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RESUMO

da Silva JCF. Avaliacio de fatores de risco preditivos de morbidade e mortalidade em
hepatectomias maiores: analise institucional em um cancer center. [Dissertagdo] Sao

Paulo; Fundagao Antdnio Prudente; 2025.

INTRODUCAO: As hepatectomias maiores sdo cirurgias que envolvem a ressec¢io
anatomica de trés ou mais segmentos. Com a evolugdo das técnicas cirirgicas, anestésicas e
do preparo pré-operatério, tais procedimentos sdo cada vez mais realizados em todo o
mundo. Muitos fatores pré-operatorios e intra-operatdrios podem influenciar no desfecho de
cada cirurgia, como a albumina sérica pré-operatoria, a presenga de hipertensdao portal,
quimioterapia prévia, transfusdes durante o ato cirurgico, tipo de ressec¢do realizado,
ressecgdo de outros 6rgdos associados e a ressec¢do concomitante de via biliar. Os dados na
literatura mundial ainda sio escassos e restritos aos Estados Unidos, Europa e Asia, tornando
fundamental a andlise de outros centros, com volume significativo, para entender quais sao
os fatores que influenciam em um adequado desfecho pds-operatorio na nossa populagdo.
OBJETIVO: Documentar e analisar os dados relacionados a mortalidade e a morbidade
pos-operatoria em individuos submetidos a hepatectomias maiores no A.C.Camargo Cancer
Center no periodo de 2001 a2021. MATERIAIS E METODOS: Foram avaliados os dados
de morbidade e mortalidade de todos os individuos submetidos a ressec¢ao anatomica de trés
ou mais segmentos hepaticos, utilizando os escores de morbimortalidade Clavien-Dindo,
escores de insuficiéncia hepatica, como pico de Bilirrubina no pés-operatério > 7 mg/dl e
Critério 50/50. Utilizamos a classificacdo de Brisbane para defini¢do de nomenclatura
cirirgica. Foram avaliados, ainda, dados referentes a administragdo de hemocomponentes,
realizacdo de quimioterapia neoadjuvante, bem como o tipo de quimioterapia ofertada,
valores hematimétricos, tipo de resseccdo cirurgica, segmentos ressecados, patologia de
base, comorbidades associadas, resseccao de via biliar e vascular associada e outros eventuais
fatores, a fim de identificar fatores causais que possam influenciar no desfecho encontrado.
RESULTADOS: Foram avaliados, em carater retrospectivo, 1022 prontuarios de pacientes
submetidos a hepatectomias no A.C.Camargo Cancer Center. Apos considerarmos o fator de
inclusdo de hepatectomias maiores, obtivemos o nimero de 440 pacientes. Durante o
seguimento oncoldgico, a mediana em meses foi de 41 meses. A influéncia dos fatores no

desfecho mortalidade e morbidade foram estudados a partir do cruzamento com escore de



Clavien-Dindo. A transfusdo sanguinea apresentou influéncia estatistica na piora da
morbidade tanto na analise univariada quanto na multivariada, apresentando, também,
significancia estatistica para desenvolvimento de insuficiéncia hepatica. Ja para mortalidade,
encontramos que as hepatectomias associadas a ressec¢des de outros 6rgaos apresentaram
influéncia nas analises uni e mutivariadas. CONCLUSAO: Foram documentados os dados
de morbidade e mortalidade da casuistica estudada. A transfusdo sanguinea teve influéncia
no aumento da morbidade pds-operatédria assim como no desenvolvimento de insuficiéncia
hepética, no contexto das hepatectomias maiores. Ressec¢des ampliadas a outros orgaos

foram relacionadas 4 maior mortalidade.

Palavras-chaves: Hepatectomias. Morbimortalidade. Neoplasia hepatica.



ABSTRACT

da Silva JCF. Assessment of predictive risk factors for morbidity and mortality in major
hepatectomies: institutional analysis in a cancer center. [Dissertacio] Siao Paulo;

Fundagao Antonio Prudente; 2025.

INTRODUCTION: Major hepatectomies are surgeries that involve the anatomical
resection of three or more segments. With the evolution of surgical techniques, anesthesia,
and preoperative preparation, such procedures are increasingly performed worldwide. Many
preoperative and intraoperative factors can influence the outcome of each surgery, such as
preoperative serum albumin, presence of portal hypertension, previous chemotherapy,
transfusions during surgery, type of resection performed, resection of other associated
organs, and concomitant resection of the bile duct. Data in the world literature are still scarce
and restricted to the United States, Europe, and Asia, making it essential to analyze other
centers with significant volume to understand which factors influence an adequate
postoperative outcome in our population. OBJECTIVE: To document and analyze data
related to postoperative mortality and morbidity in individuals undergoing major
hepatectomies at the A.C.Camargo Cancer Center from 2001 to 2021. MATERIALS AND
METHODS: Morbidity and mortality data will be evaluated for all individuals who
underwent anatomical resection of three or more liver segments, using the Clavien-Dindo
morbidity and mortality scores, liver failure scores such as peak postoperative bilirubin > 7
mg/dl and 50/50 Criteria. We used the Brisbane classification to define surgical
nomenclature. Data related to the administration of blood components, performance of
neoadjuvant chemotherapy, as well as the type of chemotherapy offered, hematimetric
values, type of surgical resection, resected segments, underlying pathology, associated
comorbidities, associated resection of the biliary and vascular ducts and other possible factors
were also evaluated in order to identify causal factors that may influence the outcome found.
RESULTS: A total of 1,022 medical records of patients who underwent hepatectomies at
the A.C.Camargo Cancer Center were retrospectively evaluated. After considering the
inclusion factor of major hepatectomies, we obtained a total of 440 patients. During
oncological follow-up, the median in months was 41 months. The influence of the factors on
the outcome of mortality and morbidity were studied by crossing with the Clavien-Dindo

score. Blood transfusion showed a statistical influence on the worsening of morbidity in both



univariate and multivariate analysis, also showing statistical significance for the
development of liver failure. As for mortality, we found that hepatectomies associated with
resections of other organs showed an influence in the univariate and multivariate analyses.
CONCLUSION: Morbidity and mortality data from the studied series were documented.
Blood transfusion influenced the increase in postoperative morbidity as well as the
development of liver failure in the context of major hepatectomy. Resections extended to

other organs were related to higher mortality.

Keywords: Hepatectomies. Morbidity and mortality. Liver neoplasia.
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1 INTRODUCAO

Ainda que fundamental para o tratamento adequado, alguns procedimentos cirtirgicos
podem vir acompanhados de elevado risco para o paciente, tais como as hepatectomias
maiores, que correspondem a ressec¢do de trés ou mais segmentos hepéticos'. A adequada
compreensdo anatoOmica hepatica ¢ a base fundamental para uma adequada performance
cirlirgica com a seguranca necessdria, e trabalhos histéricos> promoveram o adequado
entendimento dos segmentos, setores ¢ lobos hepaticos que construiram a base para um
entendimento cada vez mais apurado sobre o tema.

A insuficiéncia hepatica gira em torno de 8-12% na literatura, e fatores causais
amplamente associados ao desenvolvimento da insuficiéncia hepatica sdo extensdo da
ressec¢io hepatica e doenga hepética pré-existente®. Numa anélise de Hong Kong, a morbidade
geral foi de 55.5%, e o clampeamento do pediculo portal, ou manobra de Pringle, foi
associado a maior influéncia de morbidade p<0.023, assim como transfusdo sanguinea
p<0.001°. Em uma outra andlise francesa com 522 pacientes, 21.6% dos pacientes foram
enquadrados em algum critério de morbidade, e os fatores independentes foram
hepatectomias maiores e transfusdo sanguinea. J& os fatores associados a maior morbidade
foram idade, doenga multifocal, linfonodo comprometido e margem RO (margem negativa)®.
Diversos trabalhos apontam o volume do remanescente hepatico como um dos principais
preditores independentes de prognostico na cirurgia hepatica, outros consideram a analise do
remanescente inconsistente e imprecisa’®. Dentre as causas de mortalidade pos-
hepatectomias, uma das mais importantes ¢ a insuficiéncia hepatica. Existem varias
definicoes de faléncia hepatica poOs-operatdria, e todas elas envolvem disfuncdo da
capacidade de depuracgdo, sintese e excrecdo hepatica. Avaliando a aplicabilidade dos
critérios de faléncia hepatica pos-operatéria em nossa analise retrospectiva, poderemos
definir se ha algum dos critérios que tenha definido, de maneira mais precisa, o risco de
desfecho desfavoravel em pacientes que obtiveram indice para atingir os respectivos critérios
de faléncia hepatica®

Pessoas submetidas a hepatectomias maiores, como ja demonstrado pela literatura,
estdo sob maior risco de morbidade e mortalidade pos-operatoria, se comparados a pessoas
submetidas a hepatectomias menores®. Torna-se fundamental, portanto, avaliar dados que
possam agregar ou reduzir riscos a tais pacientes, a fim de permitir o melhor preparo pré-

operatorio, de forma personalizada, cada perfil de pessoa e patologia, além de entender quais
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medidas que apresentam melhor eficacia terapéutica. Ainda que o alvo de estudos se estenda
ao redor do mundo, o tema ainda traz dados escassos e quase que exclusivamente restritos a
Asia, Europa e aos Estados Unidos’.

Com o alto volume de hepatectomias realizadas pelo grupo de cirurgia abdominal do
A.C.Camargo Cancer Center, ha a possibilidade de produzirmos dados referentes a um
centro da América do Sul, evidenciando o perfil de sua populacao, além de identificar quais
fatores e de que forma alteram o desfecho de um procedimento cirurgico complexo, mas
amplamente realizado. Utilizamos a classificagdo de Brisbane® para defini¢do anatdmica de
resseccao hepatica e, motivados pelos dados da literatura que evidenciam a resseccao de trés
ou mais segmentos como fator progndstico independente, buscamos encontrar variaveis que
agregam risco ao desfecho clinico em termos de morbidade e mortalidade’.

A identificagdo e o entendimento de quais fatores que levam a um risco elevado
dentre os pacientes que necessitam de uma hepatectomia maior devem ser aprofundados. A
associagdo a ressecc¢ao de outro 6rgdo adjacente acometido, o fator exercido pela embolizacao
venosa prévia em pacientes com figado remanescente e futuro inadequado'’, além do
impacto da quimioterapia pré-operatoria em pessoas submetidas a hepatectomias maiores
sdo temas de andlise em estudos ao redor do mundo, mas que, ainda, geram muito mais
perguntas do que respostas.

Do ponto de vista técnico, um dos fatores relevantes evidenciados em estudos clinicos
¢ aresseccao de via biliar associada a hepatectomias maiores. A literatura evidencia maiores
indices de faléncia hepatica pds-hepatectomia, bem como menor taxa de regeneragdo
hepatica'!. Tal fator podera ser adequadamente analisado com niimero de casos significativos
em nossa populacdo de estudo. Como ja avaliado em estudo prévio deste departamento, foi
demonstrada uma piora na morbidade em pacientes submetidos a hepatectomias associadas
a ressec¢do vascular e a resseccdo de via biliar'?. Espera-se, com esta analise, poder
aprofundar essa influéncia no contexto de hepatectomias maiores. Evidéncias, na literatura,
correlacionam aumento de morbidade em relagio a tais fatores'>.

Diversos fatores clinicos foram sugeridos como preditores de desfecho. Na literatura,
encontramos evidéncias de que albumina sérica pré-operatdria poderia ser um fator preditor
de infec¢do abdominal durante o pds-operatorio de pacientes submetidos a hepatectomias
maiores, bem como o tempo cirargico®.

O critério 50/50 avalia o risco de mortalidade a partir da dosagem dos niveis de
bilirrubina e protrombina no terceiro e quinto dia de pos-operatdrio. No contexto de

hepatectomia, esse critério ja foi amplamente validado na literatura como ferramenta util
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na estimativa precoce de faléncia hepética e, por consequéncia, de mortalidade'*. O critério
50/50 € positivo, se os niveis de bilirrubina atingirem > 50 microml/L e os de protrombina <
50% de atividade, no quinto dia de pés-operatério, em conjunto’>,

Outro critério preditivo utilizado no contexto pds-operatorio de hepatectomias € o
pico de bilirrubina, ja validado em diversos estudos, como na casuistica britdnica com mais
de 956 hepatectomias consecutivas'®. O critério é positivo, se os niveis de bilirrubina total
forem iguais ou maiores que 120 umol/L ou 7.0 mg/dl, no curso pds-operatério.

Alguns autores ja buscaram correlacionar o desfecho clinico ap6s hepatectomias
maiores com condutas clinicas, como, por exemplo, transfusdo sanguinea, ainda que com
um nimero de casos reduzidos!’, mostrando impacto negativo para pacientes que
receberam transfusdo de hemocomponentes. Com um numero de pacientes
significativamente maior, teremos a oportunidade de replicar essa avaliagdo na nossa
populacdo, a fim de melhorar os cuidados oferecidos.

Como forma de delinear a diferenga de caracteristicas populacionais, encontramos,
na literatura, dados robustos que apontam para aumento de morbidade em pacientes com
sindrome metabolica submetidos a hepatectomias maiores. Um estudo nos Estados Unidos
evidenciou que, em pacientes com sindrome metabdlica e figado esteatotico, houve aumento
de tromboembolismo, infeccdo e parada cardiaca, elevando os indices de morbidade e
mortalidade, se comparados aos pacientes sem tais morbidades'®. A populagdo brasileira, no
entanto, apresenta uma prevaléncia menor de sindrome metabolica e esteatose hepatica
associada em relacdo a populagdo dos Estados Unidos, sendo interessante o estudo da
correlacdo do impacto desse fator de risco na nossa populagio.

Importante fator, que ndo pode ser desconsiderado, diz respeito aos multiplos tipos
de neoplasias avaliados neste estudo. O objetivo desta andlise ¢ justamente avaliar os dados
poOs-operatorios de hepatectomias maiores nos diferentes cendrios oncoldgicos, € nao
necessariamente desenvolver uma comparacdo entre os tipos histologicos. Sabemos da
heterogeneidade de tumores que podem acometer o figado e serem tratados com cirurgias,
desde lesdes benignas, como adenomas e hemangiomas, passando por tumores secundarios
oriundos do célon e reto'’, neuroenddcrinos e sitios menos comumente tratados com
hepatectomias, como metéstases de neoplasias da mama?’, até por tumores primérios, como
hepatocarcinoma?! e colangiocarcinoma??, todos com desfechos distintos no que diz respeito
a sobrevida, principalmente. Diante de tais fatos, o foco desta andlise serd na avaliacdo de
morbidade po6s- operatdria e mortalidade pos- operatoria, em 90 dias.

Com a crescente utilizacdo de drogas-alvo e imunoterapia, no tratamento sistémico
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de patologias hepaticas primarias, como hepatocarcinoma e, secundarias, como metastase
colorretal, torna-se relevante avaliar o tipo de impacto desse tratamento em pacientes
submetidos a hepatectomias maiores. Algumas dessas terapias sistémicas, como o
Bevacizumab, sdo sabidamente deletérias em contexto pds-operatorio, em pacientes com
fatores de risco previamente definidos, caso nao seja respeitado o intervalo ideal entre
cirurgia e utilizagdo do medicamento?.

As técnicas de embolizacao pré-operatéria levaram a uma redugao da “small for size
syndrome", que consiste num figado remanescente com massa reduzida, sendo incapaz de
manter as func¢des hepdticas bésicas, cursando com ascite severa, hipertensdo portal,
coagulopatia e colestase, acarretando um indice de mortalidade por sepse de 50%2*. Alguns
estudos evoluiram no conceito da sindrome, apontando para importancia da pressao do fluxo
portal apds ressec¢des maiores, como parte primordial da patologia, levando a lesdo
endotelial dos sinusoidais hepaticos e posterior hemorragia®°.

Diante do impacto significativo das hepatectomias maiores, em relacdo a morbidade
e mortalidade pos-operatoria, torna-se essencial aprofundar a anélise de fatores progndsticos
e estratégias que possam mitigar riscos e otimizar os desfechos clinicos. O alto volume de
cirurgias realizadas pelo A.C.Camargo Cancer Center proporciona uma oportunidade Uinica
para gerar dados robustos sobre a realidade da América do Sul, contribuindo para o
aprimoramento da literatura mundial sobre o tema. A correlagdo entre fatores técnicos,
clinicos e perioperatdrios permitird ndo apenas uma melhor compreensao dos elementos que
influenciam os resultados dessas cirurgias, mas também o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas mais seguras e personalizadas. O proposito final é oferecer um atendimento
cirurgico cada vez mais eficiente, baseado em evidéncias, garantindo melhores progndsticos

para pacientes submetidos a hepatectomias maiores, no cenario oncoldgico.
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar de existirem dados a respeito de fatores de risco para o desfecho clinico em
termos de morbidade e mortalidade em pessoas submetidas a hepatectomias maiores, em
nivel mundial, ainda assim tais dados sdo escassos e, em sua maioria, dizem respeito a
populagio dos Estados Unidos ou oriental, sobretudo japonesa'®. Quando restringimos essa
analise 8 América do Sul, podemos perceber que tais dados sdo quase inexistentes, podendo
identificar diferencas esperadas na andlise da populacdo brasileira com relagdo a questdes
socio-econdmicas, comorbidades como por exemplo esteatose hepatica menor em relacdo a
populagdo dos Estados Unidos e estestose hepatica.

Diante disso, torna-se fundamental avaliar o perfil dos pacientes submetidos a esse
tipo de procedimento em uma instituigdo com expertise e volume cirirgico significativo,
garantindo uma producao cientifica com impacto relevante. A literatura ja demonstrou que
modelos de avaliagdo especificos, desenvolvidos em instituigdes de alto volume, apresentam
maior precisdo na predi¢do de risco para hepatectomias maiores, superando as ferramentas
genéricas aplicadas universalmente?®Esse conhecimento reforca a necessidade de analisar
os dados da nossa populagdo em um centro de referéncia, permitindo ndo apenas a melhoria
continua do cuidado cirargico, mas também a contribui¢ao para o avanco global da ciéncia,

na area da oncologia hepatica.
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3 OBJETIVO

3.1  Objetivo Primario
Documentar e analisar os dados de mortalidade e morbidade pds-operatoria em
pacientes submetidos a hepatectomias maiores, em um centro de referéncia brasileiro,

correlacionando-os com possiveis fatores causais dos desfechos observados.

3.2 Objetivos Secundarios

Avaliar dados demograficos e perfil epidemiolégico de pacientes submetidos a
hepatectomias maiores (realizadas entre 2001 e 2021). Analisar dados de pacientes com
desenvolvimento de insuficiéncia hepatica, no contexto pos-operatorio de hepatectomias

maiores, € varaveis que afetaram os possiveis desfechos
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4 MATERIAIS E METODO

4.1 Tipo de Estudo
Estudo de coorte retrospectivo, de pacientes tratados pelo Departamento de
Cirurgia Abdominal do A.C.Camargo Cancer Center, entre o periodo de 2001 e 2021,
submetidos a hepatectomias maiores. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do A.C.Camargo Cancer Center, com o numero CAE
57039122.5.0000.5432. (Anexo A).

4.2  Critérios de Inclusao
Pessoas submetidas a hepatectomias maiores, anatomicas, entre os periodos de
janeiro de 2001 a dezembro de 2021, pela equipe do Nucleo de Cirurgia abdominal do

A.C.Camargo Cancer Center.

4.3  Critérios de Exclusiao
. Auséncia de dados;
* Pessoas submetidas a cirurgia de 3 ou mais segmentos que nio seja de

ressec¢Oes anatomicas do mesmo.

4.4 Variaveis do estudo

. Historico Pessoal: Idade, Sexo, Indice de Massa Corporal (IMC), Comorbidades
(Charlson);
. Exames Laboratoriais: Bilirrubina (dosagem pré-operatdria, pos-operatorio (PO) 1,

PO 3 e PO 5, Dosagem do maior indice no PO), Albumina, Creatinina, Sodio,
Potassio, International Normalized Ratio-INR, Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada-TTPA, Antigeno Carcinoembrionario-CEA, Antigeno Carboidrato-CA 19-
9, Hemoglobina, Leucograma, Plaquetas, primeira dosagem de lactato ao término da
cirurgia e dosagem de lactato do primeiro dia de pos-operatorio;

. Condicdo clinica: American Society of Anesthesiologists-ASA, Cirrose,
Quimioterapia prévia, Emboliza¢do prévia, Model for End-Stage Liver Disease-
MELD;

. Para pessoas com hepatocarcinoma: Alfafetoproteina, Child Pugh, Presenca de

hipertensao portal, Classificagdo de Barcelona-BCLC;
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. Exames de imagem/estadiamento: Numero de nodulos, Lesdo bilateral/unilateral,
Lesao extra-hepatica,

. Tipo Histoldgico: Colangiocarcinoma, Hepatocarcinoma, Metastase colorretal,
Adenoma, Hiperplasia Nodular Focal (HNF), Metastase tumor neuroenddcrino;

. Para pessoas com metéstase colorretal: Quimioterapia pré-operatdria, Numero de
ciclos, Esquema de quimioterapia: FOLFIRI, FOLFOX, Imunoterapia: Cetuximab,
Panitumumab, Bevacizumab, Presenga de esteatohepatite, Presenca de obstrugdo
sinusoidal;

. Cirurgia: Resseccdo vascular associada, Ressec¢do de via biliar extra-hepatica,
Ressec¢do de outros 6rgdos associados, Linfadenectomia, Tempo cirtirgico, Tempo
anestésico, Administracdo de hemocomponentes no intraoperatorio, Numero de
segmentos ressecados, Tipo de hepatectomia, Pringle, Transfusdo sanguinea, Terapia
ablativa associada e numero de ablacdes (Radiofrequéncia x microondas), Exclusio
total hepatica, Drogas vasoativas durante intraoperatorio;

. Aspectos pos-operatorios: Tempo de Unidade de Terapia Intensiva-UTI, Fistula,
Dreno, Clavien-Dindo;

. Seguimento: Data da ultima avaliagdo, Status atual.

4.5  Analise Estatistica

Os dados obtidos foram armazenados em um banco de dados, a que somente os
pesquisadores tém acesso, no programa RedCap, e as analises estatisticas foram realizadas
através do programa SPSS versio 20.0. Na andlise descritiva, as variaveis foram
apresentadas por meio de frequéncias absoluta e relativa (variaveis qualitativas) ou por meio
das principais medidas de tendéncia central e dispersdo (variaveis quantitativas), como
média (e desvio padrdo), ou mediana (e intervalo interquartil). Para estudo das variaveis
qualitativas, utilizamos tabelas 2x2, com avaliagdes das comparagdes, sendo realizadas
através do teste de qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, quando indicado. O
nivel de significancia adotado foi de 5%. Para analise multivariada, foi realizada regressao
logistica binaria, sendo incluidas no modelo de regressdo multipla; como variaveis
preditoras, aquelas com p significativo, na analise univariada. Foi calculado o odds ratio
(OR) de todas as varidveis com seus respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%.

Os pesquisadores se comprometeram a preservar a privacidade dos participantes da
pesquisa cujos dados foram coletados. As informacgdes coletadas foram utilizadas tinica e

exclusivamente para esta pesquisa, sendo divulgadas de forma andnima, sem iniciais ou
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quaisquer outras informagdes que possam identificar o participante da pesquisa.

4.6 Definicoes Anatomicas, Nomenclaturas e Critérios de Morbidade
A literatura ¢ heterogénea em considerar hepatectomias maiores, como resseccao de

127" ou 4 ou mais segmentos®®. Em geral, todas as referéncias

3 ou mais segmentos
consideram que tais ressec¢oes devem ser realizadas de maneira anatdmica. Em nossa analise,
consideramos, como critério de inclusdo, todos os pacientes submetidos a resseccoes
anatomicas de 3 ou mais segmentos. Casos que foram submetidos a enucleagdes apenas, ou
a modalidades combinadas com abla¢des por radiofrequéncia, mas ndo tiveram, ao menos,
3 segmentos ressecados de maneira anatdmica, nao foram incluidos por nio respeitarem os
critérios definidos.

Para adequada definicdo técnica de cada uma das cirurgias realizadas, utilizamos a
classificacdo de Brisbane 2000%°, que padronizou, em todo o mundo, as descri¢des de

hepatectomias, sendo as de principal interesse para essa avaliagdo, por envolverem a

resseccao de 3 ou mais segmentos:

° Lobectomia direita: Ressec¢do dos segmentos V, VI, VIl e VII +/- I (Figura 1).

Fonte: Strasberg ®.

Figura 1 - Lobectomia direita

° Lobectomia esquerda: Ressec¢ao dos segmentos II, I11, IV =/- I (Figura 2)

Fonte: Strasberg ®.

Figura 2 - Lobectomia esquerda.
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° Trissetorectomia Direita: Ressec¢do dos segmentos 1V, V, VI, VII, VIII +/-I (Figura 3)

Fonte: Strasberg 8.

Figura 3 - Trissetorectomia Direita.

° Trissetorectomia Esquerda: Resseccao dos segmentos II, III, IV, V, VIII =/-I (Figura 4)

Fonte: Strasberg .

Figura 4 - Trissetorectomia Esquerda.

Para descricio da hepatectomia central, muitos sdo os trabalhos que buscam
uniformizar tal classificagdo. A mais aceita atualmente e mais encontrada € esta, que envolve

aresseccio do segmento IV, V e VIII (Figura 5), e utilizada nesta revisdo sistematica’.

Fonte: Lee *°.

Figura 5 - Hepatectomia Central.
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Para avaliagdo de insuficiéncia hepatica, serdo utilizados os seguintes métodos:
Critério 50/50, que avalia o valor da bilirrubina e tempo de protrombina no quinto
dia de pos-operatorio;

Pico de Bilirrubina > 7mg/dl '°.

Para avaliacdo de morbimortalidade, utilizaremos os seguintes critérios:

Mortalidade Pos-Operatoria, definida como mortalidade, em até 90 dias das cirurgias.
O escore de Clavien-Dindo também sera utilizado para avaliagdo de
morbimortalidade. Quando pensamos no ponto central deste trabalho, avaliamos a
morbimortalidade desses 440 pacientes, estratificando a classificagdo de
complicagdes cirtrgicas Clavien-Dindo em <2 e >3 e comparamos com nossas
variaveis. Todas as variaveis selecionadas que se apresentaram como um fator de

risco para complica¢do foram descritas nesta analise.



5 RESULTADOS

Ha um artigo publicado no Journal of Surgical Oncology, dentro da area pesquisada
no mestrado, intitulado: "Influence of biliary and vascular resection types on morbidity in
hepatectomies with vascular involvement”, identificagao JSO27718 (Anexo B).

No periodo analisado, foram observados 1022 pacientes submetidos a hepatectomias.
Ap6s selecionarmos o critério de inclusdo com as hepatectomias maiores, finalizamos com
440 pacientes. O sexo dos pacientes operados foi bem equiparado com 53.6% de homens e
46.4% de mulheres, sendo que a mediana de idade foi de 58 anos. Quanto ao ano de cirurgia,
tivemos cirurgia em todos os anos selecionados até agora (2001 a 2021), sendo que, no ano
de 2011, tivemos o maior nimero de hepatectomias maiores (47) com 10.4%. A mediana do
IMC foi de 26kg/m? (Tabela 1).

A comorbidade mais prevalente foi tabagismo (19.6%), seguido de diabetes (15.3%)
e esteatose (12.8%), evidenciando fatores causais ja conhecidos na literatura como

neoplasias hepéaticas primérias e secundarias.
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Tabela 1 - Perfil Epidemiolégico.
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Variaveis N %
Sexo (N: 440)
Masculino 236 53,6
Feminino 204 46,4

Idade mediana (I1Q) (N: 440)

58 anos (20-86)

Comorbidades*
Etilismo 37 8,4
Tabagismo 86 19,6
Hepatite B 3 0,7
Hepatite C 3 0,7
Diabetes 67 15,3
Hipertensao Portal 2 0,5
Esteatose 56 12,8
Ano da Cirurgia (N: 440)
2000 a 2010 123 28,0
2011 a 2021 317 72,0

IMC mediana (I1Q) (N: 436)

26 (15,9-42,4)

Legenda: 11Q — intervalo interquartil, IMC - indice de Massa Corporal

Obs: Nem todos os itens tém os dados do nosso banco total de 440 pacientes, devido a perdas de prontuarios e

trocas de sistema da instituigdo.

Obs*: Comorbidades, ha a porcentagem apenas dos casos positivos para cada tipo, podendo o mesmo

paciente ter apresentado mais de uma comorbidade.

Fonte: Autoria propria.

Quanto ao tratamento pré cirurgico, podemos observar que 29.6% dos pacientes

fizeram quimioterapia neoadjuvante, e 61.5% fizeram uso de anticorpo monoclonal. A

embolizacdo portal foi necessaria em 15.8% dos casos. Tivemos uma propor¢ao mais

significativa de pacientes com multiplas lesdes (70.3%), independentemente do tipo

histologico, se comparados com os pacientes que tiveram lesdo tnica (29.7%). Avaliando

apenas o didmetro do maior nddulo, avaliado por paciente, houve uma prevaléncia de casos

com lesdes < Scm (63.9%) em relagdo a pacientes com lesdo > 5 cm (36.1%) (Tabela 2).

Pacientes que receberam algum tipo de quimioterapia (QT) neoadjuvante

correspondem a 29.6% dos casos, ou, em nimero absoluto, 130 pacientes, variando entre

diferentes protocolos de terapia sistémica, de acordo com a patologia em tratamento -

(Tabela 2).



Tabela 2 - Dados Pré-Operatorios.

25

Variaveis N %

Distribuicio de nédulos por imagem (N: 434)

Unilateral 229 52,8
Bilateral 205 472

Numero de nédulos na imagem (N: 431)

Unico 128 29,7

Multiplos 303 70,3

Numero de nédulos mediano (IIQ) (N: 431) 3(1-12)
Didmetro dos nédulos (N: 399)

<5 cm 255 63,9

>5 cm 144 36,1

Didmetro dos n6dulos medianos (IIQ) (N: 440) 4 cm (7-30)

Embolizacdo Portal pré-operatoria (N: 348)

Sim 55 15,8

Nao 293 84,2
QT neoadjuvante (N: 439)

Sim 130 29,6

Nao 309 70,4

Legenda: 11Q — intervalo interquartil; QT - quimioterapia.
Obs: Nem todos os itens tém os dados do nosso banco total de 440 pacientes, devido a perdas de prontuarios e
trocas de sistema da instituigdo.

Fonte: Autoria propria.

Nesses 21 anos de coleta, tivemos a maioria das cirurgias realizadas pela técnica
aberta (94.8%). As complicagdes cirtrgicas ocorreram em 142 (32.3%) casos. Apenas uma
pequena percentagem dos pacientes foi submetida a ressec¢do vascular associada (2.0%),
para pacientes submetidos a hepatectomias maiores associadas a ressec¢des de via biliar,
também, encontramos uma percentagem ligeiramente maior (3.9%) (Tabela 3).

A maior parte dos pacientes recebeu posicionamento de dreno sentinela no
intraoperatorio (87.0%). A ressec¢do ampliada a outros 6rgdos foi realizada em 22 pacientes
(5.0%). Com relagdo a ablagdo associada a ressec¢@o, como técnica para atingir o tratamento
de todas as lesoes, a radiofrequéncia foi realizada em 44 pacientes (10.0%) e alcoolizacao,
em 16 pacientes (3.6%) (Tabela 3).

Hepatectomia em dois tempos foi realizada como tatica para tratamento em 40

pacientes (9.1%). Lobectomia foi realizada em 222 pacientes, desses a maioria recebeu
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lobectomia padrdo, direita (59.5%) ou esquerda (30.5%), em relagdo as lobectomias

estendidas. Trissetorectomia é uma cirurgia que envolve ao menos 6 segmentos, podendo ou

nao incluir também o segmento I. Essa modalidade cirurgica foi realizada em 37 pacientes

(8.4%), e neles a trissetorectomia direita foi a cirurgia mais prevalente (73.0%).

Hepatectomia central foi realizada em 88 pacientes (20.0%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Dados Cirtirgicos.

continua
Variaveis N %
ASA (N: 436)
I 27 6,2
I 332 76,1
I 76 174
v 1 0,2
Técnica Cirtrgica (N: 440)
Aberta 417 94,8
Laparoscopica 23 52
Tempo Cirurgico - mediana (IIQ) (N: 393) 360 min (120-1.140)
Tempo Anestésico - mediana (I1Q) (N: 218) 477,5 min (180-1.200)
Resseccio Vascular (N: 440)
Sim 9 2,0
Nio 431 98,0
Resseccio Via Biliar (N: 440)
Sim 17 39
Nio 423 96,1
Enucleacio (N: 440)
Sim 186 423
Nio 254 57,7
Drenagem (N: 440)
Sim 383 87,0
Nao 57 13,0
Resseccio Ampliada (N: 440)
Sim 22 5,0
Nio 418 95,0
Ablacao Associada a Hepatectomia (439)
Nao 379 86,4
Radiofrequéncia 44 10,0
Alcoolizagao 16 3,6
Hepatectomia em 2 tempos (N: 440)
Sim 40 9,1
Nio 400 90,9
Lobectomia (N: 440)
Sim 227 51,6

Nao 213 48,4




Tabela 3 - Dados Cirurgicos.
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Continuagdo
Variaveis N %
Tipo de Lobectomia (N: 222)
Direita 132 59,5
Direita Estendida 15 6,3
Esquerda 68 30,5
Esquerda Estendida 7 32
Trissetorectomia (N: 440)
Sim 37 8,4
Nao 403 91,6
Trissetorectomia — Qual (N: 37)
Direita 27 73,0
Esquerda 10 27,0
Hepatectomia Central (N: 440)
Sim 88 20,0
Nao 352 80,0
Manobra de Pringle (N: 439)
Sim 184 41,9
Nio 255 58,1
Transfusiao (N: 435)
Sim 295 67,8
Nao 140 322

Legenda: ASA — Classificagdo de risco cirurgico da American Society of Anesthesiologists, 11Q —

intervalo interquartil.

Obs.: Nem todos os itens t€ém os dados do nosso banco total de 440 pacientes, devido a perdas de prontudrios e

trocas de sistema da instituigao.

Fonte: Autoria propria.

A maioria dos pacientes ndo experimentou qualquer tipo de complicagdo cirtrgica

297 (67.7%), e complicagdes cirirgicas ocorreram em 142 (32.3%) casos, sendo a principal

a colegdo abdominal em 68 casos (15.5%), e o principal tratamento para essa complicacdo

foi a pungdo percutanea (50.0%). Pela classificacdo de Clavien-Dindo, que estratifica niveis

de comorbidades, a maior incidéncia foi II com 22.0% dos pacientes, seguido por I com

12.0%, mostrando que entre os pacientes que sofreram algum tipo de complicacao, clinica ou

cirirgica, a maior parte esteve em niveis mais brandos, no que diz respeito ao impacto no

desfecho pos- operatorio (Tabela 4).



Tabela 4 - Complicagdes Cirurgicas.
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Variaveis N %
Complicacdes Cirurgicas (N:439)
Sim 142 323
Nao 297 67,7
Complicacdes Cirdrgicas — Quais*
Sangramento 14 32
Colegdo Abdominal 68 15,5
Fistula Biliar 40 9,1
Trombose 5 1,1
Complicagdo Ferida Operatdria 58 13,2
Tratamento Colecdo Abdominal (N: 68)
Acompanhamento 21 30,9
Puncio Percutanea 34 50,0
Cirurgia 13 19,1
Reoperacao (N: 260)
Sim 15 5,8
Nao 245 94,2

Obs: Nem todos os itens tém os dados do nosso banco total de 440 pacientes, devido a perdas de prontuarios e

trocas de sistema da instituigdo.

Obs*: Complicagdes Cirtirgicas — Quais- apresenta a porcentagem apenas dos casos positivos para cada tipo,

podendo o mesmo paciente ter apresentado mais de uma complicagio.

Fonte: Autoria propria.

J& as complicagdes clinicas ocorreram em 54.1%, com mediana de internag¢do de 7
dias. A insuficiéncia hepatica ¢ uma das complicacdes mais temidas no contexto pos-
operatorio de hepatectomias maiores, por estar associada a um impacto significativo no

desfecho pods- operatorio e ocorreu em 8.9% dos casos. J4 a recidiva ocorreu em 301 (68.7%)

pacientes (Tabela 5).



Tabela 5 - Complicagdes Clinicas e dados pds-operatorios.

Variaveis N %
Complicacées Clinicas (N: 440)
Sim 202 54,1
Nao 238 45,9
Complicacdes Clinicas — Quais*
Encefalopatia 37 8,4
Insuficiéncia Hepatica 39 8,9
Pico de Bilirrubina — mediana (I1Q) 1,28 mg/dL (0,27-36,3)
Tempo de Internacio — mediana (IIQ) 7 (0-136)
Reinternacio - Motivos*
Infecgdo/Deiscéncia FO 6 18,8
Colegdo 10 314
Sepse 1 3,1
Complicagdo Cardiologica 1 3,1
Suboclusio intestinal 1 3,1
Hemorragia digestiva 1 3,1
Fistula 1 3,1
Evisceracao 1 3,1
Queda do Estado Geral 2 6,3
Dor abdominal 2 6,3
Insuficiéncia hepatica 1 3,1
Estenose de via biliar 1 3,1
Colegio + {leo Paralitico 1 3,1
Suboclusao intestinal + Eventragdo 1 3,1
Colegdo + Evisceragdo 1 3,1
Infecg¢@o/Deiscéncia FO + Colegdo + Sepse + IRA 1 3,1
Recidiva (N: 438)
Sim 301 68,7
Nio 137 31,3
Clavien-Dindo (N: 440)

Sem Complicagdo 190 432
I 53 12,0
I 97 22,0
I 39 8,9
v 39 8,9
v 22 5,0

Legenda: 11Q — intervalo interquartill, FO — Ferida operatoria, IRA — Insuficiéncia renal aguda

Obs: Nem todos os itens tém os dados do nosso banco total de 440 pacientes, devido a perdas de prontuarios e
trocas de sistema da instituigdo.

Obs*: Complicagdes Clinicas — Quais, os Critérios de Insuficiéncia Hepatica e Reinternagdo — Motivos-
apresenta a percentagem apenas dos casos positivos para cada tipo, podendo o mesmo paciente ter apresentado
mais de uma complicagdo.

Fonte: Autoria propria.



O anatomopatoldgico nos mostra que a maioria das hepatectomias ocorreram por

metastases de cancer colorretal (79.3%). As margens cirurgicas RO foram obtidas em 89.5%

dos casos (Tabela 6).

Tabela 6 - Anatomopatolégico.

Variaveis N

Anatomopatologico (N: 440)

%
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HCC 29 6,6
Colangiocarcinoma e Neoplasia de Vesicula 18 4,1
Metastase de CCR 349 79,3
Metastase TNE 7 1,6
Outras metastases 12 2,7
Adenoma 5 1,1
Outros 20 4,5
Margens (N: 440)
Negativa R1 394 89,5
R2 45 10,2
1 0,3

Legenda: HCC - Carcinoma Hepatocelular; CCR — cancer colorretal; TNE — tumores neuroendécrinos; R1 -

margem positiva microscopica; R2 - margem positiva macroscopica.

Fonte: Autoria propria.

A analise de morbimortalidade foi realizada em uma coorte com 440 pacientes
submetidos a hepatectomias maiores. Para avaliagdo da morbidade, as complicagdes
cirargicas foram classificadas segundo o sistema Clavien-Dindo, sendo estratificadas em
<2 e >3. As varidveis selecionadas foram analisadas quanto ao seu impacto na ocorréncia de
complicacdes. Varidveis que ndo apresentaram associa¢do estatisticamente significativa
foram excluidas da andlise, como lobectomia (p=0.31) e hepatectomia central (p=0.25). A
variavel que demonstrou associacdo significativa com morbidade foi identificada tanto

na andlise univariada (OR 3.28; IC 95%: 2.05-5.23; p<0.001) quanto na andlise

multivariada (OR 2.82;

IC 95%: 1.67-4.77; p<0.001), evidenciando um impacto relevante para pior

morbidade no contexto das hepatectomias maiores (Tabela 7)
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Tabela 7 - Andlise da correlagdo entre a classificagdo de complicac¢des de Clavien-Dindo e as

variaveis do estudo.

Variaveis Analise p valor Analise p valor
univariada multivariada
OR (95%IC) OR (95%IC)
Comorbidades
Tabagismo 1,78 (1,05-3,01) 0,02 - -
Cirurgia
Ressecgdo Via biliar 5,28 (1,95-14,27) <0,001 - -
Enucleagdo 0,56 (0,35-0,91) 0,01 - -
Diametro do ndédulo >5¢cm 2,06 (1,28-3,32) <0,001 - -
Drenagem 3,43 (1,33-8,84) <0,001 - -
Ressecgdo Ampliada 3,69 (1,55-8,80) <0,001 - -
Trissetorectomia 2,89 (1,44-5,78) <0,001 - -
Transfusdo 3,28 (2,05-5,23) <0,001 2,82(1,67-4,77) <0,001

OR: odds ratio; 1C: intervalo de confianga; p<0,05

Fonte: Autoria propria.

J& para a mortalidade, estratificamos em 6bito em até 90 dias para comparagdo com
as demais variaveis. Todas as varidveis selecionadas apresentaram fator preditor para o 6bito
precoce dos pacientes em até 90 dias. Os resultados que ndo apresentaram um valor
significativo de p ndo foram inclusos, como lobectomia (p<0.67) e hepatectomia central
(p<0.84). A varidvel ressec¢do ampliada apresentou correlacdo com mortalidade em 90 dias
na andlise univariada (OR 3.81; IC 95%: 1.19-12.20; p=0.01) e multivariada (OR 7.61; IC
95%:

1.49-38.82; p=0.01) (Tabela 8).

A varidvel idade foi estratificada, com corte na mediana deste artigo, sendo 58 anos,
e a mesma apresentou correlagdo significativa com mortalidade em até 90 dias (O.R. 3,53;
IC 95%: 1.46 - 8.54; p<0.001) na analise univariada, contudo nao confirmada na andlise

multivariada (Tabela 8).



Tabela 8 - Analise de Mortalidade em 90 dias versus variaveis do estudo.
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Variaveis Analise univariada p valor Analise multivariada  p valor
OR (95%IC) OR (95%IC)

Idade 3,53 (1,46-8,54) <0,001 - -
Comorbidades

Tabagismo 2,60 (1,14-5,90) 0,01 - -

Etilismo 3,51(1,32-9,34) <0,001 - -

Cirurgia

Ressecgdo Via biliar 5,35(1,61-17,71) <0,001 - -

Diametro do nédulo >5cm 2,63 (1,14-6,10) 0,01 - -

Ressecgdo ampliada 3,81 (1,19-12,20) 0,01 7,61 (1,49-38,82) 0,01
Complicacdes

Insuficiéncia Hepatica 7,74 (3,25-18,45) <0,001 - -

Encefalopatia 6,82 (2,80-16-56) <0,001 - -

Colegdo Abdominal 4,05 (1,72-9,50) <0,001 - -

Transfusdo 3,67 (1,62-8,33) <0,001

OD: odds ratio; IC: intervalo de confianga; p<0,05

Fonte: Autoria propria.

Para avaliagdao quanto ao desenvolvimento de insuficiéncia hepatica, encontramos

valores significativos para a varidvel lobectomia na analise univariada (OR 2.26; IC 95%:

1.11- 4.58; p=0.02) e multivariada (OR 4.12; IC 95%: 1.22-13.89; p=0.02), também

encontramos relevancia para trissetorectomia na analise univariada (OR 3.97; IC 95%: 1,71-

9.19; p<0.001) e multivariada (OR 5.31; IC 95%: 1.14-24.75; p=0.03). Por fim, também ha

influéncia significativa na avaliagdo da varidvel transfusdo sanguinea na univariada (OR

6.49; IC 95%: 3.12-13.48; p<0.001) e multivariada (OR 7.43; IC 95%: 3.04-18.16; p<0.001)

(Tabela 9).
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Tabela 9 - Analise univariada e multivariada de Insuficiéncia Hepatica versus variaveis do
estudo.

Variaveis Andlise univariada p valor Andlise multivariada  p valor
OR (95%IC) OR (95%IC)
Comorbidades
Etilismo 3,28 (1,38-7,79) <0,001 - -
Esteatose 2,63 (1,20-5,76) 0,01 - -
Embolizacao portal pré 3,99 (1,86-8,57) <0,001 - -
Cirurgia

Diametro do ndédulo >5cm 2,03 (1,03-4,01) 0,03 - -
Hepatectomia em 2 tempos 2,96 (1,25-6,97) 0,01 - -
Lobectomia 2,26 (1,11-4,58) 0,02 4,12 (1,22-13,89) 0,02
Trissetorectomia 3,97(1,71-9,19) <0,001 5,31 (1,14-24,75) 0,03
Margem 2,93 (1,29-6,65) <0,001 - -
Transfusdo 6,49 (3,12-13,48) <0,001 7,43 (3,04-18,16) <0,001
TVP 23,42 (2,49-219,99) <0,001 - -

OD: odds ratio; IC: intervalo de confianca; TVP: trombose venosa profunda; p<0,05

Fonte: Autoria propria.



6 DISCUSSAO

Nossa pesquisa reflete a importancia do estudo em um centro oncoldgico de
referéncia no pais. Ao longo de 21 anos, 1022 pacientes foram submetidos a hepatectomias,
desses, em triagem, eliminando pacientes que ndo se encaixaram no critério de inclusdo com
hepatectomias maiores (ressec¢dao de 3 ou mais segmentos hepaticos), obtivemos o numero
final de 440 pacientes. O género mais operado em nossa casuistica foi o masculino com
53.6% dos casos, estando de acordo com a pesquisa apresentada por Takagi et al.'!. A média
de idade foi de 58 anos, variando entre 20 e 86 anos. Chamou-nos a atencao as altas taxas de
comorbidades, destacando o tabagismo (19.6%), seguido do diabetes (15.3%), esteatose
(12.8%) e etilismo (8.4%) (Tabela 1).

Ao analisarmos separadamente os primeiros e os tltimos 10 anos, notamos aumento
significativo do nimero de cirurgias na ultima década (72%), de 2011 a 2021. Isso pode ter
sido influenciado pela mudanga de habitos em relacdo aos cuidados com a saude.
Ultimamente temos notado maior disponibilidade de informagdes sobre cuidados com a
saude. Essa mudanga se deve, principalmente, ao diagndstico mais precoce, mais pessoas
com convénios de saude e acesso a exames de imagens com tecnologia de ponta, que nos
mostra com maior acuracia e melhor definicdo os nédulos hepaticos. H4, ainda, o efeito da
consolidacdo dos cuidados pré e pds-operatorios que melhoraram as taxas de sucesso dessas
cirurgias, nos tltimos anos®!, bem como a evolugio da experiéncia do Centro no periodo. A
maioria das cirurgias foram realizadas pela técnica aberta (94,8%). Isso ¢ explicado pelo
intervalo temporal, abrangendo cirurgias desde 2001, somado a natureza desafiadora das
hepatectomias maiores, em que a curva de aprendizado para adequada performance no
procedimento ¢ mais longa e desafiadora, iniciando, normalmente, por hepatectomias

menores, que ndo foram incluidas em nossa casuistica’*3?

. Quando avaliamos mais
detalhadamente essa evolugao do periodo por décadas, percebemos, também, uma diferenca
do tipo de cirurgias realizadas, com mais ressec¢des de via biliar na segunda década p=0.03,
assim como mais ressec¢Oes ampliadas p<0.001, mais lobectomias p<0.001, mais
trissetorectomias p=0.03 e mais hepatectomias centrais p<0.001.

Avaliando o contexto desafiador e de significativa morbidade encontrada no cenario
que envolve as cirurgias maiores de figado, apenas 142 pacientes (32.3%) apresentaram

algum tipo de complicacdo cirtrgica, e, desses, a mais comum, na nossa casuistica, foram as

cole¢des abdominais (15.5%), em que metade dos casos (50.0%) foram tratados por pungao
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percutinea. Tais dados estio alinhados com a literatura **. Entre os pacientes identificados
com colegdes abdominais, ha pacientes com bilioma, abscesso e colegdes por liquido
ascitico, em nossa analise. Quanto a mortalidade, essa variavel mostra significancia estatistica
na analise univariada (OR 4.5; IC 95%: 1.72-9.50; p<0.001), contudo, sem confirmar tal
impacto na analise multivariada (OR 2.61; IC 95%: 0.87-7.86; p=0,08). A influéncia da
colecdo abdominal e sua relagdo com desenvolvimento de sepse abdominal e possiveis
influéncias na piora do desfecho cirtirgico vém sendo estudadas ao longo dos anos, como
nesta historica anélise 3°, traduzindo a importancia de uma abordagem assertiva, utilizando
ferramentas minimamente invasivas, na tentativa de melhora dos desfechos clinicos e
cirirgicos.

Uma das grandes preocupagdes, neste contexto, ¢ de fato a fistula biliar, que, em
nossa casuistica, corresponde a 40 casos (9.1%), alinhados com dados histéricos, que foram
de 8.0% no estudo citado®%, e sem influenciar em desfechos desfavoraveis de morbidade
(p<0.06) e mortalidade (p<0.22). Por fim, cabe refor¢ar que a cole¢do abdominal foi a
principal complicagdo cirurgica e motivo de reinternacdo, em nosso estudo, para 31.4% dos
pacientes, seguido da infeccdo em 18.8% deles (Tabela 4). A influéncia da albumina sérica
pré-operatoria como preditivo de infecgdo abdominal, durante o pds-operatério de pacientes
submetidos a hepatectomias maiores, pode desempenhar um papel a fim de identificar
pacientes sob maior risco de uma complicagao tdo prevalente.

As complicagdes relacionadas as feridas operatorias tiveram a segunda maior
incidéncia (13.2%), alinhadas com dados da literatura, sendo 11.0% nessa analise de Shirata
etal.’” e 9.5% na analise retrospectiva multicéntrica’®. Essa ligeira tendéncia do nosso estudo
pode refletir a prevaléncia de cirurgias abertas na nossa casuistica, dado o contexto temporal
da nossa andlise. Como ja demonstrado na literatura, a cirurgia minimamente invasiva
apresenta menores indices de infecgdo de ferida operatéria®®. Tais complicagdes foram
manejadas de maneira conservadora e sem impacto significativo nos desfechos de morbidade
e mortalidade. No que diz respeito a morbidade, utilizando a classificacao de Clavien-Dindo,
190 pacientes (43.2%) ndo experimentaram qualquer tipo de complicagdo. Ja entre os que
foram alocados em algum grau de morbidade, a maior incidéncia foi o grau II com 22.0%
dos pacientes, seguido do grau I com 12%, totalizando uma porcentagem de 77.2% dos
pacientes que ndo experimentaram qualquer complicagdo mais significativa que receba uma
classifica¢ao Clavien III ou mais, o que traduz um contexto de seguranga em um cenario de
cirurgia complexo e em paciente com doengas desafiadoras (Tabela 2).

Quanto as complicagdes clinicas, podemos observar a insuficiéncia hepatica (8.9%)
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como principal. Segundo Takagi et al.'!, as principais complica¢des em seu estudo foram
infeccdo da ferida operatoria (8.9%), faléncia hepatica, graduagdo B e C (55.9%)
e complicagdes infecciosas no geral (29.3%). O que demonstra o quanto nossos dados estdo

de acordo com as taxas apresentadas pela literatura. Silva et al.'

destacam que a proficiéncia
e a compreensdo cientifica do comportamento tumoral no manejo pré-operatoério em
hepatectomias complexas de grande porte t€ém melhorado progressiva e satisfatoriamente ao
longo dos anos em escala global.

A avaliagdo da funcdo hepatica € particularmente importante, porque se percebe que
a insuficiéncia hepatica ¢ uma causa concorrente de morte, por isso € necessaria uma atengao
maior a essa complicagdo. Em nosso estudo, definimos como insuficiéncia hepatica
pacientes que atingiram pico de bilirrubina > 7 mg/dI*’ ou pelo Critério 50/50'°. Tais critérios
sdo amplamente aceitos e validados na literatura'®. Insuficiéncia hepética ocorreu em 37
pacientes (8.4%), em concordincia com a literatura mundial*!, e também houve efeito
estatistico com impacto na mortalidade em até 90 dias de pds-operatorio na analise
univariada (OR 7.74; IC 95%: 3.25-18.45; p<0.001), contudo ndo confirmado na andlise
multivariada (OR 2.62; IC 95%: 0.61-11.12; p=0.19). Tais dados evidenciam a importancia
de desenvolver cada vez mais ferramentas que auxiliem na identificacdo de pacientes que
estardo sob maior risco de desenvolver insuficiéncia hepatica, possibilitando ndo sé melhor
selecdo de casos para serem submetidos a hepatectomias maiores, como também a
intervengdo preventiva visando resolver fatores de risco associados ao desenvolvimento de
insuficiéncia hepatica. Tendo em vista esse objetivo, o banco de dados que construimos pode
ser uma adequada ferramenta para futuras andlises de escores preditivos*.

Diante do exposto, avaliamos fatores encontrados em nossa casuistica que
demonstraram influéncia no desenvolvimento de insuficiéncia hepatica. J4 existem alguns
estudos na literatura que tentam criar normogramas, a fim de auxiliar na previsao e prevencao
de potenciais candidatos a desenvolver insuficiéncia hepatica no contexto pos-operatério.
Esperamos contribuir com nossos dados para futuras analises*’. Avaliando as comorbidades,
encontramos associagdo na analise univariada com etilismo (OR 3.28; IC 95%: 1.38-7.79;
p<0.001) e esteatose hepatica (OR 2.63; IC 95%: 1.20-5.76; p=0.01), contudo nao
confirmados na analise multivariada (OR 2.00; IC 95%: 0.60-6.64; p=0.25) e (OR 1.84; IC
95%: 0.76-4.44; p=0.17), respectivamente**. Pacientes submetidos a lobectomias (OR 2.26 ;
IC 95%: 1.11-4.58; p=0.02) e trissetorectomias (OR 3.97; IC 95%: 1.71-9.19; p<0.001)
também apresentaram mais insuficiéncia hepatica, em concordancia com a literatura, que traz

a extensdo da ressec¢ao como importante fator de risco associado ao desenvolvimento de
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insfuciéncia hepatica, com confirmagdo na analise multivariada (OR 4.12; IC 95%: 1.22-
13.89; p=0.02) e (OR 5.31; IC 95%: 1.14-24.75; p=0.03) respectivamente’. Fatores como
embolizacdo portal pré-operatdria e hepatectomia em 2 tempos, apresentaram influéncia na
analise univariada (OR 3.99; IC 95%: 1.86-8.57; p<0.001) e (OR 2.96; IC 95%: 1,25-6.97;
p=0.01) respectivamente, para desenvolvimento de insuficiéncia hepatica, porém sem o
mesmo impacto na analise multivariada (OR 1.96; IC 95%: 0.63-6.10; p=0.24) ¢ (OR 0.99;
IC 95%: 0.26-3.71 p=0.99) respectivamente.

Um dado repetidamente avaliado no contexto de hepatectomias ¢ a influéncia da
transfusio sanguinea, sendo relacionada a pior morbidade®, aumento de recidiva com
reducio de sobrevida livre de doenga®® e até pior mortalidade*’. Em nossa analise, transfusio
sanguinea foi relacionada como a pior morbidade na analise univariada (OR 3.28; IC 95%:
2.05-5.23; p<0.001) e confirmada na analise multivariada (OR 2.82; IC 95%: 1.67-4.77;
p<0.001). Ja a relagdo com mortalidade em 90 dias apresentou impacto na analise univariada
(OR 3.67; 1C 95%: 1.62-8.33; p<0.001), sem, no entanto, confirmar esse impacto em
mortalidade na andlise multivariada (OR 3.24; IC 95%: 0.97-10.81; p=0.06). Importante
destacar que essa casuistica inclui apenas pacientes submetidos a hepatectomias maiores, nao
sendo logico imaginar que haja um fator de confusdo entre o efeito da transfusdo com
cirurgias de maior porte (Tabela 7). Ja para impacto em insuficiéncia hepatica, a transfusao
sanguinea apresenta efeito causador tanto na andalise univariada (OR 6.49; IC 95%: 3.12-
13.48; p<0.001) quanto na multivariada (OR 7.43; IC 95%: 3.04-18.16; p<0.001) (Tabela 9).
Tal analise vem ao encontro de uma outra avaliacdo feita nesta institui¢do, correlacionando
dados de influéncia no desenvolvimento de insuficiéncia hepatica, no contexto de pacientes
com metastase colorretal. Com 209 pacientes e uma taxa de insuficiéncia hepatica em 10%
dos casos, encontramos fatores com impacto positivo na andlise multivariada, justamente
transfusdo sanguinea, extensdo da resseccao hepatica (> 3 segmentos hepaticos). Sendo esse
o perfil de pacientes avaliados neste trabalho e a administracdo de 8 ciclos ou mais de
quimioterapia, sem influéncia do regime de quimioterapia, tais dados reforcam, na literatura
e internamente, os dados encontrados nesta avaliacio*®.

Com relagdo a mortalidade pds-operatoria, 22 pacientes (5.0%) foram identificados
em nosso banco de dados. O critério adotado foi mortalidade em até 90 dias do pods-
operatorio. Algumas variaveis foram relacionadas a impacto positivo no risco de mortalidade
pos-operatdria em hepatectomias maiores. Quando analisamos as comorbidades clinicas pré-
operatorias com influéncia nesse desfecho, vemos, na analise univariada, que tabagismo (OR

2.60; IC 95%: 1.14- 5.90; p=0.01) e etilismo (OR 3.51; IC 95%: 1.32-9.34; p<0.001), nao
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confirmados em analises multivariadas (OR 2.71; IC 95%: 0.86-8.51; p=0.08) e (OR 0.92;
IC 95%: 0.18-4.47; p=0.91) respectivamente.

Além de serem comorbidades prevalentes, sdo, também, as que podem apresentar
algum grau de correlagdo positiva. Outra variavel, com influéncia estatistica significativa no
desfecho mortalidade pds-operatoria, em diversos estudos, € a ressec¢do de via biliar, que,
em nossa analise, foi positiva na analise univariada (OR 5.35; 1C 95%: 1.61-17.71; p<0.001),
porém nao confirmada na andlise multivariada (OR 5.06; 1IC 95%: 0,85-30,05; p=0.07).
Resseccdo de via biliar, em geral, j& agrega morbi/mortalidade significativa a qualquer
categoria de hepatectomia, como ja amplamente demostrado na literatura*’, inclusive em
trabalho recente de nossa institui¢ao, relacionando desfecho positivo para pior morbidade,
se associado a hepatectomias com ressecgoes vasculares, e ndo sendo diferente no contexto
de hepatectomias maiores'!. Pacientes com a maior lesdo, medindo 5 cm ou mais, podendo
estar relacionada a presenca de outras lesdes ou ndo, tiveram maior chance de mortalidade
poOs-operatoria em nossa analise univariada (OR 2.63; IC 95%: 1.14-6.10; p=0.01), mas ndo
confirmada na anélise multivariada (OR 1.85; IC 95%: 0.60-5.68; p=0.27), conforme ja
estudado em andlises similares, porém com populagdes diferentes ou mais especificas na
literatura®. Tal efeito pode ser explicado pela necessidade de ressec¢des ainda mais
alargadas, ou podemos, ainda, levantar perguntas para respostas em futuros estudos, a ponto
de entender se tais situagcdes podem ter sido influenciadas por administragao de tratamento
sistémico neoadjuvante, emboliza¢do pré-operatoria ou, até mesmo, viés de confusdo com
subtipo histologico. Fato ¢ que lesdes volumosas devem inspirar cuidados especificos pré-
operatérios, no contexto de cirurgias complexas®'. Com relagio a eventos pds-operatorios,
os dados que apresentaram influéncia na analise univariada foram insuficiéncia hepatica (OR
7.74; 1C 95%: 3.25-18.45; p<0.001) e encefalopatia (OR 6.82; IC 95%: 2.80-16.56;
p<0.001), contudo ndo confirmaram o mesmo impacto na analise multivariada (Tabela 8).

No que diz respeito a hepatectomias maiores com ressec¢cdes ampliadas a outros
o6rgios, tivemos 22 casos (5.0%). E dificil encontrar na literatura dados robustos que
mostrem os desfechos desses casos. Encontramos uma meta-analise brasileira especifica para
o contexto da metastase colorretal®?, e esperamos que os dados encontrados em nosso estudo
possam contribuir para maior compreensao dessa indica¢do, uma vez que encontramos dados
positivos para maior risco de mortalidade em 90 dias,tanto em andlise univariada (O.R. 3.81;
IC 95%: 1.19-12.20; p=0.01) quanto multivariada (OR 7.61; IC 95%: 1.49-38.82; p=0.01),
sendo este o Unico fator com comprovacdo de impacto na andlise multivariada para

mortalidade em 90 dias, merecendo especial atengdo e analises futuras.
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Trissetorectomias foram realizadas em 37 pacientes correspondendo a 8.4% dos
casos, ¢ destas predominaram as trissetorectomias direitas, correspondendo a 27 casos.
Considerando todas as modalidades de trissetorectomias, elas foram associadas, em nossa
casuistica, a um aumento de morbidade, na analise univariada (OR 2.89; IC 95%: 1.44-
5.78; p<0.001), sem significancia estatistica na analise multivariada (OR 1.77; IC 95%:
0.79-3.97; p=0.16). De acordo com a literatura®*, tais achados podem influenciar desfechos
de morbi/mortalidade, devido ao porte cirurgico desse tipo de resseccdo. Pela defini¢ao do
estudo Tokyo de 20203* ,atualizada na classificagdo de Brisbane 2000, as trissetorectomias
sdo divididas em direita (ressec¢dao dos segmentos V, VI, VII, VIII + segmentos [Va e IVb)
e esquerda (segmentos II, III, IVa, IVb + segmentos V e VIII), podendo ou ndo incluir a
resseccdo do segmento I. Tais cirurgias podem, frequentemente, estar associadas a
embolizagdo pré-operatdria®™, com intuito de promover um remanescente hepatico de
volume adequado, sendo este um dos principais fatores preditivos de insuficiéncia hepatica
e, portanto, influenciar na mortalidade’. Importante destacar que, em nossa casuistica, as
trissetorectomias nao foram relacionadas a influéncia na mortalidade (OR 2.00; IC 95%:
0,65-6,130; p=0.21), traduzindo, possivelmente, um adequado preparo pré-operatorio e
satisfatorio manejo clinico que centros de referéncias com protocolos bem estabelecidos
estdo preparados a promover em cirurgias desse porte. Hepatectomias centrais sdo outra
modalidade cirtrgica considerada de grande porte. Tais cirurgias carecem de uma adequada
defini¢io pelo estudo Tokyo de 20203, atualizada da classificagdo de Brisbane 2000,
contudo sdo muitos os trabalhos que definem essa cirurgia como sendo as que envolvem a
ressec¢io dos segmentos IVa e IVb, V e VIII*®. Sio tecnicamente desafiadoras, e sdo mais
utilizadas no tratamento de colangiocarcinomas, incluindo tumores de vesicula biliar,
contudo podem ser utilizadas para tratamento de diversas outras patologias, incluindo
metastase hepatica colorretal, se executadas por cirurgides experientes em ressecg¢oes
hepaticas complexas. Em nossa casuistica, 88 pacientes foram submetidos a hepatectomia
central, correspondendo a 20.0% dos casos e ndo foram relacionadas a pior morbidade (OR
0.70; 1C 95%; 0.39-1.28; p=0.25) ou mortalidade (OR 0.90; IC 95%: 0.33-2.45; p=0.84),
mostrando serem seguras, se realizadas em centros de referéncia. As lobectomias, sejam da
direita (V, VI, VII e VIII) ou esquerda (II, III, IVa e IVD) ou, ainda, estendidas, ndo foram
relacionadas a pior morbidade (OR 1.25; IC 95%: 0.80-1.97; p=0.31) ou mortalidade (OR
1.18; IC 95%: 0.54-2.59; p=0.67).

A utilizagdo de dreno no intra-operatdrio de pacientes submetidos a hepatectomias

¢ tema amplamente debatido na literatura. Em nossa casuistica, 87% dos pacientes
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receberam algum tipo de drenagem no intra-operatdrio, sendo quase todos drenos de sucgao

tipo Blake, utilizados em nossa institui¢ao. Diversos trials ja foram desenhados na tentativa

de encontrar uma resposta sobre a utilidade da drenagem profilatica no contexto da

hepatectomia®®. Na literatura, encontramos cada vez mais trabalhos argumentando contra®’-

58 a utilizacdo profilatica de rotina de drenos, e cada vez menos sdo os trabalhos que
argumentam a favor>’, sendo normalmente reservados para situacdes especificas, como
ressec¢io de via biliar’!, por exemplo. Devido a série temporal ampla de 20 anos que este
trabalho apresenta, ¢ esperado que algumas condutas estejam em transformacao ao longo
do periodo, como ¢ o caso da utilizacdo de drenagem profildtica, com alta prevaléncia em
nossa série, alinhada com outras séries da literatura, e refletindo a constante atualizagao de
um centro de referéncia. Adotamos a pratica de retirada precoce do dreno ao longo do
tempo®. Discutindo morbidade associada, a presenca do dreno mostrou associa¢io positiva
na analise univariada (OR 3.43; IC 95%: 1.33-8.84; p<0.001), ndo confirmada em anélise
multivariada (OR 2.07; IC 95% 0.70-6.15; p=0.18), sendo um ponto de partida para novas
analises em nossa série e eventual mudanga de protocolo.

Em nosso estudo, observou-se que as complicagdes clinicas ocorreram em 54.1% dos
pacientes, com mediana de interna¢do de 7 dias, tendo como principal complicacdo clinica
a insuficiéncia hepatica em 8.9% dos casos.

Nos bancos internacionais, o tipo histoldgico varia bastante, contudo sabemos que o
tumor hepdatico mais prevalente sdo os tumores secundarios, sendo o sitio priméario colorretal
0 mais prevalente. Ja em rela¢do aos tumores primarios, o Hepatocarcinoma ¢ o tumor mais
prevalente®!. O nosso levantamento mostra a maioria dos pacientes com metéstases de cancer
colorretal (79.3%), seguido de HCC (6,6%) '°, mostrando adequagdo com a literatura.

Os dados de recidiva devem ser adequadamente dissecados através das diferentes
etiologias tumorais presentes nesta analise e, considerando as diferentes biologias tumorais
existentes entre as mesmas, € necessario deixar sempre em destaque que o objetivo desta
avaliacdo ndo passa por uma analise estatistica dos dados de sobrevida livre de recorréncia
ou de sobrevida global a longo prazo. Ainda assim, ¢ vital que dados robustos da literatura
estejam elucidados nesta discussao, a fim de que seja possivel desenhar um cenario global dos
diferentes tipos de tumores que compdem a nossa andlise. Quando falamos em
colangiocarcinoma intrahepatico, essa analise multicéntrica, com centros altamente
especializados e de alto volume, analisou 301 pacientes submetidos a cirurgias com
seguimento médio de 31 meses e sobrevida livre de doenga em 5 anos, de 32.1%, mostrando

uma alta taxa de recorréncia para colangicarcinomas intra-hepaticos®?. Ja para
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colangiocarcinomas peri-hilares, essa outra analise multicéntrica com seguimento mais curto,
de 18 meses, mostra recorréncia em 44% dos pacientes®>. Mudando o cenério da discussio
para hepatocarcinomas, a avaliagdo torna-se um pouco mais complexa, quando encontramos
na literatura dados que tratam da recidiva, dividindo-a em precoce (até 2 anos) e tardia (apds
2 anos), e, ainda, no contexto de pos transplante hepatico. Cada um desses cenarios traz
nuances bem especificas que interferem nos dados, mas todos eles com taxas de recidiva
significativamente elevadas. No contexto de recidiva tardia (apds 2 anos), essa analise
unicéntrica, porém com 1.701 pacientes e um longo segmento, de 8.1 anos, apresentou taxa
de recidiva de 38.4%°%. Ja nessa analise historica do grupo de Tokyo, encontramos uma taxa
de recorréncia em 5 anos de 62.3%, desses, 42.4% apresentaram recidiva precoce®®. Por fim,
nessa analise realizada na Jhons Hopkins, avaliando recidiva apos tratamento cirurgico para
metastase hepatica colorretal, encontramos uma sobrevida livre de recorréncia de apenas
22.0% em 2 anos®.Toda essa revisdo, correlacionada com a taxa de recidiva de 68.7% desse
estudo, mostra que tal dado estd alinhado com a literatura global, e, possivelmente,
influenciada pela alta prevaléncia nesta casuistica de casos de metastase de tumores
colorretais, que corresponderam a 79.3% dos casos operados (Tabela 6).

Com relagdo as margens cirurgicas, tivemos uma alta taxa de ressec¢des RO, sendo
obtidas margens RO em 394 casos (89.5%), R1 45 casos (10.2%) e R2 em apenas 1 caso
(0.3%). A margem de ressec¢ao nao afetou a sobrevida livre de doenca em 3 anos p <0.49 e
sobrevida global p<0.30. Sabemos que o status da margem pode ser de vital importancia no
que diz respeito a sobrevida, principalmente na sobrevida livre de doenca em patologias com
Hepatocarcinoma®’ e Colangiocarcinoma®®, contudo dados da literatura mostram que, para
tumores colorretais, a margem R1 pode ndo aumentar significativamente os indices de
recidiva®. Como, em nosso trabalho, a maioria dos casos operados foram metéstase
colorretal, 349 casos (79.3%), esse pode ser o fator decisivo para o achado com relagdo a
recidiva, uma vez que, nesse contexto de doenca ja sist€émica, diversos outros fatores siao
associados a recidiva, como tamanho da maior lesao, multiplas lesdes, mutacao do RAS e
resposta a quimioterapia, quando realizada’, e ndo somente o status da margem cirtirgica.
Em nossa casuistica, os pacientes tiveram acompanhamento minimo de 3 anos, e chegamos
a 31.3% de pacientes sem recidiva, aproximando-se de séries histéricas que avaliam
sobrevida livre de doenca para metastase hepatica de tumores colorretais®®, o que reforca a

probabilidade de influéncia dos tumores colorretais’!.
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CONCLUSAO

Mortalidade e Morbidade pds-operatoria - Objetivos primarios

Transfusdo sanguinea no intra ou pos-operatorio imediato foi um fator associado
ao aumento da morbidade pos-operatdria e ao desenvolvimento de insuficiéncia
hepatica

Resseccdes ampliadas para oOrgdos adjacentes apresentaram maior taxa de
mortalidade em 90 dias, reforcando a importancia da sele¢do criteriosa desses

casos devido a complexidade inerente ao procedimento.

Perfil Demografico e insuficiéncia hepatica - Objetivos Secundarios

A analise do perfil demografico demonstrou que houve equilibrio de género com
uma leve tendéncia de prevaléncia para o sexo masculino. As comorbidades mais
prevalentes foram tabagismo, diabetes e esteatose, ¢ o tipo de tumor mais
frequente foi secundario, a metastase colorretal.

Entre os pacientes que desenvolveram insuficiéncia hepatica, varidveis como
lobectomia e trissetorectomia, traduzindo maior extensao da resseccao hepatica e

transfusdo sanguinea foram identificadas como fatores criticos para o desfecho.
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Introdugdo:

Ainda que fundamental para o adequado tratamento, alguns procedimentos cirdrgicos podem vir
acompanhados de elevado risco para o paciente que serd submetido. Hepatectomias maiores
correspondem a ressecgdo de 3 ou mais segmentos hepaticos (1). Diversos trabalhos apontaram o volume
do remanescente hepatico como preditor independente de prognéstico na cirurgia hepatica, haja vista que a
analise do remanescente & inconsistente e imprecisa, a melhor forma de avaliar o volume de figado
poupado é pela definicdo do volume de resseccdo. Pessoas submetidas a hepatectomias maiores, como ja
demonstrado pela literatura, estdo sob maior risco de morbidade e mortalidade poés-operatéria se
comparados a pessoas submetidas a hepatectomias menores. Torna-se fundamental avaliar dados que
possam agregar ou reduzir riscos a tais pacientes, a fim de produzir o melhor preparo pré-operatorio
direcionado as necessidades
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personalizadas de cada perfil de pessoa e patologia, além de entender quais medidas apresentam melhor
eficacia durante a terapéutica. Ainda que alvo de estudo ao redor do mundo, o tema ainda apresenta dados
escassos e quase que exclusivamente restritos ao Japdo e aos Estados Unidos. Com o alto volume de
hepatectomias maiores produzidas no Ac Camargo, ha a possibilidade de produzirmos dados referentes a
um centro da América do Sul, evidenciando o perfil de sua populagdo além quais fatores e de que forma
alteram o desfecho de um procedimento cirirgico complexo, mas amplamente realizado. Utilizamos a
classificagdo de Brisbane (2) para definicdo anatdmica de resseccdo hepatica, e motivados pelos dados da
literatura que evidenciam a resseccdo de 3 ou mais segmentos como fator prognoéstico independente,
buscamos encontrar variaveis que agregam risco ao desfecho clinico em termos de morbidade e
mortalidade. O entendimento de quais fatores levam uma hepatectomia maior associada a ressecgio de
outro 6rgdo adjacente acometido ser bem tolerado por alguns pacientes, o fator exercido pela embolizagao
venosa prévia em paciente com indicacdo na manutengido do volume hepatica e melhora do desfecho, além
do impacto da quimioterapia pré-operatéria em pessoas submetidas a hepatectomias maiores, sdo temas de
analise em estudos ao redor do mundo (11), ainda apresentando muito mais perguntas do que respostas.
Qutros fatores técnicos estdo envolvidos em piora do desfecho clinico, um fator evidenciado em estudos, é a
resseccdo de via biliar associada a hepatectomias maiores, a literatura evidencia maiores indices de faléncia
hepatica pés hepatectomia, bem como menor taxa de regeneragdo hepatica (4). Tal fator podera ser
adequadamente analisado com numero de casos significativo em nossa populagdo de estudo. A principal
causa de morte pés hepatectomias é a insuficiéncia hepatica (15), existem varias definicées de faléncia
hepatica pos-operatéria, e todas elas envolvem disfungio da capacidade de depuragéo, sintese e excrecdo
hepatica. Avaliando a aplicabilidade dos critérios de faléncia hepatica pds-operatéria em nossa analise
retrospectiva, poderemos definir se ha algum dos critérios que tenha definido de maneira mais precisa o
risco de desfecho desfavoravel em pacientes que obtiveram indice para atingir os respectivos critérios de
faléncia hepatica. Diversos fatores clinicos foram sugeridos como preditores de desfecho, na literatura
encontramos evidéncias de que albumina sérica pré-operatéria poderia ser um fator preditor de infecgao
abdominal durante o pds operatério de pacientes submetidos a hepatectomias maiores, bem como tempo
cirargico (5). Outra ferramenta com validade comprovada para pacientes com diagnéstico de
hepatocarcinoma é o ALBI (9), que avalia a relacdo entre a albumina e bilirrubina, a fim de mensurar a
funcdo hepatica de maneira mais direta, sem critérios subjetivos clinicos, tornando mais direta a avaliagdo
na tentativa de estimar o prognostico de cada paciente. Tal ferramenta
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também sera avaliada no que tange ao impacto direto na populagdo estudada. O escore ALBI foi estudo
para fins de correlagdo com faléncia hepatica pésoperatéria, contudo mais do que apresentar correlagéo
positiva, mostrou que pode prever a severidade da insuficiéncia hepatica, sendo um ALBI > Grau 1
associado a maior severidade de faléncia hepatica e fistula biliar (18).Alguns autores ja buscaram
correlacionar o desfecho clinico apés hepatectomias maiores com condutas clinicas, como por exemplo
transfusdo sanguinea, ainda que com um nimero de casos reduzidos (6), mostrando impacto negativo para
pacientes que receberam transfusdo de hemoconcentrados. Com um numero de pacientes
significativamente maior, teremos a oportunidade de replicar essa avaliagdo na nossa populagao a fim de
melhorar os cuidados oferecidos. Como forma de delinear a diferenga de caracteristicas populacional,
encontramos na literatura dados robustos que apontam para aumento de morbidade em pacientes com
sindrome metabdlica submetidos a hepatectomias maiores, um estudo nos Estados Unidos evidenciou que
em pacientes com sindrome metabolica e figado esteatético houve aumento de tromboembolismo, infeccao
e parada cardiaca, elevando os indices de morbidade e mortalidade se comparado aos pacientes sem tais
morbidades (14). A populagdo brasileira, no entanto, apresenta uma prevaléncia menor de sindrome
metabdlica e esteatose hepatica associada em relagdo a populagdo dos Estados Unidos, sendo interessante
o estudo da correlacédo do impacto desse fator de risco na nossa populagdo. Com a crescente utilizacdo de
imunoterapia no tratamento sistémico de patologias hepaticas primarias como hepatocarcinoma (12) e
secundarias como metastase colorretal, torna-se relevante avaliar o tipo de impacto deste tratamento em
paciente submetidos a hepatectomias maiores. Alguns imunoterapicos, como o Bevacizumab, sédo
sabidamente deletérios em contexto pos-operatorio, em pacientes com fatores de risco previamente
definidos e se ndo respeitado o intervalo ideal entre cirurgia e utilizagdo do medicamento (13).As técnicas de
embolizagdo pré-operatoria levaram a uma redugio da “small for size syndrome”, que consiste num figado
remanescente com massa reduzida, sendo incapaz de manter as funcdes hepaticas basicas, cursando com
ascite severa, hipertensao portal, coagulopatia e colestase,

acarretando um indice de mortalidade por sepse de 50% (16). Alguns estudos evoluiram no conceito da
sindrome apontando para importancia da pressao do fluxo portal apds ressecgbes maiores, como parte
primordial da patologia, levando a lesdo endotelial dos sinusoidais hepaticos e posterior hemorragia (17).

Hipotese: Melhora do desfecho clinico.
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Metodologia Proposta: Estudo de coorte retrospectivo, avaliando participantes de pesquisa do Hospital Ac
Camargo Cancer Center, entre o periodo de 2001 e 2021, submetidos a hepatectomias maiores.

Critério de Inclusdo: Pessoas submetidas a hepatectomias maiores anatémicas entre os periodos de Janeiro
de 2001 a Dezembro de 2021 pela equipe do Nucleo de Cirurgia abdominal do Ac Camargo Cancer Center.

Critério de Excluséo:
* Auséncia de dados
* Pessoas submetidas a hepatectomias com ressecgao inferior a 3 segmentos hepaticos

+ Pessoas submetidas a cirurgia de 3 ou mais segmentos que ndo seja ressecgdes anatémicas do mesmo

Tamanho da amostra no Brasil: 1000.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Documentar os dados de mortalidade e morbidade pds operatéria em um centro de referéncia brasileiro, em
pessoas submetidas a hepatectomias maiores, e fatores causais que influenciaram no desfecho
encontrado.3.1 PrimarioMorbimortalidade pés-operatéria mensurado por critérios de avaliagdo de
insuficiéncia hepatica (IGLS, ALBI e 50/50).

Objetivo Secundario:

Morbidade associado a reoperagéo, infecgdo pds-operatoria, eventos hemorragicos e de ameaca a vida,

que serdo avaliados pelo escore Clavien - Dindo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo pesquisadores, |é-se "Riscos: Os dados serdo extraidos de banco de dados ja existente e
anonimizados, com isso, tera risco minimo de quebra de sigilo ou confidencialidade. Os pesquisadores se
comprometem a preservar a privacidade dos participantes da pesquisa cujos dados serdo coletados. As
informacgdes coletadas serdo utilizadas unica e exclusivamente para esta pesquisa e somente serdo

divulgadas de forma andnima, ndo sendo utilizadas iniciais ou
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quaisquer outras informagdes que possam identificar o participante da pesquisa".

Segundo pesquisadores, |&-se "Beneficios: A maioria dos participantes ndo se beneficiara diretamente com
a participagdo nesse estudo. Porém, ele contribuira para um melhor entendimento do perfil epidemiolégico e
acerca das principais condutas para o tratamento do cancer hepatico, com resultados de sobrevida
decorrentes de cada opgédo terapéutica”.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de pesquisa observacional retrospectivo, unicéntrico, que prevé a inclusdo de 1000
participantes que foram submetidos a hepatectomias maiores anatémicas entre Janeiro de 2001 e
Dezembro de 2021 pela equipe do Nucleo de Cirurgia Abdominal do AC Camargo Cancer Center. Avaliara
banco de dados anonimizado. N&o prevé aplicagdo de TCLE.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Vide item "Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”.

Recomendacoes:
Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Nao foram observados obices éticos nos documentos submetidos para apreciagdo ética. Diante do exposto,
o Comité de Etica em Pesquisa — CEP, de acordo com as atribuigbes definidas na Resolugdo CNS n° 466
de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagio do protocolo de
pesquisa.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O projeto em referéncia (registro CEP n°. 3207/22) sera desenvolvido por Jonatha Carlos Frazéo da Silva,
aluno de Mestrado.

NOTA: Informacgdes a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas ao CEP dentro

de 06 meses a partir desta data em relatoério (modelo CEP).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Informacdes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/03/2022 Aceito
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Abstract

Introduction: Hepatectomies associated with vascular resections pose a technical
challenge for surgeons, involving multiple reconstruction techniques. Moreover,
adding clinical and surgical risks in the postoperative setting of these complex
procedures are mainly due to prolonged surgical periods and potential complications
inherent to vascular manipulation. Leveraging the expertise of a Cancer Center, we
propose an institutional assessment utilizing the case series from A. C. Camargo
Cancer Center in hepatectomies associated with vascular resection, evaluating
postoperative complications and outcomes while highlighting clinical, laboratory,
pathological, and surgical factors that may influence results.

Objective: To assess mortality and morbidity associated with hepatectomies
involving vascular resection.

Materials and Methods: From a prospective database, a study was performed
evaluating postoperative survival and morbidity using scoring systems such as
Clavien-Dindo through a cohort analysis.

Results: From a total of 1021 liver resections for a period of 10 years, 31 cases were
evaluated from a unique cancer center in Brazil! Factors such as the performance of
major hepatectomies, the need for blood transfusion, and the administration of
neoadjuvant or adjuvant systemic therapy did not appear to influence the outcome
of morbidity or mortality. However, the resection of the associated bile duct and the
type of vascular resection seemed to influence morbidity outcomes with statistical
significance (p = 0.006+ ...).

Conclusion: Hepatectomies associated with vascular resections are safe in selected
cases and when performed in referral centers. Factors such as associated bile duct
resection and type of vascular resection should be considered for procedure
indication.

KEYWORDS
biliary resection, complex surgical oncology, hepatectomy, liver neoplasms, vascular resection

J Surg Oncol. 2024;1-7.

wileyonlinelibrary.com/journal/jso © 2024 Wiley Periodicals LLC.
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1 | INTRODUCTION

The best chance of cure in patients with primary liver neoplasms, as
well as for a significant portion of secondary neoplasms, is surgical
resection. The technical aspect with the greatest impact regarding
oncological outcomes is obtaining a surgical margin free of disease
with a safe distance from the lesion. Often, a hepatic tumor lesion
presents a vascular structure of significant importance, or even vital,
as a surgical margin or with direct invasion, making vascular resection
necessary for a surgically satisfactory oncological procedure.

There are various surgical techniques described for both venous
and arterial reconstruction and hepatectomy for liver neoplasms may
involve a variety of complex vascular structures,® differing in the
surgical approach and tactics and requiring broad theoretical and
practical knowledge for better results.

Regarding the type of vascular resection, tangential resections
are common, typically when involvement is peripheral concerning
<180° of the vessel, with reconstruction made with primary suture or
a peritoneal patch.? Resection may also involve a complete segment
of the vessel, necessitating reconstruction, usually, with a prosthesis,
autologous vein (using external iliac vein, external jugular vein, left
renal vein, gonadal vein, saphenous vein, among others), or end-to-
end primary anastomosis.

The primary option usually involves suture or end-to-end anastomo-
sis after resection of a short vascular segment. The successful technique
requires adequate mobilization to avoid tension on the vessel and a
refined suturing technique.

Moreover, hepatectomies with vascular resection is well known to
entail increased morbidity/mortality compared to other methods, having
arterial resection associated with even higher mortality, and when
combined with venous resection, the 3-year survival rate is close to zero.?

Portal vein resection was first described by Blumgart in 1990,*
and since then, surgical techniques have evolved, as well as
preoperative preparation and anesthetic measures, leading to
progress in surgical and oncological outcomes.®

Other factors possibly associated with outcomes in patients under-
going vascular resection during hepatectomy include the technique
employed for vascular control, as there are multiple options addressing
total or selective control with respective benefits and drawbacks.®”

An example of vascular control widely used in the past and
currently with selected indications is total hepatic exclusion
associated with hypothermia, presenting low mortality and being
especially useful in cases where there is an anticipated need for
reconstruction of hepatic veins or the vena cava.®?

The technique that has best assisted in reducing intraoperative blood
loss and consequently leading to other benefits such as decreased
hospital stay is maintaining central venous pressure (CVP) low, typically
<4 mmHg.*®

The first description of a case series with patients undergoing
hepatectomy with vascular resection, showing good oncological and
postoperative survival results, was made by Blumgart * in 1990. Since
then, significant developments have occurred regarding surgical
technique and pre- and postoperative preparation, allowing other

vessels to be resected and reconstructed with adequate post-
operative outcomes.

Currently, there are some case series detailing vascular resec-
tions of hepatic veins, the vena cava, and hepatic arteries, whether
arterial trunk or preservation of the right or left branch.**

For hepatic veins, reconstruction techniques are similar to those
described for the portal vein. As for resections in the vena cava up to
3-4.cm, they can be treated with end-to-end anastomosis; larger
resections will require grafting with autologous peritoneum, bovine
pericardium, or even synthetic prostheses.'® A critical yet viable
option in cases of tumor involvement of the vena cava in the hepatic
vein confluence area is the total vascular exclusion of the liver with
cold perfusion technique, utilizing a veno-venous bypass when
the planned ischemia time will be longer than 45min. Such a
technique may have implications for adequate tumor resection with
the ante situm technique, which involves sectioning the suprahe-
patic vena cava, allowing rotation and anteriorization of the liver for
better access to the hepatic vein confluence area, or even ex vivo
resection.’?

Regarding arterial reconstruction, several articles detail various
techniques, including the use of the gastroduodenal artery for hepatic
arterial flow, autologous patch utilization, end-to-end anastomosis,
and even arterialization of the portal vein.

Undoubtedly, one of the main developments that have impacted
postoperative outcomes is the improvement in imaging evaluation of
hepatic anatomy and vascular relationships with the neoplasm®® and
the programming of the remaining hepatic volume, obtained through
vascular embolization techniques,'* rather than surgical techniques
that had higher morbidity/mortality rates.

The aim of this study is to retrospectively evaluate hepatecto-
mies with vascular resection performed at the A. C. Camargo
Cancer Center over the last 10 years, assessing the outcome of
morbidity and mortality associated with the procedure. Secondary
objectives will include analyzing the impact of factors inherent to
the surgical procedure and pathology on the morbidity and
mortality encountered.

The surgical factors we expect to identify as significant include the
type of vascular resection, the vessel resected, associated resection of
other organs, the need for blood transfusion, and surgical time.

The pathology-related factors included histological type, clinical
and pathological stage, and anatomical location.

Based on data from this institution alone, we analyzed relevant
information with results comparable to the largest series published in
the West.

2 | METHODS

Initially, a descriptive analysis of the variables was performed,
presenting the distributions of absolute frequency (n) and relative
frequency (%) for qualitative variables, and the main summary
measures, such as mean, standard deviation, median, minimum, and
maximum values, for quantitative variables.
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To assess the association between Clavien's grades and qualita-
tive variables, the chi-square test or Fisher's exact test was used, as
appropriate.

To compare Clavien's grades regarding the distribution of
guantitative variables, the nonparametric Mann-Whitney test
was used.

The Kaplan-Meier estimator was considered to estimate overall
survival at 90 days and disease-free survival at 2 years, and group
comparisons regarding survival were conducted using the log-
rank test.

A significance level of 5% was adopted, and statistical analyses
were performed using SPSS software version 29.

3 | RESULTS

A retrospective cohort study was conducted, covering the last 10
years (from 2011 until 2021) of hepatectomies associated with
vascular resections at a South American reference center located in
Brazil. Patients undergoing palliative surgeries were excluded.

During this period (from 2011 until 2021), 1021 hepatectomies
were performed at the evaluated center, among which 31 cases
underwent hepatectomies associated with vascular resection.

Among the 31 patients analyzed, there was a balance between
genders, with 51.6% being female. As for histopathological subtypes,
the majority of the cases were colorectal metastasis (58%), followed
by cholangiocarcinoma (26%). A slight majority of cases presented
only one hepatic lesion on preoperative evaluation (58.1%), and
64.5% had unilateral lesions (20 patients) (Table 1).

Regarding preoperative treatment evaluation, 23 patients
received chemotherapy, of whom 8 received chemotherapy for
conversion purposes, while 15 received it for neoadjuvant purposes.
Two patients received preoperative TACE, and 4 received pre-
operative embolization, of which 1 underwent hepatic venous
deprivation.

Regarding surgical technique, 20 patients (64.5%) underwent the
Pringle maneuver during resection. Resection of the extrahepatic bile
duct was performed in 22.6% of patients (7 cases). As for the type of
vascular resection, most patients underwent type | vascular resection,
64.5%—20 patients (25). Trisectionectomy was offered to 9 patients
(29%), and 26 patients underwent major hepatectomy (83.9%).
Associated radio frequency was offered to 4 patients (12.9%).

Regarding red blood cell transfusion, 12 patients (38.7%)
received it intraoperatively.

Regarding histopathological results, 72% achieved RO margin,
while 20% achieved R1 margin and 8% achieved R2 margin.

Regarding morbidity outcomes, 10 cases had no surgical
complications, classified as Clavien 0 (33.3%), 6.7% Clavien |, and
16.1% Clavien Il. Among patients who reguired some form of
intervention, 16.1% were Clavien Ill, 3.3% Clavien IV, and 23.3%
Clavien V.

Regarding survival analysis at 20 days related to surgery, the type
of vascular resection seemed to influence survival, with type Il and Il

TABLE 1
hepatectomies with vascular resection.

Gender
Men
Women

Histopatological type
Hepatocarcinoma
Colangiocarcinoma
Colorectal metastasis
Neuroendocrine metastasis

Non-colorectal, non-neurcendocrine
metastasis

Other
ASA

w N e

4
Distribution
Unilateral
Bilateral
Vascular resection clasification
Type |
Type Il
Type lll
Type IV
Hepatectomy type
Major hepatectomy
Minor hepatectomy
Number of nodules
Solitary
Multiple
Bile duct resection
Yes
No
Red blood cell transfusion
Yes
No
Preoperative chemotherapy
Preoperative TACE

Portal embolization

N (31)

16
15

25

20
11

20

26

18
13

24

12

19
19

Vv ey —

Baseline characteristics of patients submitted to

Percentage (%)

516

484

6.5
226
54.8

32

3.2

7

80.6
19.4

64.5

355

64.5
16.1
129

6.5

839
161

58.1
419

226
774

387
61.3
61.3
129

6.5

(Continues)
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TABLE 1 (Continued)
N (31) Percentage (%)
Liver recurrence
Yes 13 41.9
No 18 58.1

TABLE 2 Vascular resection type relation with morbidity.
Vascular resection type
Clavien Typel Type2 Type3 Type 4
o/1/1 15 0 0 4.
AV 4 4 3 il
Total 19 4 3 2

Exact test Fisher Value 12 467

~Freeman-Halton

Exact meaning p < 0.001

being more associated with mortality possibility at 90 days (p: 0.023).
Overall survival at 90 days was 80.6%, while disease-free survival
was 67.7%.

The type of wvascular resection also seemed to influence
morbidity, with type Il and Ill associated with worse morbidity,
assessed through the Clavien-Dindo score with p < 0.001 (Table 2).

Patients undergoing combined extrahepatic bile duct resection
had a worse outcome regarding morbidity compared to patients
who did not undergo vascular resection, with statistical significance
(p: 0.006) (Table 3).

Patients with bilateral disease presentation had a superior 20-
day survival compared to patients with unilateral disease, 100%
versus 70%, p = 0.046. Similarly, patients with multiple lesions had
better survival compared to patients with single lesions, in terms of
90-day survival, 100% versus 66.7%, p=0.021. These data will be
further discussed ahead.

When analyzing the relationship between the number of nodules
(single vs. multiple) and postoperative morbidity, we also found better
results for multiple lesions compared to single lesions (p=0.020).
Similar data were found for the comparison between bilateral versus
unilateral disease in relation to postoperative morbidity, with an
advantage for bilateral disease (p = 0.007).

4 | DISCUSSION

One of the findings from the analysis relates to a higher 90-day survival
rate for patients with multiple and bilateral disease. This data possibly
arises from a confounding factor, as 100% of these patients in our study
had colorectal metastasis as the histological type. However, the positive
outcome observed in this patient group suggests that vascular invasion
alone should not impede the provision of curative surgical treatment for

patients with colorectal metastasis, given there is sufficient residual liver
and the surgery is conducted within a specialized center. It is important to
note that these patients generally have already undergone some form of
systemic therapy, requiring attention to the schedule and number of
chemotherapy cycles offered and their potential hepatotoxicities.>¢

The survival achieved in patients undergoing RO resection has
been proven beneficial in various studies,'” regardless of histological
type, justifying efforts to propose radicality in tumor resection, even
if achieving this goal requires vascular resections.

Such vascular resections may involve the vena cava,'® portal

9 and hepatic ar'tery,zo and there are various descriptions of

\an,1
vascular reconstruction techniques,® with different outcomes among
them, but all demonstrating increased survival mainly at 1 and 3
years. In our analysis, patients undergoing arterial resection are not
included, only venous resections, including vena cava, portal vein, and
suprahepatic veins.

Despite the oncological benefits of achieving RO margin through
vascular resections, such surgeries carry inherent procedural risks.2!
To mitigate these risks, it is crucial to have enhanced anatomical
knowledge and surgical skills from the team, as well as adequate pre
and postoperative management, and execution of treatment in major
centers with expertise in this procedure. The main postoperative
complications associated with vascular resection during hepatectomy
include vascular thrombosis, as well as bile duct fistula® and liver
failure.”

The complexity of vascular resection is associated with increased
morbidit\,’,24 as demonstrated in various analyses worldwide. However,
this data is not widely disseminated when specifically assessing
hepatectomies, and there is currently no broadly accepted classification
for types of vascular reconstructions. In our evaluation, we used a
classification for vascular reconstructions extrapolated from mesenteric-
portal reconstructions,®® which clearly highlights the degree of
complexity involved in different vascular reconstruction techniques.

New efforts should be focused on achieving a uniform definition
of vascular resections in the context of hepatectomies, potentially
with a classification system, to facilitate communication and data
unification across centers worldwide.

Patients undergoing extrahepatic bile duct resection associated
with hepatectomy with wvascular resection experienced worse
postoperative morbidity, and this approach should be considered
cautiously. While the histological type that most promotes extra-
hepatic bile duct involvement associated with vascular compromise is
cholangiocarcinoma, despite the poorer outcome in this study with
statistical significance, we must consider that a positive margin is a
marker of worse prognosis,26
cases. Many specialized centers world are highlighting the impor-
tance to obtain satisfactory margins for adeguate oncological
resection in such a challenging pathology,?” justifying efforts to offer
the best possible surgical treatment.

Without losing sight of the inherent risks of a highly complex
surgical procedure, especially in pathologies that may have an
unfavorable prognosis, there are patient selection protocols as well

requiring careful evaluation in these

as intra and postoperative immediate follow-up protocols aimed at
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TABLE 3  Bile duct resection morbidity with positive influence on outcome.
Bile duct resection

Clavien Total Sim Nio

o/1/1 17 T 16

AV 13 6 7.

Total 30 7 23

Qui-quadrado Pearson's Value 6.679a Asyndetic significance Exacto significance

(bilateral) 0.010 (two sides) p =0.025
Exact test Fisher-Freeman-Halton p=0.025

TABLE 4 Absence of relationship between variables and
morbidity outcome.

Variable Results

Albumina p=0.456 Teste u de Mann-Whitney
TAP/INR p=0.556 Teste u de Mann-Whitney
Creatinine p=0.767 Teste u de Mann-Whitney

improving outcomes.”® In our study, laboratory evaluations such as
albumin, INR, or creatinine levels did not influence outcomes
(Table 4), but there is literature indicating the validity of using such
criteria as prognostic data.®

It is important to highlight that the expertise and scientific
understanding of oncological behavior and preoperative management
in complex major hepatectomies have progressively and satisfactorily
improved over the years on a global scale?*® Indicating that
retrospective cohorts like ours might represent a diverse array of
cases, each with a distinct therapeutic approach that has evolved
over the years. Therefore, these limitations must be considered when
interpreting these findings.

In our study, there was a higher prevalence of cases originating
from colorectal metastasis, with a nonstatistical trend toward better
postoperative outcomes in this subgroup, indicating safety in
postoperative mortality outcomes consistent with wide-reaching
310t is extensively known that the only chance of
improvement in terms of overall survival for patients with colorectal
liver metastasis lies in surgical resection, justifying surgical efforts to
offer an RO surgery.®?

literature.

There are no data in the literature that demonstrate results from
a Latin American center on the outcomes of complex resections as
addressed in this study. Few studies have analyzed complex liver
resections from a more general point of view, such as a study by

1., which showed 53 cases analyzed within the context of

Junior et a
multivisceral resection.

Therefore, it is clinically relevant to highlight that, in our series,
those wvariables such as type of hepatic resection and major
hepatectomies involving three segments or more, do not negatively
influence postoperative mortality or surgical morbidity outcomes, ™

hence, not being an impediment to radical resection.

The paucity of data underscores the challenges inherent in compiling
an analysis with a robust sample size within the purview of surgical
treatments involving vascular resection for hepatic pathology. This
limitation hampers the ability to conduct comprehensive analyses of
certain variables, which would benefit from a more robust statistical
assessment across multiple cohorts. Specifically, this affects the evalua-
tion of diverse types of vascular resections, particularly type IV, which is
characterized by a limited sample size, thereby, impacting the analysis of
Kaplan-Meier curves and compromising statistical significance.

Despite this, trends in the literature suggest a concordance with
the data presented in this analysis. An additional constraint pertains
to longitudinal assessments of treatments, as variability in therapeutic
modalities over time—including systemic therapies, chemoemboliza-
tion, and radioembolization—can significantly influence outcomes.
These modalities have undergone rapid evolution, further complicat-
ing the interpretation of longitudinal treatment efficacy.

5 | CONCLUSION

We conclude that by adhering to proper patient selection and
preoperative preparation, managing patients in referral centers, and
providing adequate postoperative care, hepatectomy associated with
vascular resection is safe, vields good outcomes, and should be
pursued in an attempt to promote curative surgery for patients.
Variables such as extrahepatic bile duct resection and the complexity
of vascular reconstruction impact morbidity and should be consid-
ered in surgical decision-making.
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