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Metastazele hepatice colorectale - posibilitati terapeutice actuale
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Rezumat

In acest articol am prezentat modalitatile terapeutice
disponibile in prezent la pacientii cu metastaze hepatice
colorectale (MHCR), bazat pe o cercetare in extenso a
literaturii de specialitate apirute in ultimii ani. Datorita
progreselor inregistrate in chirurgia hepatici, mijloacele de
anestezie si terapie intensiva, chimioterapie, radiologie inter-
ventionald si radioterapie, la ora actuald, tratamentul MHCR
este multimodal si individualizat. Aceste progrese au permis
redefinirea rezecabilititii MHCR, la ora actuald, aceasta fiind
apreciatd in functie de cantitatea si calitatea parenchimului
hepatic restant. Un alt aspect important, care a suferit o serie
de modificari in ultimii ani, este acela referitor la momentul
optim al rezectiei hepatice: astfel, in prezent, se recomanda
efectuarea rezectieic MHCR (in special daci sunt multiple)
dupi cateva cure de chimioterapie neoadjuvants, iar in cazul
MHCR sincrone se recomandi rezectia simultand a tumorii
primare si metastazelor atunci cind aceasta poate fi efectuatd
in conditii de siguranta. Totodatd, prezenta metastazelor extra-
hepatice nu mai constituie o contraindicatie a rezectiei
hepatice, atita timp cét este posibild rezectia completd a
tuturor metastazelor. Prin aplicarea catorva strategii terapeutice
noi, aproximativ 30% din pacientii cu MHCR initial nereze-
cabile pot fi convertiti la rezecabilitate, oferindu-li-se astfel,
acestor pacienti, sansa unor supravietuiri indelungate. In cazul
MHCR recidivate, rezectia hepatica iterativa reprezinti trata-
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mentul de electie, ratele supravietuirii dupa acest tratament
fiind similare celor obtinute dupa prima rezectie hepatica.
Ablatia prin mijloace fizice reprezintd o modalitate terapeutici
recomandabila in cazul pacientilor ale ciaror MHCR nu pot fi
rezecate, dar ale carei rezultate par a fi inferioare rezectiei
hepatice.

Concluzii: Tratamentul MHCR este in prezent multimodal,
implicAnd colaborarea intre chirurg, oncolog, radioterapeut si
radiolog. Avand in vedere marea variabilitate a situatiilor
intalnite, precum si multiplele posibilititi terapeutice, se reco-
manda individualizarea tratamentului pentru fiecare pacient.

Cuvinte cheie: metastaze hepatice colorectale, rezectie
hepatica, conversie la rezecabilitate, ablatie hipertemica

Abstract

Colorectal liver metastases - modern therapeutical
possibilities

In this article we presented the therapeutical modalities
available nowadays for the treatment of patients with
colorectal liver metastases (CRLM), based on a wide search in
the literature. To date, due to the developments in liver surgery,
anesteziology and intensive care therapy, chemotherapy, inter-
ventional radiology and radiationtherapy, the treatment of
CRLM is multimodal. These advances led to a changing of the
definition of the resectability, in present, resectability being
defined by the quality and volume of the functional liver
remnant after hepatectomy. In the last years, the timing of
liver resection was recconsidered, hepatectomy being suitable
(especially in patients with multiple CRLM) after neoadjuvant
chemotherapy, and in patients with synchronous CRLM,
resection of the primary tumor and liver metastases is
reccomended to be performed simultaneously whenever this
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approach is safe and allows a complete resection of the tumoral
tissue. Presence of the extrahepatic colorectal metastases do not
represent a contraindication to liver resection, as long as
complete removal of the metastases is possible. Conversion to
resectability was possible for about 30% of the patients with
initially unresectable CRLM, using several therapeutical
strategies, giving the chance of a long-term survival to these
patients. Liver re-resection is the treatment of choice for
patients with recurrent liver metastases, survival rates being
similar to those achieved after the first liver resection.
Hyperthermic ablation is recommended in patients
whose CRLM could not be resected, but the results seem to be
inferior to those achieved by liver resection.

Conclusions: In present, the treatment of CRLM is multi-
modal, involving the surgeon, oncologist, radiotherapist and
radiologist. Taking into account the great variability of the
patients and the multiple therapeutical possibilities, the
treatment should be taylored to each patient.

Key words: colorectal liver metastases, liver resection,
conversion to resectability, hyperthermic ablation

Introducere

In prezent, tratamentul metastazelor hepatice colorectale
(MHCR) este multimodal, implicAnd colaborarea intre
chirurg, oncolog, chimioterapeut, radiolog si radioterapeut.
Mijloacele terapeutice disponibile la ora actuald sunt
reprezentate de: rezectia hepaticd, ablatia prin hipertermie
(radiofrecventd, microunde, laser) sau crioterapie, chimio-
terapia sistemicd sau loco-regionald (administrarea de
chimioterapice prin cateter introdus in artera hepaticd) si
radioembolizarea.

Rezectia hepaticd

Desi o lungi perioadd de timp (pand in decada a saptea a
secolului trecut) rezectia hepatici a fost consideratd o inter-
ventie chirurgicala riscanta (si chiar inutila in cazul MHCR),
odati cu progresele din ultimele decade ale chirurgiei hepatice,
oncologiei si ale metodelor de anestezie si terapie intensiva,
reflectate in diminuarea ratei mortalitétii sub 5% si inregistrarea
unor supravietuiri la 5 ani de peste 20% la acesti pacienti (1-6),
s-a produs practic o schimbare a paradigmei in privinta trata-
mentului MHCR. Astfel, in prezent, rezectia hepatica (cu vizi
curativi) este terapia care ofera cele mai indelungate rate ale
supravietuirii, cuprinse intre 24 si 58% la 5 ani (7-9) si intre 22
si 24% la 10 ani (10,11), fiind tratamentul de electie si standar-
dul in functie de care se apreciazi eficacitatea oricirei alte
metode terapeutice (12).

Indicatiile rezectiei hepatice

In anii '80 rezectia hepatici era recomandati numai
pacientilor care prezentau o serie de factori clinico-biologici

favorabili (13-17), precum:

* tumora primari in stadiul A, B1 sau Bz (Astler-Coller);

* metastaze hepatice apdrute la mai mult de 2 ani de la
rezectia tumorii primare;

* mai putin de 4 metastaze hepatice;

¢ diametrul maxim al metastazelor mai mic de 5 cm;

* nivelul plasmatic al ACE < 5 ng/ml;

* absenta diseminirii neoplazice extrahepatice.

In ultimele doua decade, odati cu prezentarea rezultatelor
inregistrate dupa rezectian. MHCR care “depaseau” aceste
criterii, s-a observat obtinerea unor supravietuiri indelungate la
un procent important dintre acesti pacienti, motiv pentru care,
in prezent, hepatectomia trebuie propusi tuturor pacientilor la
care se poate realiza o rezectie fara tesut restant (Ro), in conditii
de siguranti (18,19).

S-a produs astfel o schimbare a conceptiei referitoare
la modul de a defini rezecabilitatea, la ora actuald, aceasta
apreciindu-se in functie de calitatea si cantitatea parenchimu-
lui hepatic restant.

In acest sens, la Conferinta de Consens asupra Rezectiei
MHCR, organizati cu ocazia congresului de la San Francisco
din 2006 al IHBPA s-a stabilit ca MHCR sunt considerate
rezecabile atunci ciand prin evaluarea preoperatorie se
anticipeazd ca:

* Leziunile neoplazice pot fi rezecate complet (Ro);

* Cel putin doud segmente hepatice adiacente pot fi
pastrate integral, cu vascularizatie si drenaj biliar
indemne;

* Ficatul restant are un volum adecvat.

Referitor la primul aspect, rezectia curativd a leziunilor
neoplazice se referd nu doar la rezectia completi a metastazelor
hepatice, ci si la rezectia cu viza radicald a localizarilor extra-
hepatice, in cazul pancientilor cu metastaze extrahepatice.

In privinta volumului adecvat al ficatului restant (FLR),
s-a stabilit c&, pentru a evita insuficienta hepaticd post-
operatorie, FLR trebuie si reprezinte cel putin 25% (20,21) din
volumul hepatic functional la pacientii cu ficat normal, in
timp ce la pacientii cu multiple cure de chimioterapie, sau la
cei cu hepatopatie cronica etanolica sau secundard infectiei cu
virusuri hepatitice, volumul minim al FLR trebuie sa reprezinte

cel putin 30-40% (22,23).
Momentul rezectiei hepatice

Pe de o parte, trebuie apreciat momentul optim al hepatec-
tomiei in cazul pacientilor cu MHCR sincrone, iar pe de altd
parte, rezectia hepaticd trebuie incadratd in ansamblul
diverselor secvente ale tratamentului multimodal.

La pacientii cu MHCR sincrone, o lunga perioada de
timp, deoarece ratele morbiditatii si mortalitdtii asociate
rezectiilor hepatice erau crescute, s-a recomandat rezectia
initiald a tumorii primare si, ulterior, la un interval de circa
2-3 luni, efectuarea rezectiei hepatice (rezectie amanats)
(24).

Ca urmare a progreselor chirurgiei hepatice si mijloacelor
de anestezie si terapie intensiva, in anii ‘90, o serie de centre
au recomandat, efectuarea rezectiei simultane (a tumorii
primare si a metastazelor hepatice). Rezultatele obtinute (ratele
morbiditatii, mortalitatii si supravietuirii) au fost similare cu



cele inregistrate in cazul rezectiei amanate (19), la pacientii
care erau operati electiv si nu prezentau comorbidititi impor-
tante. Desigur, la pacientii care prezentau complicatii ale
tumorii primare (ocluzie, perforatie), comorbiditati importante,
sau in cazul unor rezectii rectale laborioase, se prefera rezectia
amanatd. Avantajele rezectiei simultane constau in confortul
pacientului (care evita efectuarea a doud interventii chirurgi-
cale sub anestezie generald) si in faptul ca se evita posibilitatea
progresiei la nerezecabilitate a metastazelor initial rezecabile, in
intervalul dintre cele doua operatii. Obiectiile aduse acestui
abord terapeutic au constat in faptul ca se utilizau, de multe
ori, incizii delabrante si cd nu se oferea posibilitatea unui
“test al timpului” in ceea ce priveste aprecierea evolutiei
metastazelor hepatice.

Odata cu dezvoltarea chirurgiei laparoscopice (si robotice),
primul dezavantaj a putut fi surmontat, fie prin efectuarea
ambelor rezectii pe cale laparoscopicd, fie prin efectuarea
rezectiei colorectale laparoscopic si a celei hepatice printr-o
incizie subcostala dreapta.

In privinta celui de al doilea aspect, de natura oncologica,
grupul de la Paul Brousse a aratat, in 2004, ca supravietuirea
inregistrata dupa rezectia MHCR care au evoluat sub
chimioterapie neoadjuvanta a fost semnificativ mai mica decat
cea a pacientilor cu boala stationara sau cu raspuns partial la
chimioterapie (25), aceasta din urma permitand, cel putin, o
selectie mai buna a cazurilor. In plus, Tanaka si colab. au evi-
dentiat ca tratamentul chimioterapic neoadjuvant amelioreaza
supravietuirea pacientilor cu MHCR multiple bilaterale (26).

Mai mult, in 2008 au fost prezentate rezultatele unui studiu
randomizat multicentric (EORTC Intergroup Trial 40983) care
a evidentiat cd pacientii rezecati hepatic pentru cel mult 4
MHCR initial rezecabile care au efectuat chimioterapie peri-
operatorie cu FOLFOX4 au avut o supravietuire la 3 ani (fard
recidiva de boald) cu 9,2% mai mare decét cea inregistrata la
cei care au fost rezecati fara a efectua chimioterapie periopera-
torie. Desi aceastd diferentd este semnificativa statistic (p =
0,025), atunci cind s-a calculat supravietuirea fard progresia
bolii a tuturor pacientilor randomizati in acest studiu (dintre
care unii nu au mai beneficiat de rezectie hepatici — metastazele
fiind de la inceput nerezecabile in pofida evaluirii preoperatorii
sau devenind nerezecabile dupa chimioterapie), diferenta de
supravietuire a fost de numai 7,3%, nefiind semnificativi
statistic (p = 0,058) (27). Aceste rezultate permit, dupa pérerea
unor autori, pentru moment, doar demonstrarea avantajului pe
care il oferd tratamentul neoadjuvant cu FOLFOX4 in selectia
pacientilor care au cele mai mari sanse de a beneficia de pe
urma rezectiei hepatice (23), in timp ce Bernard Nordlinger,
atunci cand a prezentat rezultatele acestui studiu la Congresul
ASCO din 2008, a concluzionat c, in prezent, chimioterapia
perioperatorie cu FOLFOX4 imbunititeste supravietuirea fard
progresia bolii la pacientii cu MHCR initial rezecabile, aceasta
atitudine trebuind sa reprezinte, dupi pérerea sa, noul standard
terapeutic la acesti pacienti (27).

In prezent, in centre cu experienti mare in tratamentul
MHCR (Spitalul Paul Brousse, Clinica M. D. Anderson), se
aplicd urmatoarea atitudine terapeuticd, la care am aderat si
noi din 2009:
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In cazul metastazelor hepatice initial rezecabile:
* la pacientii cu metastazi hepaticd unici sincrond cu

tumora primaré se efectueazd, ori de céte ori este posibil,
rezectia simultand a tumorii primare si a metastazei
hepatice (exceptie facand cazurile in care pacientul este
operat in urgentd pentru o complicatie a tumorii primare
sau atunci cand tumora primara are localizare rectala si
implica o rezectie laborioasd, iar rezectia metastazei este
dificila datorita dimensiunilor acesteia sau a localizarii -
in aceste situatii se preferd o rezectie amanati);

la pacientii cu metastaze hepatice multiple sincrone cu
tumora primari se recomanda efectuarea unui tratament
chimioterapic neoadjuvant, aceastd atitudine terapeutici
prezentand in principal doud avantaje: ofera posibilitatea
unei aprecieri in dinamica a evolutivitatii metastazelor
(ceea ce ar putea purta denumirea de “test al timpului”,
putindu-se astfel aprecia agresivitatea bolii) si ghideaza
chimioterapia postoperatorie (adjuvantd). Dacd metas-
tazele diminueazi dupd 4-6 cure de chimioterapie sau
sunt stationare sub tratamentul neoadjuvant, urmeaza a
se efectua, ori de céte ori este posibil, rezectia simultana
a tumorii primare si a metastazelor hepatice, urmata de
chimioterapie adjuvantd cu aceeasi schema ca si pre-
operator. Daci insi sub tratamentul chimioterapic
leziunile hepatice progreseaza, exista doud posibilititi
terapeutice: 1) se initiazd cAt mai rapid un regim
chimioterapic agresiv de linia a doua, sau 2) se efectueazi
rezectia simultand a tumorii primare si a metastazelor,
pentru ca acestea din urma si nu devina nerezecabile. In
prima varianta se intentioneazi stabilizarea preoperatorie
a bolii, tinAndu-se cont de faptul ci supravietuirea la 5
ani depiseste 30% daci leziunile sunt controlate prin
chimioterapia preoperatorie, dar existd riscul ca leziunile
hepatice s& devind nerezecabile daci boala continua sa
progreseze si sub chimioterapia de linia a doua. In a doua
variantd, este evitatd posibilitatea ca metastazele care
initial erau rezecabile si devind nerezecabile, dar
beneficiul de supravietuire pe termen indelungat este
foarte scizut (intrucat s-a dovedit ci la pacientii cu
metastaze hepatice care au progresat sub chimioterapie
supravietuirea la 5 ani a fost de numai 8%).

Este recomandati aceastd atitudine terapeutica atunci
cand tumora primari nu este complicatd. Daci tumora
primard este stenozantd si exista riscul ca pacientul sa
dezvolte ocluzie intestinald in cursul chimioterapiei
neoadjuvante se recomandi introducerea unui stent la
nivelul tumorii primare si efectuarea ulterioara a
chimioterapiei, asa cum s-a prezentat anterior. In cazurile
in care tumora primara este diagnosticatd atunci cand
pacientul a dezvoltat o complicatie a acesteia (ocluzie
intestinald, perforatie) se va efectua o rezectie amanata.
la pacientii cu metastazi hepaticd unicd metacrona se
preferd rezectia acesteia incd din momentul diagnos-
ticarii;

la pacientii cu metastaze hepatice multiple metacrone
se recomandd initierea unui tratament chimioterapic
neoadjuvant, cu aceleasi recomandari, beneficii si
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posibilitati evolutive ca si la pacientii cu metastaze
multiple sincrone.

In cazul metastazelor initial nerezecabile atitudinea va fi
prezentatd detaliat in paragraful referitor la “Conversia la reze-
cabilitate a MHCR initial nerezecabile”. Oricum, interventia
chirurgicala adresata tumorii primare se va efectua numai daci
pacientul prezintd o complicatie a acesteia, sau atunci cand se
ia in considerare efectuarea unei rezectii seriate (adicd, odata
cu rezectia tumorii primare se efectueazé ligatura portala sau se
efectueazi rezectia simultand a unora din metastazele hepatice,
urménd ca rezectia completd a masei tumorale de la nivelul
ficatului sa se efectueze intr-un al doilea timp).

Tipul rezectiei hepatice

Avand in vedere rata crescutd a recidivei hepatice dupa
rezectia metastazelor hepatice, trebuie, ori de cate ori este
posibil, sa fie efectuate hepatectomii cit mai economice,
care si prezerve un volum hepatic suficient pentru a permite
efectuarea in conditii de sigurantd a unei rezectii hepatice
iterative. Acest deziderat, evident, trebuie atins firi a face
compromisuri in ceea ce priveste curabilitatea hepatec-
tomiei (obtinerea unei margini de rezectie neinvadata
tumoral fiind o conditie sine qua non pentru inregistrarea
unor supravietuiri indelungate).

Aceste obiective, pot fi atinse atat prin efectuarea unei
hepatectomii reglate (se prefera rezectiile segmentare), cat si
printr-o hepatectomie atipici.

Desi cativa autori au evidentiat un usor avantaj, in privinta
supravietuirii, al unuia sau al celuilalt tip de hepatectomie
(10,12), in prezent, majoritatea autorilor au observat c,
atunci cand se poate efectua o rezectie Ro, diferenta de
supravietuire intre rezectiile reglate si cele non-anatomice nu
este semnificativa statistic (28-30).

In cazul MHCR care invadeaza viscerele de vecinitate
(colon, stomac, diafragm, glanda suprarenald dreaptd) se
recomanda rezectiile pluriviscerale ori de cate ori obiectivul Ro
poate fi astfel atins, Minagawa si colab. aritand ci invazia
directa a structurilor adiacente de ciatre MHCR nu a fost un
factor de prognostic nefavorabil, spre deosebire de existenta
metastazelor extrahepatice sincrone cu cele hepatice (29).

Invazia venei cave inferioare sau a venelor hepatice nu
mai reprezintd o contraindicatie a rezectiei hepatice (15).
Invazia venei cave inferioare poate fi rezolvat fie prin rezectii
laterale ale acesteia cu cavorafie, fie prin rezectii segmentare
urmate de interpozitie de protezd din Goretex (31).

Atunci cand se anticipeaza ci durata excluderii vasculare
totale ar depési 60 de minute, pentru a evita leziunile hepatice
datorate unui timp prelungit de ischemie cald, inspirat din
transplantul hepatic, s-a propus utilizarea circulatiei extra-
corporeale si perfuzarea ficatului aflat in ischemie cu solutie de
conservare (tip Wisconsin) la 4 grade Celsius (32). Aceasta
abordare permite efectuarea unor rezectii hepatice mai
laborioase, pentru metastaze considerate, in alte conditii, drept
nerezecabile datoritd pozitiei lor. Uneori, pentru ca aceste
rezectii s poat fi efectuate, poate fi necesara sectionarea venei
cave inferioare suprahepatic, ceea ce permite o mobilizare mai
buna a ficatului si desfdsurarea rezectiei in conditii de mai mare

sigurantd. Este cazul tehnicilor chirurgicale “in vivo-ex situ”
(33;34), “ante-situm” (35) sau, mai rar, “ex vivo” (36), descrise
de Hannoun L, Sauvanet i Pichlmayr.

Venele hepatice pot fi de asemenea rezecate, sub rezerva
existentei unui drenaj venos de supleere (15). Chiar si atunci
cand acesta este absent sau insuficient, unii autori (37,38)
recomanda rezectia datorita posibilitatii reconstructiilor vascu-
lare cu grefon venos sau cu proteze.

In unele situatii, pentru obtinerea obiectivului Ro, poate fi
necesard rezectia segmentari a elementelor vasculare ale
pediculului hepatic, cu reconstructie vasculara (autologi sau cu
interpozitie de proteze) (39).

Ratele de supravietuire inregistrate la pacientii cu
metastaze hepatice invazive la care s-a efectuat o rezectie Ro nu
sunt semnificativ diferite de cele consemnate in cazul MHCR
neinvazive (11,29), ceea ce justificd aceste rezectii complexe.

Metastazele hepatice colorectale asociate cu metastaze
extrahepatice

Desi, o perioadd indelungati, prezenta metastazelor extra-
hepatice a constituit o contraindicatie absoluti a rezectiei
hepatice (intrucit se considera ci metastazele exclusiv
hepatice reprezintd diseminarea regionald a bolii neoplazice
colorectale, care ar avea un pognostic mai favorabil, pe cand
metastazele extrahepatice ar denota boala generalizata si ar
prezenta un prognostic infaust), in ultimul deceniu, tot mai
multi autori au recomandat rezectia hepaticé la pacientii ale
cdror metastaze extrahepatice au putut fi rezecate complet.
Aceasta schimbare de atitudine s-a datorat intelegerii tot mai
exacte a fiziopatologiei bolii neoplazice metastatice. S-a
constatat, dupd prezentarea rezultatelor obtinute prin aceasta
atitudine agresiva, ca, desi supravietuirea la 5 ani a pacientilor
cu metastaze hepatice si extrahepatice (26 — 28%) a fost
semnificativ mai micd decat a celor cu metastaze exclusiv
hepatice (34 — 49%) (40,41), rezectia completd a metastazelor
hepatice si extrahepatice poate oferi sansa unor supravietuiri
indelungate unora dintre acesti pacienti.

Astfel, intr-un lot de 111 pacienti cu metastaze colorectale
hepatice si extrahepatice rezecate, Elias si colab. au raportat o
ratd a morbidititii de 25% si o ratd a mortalititii de 4%,
supravietuirea globala la 5 ani fiind de 20% pentru intreg lotul
si de 29% pentru pacientii la care s-a putut efectua o rezectie
Ro, iar supravietuirea fira recidiva neoplazici la 5 ani a fost de
11% (42). Aceste rate ale supravietuirii globale sunt similare
celor raportate anterior de Scheele si colab. (26% la 5 ani) (11)
si Minagawa si colab. (21% la 5 ani) (29), dar seriile acestora
nu depéseau 50 de pacienti.

In plus, localizarea bolii extrahepatice si numirul de organe
afectate de metastaze nu au reprezentat factori de
prognostic in lotul lui Elias si colab., care au aratat ¢ numarul
total de metastaze (hepatice sau extrahepatice) este un factor
prognostic mai important decat numarul de organe afectate de
boala metastatica (41). Adica, spre exemplu, un pacient cu 4
metastaze hepatice are un prognostic mai sumbru decit un
pacient cu o metastazd hepatica si una pulmonari. De altfel,
importanta numarului de metastaze colorectale, ca factor de
prognostic, fusese deja evidentiatd atit pentru localizarea
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rational sd se efectueze rezectia hepaticd asociatd cu
limfadenectomia regionald in cazul pacientilor tineri
(sub 40 de ani), cu adenopatie neoplazicd interesand
numai ganglionii pediculari si la care boala este
responsivd sau stationard sub tratament chimioterapic

exclusiv hepaticd a acestora (10,11,14,43,44) cat si pentru
localizarile exclusiv pulmonar (45,46) sau peritoneala (47-49).
Referitor la localizarea bolii neoplazice extrahepatice s-a
observat ca:
e In localizarea pulmonari a metastazelor colorectale este

recomandabili efectuarea unei rezectii seriate, rezectia
hepatica fiind efectuati initial, iar ulterior, la circa 2
luni, se efectueazd rezectia pulmonari (42). Totodata, se
recomandé efectuarea unei chimioterapii neoadjuvante
agresive, urmat de chimioterapie adjuvanti dupi fiecare
rezectie a metastazelor (50). Cu toate acestea, prognos-
ticul pacientilor cu metastaze sincrone hepatice si
pulmonare pare si fie mai rezervat comparativ cu cel al
pacientilor care dezvolta metacron metastazele (40). In
majoritatea seriilor publicate au fost inclusi atat pacienti
care prezentau metastaze sincrone hepatice si pulmonare
cAt si pacienti cu metastaze metacrone, iar rezultatele
publicate se referi la toate aceste cazuri. Ratele mortali-
tatii au fost nule in cele mai multe serii publicate, iar
cele ale morbiditatii nu au depasit 34% (46,51-53).
Supravietuirea la 5 ani de la data rezectiei pulmonare a
acestor pacienti a fost cuprinsd intre 11 si 37% (46,
54,55), nu putini dintre acestia beneficiind de rezectii
hepatice si/sau pulmonare iterative [in seria de la Paul
Brousse la 22% s-au efectuat rezectii hepatice iterative si
la 48% rezectii pulmonare iterative (50)]. Pentru o mai
buni selectie a pacientilor, au fost identificati o serie de
factori predictivi pentru un prognostic nefavorabil:
prezenta metastazelor multiple (55-57), bilaterale (51),
prezenta metastazelor hepatice si pulmonare sincrond cu
tumora primara (51), intervalul scurt intre diagnosticarea
metastazelor hepatice si a celor pulmonare (46,57),
prezenta metastazelor ganglionare intratoracice (54),
nivelul plasmatic al ACE mai mare de 5 ng/ml (46,54) si
varsta peste 55 de ani (57).

Prezenta metastazelor in ganglionii de la nivelul pedicu-
lului hepatic, in cei celiaci sau periaortici, este asociata
cu un prognostic sumbru (29,42,58), supravietuirea la 5
ani nedepasind 18% (59). Cu toate acestea, Jaeck si
colab., precum si R. Adam si colab. nu au considerat
prezenta metastazelor ganglionare drept o contraindicatie
a rezectiei hepatice, cu conditia si se poatd efectua
rezectia completd a tesutului tumoral (58;59). Totusi,
tindnd cont de rezultatele modeste ale tratamentului
chirurgical, in prezent, grupul de la Paul Brousse reco-
manda efectuarea rezectiei hepatice si limfadenectomia
numai dupid ce pacientii au efectuat chimioterapie
neoadjuvanti (dacé prezenta metastazelor ganglionare a
fost decelata preoperator). In plus, aceiasi autori au
evidentiat cd in timp ce supravietuirea la 5 ani a
pacientilor cu metastaze in ganglionii pediculari a fost de
25%, aceasta a fost nul in cazul pacientilor cu metastaze
la nivelul ganglionilor celiaci sau paraaortici, iar
supravietuirea pacientilor cu vérsta mai mare de 40 de
ani a fost (10% la 5 ani) semnificativ mai mici decat cea
inregistrat la cei mai tineri de 40 de ani (45% la 5 ani).
(59). Tinand cont de cele de mai sus, in prezent pare

preoperator (50), utilitatea rezectei hepatice fiind
dubitabili la pacientii cu metastaze in ganglionii celiaci
sau cu localizare interaortico-cava (58). Oricum, in cazul
pacientilor cu metastaze ganglionare sincrone cu
MHCR, supravietuirea a fost semnificativ mai micé in
comparatie cu cea a pacientilor care prezentau localizare
pulmonara sau ovariand a leziunilor extrahepatice (40).
Existenta metastazelor peritoneale a constituit o contra-
indicatie absoluta a oricarui tratament cu vizd curativa al
cancerului colorectal, pana in urma cu circa 10 - 15 ani.
La acel moment, prin utilizarea ca unic tratament a
chimioterapiei sistemice, supravietuirea la 5 ani era nul3,
iar supravietuirea mediana in jur de 6 luni (60). Odata cu
introducerea in practici a chirurgiei citoreductive
asociata cu chimioterapia intraperitoneald perioperatorie
si obtinerea unor supravietuiri la 5 ani de circa 33% la
pacientii cu un numar limitat de metastaze peritoneale si
de 11% la cei cu carcinomatoza peritoneald extensivi
(61), s-a ridicat intrebarea dac# prezenta carcinomatozei
peritoneale trebuie si mai fie consideratd o contraindi-
catie absolutd pentru rezectia hepaticd la pacientii cu
metastaze hepatice si peritoneale. incurajati de aceste
rezultate favorabile, autori cu experientd in chirurgia
hepatici si a carcinomatozei peritoneale, precum D. Elias
si colab., au efectuat, la pacienti selectati cu carcinoma-
tozd peritoneald limitatd si metastaze hepatice colo-
rectale controlate prin chimioterapie neoadjuvanta,
rezectie hepatica asociata cu chirurgie citoreductionala
si chimioterapie intraperitoneald perioperatorie (62).
Rata supravietuirii la 5 ani a fost de 27% (62), dar
aceastd terapie adresatd metastazelor peritoneale este
grevatd de o morbiditate majora de peste 20%, fiind
chiar mai mare atunci cand se asociaza si hipertermia.
De aceea, se recomanda aplicarea acestui tratament
agresiv numai pacientilor aflati intr-o conditie biologica
buni, care prezinti metastaze peritoneale limitate
asociate metastazelor hepatice (50).

Metastazele ovariene, ca unici localizare extrahepaticé a
bolii metastatice colorectale, reprezintd o eventualitate
destul de rara, in multe cazuri fiind asociate leziuni neo-
plazice peritoneale, acestea fiind practic cele care
dicteaza rezecabilitatea si prognosticul acestor cazuri. Se
pare ins3, ca atunci cand leziunile sunt localizate numai
la nivel hepatic si ovarian, supravietuirea postrezectie
hepatica si anexectomie este similara celei inregistraté la
pacientii cu metastaze hepatice si pulmonare rezecate,
fiind superioara celei a pacientilor cu metastaze extra-
hepatice ganglionare (40).

Localizarea extrahepaticd suprarenaliand este destul
de rard, dar se pare ca suprarenalectomia asociati
hepatectomiei poate oferi supravietuiri indelungate
unora din acesti pacienti (63,64).
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* Localizarea splenica, cerebrald sau osoasi izolatd a bolii
metastatice extrahepatice este destul de rari, iar
numarul de cazuri prezentate in literaturd este extrem de
redus, context in care nu pot fi trase concluzii relevante.
Se pare totusi, ca in cazuri selectate de pacienti cu boal
metastatici stationara sub chimioterapia preoperatorie si
la care este fezabild rezectia completd a tesutului
tumoral, aceasta poate fi recomandati (50).

Conversia la rezecabilitate a MHCR initial nerezecabile

In pofida extinderii frontierelor rezectiei hepatice, s-a constatat
ca cel mult 24% (22) din pacientii cu MHCR prezinti leziuni
rezecabile in momentul diagnosticarii acestora, restul, peste
trei sferturi, neputand beneficia de hepatectomii curative (Ro),
fiind considerati initial nerezecabili.

Cauzele nerezecabilititii sunt reprezentate de:

* Prezenta unei metastaze unice voluminoase, a crei
rezectie ar lasa un parenchim hepatic insuficient;

* Prezenta a numeroase metastaze diseminate in ambii
lobi, a céror rezectie completd ar lisa o cantitate
insuficientd de parenchim hepatic;

* Metastaze care invadeaza sau sunt localizate in imediata
vecinitate a trepiedului venelor hepatice sau a bifur-
catiei trunchiului venei porte si a ciror rezectie nu ar
permite prezervarea vascularizatiei a cel putin doua
segmente hepatice adiacente.

Volumul parenchimului hepatic restant < 30% din volumul
hepatic total

Hepatectomie dupd embolizare/ligaturd portald

Cateva MHCR voluminoase care nu permit prezervarea unui
volum de parenchim hepatic functional compatibil cu
supravietuirea

Hepatectomie dupd
chimioterapie de conversie

Pentru acesti pacienti, pana in urma cu 10-15 ani, singurul
tratament era reprezentat de chimioterapia paliativa, care avea
drept scop prelungirea supravietuirii, fard a le oferi insa sansa
unui tratament potential curativ. Chiar si prin introducerea
noilor agenti chimioterapici precum Oxaliplatinul sau
[rinotecanul si a agentilor biologici de tipul Bevacizumabului
(Avastin) sau Cetuximabului (Erbitux), desi ratele supravietuirii
s-au ameliorat, rezultatele sunt incid modeste comparativ cu
rezultatele rezectiei hepatice. Din acest motiv, au fost elaborate
o serie de modalitati terapeutice care si permitd conversia la
rezecabilitate a metastazelor hepatice initial nerezecabile (65).

in Fig. 1 am incercat s sintetizam situatiile in care
MHCR sunt nerezecabile si sa prezentim modalititile prin
care acestea pot fi convertite la rezecabilitate.

Hepatectomia dupd embolizarea/ligatura portald

In general se considera ca, pentru a minimiza riscul
insuficientei hepatice postoperatorii, volumul ficatului restant
trebuie sa reprezinte cel putin 25% din volumul hepatic total
la pacientii cu functie hepatici normald (21,66); in cazul
pacientilor cu steatozi sau ciroza hepaticd, sau al celor care au
efectuat multiple cure de chimioterapie preoperatorie este
recomandabil ca volumul parenchimului hepatic restant si
reprezinte minimum 30-40% din volumul hepatic total (67-
69). De asemenea, la pacientii care desi nu au hepatopatii
cronice, prezintd afectiuni de tipul diabetului (insulina fiind un

Cateva MHCR > 3 cm in ficatul restant

“n

Hepatectomie “in doi timpi”

Mai putin de 4 MHCR < 3 cm in ficatul restant

Rezectie hepaticd asociatd cu
ablatie prin radiofrecventd




comitogen al hepatocite growth factor), sau la cei care necesit
asocierea rezectiei hepatice cu alte interventii chirurgicale (de
exemplu duodenopancreatectomie cefalicd), este necesard o
rezervi functionald hepaticA mai mare, pentru a scidea rata
morbiditatii postoperatorii.

Exista cazuri in care, desi rezectia metastazei/metastazelor
este fezabild tehnic, parenchimul hepatic restant nu este
suficient pentru a evita insuficienta hepatici postoperatorie
severd. Aceasta situatie se intalneste in special la pacientii
care necesitd o hemihepatectomie dreapta si la care hemi-
ficatul stang este de dimensiuni mici, sau, mai frecvent, la
bolnavii care ar necesita o trisectionectomie dreapta (Fig. 1
A,B). Pentru a evita insuficienta hepatica post hepatectomie
la acest grup de pacienti, este necesar si se obtind o
hipertrofie a parenchimului rezidual, intrucat cresterea
volumului ficatului restant se coreleazd cu imbunititirea
functiei parenchimului hepatic rezidual (70,71).

Pornind de la constatarea lui Kinoshita si Makuuchi ¢4,
la pacientii cu hepatocarcinoame sau colangiocarcinoame
hilare, ligatura sau embolizarea ramului drept portal induce
un proces de atrofie — hipertrofie hepaticd, s-a aplicat acelasi
procedeu la cazurile de MHCR a céaror rezectie nu lisa un
parenchim hepatic restant suficient (72,73).

Secundar acestei interventii, fluxul prin ramul drept
portal este abolit, ceea ce conduce la atrofia hemificatului
drept si intrucat fluxul prin trunchiul portal nu se
modifica, asistdm la o crestere a fluxului prin ramul stang
portal care conduce la hipertrofia hemificatului stang,
permitdnd in multe cazuri efectuarea unei hepatectomii
drepte (extinse) in conditii de siguranta.

Ulterior, odatid cu dezvoltarea tehnicilor de radiologie
interventionald, in multe centre ligatura ramului portal a
fost inlocuitd cu embolizarea venei porte (PVE). Intr-un
articol publicat in 2008 (74) s-a aritat ca eficienta celor
doud metode este similard, ratele de hipertrofie ale hemi-
ficatului stang nefiind semnificativ statistic diferite.

Hipertrofia hepaticd produsd dupd embolizarea sau
ligatura ramului drept portal intereseaza atat segmentele 2-3,
cét si segmentul 4; totusi, majoritatea pacientilor la care se
efectueazd ligaturi/embolizare portald necesitd efectuarea
unei trisectionectomii drepte, situatie in care se urmareste
obtinerea unei hipertrofii importante a segmentelor 2-3 si
nu a segmentului 4 care urmeaza a fi rezecat. In acest scop,
unii autori au presupus cd prin asocierea la ligatura/
embolizarea ramului drept portal a ligaturii/embolizarii
ramurilor portale ale segmentului 4 (R3PE) se poate obtine
o hipertrofie mai consistentd a segmentelor 2-3. In 2000
Nagino si colab. au raportat, dupd efectuarea R3PE, o
crestere in volum a segmentelor 2-3 semnificativ statistic
mai mare decat cea inregistratd dupa embolizarea izolata a
ramului drept portal (75). Totusi, aceste rezultate nu au fost
raportate si de alti autori, Capussotti si colab. neinregistrand
o diferentd semnificativd statistic in ceea ce priveste
hipertrofia segmentelor 2-3 dupd R3PE, comparativ cu cea
inregistratd dupa embolizarea izolatd a ramului drept portal
(66). Practic, pani in prezent, ligatura/embolizarea ramului
drept portal si a ramurilor portale pentru segmentul 4 nu
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s-au impus ca un standard la pacientii cu parenchim hepatic
restant (functional liver remnant — FLR) insuficient, majori-
tatea autorilor recomandand efectuarea ligaturii/embolizarii
ramului drept portal.

Rata complicatiilor majore induse de embolizarea portald
(reprezentate de abces hepatic, colangitd, trombozi de ram
stang sau al trunchiului venei porte, hematom subcapsular
sau hipertensiune portald) este de circa 1% (76), mortali-
tatea fiind nul.

Procentul pe care il reprezinti volumul ficatului restant
(FLR) se calculeaza dupa formula: % FLR = volumul FLR x
100/ (volumul hepatic total — volumul tumoral) (67).

Procentul de crestere a volumului FLR dupa PVE se
calculeazi prin una din formulele (67):

e (volumul FLR dupa PVE - volumul FLR inaintea

PVE) x 100/ volumul FLR inaintea PVE;

* %FLR dupa PVE — %FLR inaintea PVE.

In metaanaliza efectuatd, Abulkhir a constatat ca
procentul de crestere a volumului parenchimului hepatic
restant, inregistrat de diversi autori, a fost cuprins intre 9,7 si
11,9%, atunci cand pentru calcularea sa s-a utilizat a doua
formul, iar Azoulay a evidentiat o crestere cu 42% intr-o serie
de 30 de pacienti cu MHCR initial nerezecabile la care a
utilizat pentru calcul prima formul. Recent ins, Aussilhou si
colab. au arirat ci utilizarea Bevacizumabului in tratamentul
pacientilor cu MHCR initial nerezecabile pare a diminua
procentul de crestere a volumului parenchimului hepatic
rezidual dupa embolizarea venei porte si, de aceea, la pacientii
la care se ia in calcul posibila necesitate a efectudrii unei liga-
turi sau emboliziri portale in scopul conversiei la rezecabilitate,
este preferabil si nu se utilizeze acest anticorp monoclonal
pana la efectuarea rezectiei hepatice (77).

Rata rezecabilitatii MHCR dupd embolizarea portald a
fost cuprinsa intre 60 si 84% (68,78,79).

Rata mortalititii dupa rezectiile efectuate la pacientii
cirora li s-a practicat initial ligaturd/embolizare portald nu a
depisit 2% in niciuna din seriile raportate pand in prezent (68,
79,80), desi Adam si colab. au inregistrat intr-o serie de pacienti
convertiti la rezecabilitate prin rezectie seriata (“in doi timpi”),
unii dintre acesti pacienti beneficiind si de embolizare portala
anterior celei de a doua rezectii hepatice, o rati a mortalititii
de 15% (81).

Supravietuirea pacientilor rezecati dupd embolizarea
portald a fost de cel putin 35% la 3 ani, ajungand pani la
40% 1in seria raportaté de Elias si colab. in 2002 (68,78,79).

Rezectia hepaticd “in doi timpi” (seriatd)

Aceastd modalitate terapeutici a fost descrisd de grupul de la
Paul Brousse in 2000 (81) si se adreseazd pacientilor care
prezinta MHCR bilobare, dar la care masa tumorala principali
este localizata in segmentele 4(5)-8 si numai céteva leziuni mai
mari de 3 cm se afla in segmentele 2-3 (4).

In cazul acestei strategii terapeutice, in primul timp se
realizeaza rezectia metastazelor situate in parenchimul hepatic
care va fi prezervat (hemificatul stdng sau sectiunea laterala
stangd), iar in al doilea timp operator se va efectua hemi-
hepatectomia dreaptd sau trisectionectomia dreaptd (dupd
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regenerarea hemificatului stAng sau a sectiunii laterale stangi).

Rata conversiei la rezecabilitate, prin aceastd strategie
terapeuticd, raportatd de Rene Adam si colab. in 2000, a fost
de 81%, iar rata morbidititii, in aceeasi serie, a fost de 45%
(81).

La acesti pacienti s-au inregistrat rate ale mortalitatii
variabile, cuprinse intre zero — in seria prezentatd de Jaeck si
colab. (80) si 15% - in seria lui R. Adam si colab. (81). Acestia
din urma au explicat aceastd ratd crescutd a mortalitatii, la
pacientii convertiti la rezecabilitate prin rezectie “in doi timpi”
asociatd, eventual, cu embolizare de ram drept portal si/sau
chimioterapie, prin diminuarea tolerantei acestor pacienti la
complicatiile postoperatorii, datorita bolii neoplazice avansate,
combinati cu efectele procedeelor adjuvante utilizate pentru a
permite conversia la rezecabilitate.

Totusi, supravietuirea globala la 3 ani a acestor pacienti a
fost de 35% in seria de la Paul Brousse (81), iar Jaeck si colab.
(78) au raportat la acesti pacienti o ratd de supravietuire
similard cu a celor care prezentau leziuni hepatice initial
rezecabile.

Hepatectomia dupd chimioterapie de conversie

Aceastd modalitate de conversie este adresatd in special
pacientilor care prezinti cateva metastaze voluminoase, a
céror rezectie nu ar permite prezervarea unui volum hepatic
rezidual compatibil cu supravietuirea si a fost prezentata
pentru prima datd de Henri Bismuth si colab. in 1996 (82).

Pana in urmé cu 20 de ani, cand regimul chimioterapic
aplicat pacientilor cu MHCR nerezecabile era bazat numai pe
5-Fuorouracil (5-FU), ratele de raspuns la chimioterapie erau
extrem de modeste (sub 25%) (83), rareori inregistrandu-se o
scadere a dimensiunilor metastazelor care si permitd rezectia
ulterioard a acestora. Prin introducerea noilor agenti
chimioterapici precum Oxaliplatin si Irinotecan s-au obtinut
rate de raspuns net superioare (de peste 50%) (84-86) si s-a
observat cd, la un numér din ce in ce mai mare de pacienti,
dimensiunile metastazelor au scizut suficient de mult astfel
incat si permitd rezectia cu vizd curativd a acestora (87),
existand o relatie de proportionalitate directd intre rata de
raspuns la chimioterapie si rata de conversie la rezecabilitate.

in 2004, grupul de la Paul Brousse a prezentat un nou
articol pe aceasta temd, actualizand seria initiala (prezentata
in 1996), inregistrand o ratd a conversiei la rezecabilitate
prin chimioterapie de 13% (din totalul pacientilor initial
nerezecabili) (22).

Odatd cu utilizarea tot mai frecventd a Oxaliplatinului
si/sau a Irinotecanului ca tratament de prima linie la pacientii
cu MHCR initial nerezecabile, precum si a chimioterapiei
intraarteriale, rezultate similare au fost raportate si de alte
centre (22,88-93).

Desi rata morbiditatii inregistratd in grupul de pacienti
operati la Paul Brousse a fost de 28% (22), exista autori care au
prezentat la astfel de pacienti rate ale morbiditatii mai mari
decat cele inregistrate la pacientii cu MHCR initial rezecabile
la care s-au practicat hepatectomii majore (94-96). Totusi,
ratele mortalititii au fost similare cu cele ale pacientilor cu

MHCR initial rezecabile, nedepasind 2% (22).

In seria prezentatd de Rene Adam si colab. (22), supra-
vietuirea globald la 5 ani a acestor pacienti a fost de 33%,
semnificativ mai mica (p value = 0,01) decat cea inregistrata
la pacientii cu metastaze initial rezecabile (44%), dar, evident,
superioara celei obtinute la pacientii care au beneficiat numai
de tratament paliativ (la care supravietuirea la 5 ani nu
depaseste 5% chiar prin utilizarea noilor agenti chimioterapici
si a anticorpilor monoclonali). in aceeasi serie, supravietuirea
la 5 ani fara recidivi de boal a fost de 22%.

La pacientii cu MHCR care au evoluat sub chimioterapia
conventionala de prima linie, prin addugarea in cea de a doua
linie de chimioterapie a Cetuximabului s-a reusit conversia la
rezecabilitate a 7% din acesti pacienti, conform unui studiu
publicat in 2007 de aceiasi autori de la Spitalul Paul Brousse
(97). Rata mortalitatii postoperatorii a fost similard cu cea a
pacientilor convertiti la rezecabilitate prin chimioterapia de
primé linie, ceea ce sugereaza faptul ci adiugarea anticorpilor
monoclonali de tipul Bevacizumabului sau Cetuximabului in
tratamentul pacientilor cu MHCR initial nerezecabile pare si
creasci rata rezecabilititii, fard a creste riscurile interventiei
chirurgicale. Principalele dezavantaje ale acestor anticorpi
monoclonali sunt reprezentate de riscul mai mare de sangerare
intra si postoperatorie si de cicatrizarea mai dificild a plagilor,
motiv pentru care tratamentul cu acesti agenti biologici
trebuie intrerupt cu circa 28 de zile inaintea operatiei.

Chimioterapia de conversie implicd insi o serie de
probleme care trebuie cunoscute, iar pentru a putea fi evitate
sau rezolvate este necesari o foarte buni colaborare intre
chirurg, oncolog, radiolog si anatomopatolog:

* S-a observat ci nu existd certitudinea persistentei
riaspunsului la chimioterapie, astfel incat, dupa cateva
cicluri de chimioterapie in cursul cirora metastazele au
diminuat in dimensiuni, este posibil s& se produci o
crestere a acestora. In aceasta situatie, se poate intdmpla
ca MHCR care la un moment dat au devenit rezecabile
si redevina nerezecabile, inchizandu-se practic “fereastra
de oportunitate” pentru rezectia hepatica.

¢ Este posibil, de asemenea, ca atunci cind chimioterapia
este continuati chiar si dupd ce metastazele au devenit
rezecabile, acestea si nu mai poatd fi decelate prin
explorarile imagistice (“vanishing metastases”). Din
pacate, aceastd situatie nu corespunde cu obtinerea unui
rispuns histopatologic complet in mai mult de 80% din
cazuri, dupd cum au evidentiat Benoist si colab. (98) si
tindnd cont de aceastd constatare, devine evidentd
necesitatea efectudrii unei laparotomii exploratorii. La
aproximativ o treime din acesti pacienti, intraoperator
se constatd prezenta la nivel hepatic a unor formatiuni
tumorale macroscopice reziduale sau a unor arii
cicatriciale restante care trebuie rezecate, examenul
histopatologic evidentiind adeseori prezenta de celule
tumorale viabile la acest nivel.

In aceste situatii, ecografia intraoperatorie este
obligatorie, fiind preferabil si se efectueze ultrasono-
grafie cu substantd de contrast pentru a evidentia
eventualele leziuni metastatice restante in profunzimea
parenchimului hepatic. Atunci cand explorarea vizuali



si palpatorie, precum si ecografia intraoperatorie nu
deceleaza leziuni tumorale hepatice, trebuie efectuati o
rezectie hepatici “oarba” a zonelor la nivelul cdrora au
fost localizate initial metastazele hepatice, ghidati de
TC-ul sau RM-ul efectuate inainte de initierea chimio-
terapiei, intrucat, in numeroase cazuri (80%), examenul
anatomo-patologic al unor astfel de piese de hepatec-
tomie a evidentiat celule tumorale viabile. Acest fapt a
putut fi confirmat si indirect, la pacientii la care nu s-au
efectuat “rezectii oarbe”, aproximativ 75% dintre
acestia dezvoltand dupd un an metastaze hepatice la
nivelul la care acestea fuseserd decelate inainte de
inceperea chimioterapiei (98). Rezultate similare au fost
raportate si de alti autori, precum Masi si colab. care au
evidentiat ca la pacientii cu réspuns radiologic complet
la chimioterapie neoperati, rata supravietuirii la 5 ani a
fost de 14%, semnificativ mai micad decat cea a
pacientilor la care s-a intervenit chirurgical si s-a
practicat rezectie hepaticd in pofida raspunsului radio-
logic complet la chimioterapie (42%) (93). In 2009 a
fost prezentata de Oldhafer si colab. (99) prima rezectie
hepatica efectuatd prin tehnica de “navigatie stereo-
tacticA ghidatd imagistic, combinati cu planificarea
virtuald a hepatectomiei”, pentru o metastaza hepatici
preexistentd chimioterapiei, ce nu a mai putut fi
decelatd intraoperator. Si in acest caz, pe piesa de
exereza hepatici s-au evidentiat celule tumorale viabile.
Totusi, atunci cand dupa rezectia hepatici exista
suspiciunea unor metastaze hepatice reziduale care nu
au putut fi evidentiate intraoperator (“vanishing metas-
tases”), Elias si colab. (100) recomand plasarea in artera
hepaticd a unui cateter de chimioterapie pentru
administrarea de Oxaliplatin si administrarea de 5-FU si
Calciu folinat pe cale sistemica. Prin aceastd metods,
62% din pacientii la care cu certitudine o serie de
metastaze evidentiate de explorarile imagistice
prechimioterapie nu au fost rezecate, nu au dezvoltat
metastaze hepatice dupa o perioadd medie de urmarire
de 51 de luni. Astfel, administrarea chimioterapiei
intraarteriale postoperator s-a corelat cu o rati semni-
ficativ mai mica de recidivi a MHCR, in comparatie cu
cea observatd la pacientii care au beneficiat numai de
chimioterapie sistemicé postoperatorie (p value = 0,01)
(100). Totusi, s-a observat ci la circa 4% din pacientii
operati pentru MHCR dupa ce au efectuat chimio-
terapie neoadjuvanti, rispunsul histo-patologic a fost
complet (pe piesele de rezectie hepatici nu mai existau
celule tumorale reziduale), desi niciunul din acesti
pacienti nu a inregistrat raspuns clinic (radiologic)
complet la chimioterapie (101). Factorii care s-au corelat
semnificativ statistic cu obtinerea acestui raspuns histo-
logic complet la chimioterapie au fost varsta mai mica
de 60 de ani, diametrul maxim al metastazelor sub 3
cm., nivelul plasmatic al ACE sub 30 ng/ml si existenta
unui raspuns obiectiv la chimioterapie (101), iar in
studiul lui Elias si colab. administrarea intraarteriald a
chimioterapiei preoperatorii s-a corelat semnificativ cu
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un rdspuns histologic complet (in comparatie cu
administrarea acesteia pe cale sistemicg) (100). Grupul de
la Paul Brousse a inregistrat la pacientii cu raspuns histo-
logic complet la chimioterapie rate ale supravietuiriu
extrem de ridicate (76% la 5 ani), semnificativ mai mari
(p value = 0.004) decat cele inregistrate la pacientii care
nu au prezentat un raspuns histologic complet la
chimioterapie (101).

* Tratamentul cu noii agenti chimioterapici induce
modificari ale parenchimului hepatic netumoral care
constau in leziuni de “incércare grasi a ficatului de cauzi
non-alcoolicd” (“non-alcoholic fatty liver disease -
NAFLD” - indusa de Irinotecan) sau modificari vascu-
lare (induse de Oxaliplatin). Modificérile parenchimului
hepatic din prima categorie pot evolua de la leziuni de
steatozd macroveziculard pand la leziuni de steato-
hepatita non-alcoolicid (NASH) si par a fi dependente, in
mai mare masurd, de indicele de masd corporali al
pacientului, decat de numarul de cicluri de chimio-
terapie efectuatd (102). S-a observat ci rata compli-
catiilor posthepatectomie se coreleazi cu gradul
steatozei (103). Astfel, daca la pacientii cu steatoza
creste riscul de singerare intraoperatorie importanti,
precum si rata complicatiilor infectioase postopera-
torii, fard a se observa o crestere a ratei mortalitétii
postoperatorii (104), in schimb, mortalitatea post-
operatorie pare a fi mai mare la pacientii cu NASH
(105). In urma tratamentului cu Oxaliplatin,
parenchimul hepatic poate prezenta diverse grade de
afectare vasculard, de la congestie si vasodilatatie
sinusoidald, pana la boald veno-ocluziva sau sindrom
obstructiv sinusoidal si hiperplazie nodulara regenera-
tivd. Desi rata morbiditatii postoperatorii este crescutd
in cazul pacientilor cu dilatatie sinusoidala, aceasta
corelandu-se cu durata chimioterapiei preoperatorii
(94,106), totusi, mortalitatea postoperatorie nu pare a
fi influentatd de prezenta dilatatiei sinusoidale
(94,105). In practica, la pacientii la care se suspi-
cioneazd existenta unor astfel de leziuni induse de
chimioterapie, aprecierea preoperatorie a calitatii
parenchimului hepatic netumoral prin biopsie
hepaticd percutanata (“core-biopsy”) este cruciald in
vederea planificarii tipului de rezectie hepaticé.

Aceste trei aspecte prezentate mai sus conduc la reco-

mandarea ca rezectia hepaticd sd se efectueze imediat ce
MHCR au devenit rezecabile, pentru a se evita neajunsurile
prezentate anterior.

Rezectia hepaticd asociatd cu ablatia prin mijloace fizice
a MHCR nerezecabile

Acest tip de tratament este recomandabil pacientilor cu
MHCR bilobare la care masa tumorali principald este
localizatd in segmentele 4(5)-8, iar in parenchimul hepatic
rezidual se afli cel mult 3 metastaze al caror diametru maxim
nu depaseste 3 cm.

Interventia constd in rezectia masei tumorale principale
(de obicei printr-o hemihepatectomie dreaptd sau printr-o
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trisectionectomie dreaptd) si ablatia prin mijloace fizice a
leziunilor hepatice reziduale de mici dimensiuni, localizate
in parenchimul restant (107).

Mijloacele disponibile pentru ablatie sunt reprezentate de
dispozitive care produc hipertermie (radiofrecventd, microunde,
laser) sau hipotermie (crioablatie). In prezent, cea mai utilizata
metodi este radiofrecventa, probabil datorité ratei mai mici de
complicatii post procedurd, dar ratele recidivei si ale
supravietuirii par a fi similare indiferent de mijloacele utilizate
pentru ablatie.

Rata recidivei hepatice dupd combinatia rezectie -
ablatie (aproximativ 28% la 21 de luni de urmirire) a fost
semnificativ mai mare decit dupd rezectia completd a
MHCR (11% in acelasi interval de timp) (108), iar rata
recidivei locale (la nivelul zonei in care s-a efectuat rezectia
sau distructia) a fost de asemenea mai mare dupa rezectia
hepatici asociata cu ablatie (5%) decat la pacientii cérora li
s-a efectuat numai rezectie hepaticé (2%) (109).

Totodata, rata supravietuirii globale a fost semnificativ mai
micd la pacientii la care s-a practicat rezectie asociatd cu
ablatie (43% la 3 ani si 36% la 4 ani), comparativ cu cei care
prezentau MHCR initial rezecabile si care au beneficiat de
rezectia completd (Ro) a acestora (73% la 3 ani si 65% la 4 ani)
(109). Cu toate acestea, rata de supravietuire a pacientilor la
care s-a practicat un tratament combinat (rezectie si ablatie) a
fost semnificativ mai mare decat a pacientilor tratati numai
prin chimioterapie paliativa (109), motiv pentru care aceasta
modalitate terapeutic este recomandabild atunci cand nu se
poate efectua rezectia completa a MHCR. In plus, Rivoire si
colab. (90) au aritat, pe un lot de 57 de pacienti cu MHCR
initial nerezecabile, cd s-au obtinut rate similare ale
supravietuirii la pacientii (33) la care dupa chimioterapie
neoadjuvanti s-a putut efectua o rezectie Ro a metastazelor si
la cei (24) la care s-a efectuat rezectie asociatd cu crioterapie.

Putem deci afirma, ci toate eforturile depuse pentru
conversia la rezecabilitate a pacientilor cu MHCR initial
nerezecabile sunt pe deplin justificate, rezectia hepaticd Ro
oferind sansa unei supravietuiri indelungate multora dintre
acesti pacienti, in seria noastra, supravietuirea la 3 ani a
pacientilor cu MHCR initial nerezecabile convertite la rezeca-
bilitate fiind de 36% (110).

Ablatia prin mijloace fizice

Reprezintd o metodd de tratament la pacientii la care
rezectia hepatica nu poate fi efectuatd (111).

Distructia prin hipertermie poate fi efectuatd percutanat,
prin laparotomie sau laparoscopic. In cazul ablatiei efectuati
percutanat avantajele sunt reprezentate de confortul
pacientului, evitarea anesteziei generale si a laparotomiei (si a
morbidititii asociate acestora), sciderea perioadei de spitalizare,
reinsertia socio-profesionald mai rapid4 si initierea mai rapida a
chimioterapiei. Cu toate acestea, aceastd modalitate de ablatie
prezintd doua dezavantaje majore, datoritd cérora, in prezent,
multi autori o considera inadecvatd. Un prim dezavantaj este
acela ci poate sa favorizeze insimantarea tumorala pe traiectul
electrodului. Cel de al doilea dezavantaj consti in faptul ci nu

permite explorarea directd a ficatului prin echografie intra-
operatorie (sensibilitate si specificitate acesteia fiind superioare
celorlalte metode de diagnostic preoperator), motiv pentru care
unele leziuni pot rimane netratate.

De aceea, in cazul RFA prin abord percutanat sau chiar
laparoscopic, ratele recidivei locale sunt semnificativ mai
mari decat dupa ablatia efectuatd prin laparotomie (112-
116), probabil si ca urmare a numarului mai mare de
distructii incomplete.

In plus, ablatia prin laparotomie permite o mai buna
stadializare a bolii comparativ cu abordul percutanat si chiar
prin laparoscopie, si, prin aceasta, o optimizare a strategiei
terapeutice la circa 30% din pacienti (117) (in astfel de cazuri,
abordul percutanat si cel laparoscopic nu permit tratamentul
leziunilor neevidentiate prelaparotomie si considerd “curabili”
o serie de pacienti pe care laparotomia i-ar declara nerezeca-
bili), iar ratele supravietuirii (“disease-free“, dar probabil si
globali) prin abord percutanat sau laparoscopic sunt mai mici
decat prin abord deschis (118).

In opinia celor mai multi autori dimensiunea tumorilor nu
trebuie si depdgeascd 6 cm (119) (pentru leziunile mai mari de
3 cm recomandandu-se utilizarea electrozilor expandabili).

Numarul leziunilor ce pot fi distruse prin hipertermie este
recomandabil si fie de maxim 5 leziuni, dar existd si exceptii,
Curley (119) raportand distructia a 15 metastaze hepatice.

Proximitatea tumorii cu vasele mari (tumori aflate in
vecindtatea varsirii venelor hepatice in vena cavi inferioara)
nu reprezintd un criteriu de excludere a pacientilor de la
ablatia hipertermica (120), dar rata recidivei locale dupa
ablatia prin radiofrecvents, neinsotitd de manevra Pringle, a
MHCR aflate la mai putin de 5 mm de un vas cu diametrul
mai mare de 3 mm a fost (36,5%) semnificativ mai mare decat
cea inregistratd (6,3%) dupi ablatia leziunilor aflate la distanti
mai mare de aceste vase (114,121). Acest fapt se explicd prin
disiparea caldurii. Pentru tumorile situate la mai putin de 1 cm
de placa hilari, insa, este recomandabil ca procedeul sa fie
evitat, deoarece ductele biliare mari nu tolereaza hipertermia,
putand rezulta fistule sau stricturi biliare tardive (119).

Rata morbiditatii a fost de cel mult 10% (122), principalele
complicatii ale ablatiei fiind: hemoragia, abcesul si insufi-
cienta hepaticé (la pacienti cu rezervd functionald hepatica
redusa si metastaze voluminoase sau numeroase).

Datoritd riscului de dezvoltare a unui abces hepatic la
nivelul leziunii distruse prin hipertermie, ablatia termicd nu
este recomandatd in cazul efectudrii unei anastomoze bilio-
enterale sau al unei rezectii intestinale simultane (123).

Rata mortalittii, intr-un review efectuat pe 3670 de
pacienti la care s-a efectuat ablatie prin radiofrecventd, nu a
depasit 0,5% (122).

Rata medie a recidivei locale dupa ablatia prin
radiofrecventd a MHCR nerezecabile a fost de 14,7% (dupa
o perioada de urmarire de minimum 6 luni), intr-o meta-
analiza publicata in 2005 de Mulier si colab. (114). Intr-o
serie de 88 de pacienti cu MHCR rezecabile tratati prin
ablatie percutanatd cu radiofrecventd, rata recidivei locale
dupi o perioadd mediana de urmarire de 33 de luni a fost de
39,8% (124). Aceste rate ale recidivei locale par a fi mai



mari decat cele inregistrate dupd rezectia completd a
MHCR, dar trebuie evidentiat faptul c& o parte din acesti
pacienti prezentau leziuni mai mari de 3 cm, pentru care,
dupid cum am aritat mai sus, rata recidivei locale este
semnificativ mai mare comparativ cu cea inregistratd la
pacientii cu MHCR mai mici de 3 cm. In plus, ablatia
percutanatd determind, conform majoritatii articolelor
publicate, rate de recidiva locald mai mari decat ablatia prin
laparotomie.

Dupa cum se stie, controlul local al MHCR este o conditie
necesard (dar nu si suficientd) pentru a oferi acestor pacienti
sansa curabilitatii. Pana la ora actuali s-a observat ca singurul
tratament potential curativ pentru pacienti cu MHCR este
rezectia hepatica. Atunci cand o metoda terapeutic oferd rate
ale recidivei locale semnificativ statistic mai mari decat
rezectia hepaticd, evident ci acea metodd nu poate genera
rezultate de supravietuire la distantd similare cu rezectia
hepatica. Tinand cont de aceste considerente, nu este deloc
surprinzitor faptul ci numeroase studii (109,125-127) au aritat
cé supravietuirea dupd ablatia prin radiofrecventd a MHCR
este semnificativ mai micd decat dupa rezectia acestora. Totusi,
in prezent, odatd cu acumularea unei experiente mai largi, ar
fi de evidentiat cateva aspecte:

* toate studiile amintite mai sus au comparat eficienta
rezectiei hepatice la pacientii cu MHCR rezecabile cu
eficienta ablatiei cu radiofrecventi la pacienti cu MHCR
nerezecabile (acest din urméd grup de pacienti avand,
evident, leziuni neoplazice mai avansate sau cu un
comportament biologic mai agresiv). Din start, o astfel
de comparatie a influentat rezultatele, inclinand balanta
in favoarea rezectiei hepatice (intrucit chiar si rata
supravietuirii pacientilor care au fost rezecati dupi
conversia la rezecabilitate prin chimioterapie este semni-
ficativ mai mica decat a pacientilor initial rezecabili).

* in studiile amintite, MHCR tratate prin ablatie au avut
dimensiuni diferite, dar, dupa cum s-a aritat anterior,
rezultatele cele mai bune prin ablatia cu radiofrecventa
se obtin la pacientii cu MHCR mai mici de 3 cm.
Luand in calcul acest aspect, intr-un articol publicat in
septembrie 2008 (125), care a comparat rezultatele
rezectiei hepatice cu cele ale ablatiei prin radiofrecventa
la pacienti cu MHCR solitare, s-a observat cé pe intreg
lotul de pacienti supravietuirea la 5 ani a fost de numai
26% dupa ablatie, fatd de 50% dupa rezectie (diferents
semnificativd statistic), dar atunci cand au fost
comparate numai subgrupurile de pacienti cu leziuni
mai mici de 3 cm, supravietuirea a fost similard (55%
dupi ablatie, fatd de 56% dupi rezectie).

e unor pacienti cu MHCR rezecabile li s-a efectuat
initial, din diverse motive (preferinta pacientului, a
medicului curant, experienta centrului), ablatia
metastazei. Ulterior, respectiva leziune a fost
rezecatd (in centre cu mai multd experientd, odata
cu alte leziuni nou aparute, etc.), iar examenul
histopatologic nu a evidentiat celule tumorale
viabile.

Toate aceste considerente i-au determinat in cursul anului
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2008, pe unii autori, si se intrebe daci nu a sosit momentul
initierii unui trial randomizat care si compare -eficienta
rezectiei hepatice cu ablatia prin radiofrecventd pentru o
categorie bine selectata de pacienti cu MHCR rezecabile. In
opinia lui Mulier si colab. (118), criteriile de includere intr-un
astfel de studiu ar trebui si fie:

¢ MHCR rezecabile;

* Lipsa contraindicatiilor pentru ablatia prin radio-
frecvents;

¢ Diametrul maxim al metastazei de 3 cm;

* Efectuarea ablatiei prin laparotomie;

* Leziunea si fie situatd la distantd de vase mari intra-
hepatice (sau si se poata efectua in sigurantid manevra
Pringle);

* Medici cu experientd in RFA (> 50 de proceduri
efectuate);

* Obtinerea unei margini de distructie de 1 cm;

e Utilizarea unor electrozi omologati.

Criteriile de excludere ar fi urmitoarele:

— metastaze extrahepatice (in prezent sau in antecedente);

— adenopatie neoplazica la nivelul pediculului hepatic;

— pacienti care au contraindicatie pentru efectuarea
rezectiei hepatice;

— diametrul maxim al leziunii > 3 cm;

— abordul percutanat sau laparoscopic;

— leziuni localizate in vecinitatea vaselor mari (daca nu
se poate efectua manevra Pringle);

— medici cu experientd redusid in ablatia cu radio-
frecventid (< 50 proceduri);

Pani cand rezultatele unui astfel de studiu nu vor fi

disponibile, Mulier si colab. (118) considera ci nu este etic
s se efectueze ablatia cu radiofrecventd a MHCR rezecabile.
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