aaaa):

Exames e procedimentos realizados na recidiva:
1 — SIM (realizado): 1A — positivo ou elevado / 1B — negativo ou normal
2 — NAO (néo realizado)

45. CEA

46. Valor de CEA no diagndstico da recidiva

47. US

48. TC

49. RM

50. PET

51. Local da recidiva:
1 — hepatica exclusiva / 2 — hepatica + extra — hepatica

52. Sitio extra — hepatico:
1 — pulmao / 2 — peritdnio / 3 — linfonodo / 4 — local
5 — outro:

53. Tratamento da recidiva extra-hepatica: 1 — cirurgia /2 —
Quimioterapia / 3 — Radioterapia

54. Numero de nddulos hepaticos:

55. Diametro do maior nédulo (cm):

56. Distribui¢do dos nédulos: 1 — Bilaterais / 2 - Unilaterais

57. Ressecabilidade das metastases ao Diagndstico: 1 — ressecaveis /2 -
irressecaveis

58. Motivo da Irressecabilidade:

1 — Volume de figado remanescente

2 — Comprometimento do afluxo sanguineo
3 — Comprometimento da drenagem venosa
4 — outro:

TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA

59. Opcéo de tratamento ap6s o diagndstico:
1 — Cirurgia primaria
2 — QT pré-operatoria

60. Finalidade QT pré-operatoria:
1 — Neoadjuvante
2 — De conversdo

61. Primeiro esquema de QT pré-operatoria (QT pré 1): 1 -SFU+LV /2
—FOLFOX /3 —FOLFIRI/ 4 - XELOX/5-OUTRO

62. Numero de ciclos QT 1

63. Segundo esquema de QT pré-operatoria (QT pré 2): 1 —SFU+LV /2
—FOLFOX /3 —FOLFIRI/ 4 - XELOX/5-OUTRO

64. Numero de ciclos QT 2

65. Terceiro esquema de QT pré-operatoria (QT pré 3): 1 —SFU+LV /2
—FOLFOX /3 —FOLFIRI/ 4 - XELOX /5 -OUTRO




66.

Numero de ciclos QT 3

67. Uso de Anticorpo pré-ressecc¢do hepatica: 1 —Nao /2 —
Bevacizumabe / 3 - Cetuximabe

68. Resposta pelo RECIST:

1 — Resposta Completa / 2 — Resposta Parcial 3 — Doenga Estavel

/ 4 — Progressdo de Doenga

69.

Data de término do ultimo ciclo de QT pré-operatoria: dd/mm/aaaa

70.

Quimioterapia adjuvante a ressec¢do hepatica: 1 —sim /2 —ndo

71. Primeiro esquema de QT pos-operatoria (QT pos 1): 1 —SFU+LV /
2 —-FOLFOX/ 3 -FOLFIRI/ 4 - XELOX/5—-OUTRO

72. Numero de ciclos QT poés 1:

73. Segundo esquema de QT pos-operatoria (QT pos 2): 1 —SFU+LV /
2 —-FOLFOX/ 3 -FOLFIRI/ 4 - XELOX/5—-OUTRO

74. Numero de ciclos QT pos 2:

75. Uso de Anticorpo adjuvante a ressecc¢do hepatica: 1 —Néo /2 —

Bevacizumabe / 3 - Cetuximabe

CARACTERIZACAO DA CIRURGIA HEPATICA

76.

Volumetria pré-operatoria: 1 —sim /2 - ndo

7.

Embolizacdo portal pré-operatdria: 1 —sim /2 - ndo

78.

Volume figado remanescente futuro pré-Embolizacio Portal(cm’):

79.

Volume figado remanescente futuro pos-Embolizagio Portal(cm’):

80.

Data cirurgia meta hepatica: dd/mm/aaaa

81.

Cirurgia atual é Re-hepatectomia? 1 —sim /2 — ndo

82.

Hepatectomia em dois tempos: 1 — primeiro tempo / 2 — segundo
tempo / 3 - ndo

83.

Hepatectomia por video: 1 —sim /2 — ndo

84.

Incisdo: 1 —J /2 — Lapa mediana / 3 — Mercedes

85.

Controle Vascular: 1 — Sim /2 - Nao

86.

Acesso Glissoniano: 1 — Sim /2 - Nao

87.

Hemipringle: 1 — Sim /2 - Nao

88.

Pringle: 1 —Sim /2 - Nao

89.

Tempo total de Pringle (min):

90.

Exclusao Vascular total: 1 — Sim /2 - Nao

91. Dissec¢do estruturas hilares: 1 — Sim /2 - Nao
92. Ressecgdo da Via biliar: 1 — Sim /2 - Nao
93. Resseccdo ndo regrada: 1 —Sim / 2 - Ndo
94. Segmentectomia regrada: 1 — Sim /2 - Néo
95. Segmento ressecado:
96. Bi-segmentectomia: 1 —IIelll /2-Ve VIII/3-VIeVII/4-Ve
VI/5—VIle VIII/6—Outro/ 7 - ndo
97. Lobectomia : 1 — Esquerda / 2 — Direita / 3 — Nao
98. Trissegmentectomia: 1 — Esquerda / 2 — Direita / 3 — Nao
99. Tempo cirurgico (min):
100. Transfusdo:

1 — SIM: 1A - intra operatdria / 1B - até 12 hs pos operatorias / 1C - > 12 hs
pos operatdrias

2-NAO

101. Numero de bolsas:

102. Volume total de Transfusdo (ml):

103. UTI: 1 —sim/2 —ndo

104. Dias UTI:

105. Drenagem drea cruenta: 1 —sim/ 2 - ndo

106. Dreno: 1 — Blake / 2 — Watterman / 3 — penrose / 4 — outro:
107. Dias drenagem:




CARACTERIZACAO DAS COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

108.

Complicagdes clinicas pds-operatorias:

1 —sim/ 2 —ndo

109. Complicagdo respiratéria: 1 —sim /2 —ndo

110. Derrame pleural: 1 —sim /2 — ndo

111. Ventilagdo Mecanica prolongada: 1 — sim /2 —ndo
112. Pneumonia: 1 — sim /2 — ndo

113. ARDS: 1 —sim /2 —nio

114. Complicagdes Cardiovasculares: 1 —sim /2 — ndo
115. Choque: 1 —sim /2 — ndo

116. Hipertensdo: 1 —sim / 2 — ndo

117. Arritmia: 1 —sim /2 —ndo

118. ICO/IAM: 1 —sim /2 —ndo

119. AVC:1-sim/2 —nfo

120. TVP: 1 —sim/2—ndo

121. TEP: 1 —sim/2 —nfo

122. Complicagdes Metabolicas: 1 —sim / 2 — ndo

123. Insuficiéncia Renal Aguda: 1 —sim /2 — ndo

124. Hiperglicemia: 1 — sim /2 — ndo

125. Acidose metabolica prolongada: 1 —sim /2 —ndo
126. Encefalopatia: 1 —sim / 2 — ndo

127. Dia pds-operatorio de diagndstico da Encefalopatia:
128. Grau de encefalopatia: 1 —leve / 2 — moderado / 3 — grave
129. TAP <50%: 1 —sim /2 — nfo

130. Dia pos-operatdrio com TAP < 50%:

131. RNI>2:1-sim/2—nio

132. Dia pbs-operatorio com INR > 2:

133. Bilirrubina Total > 3: 1 —sim /2 — ndo

134. Dia pos-operatdrio com Bilirrubina Total > 3:

135. Pico de Bilirrubina Total:

136. Dia pos-operatdrio de pico de Bilirrubina Total:
137. Albumina <3: 1 —sim/2 —nio

138. Dia pos-operatdrio com Albumina < 3:

139. Ascite: 1 —sim /2 —ndo

140. Dia pos-operatdrio com Ascite:

141. Insuficiéncia Hepatica pds-operatoria: 1 —sim / 2 - Nao
142. Outras complicag¢des clinicas: 1 —sim / 2 — ndo
Qual:

143. Complicagdes Cirargicas:

1 —sim/2 —néo

144. Sangramento pos-operatorio: 1 —sim /2 —ndo

145. Colegdo abdominal pds-operatéria: 1 —sim / 2 — ndo

146. Dia de p6s-operatorio de diagndstico da colegdo:

147. Tratamento da colegdo: 1 — conservador / 2 — drenagem percutanea / 3
— drenagem cirurgica

148. Fistula Biliar: 1 —sim /2 — ndo

149. Local da fistula biliar: 1 — drea cruenta / 2 — Via biliar principal

150. Tratamento da fistula biliar: 1 — conservador / 2 — re-drenagem
abdominal / 3 — CTPH /4 — CPRE

151. Cirurgia para fistula biliar: 1 —sim /2 — ndo

152. Estenose da via biliar: 1 —sim /2 —ndo

153. Dia de pos-operatdrio de diagnostico da estenose biliar:

154. Tratamento da estenose da via biliar: 1 — dilatagdo percuténea / 2 —
cirurgia / 3 — dilatacdo e cirurgia

155. Trombose vascular: 1 — portal / 2 — arterial / 3 - ndo




156. Complicagdes de Ferida Operatdria: 1 —sim /2 — ndo

157. Seroma:

158. Celulite:

159. Abscesso:

160. Deiscéncia:

161. Eventragio:

162. Evisceragido:

163. Hérnia Incisional:

164. Classificagdo das Complicagdes (CLAVIEN)
1-Graul/2—-Grau2/3—Grau3/4—Grau4/5— Grau 5

165. Duragdo da Interna¢do da Hepatectomia em dias:

SEGUIMENTO APOS HEPATECTOMIA

166. Ultima Informacdo: 1 — Vivo sem doenca / 2 — Vivo com doenga / 3 —
Morto pelo cancer / 4 — Morto outra causa

167. Data da ultima informacdo: dd/mm/aaaa

168. Perda de seguimento: 1 — sim /2 — nfo

169. Recidiva ap6s Hepatectomia: 1 — sim / 2 - ndo

170. Data de diagndstico da recidiva apos hepatectomia: dd/mm/aaaa

171. Local de recidiva p6s hepatectomia: 1 — hepatica exclusiva /2 —
hepatica + extra — hepatica

172. Primeiro sitio extra-hepatico de recidiva pos hepatectomia: 1 —
pulmdo / 2 — peritonio / 3 — linfonodo / 4 — outro

173. Tratamento da recidiva pos hepatectomia: 1 — cirurgia /2 — QT /3 —
RTx

Para todas as variaveis: 88 — ndo se aplica / 99 - ignorado
Observagoes e informagdes adicionais:




