
Rezumat
În acest articol am prezentat modalitãåile terapeutice 
disponibile în prezent la pacienåii cu metastaze hepatice 
colorectale (MHCR), bazat pe o cercetare in extenso a 
literaturii de specialitate apãrute în ultimii ani. Datoritã 
progreselor înregistrate în chirurgia hepaticã, mijloacele de
anestezie æi terapie intensivã, chimioterapie, radiologie inter-
venåionalã æi radioterapie, la ora actualã, tratamentul MHCR
este multimodal æi individualizat. Aceste progrese au permis
redefinirea rezecabilitãåii MHCR, la ora actualã, aceasta fiind
apreciatã în funcåie de cantitatea æi calitatea parenchimului
hepatic restant. Un alt aspect important, care a suferit o serie
de modificãri în ultimii ani, este acela referitor la momentul
optim al rezecåiei hepatice: astfel, în prezent, se recomandã
efectuarea rezecåiei MHCR (în special dacã sunt multiple)
dupã câteva cure de chimioterapie neoadjuvantã, iar în cazul
MHCR sincrone se recomandã rezecåia simultanã a tumorii
primare æi metastazelor atunci când aceasta poate fi efectuatã
în condiåii de siguranåã. Totodatã, prezenåa metastazelor extra-
hepatice nu mai constituie o contraindicaåie a rezecåiei 
hepatice, atâta timp cât este posibilã rezecåia completã a 
tuturor metastazelor. Prin aplicarea câtorva strategii terapeutice
noi, aproximativ 30% din pacienåii cu MHCR iniåial nereze-
cabile pot fi convertiåi la rezecabilitate, oferindu-li-se astfel,
acestor pacienåi, æansa unor supravieåuiri îndelungate. În cazul
MHCR recidivate, rezecåia hepaticã iterativã reprezintã trata-

mentul de elecåie, ratele supravieåuirii dupã acest tratament
fiind similare celor obtinuåe dupã prima rezecåie hepaticã.
Ablaåia prin mijloace fizice reprezintã o modalitate terapeuticã
recomandabilã în cazul pacienåilor ale cãror MHCR nu pot fi
rezecate, dar ale carei rezultate par a fi inferioare rezecåiei
hepatice.
Concluzii: Tratamentul MHCR este in prezent multimodal,
implicând colaborarea între chirurg, oncolog, radioterapeut æi
radiolog. Având în vedere marea variabilitate a situaåiilor 
întâlnite, precum æi multiplele posibilitãåi terapeutice, se reco-
mandã individualizarea tratamentului pentru fiecare pacient.

Cuvinte cheie: metastaze hepatice colorectale, rezecåie 
hepaticã, conversie la rezecabilitate, ablaåie hipertemicã

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

IntroducereIntroducere

În prezent, tratamentul metastazelor hepatice colorectale
(MHCR) este multimodal, implicând colaborarea între
chirurg, oncolog, chimioterapeut, radiolog æi radioterapeut.
Mijloacele terapeutice disponibile la ora actualã sunt 
reprezentate de: rezecåia hepaticã, ablaåia prin hipertermie
(radiofrecvenåã, microunde, laser) sau crioterapie, chimio-
terapia sistemicã sau loco-regionalã (administrarea de
chimioterapice prin cateter introdus în artera hepaticã) æi
radioembolizarea. 

Rezecåia hepaticã

Deæi o lungã perioadã de timp (pânã în decada a æaptea a 
secolului trecut) rezecåia hepaticã a fost consideratã o inter-
venåie chirurgicalã riscantã (æi chiar inutilã în cazul MHCR),
odatã cu progresele din ultimele decade ale chirurgiei hepatice,
oncologiei æi ale metodelor de anestezie æi terapie intensivã,
reflectate în diminuarea ratei mortalitãåii sub 5% æi înregistrarea
unor supravieåuiri la 5 ani de peste 20% la aceæti pacienåi (1-6),
s-a produs practic o schimbare a paradigmei în privinåa trata-
mentului MHCR. Astfel, în prezent, rezecåia hepaticã (cu vizã
curativã) este terapia care oferã cele mai îndelungate rate ale
supravieåuirii, cuprinse între 24 æi 58% la 5 ani (7-9) æi între 22
æi 24% la 10 ani (10,11), fiind tratamentul de elecåie æi standar-
dul în funcåie de care se apreciazã eficacitatea oricãrei alte
metode terapeutice (12).

Indicaåiile rezecåiei hepatice

În anii ’80 rezecåia hepaticã era recomandatã numai
pacienåilor care prezentau o serie de factori clinico-biologici
favorabili (13-17), precum:

• tumora primarã în stadiul A, B1 sau B2 (Astler-Coller);
• metastaze hepatice apãrute la mai mult de 2 ani de la

rezecåia tumorii primare;
• mai puåin de 4 metastaze hepatice;
• diametrul maxim al metastazelor mai mic de 5 cm;
• nivelul plasmatic al ACE < 5 ng/ml;
• absenåa diseminãrii neoplazice extrahepatice.
În ultimele doua decade, odatã cu prezentarea rezultatelor

înregistrate dupã rezecåia MHCR care “depãæeau” aceste 
criterii, s-a observat obåinerea unor supravieåuiri îndelungate la
un procent important dintre aceæti pacienåi, motiv pentru care,
în prezent, hepatectomia trebuie propusã tuturor pacienåilor la
care se poate realiza o rezecåie fãrã åesut restant (R0), în condiåii
de siguranåã (18,19). 

S-a produs astfel o schimbare a concepåiei referitoare 
la modul de a defini rezecabilitatea, la ora actualã, aceasta
apreciindu-se în funcåie de calitatea æi cantitatea parenchimu-
lui hepatic restant.

În acest sens, la Conferinåa de Consens asupra Rezecåiei
MHCR, organizatã cu ocazia congresului de la San Francisco
din 2006 al IHBPA s-a stabilit cã MHCR sunt considerate
rezecabile atunci când prin evaluarea preoperatorie se 
anticipeazã cã:
• Leziunile neoplazice pot fi rezecate complet (R0);
• Cel puåin douã segmente hepatice adiacente pot fi 

pãstrate integral, cu vascularizaåie æi drenaj biliar
indemne;
• Ficatul restant are un volum adecvat.
Referitor la primul aspect, rezecåia curativã a leziunilor

neoplazice se referã nu doar la rezecåia completã a metastazelor
hepatice, ci æi la rezecåia cu vizã radicalã a localizãrilor extra-
hepatice, în cazul pancienåilor cu metastaze extrahepatice.

În privinåa volumului adecvat al ficatului restant (FLR), 
s-a stabilit cã, pentru a evita insuficienåa hepaticã post-
operatorie, FLR trebuie sã reprezinte cel puåin 25% (20,21) din
volumul hepatic funcåional la pacienåii cu ficat normal, în
timp ce la pacienåii cu multiple cure de chimioterapie, sau la
cei cu hepatopatie cronicã etanolicã sau secundarã infecåiei cu
virusuri hepatitice, volumul minim al FLR trebuie sã reprezinte
cel puåin 30-40% (22,23).

Momentul rezecåiei hepatice

Pe de o parte, trebuie apreciat momentul optim al hepatec-
tomiei în cazul pacienåilor cu MHCR sincrone, iar pe de altã
parte, rezecåia hepaticã trebuie încadratã în ansamblul
diverselor secvenåe ale tratamentului multimodal. 

La pacienåii cu MHCR sincrone, o lungã perioadã de
timp, deoarece ratele morbiditãåii æi mortalitãåii asociate
rezecåiilor hepatice erau crescute, s-a recomandat rezecåia
iniåialã a tumorii primare æi, ulterior, la un interval de circa
2-3 luni, efectuarea rezecåiei hepatice (rezecåie amânatã)
(24).

Ca urmare a progreselor chirurgiei hepatice æi mijloacelor
de anestezie æi terapie intensivã, în anii ’90, o serie de centre
au recomandat, efectuarea rezecåiei simultane (a tumorii 
primare æi a metastazelor hepatice). Rezultatele obåinute (ratele
morbiditãåii, mortalitãåii æi supravieåuirii) au fost similare cu
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cele înregistrate în cazul rezecåiei amânate (19), la pacienåii
care erau operaåi electiv æi nu prezentau comorbiditãåi impor-
tante. Desigur, la pacienåii care prezentau complicaåii ale
tumorii primare (ocluzie, perforaåie), comorbiditãåi importante,
sau în cazul unor rezecåii rectale laborioase, se preferã rezecåia
amânatã. Avantajele rezecåiei simultane constau în confortul
pacientului (care evita efectuarea a douã intervenåii chirurgi-
cale sub anestezie generalã) æi în faptul cã se evitã posibilitatea
progresiei la nerezecabilitate a metastazelor iniåial rezecabile, în
intervalul dintre cele douã operaåii. Obiecåiile aduse acestui
abord terapeutic au constat în faptul cã se utilizau, de multe
ori, incizii delabrante æi cã nu se oferea posibilitatea unui 
“test al timpului” în ceea ce priveæte aprecierea evoluåiei
metastazelor hepatice.

Odatã cu dezvoltarea chirurgiei laparoscopice (æi robotice),
primul dezavantaj a putut fi surmontat, fie prin efectuarea
ambelor rezecåii pe cale laparoscopicã, fie prin efectuarea
rezecåiei colorectale laparoscopic æi a celei hepatice printr-o
incizie subcostalã dreaptã.

În 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, în 2008 au fost prezentate rezultatele unui studiu
randomizat multicentric (EORTC Intergroup Trial 40983) care
a evidenåiat cã pacienåii rezecaåi hepatic pentru cel mult 4
MHCR iniåial rezecabile care au efectuat chimioterapie peri-
operatorie cu FOLFOX4 au avut o supravieåuire la 3 ani (fãrã
recidivã de boalã) cu 9,2% mai mare decât cea înregistratã la
cei care au fost rezecaåi fãrã a efectua chimioterapie periopera-
torie. Deæi aceastã diferenåã este semnificativã statistic (p =
0,025), atunci când s-a calculat supravieåuirea fãrã progresia
bolii a tuturor pacienåilor randomizaåi în acest studiu (dintre
care unii nu au mai beneficiat de rezecåie hepaticã – metastazele
fiind de la început nerezecabile în pofida evaluãrii preoperatorii
sau devenind nerezecabile dupã chimioterapie), diferenåa de
supravieåuire a fost de numai 7,3%, nefiind semnificativã 
statistic (p = 0,058) (27). Aceste rezultate permit, dupã pãrerea
unor autori, pentru moment, doar demonstrarea avantajului pe
care îl oferã tratamentul neoadjuvant cu FOLFOX4 în selecåia
pacienåilor care au cele mai mari æanse de a beneficia de pe
urma rezecåiei hepatice (23), în timp ce Bernard Nordlinger,
atunci când a prezentat rezultatele acestui studiu la Congresul
ASCO din 2008, a concluzionat cã, în prezent, chimioterapia
perioperatorie cu FOLFOX4 îmbunãtãåeæte supravieåuirea fãrã
progresia bolii la pacienåii cu MHCR iniåial rezecabile, aceastã
atitudine trebuind sã reprezinte, dupã pãrerea sa, noul standard
terapeutic la aceæti pacienåi (27).

În prezent, în centre cu experienåã mare în tratamentul
MHCR (Spitalul Paul Brousse, Clinica M. D. Anderson), se
aplicã urmãtoarea atitudine terapeuticã, la care am aderat æi
noi din 2009:

În cazul metastazelor hepatice iniåial rezecabile:
• la pacienåii cu metastazã hepaticã unicã sincronã cu

tumora primarã se efectueazã, ori de câte ori este posibil,
rezecåia simultanã a tumorii primare æi a metastazei
hepatice (excepåie fãcând cazurile în care pacientul este
operat în urgenåã pentru o complicaåie a tumorii primare
sau atunci când tumora primarã are localizare rectalã æi
implicã o rezecåie laborioasã, iar rezecåia metastazei este
dificilã datoritã dimensiunilor acesteia sau a localizãrii –
în aceste situaåii se preferã o rezecåie amânatã);
• la pacienåii cu metastaze hepatice multiple sincrone cu

tumora primarã se recomandã efectuarea unui tratament
chimioterapic neoadjuvant, aceastã atitudine terapeuticã
prezentând în principal douã avantaje: oferã posibilitatea
unei aprecieri în dinamicã a evolutivitãåii metastazelor
(ceea ce ar putea purta denumirea de “test al timpului”,
putându-se astfel aprecia agresivitatea bolii) æi ghideazã
chimioterapia postoperatorie (adjuvantã). Dacã metas-
tazele diminueazã dupã 4-6 cure de chimioterapie sau
sunt staåionare sub tratamentul neoadjuvant, urmeazã a
se efectua, ori de câte ori este posibil, rezecåia simultanã
a tumorii primare æi a metastazelor hepatice, urmatã de
chimioterapie adjuvantã cu aceeaæi schemã ca æi pre-
operator. Dacã însã sub tratamentul chimioterapic 
leziunile hepatice progreseazã, existã douã posibilitãåi
terapeutice: 1) se iniåiazã cât mai rapid un regim
chimioterapic agresiv de linia a doua, sau 2) se efectueazã
rezecåia simultanã a tumorii primare æi a metastazelor,
pentru ca acestea din urmã sã nu devinã nerezecabile. În
prima variantã se intenåioneazã stabilizarea preoperatorie
a bolii, åinându-se cont de faptul cã supravieåuirea la 5
ani depãæeæte 30% dacã leziunile sunt controlate prin
chimioterapia preoperatorie, dar existã riscul ca leziunile
hepatice sã devinã nerezecabile dacã boala continuã sã
progreseze æi sub chimioterapia de linia a doua. În a doua
variantã, este evitatã posibilitatea ca metastazele care
iniåial erau rezecabile sã devinã nerezecabile, dar 
beneficiul de supravieåuire pe termen îndelungat este
foarte scãzut (întrucât s-a dovedit cã la pacienåii cu
metastaze hepatice care au progresat sub chimioterapie
supravieåuirea la 5 ani a fost de numai 8%). 
Este recomandatã aceastã atitudine terapeuticã atunci
când tumora primarã nu este complicatã. Dacã tumora
primarã este stenozantã æi existã riscul ca pacientul sã
dezvolte ocluzie intestinalã în cursul chimioterapiei
neoadjuvante se recomandã introducerea unui stent la
nivelul tumorii primare æi efectuarea ulterioarã a
chimioterapiei, aæa cum s-a prezentat anterior. În cazurile
în care tumora primarã este diagnosticatã atunci când
pacientul a dezvoltat o complicaåie a acesteia (ocluzie
intestinalã, perforaåie) se va efectua o rezecåie amânatã. 
• la pacienåii cu metastazã hepaticã unicã metacronã se

preferã rezecåia acesteia încã din momentul diagnos-
ticãrii;
• la pacienåii cu metastaze hepatice multiple metacrone 

se recomandã iniåierea unui tratament chimioterapic
neoadjuvant, cu aceleaæi recomandãri, beneficii æi 
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posibilitãåi evolutive ca æi la pacienåii cu metastaze 
multiple sincrone.

În cazul metastazelor iniåial nerezecabile atitudinea va fi
prezentatã detaliat în paragraful referitor la “Conversia la reze-
cabilitate a MHCR iniåial nerezecabile”. Oricum, intervenåia
chirurgicalã adresatã tumorii primare se va efectua numai dacã
pacientul prezintã o complicaåie a acesteia, sau atunci când se
ia în considerare efectuarea unei rezecåii seriate (adicã, odatã
cu rezecåia tumorii primare se efectueazã ligatura portalã sau se
efectueazã rezecåia simultanã a unora din metastazele hepatice,
urmând ca rezecåia completã a masei tumorale de la nivelul
ficatului sã se efectueze într-un al doilea timp). 

Tipul rezecåiei hepatice

Având în vedere rata crescutã a recidivei hepatice dupã
rezecåia metastazelor hepatice, trebuie, ori de câte ori este
posibil, sã fie efectuate hepatectomii cât mai economice,
care sã prezerve un volum hepatic suficient pentru a permite
efectuarea în condiåii de siguranåã a unei rezecåii hepatice
iterative. Acest deziderat, evident, trebuie atins fãrã a face
compromisuri în ceea ce priveæte curabilitatea hepatec-
tomiei (obåinerea unei margini de rezecåie neinvadatã
tumoral fiind o condiåie sine qua non pentru înregistrarea
unor supravieåuiri îndelungate).

Aceste obiective, pot fi atinse atât prin efectuarea unei
hepatectomii reglate (se preferã rezecåiile segmentare), cât æi
printr-o hepatectomie atipicã.

Deæi câåiva autori au evidenåiat un uæor avantaj, în privinåa
supravieåuirii, al unuia sau al celuilalt tip de hepatectomie
(10,12), în prezent, majoritatea autorilor au observat cã, 
atunci când se poate efectua o rezecåie R0, diferenåa de
supravieåuire între rezecåiile reglate æi cele non-anatomice nu
este semnificativã statistic (28-30).

În cazul MHCR care invadeazã viscerele de vecinãtate
(colon, stomac, diafragm, glanda suprarenalã dreaptã) se 
recomandã rezecåiile pluriviscerale ori de câte ori obiectivul R0

poate fi astfel atins, Minagawa æi colab. arãtând cã invazia
directã a structurilor adiacente de cãtre MHCR nu a fost un
factor de prognostic nefavorabil, spre deosebire de existenåa
metastazelor extrahepatice sincrone cu cele hepatice (29). 

Invazia venei cave inferioare sau a venelor hepatice nu
mai reprezintã o contraindicaåie a rezecåiei hepatice (15).
Invazia venei cave inferioare poate fi rezolvat fie prin rezecåii
laterale ale acesteia cu cavorafie, fie prin rezecåii segmentare
urmate de interpoziåie de protezã din Goretex (31).  

Atunci când se anticipeazã cã durata excluderii vasculare
totale ar depãæi 60 de minute, pentru a evita leziunile hepatice
datorate unui timp prelungit de ischemie caldã, inspirat din
transplantul hepatic, s-a propus utilizarea circulaåiei extra-
corporeale æi perfuzarea ficatului aflat în ischemie cu soluåie de
conservare (tip Wisconsin) la 4 grade Celsius (32). Aceastã
abordare permite efectuarea unor rezecåii hepatice mai 
laborioase, pentru metastaze considerate, în alte condiåii, drept
nerezecabile datoritã poziåiei lor. Uneori, pentru ca aceste
rezecåii sã poatã fi efectuate, poate fi necesarã secåionarea venei
cave inferioare suprahepatic, ceea ce permite o mobilizare mai
bunã a ficatului æi desfãæurarea rezecåiei în condiåii de mai mare

siguranåã. 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
existenåei unui drenaj venos de supleere (15). Chiar æi atunci
când acesta este absent sau insuficient, unii autori (37,38)
recomandã rezecåia datoritã posibilitãåii reconstrucåiilor vascu-
lare cu grefon venos sau cu proteze. 

În unele situaåii, pentru obåinerea obiectivului R0, poate fi
necesarã rezecåia segmentarã a elementelor vasculare ale
pediculului hepatic, cu reconstrucåie vascularã (autologã sau cu
interpoziåie de proteze) (39).

Ratele de supravieåuire înregistrate la pacienåii cu 
metastaze hepatice invazive la care s-a efectuat o rezecåie R0 nu
sunt semnificativ diferite de cele consemnate în cazul MHCR
neinvazive (11,29), ceea ce justificã aceste rezecåii complexe.

Metastazele hepatice colorectale asociate cu metastaze
extrahepatice

Deæi, o perioadã îndelungatã, prezenåa metastazelor extra-
hepatice a constituit o contraindicaåie absolutã a rezecåiei
hepatice (întrucât se considera cã metastazele exclusiv 
hepatice reprezintã diseminarea regionalã a bolii neoplazice
colorectale, care ar avea un pognostic mai favorabil, pe când
metastazele extrahepatice ar denota boala generalizatã æi ar
prezenta un prognostic infaust), în ultimul deceniu, tot mai
mulåi autori au recomandat rezecåia hepaticã la pacienåii ale
cãror metastaze extrahepatice au putut fi rezecate complet.
Aceastã schimbare de atitudine s-a datorat înåelegerii tot mai
exacte a fiziopatologiei bolii neoplazice metastatice. S-a 
constatat, dupã prezentarea rezultatelor obåinute prin aceastã
atitudine agresivã, cã, deæi supravieåuirea la 5 ani a pacienåilor
cu metastaze hepatice æi extrahepatice (26 – 28%) a fost 
semnificativ mai micã decât a celor cu metastaze exclusiv
hepatice (34 – 49%) (40,41), rezecåia completã a metastazelor
hepatice æi extrahepatice poate oferi æansa unor supravieåuiri
îndelungate unora dintre aceæti pacienåi. 

Astfel, într-un lot de 111 pacienåi cu metastaze colorectale
hepatice æi extrahepatice rezecate, Elias æi colab. au raportat o
ratã a morbiditãåii de 25% æi o ratã a mortalitãåii de 4%,
supravieåuirea globalã la 5 ani fiind de 20% pentru întreg lotul
æi de 29% pentru pacienåii la care s-a putut efectua o rezecåie
R0, iar supravieåuirea fãrã recidivã neoplazicã la 5 ani a fost de
11% (42). Aceste rate ale supravieåuirii globale sunt similare
celor raportate anterior de Scheele æi colab. (26% la 5 ani) (11)
æi Minagawa æi colab. (21% la 5 ani) (29), dar seriile acestora
nu depãæeau 50 de pacienåi.

În plus, localizarea bolii extrahepatice æi numãrul de organe
afectate de metastaze nu au reprezentat factori de 
prognostic în lotul lui Elias æi colab., care au arãtat cã numãrul
total de metastaze (hepatice sau extrahepatice) este un factor
prognostic mai important decât numãrul de organe afectate de
boala metastaticã (41). Adicã, spre exemplu, un pacient cu 4
metastaze hepatice are un prognostic mai sumbru decât un
pacient cu o metastazã hepaticã æi una pulmonarã. De altfel,
importanåa numãrului de metastaze colorectale, ca factor de
prognostic, fusese deja evidenåiatã atât pentru localizarea
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exclusiv hepaticã a acestora (10,11,14,43,44) cât æi pentru
localizãrile exclusiv pulmonarã (45,46) sau peritonealã (47-49).

Referitor la localizarea bolii neoplazice extrahepatice s-a
observat cã:
• În localizarea pulmonarã a metastazelor colorectale este

recomandabilã efectuarea unei rezecåii seriate, rezecåia
hepaticã fiind efectuatã iniåial, iar ulterior, la circa 2
luni, se efectueazã rezecåia pulmonarã (42). Totodatã, se
recomandã efectuarea unei chimioterapii neoadjuvante
agresive, urmat de chimioterapie adjuvantã dupã fiecare
rezecåie a metastazelor (50). Cu toate acestea, prognos-
ticul pacienåilor cu metastaze sincrone hepatice æi 
pulmonare pare sã fie mai rezervat comparativ cu cel al
pacienåilor care dezvoltã metacron metastazele (40). În
majoritatea seriilor publicate au fost incluæi atât pacienåi
care prezentau metastaze sincrone hepatice æi pulmonare
cât æi pacienåi cu metastaze metacrone, iar rezultatele
publicate se referã la toate aceste cazuri. Ratele mortali-
tãåii au fost nule în cele mai multe serii publicate, iar
cele ale morbiditãåii nu au depãæit 34% (46,51-53).
Supravieåuirea la 5 ani de la data rezecåiei pulmonare a
acestor pacienåi a fost cuprinsã între 11 æi 37% (46,
54,55), nu puåini dintre aceætia beneficiind de rezecåii
hepatice æi/sau pulmonare iterative [în seria de la Paul
Brousse la 22% s-au efectuat rezecåii hepatice iterative æi
la 48% rezecåii pulmonare iterative (50)]. Pentru o mai
bunã selecåie a pacienåilor, au fost identificaåi o serie de
factori predictivi pentru un prognostic nefavorabil:
prezenåa metastazelor multiple (55-57), bilaterale (51),
prezenåa metastazelor hepatice æi pulmonare sincronã cu
tumora primarã (51), intervalul scurt între diagnosticarea
metastazelor hepatice æi a celor pulmonare (46,57),
prezenåa metastazelor ganglionare intratoracice (54),
nivelul plasmatic al ACE mai mare de 5 ng/ml (46,54) æi
vârsta peste 55 de ani (57).
• Prezenåa metastazelor în ganglionii de la nivelul pedicu-

lului hepatic, în cei celiaci sau periaortici, este asociatã
cu un prognostic sumbru (29,42,58), supravieåuirea la 5
ani nedepãæind 18% (59). Cu toate acestea, Jaeck æi
colab., precum æi R. Adam æi colab. nu au considerat
prezenåa metastazelor ganglionare drept o contraindicaåie
a rezecåiei hepatice, cu condiåia sã se poatã efectua
rezecåia completã a åesutului tumoral (58;59). Totuæi,
åinând cont de rezultatele modeste ale tratamentului
chirurgical, în prezent, grupul de la Paul Brousse reco-
mandã efectuarea rezecåiei hepatice æi limfadenectomia
numai dupã ce pacienåii au efectuat chimioterapie
neoadjuvantã (dacã prezenåa metastazelor ganglionare a
fost decelatã preoperator). În plus, aceiaæi autori au 
evidenåiat cã în timp ce supravieåuirea la 5 ani a
pacienåilor cu metastaze în ganglionii pediculari a fost de
25%, aceasta a fost nulã în cazul pacienåilor cu metastaze
la nivelul ganglionilor celiaci sau paraaortici, iar
supravieåuirea pacienåilor cu vârsta mai mare de 40 de
ani a fost (10% la 5 ani) semnificativ mai micã decât cea
înregistratã la cei mai tineri de 40 de ani (45% la 5 ani).
(59). Åinând cont de cele de mai sus, în prezent pare

raåional sã se efectueze rezecåia hepaticã asociatã cu 
limfadenectomia regionalã în cazul pacienåilor tineri
(sub 40 de ani), cu adenopatie neoplazicã interesând
numai ganglionii pediculari æi la care boala este 
responsivã sau staåionarã sub tratament chimioterapic
preoperator (50), utilitatea rezecåei hepatice fiind
dubitabilã la pacienåii cu metastaze în ganglionii celiaci
sau cu localizare interaortico-cavã (58). Oricum, în cazul
pacienåilor cu metastaze ganglionare sincrone cu
MHCR, supravieåuirea a fost semnificativ mai micã în
comparaåie cu cea a pacienåilor care prezentau localizare
pulmonarã sau ovarianã a leziunilor extrahepatice (40).
• Existenåa metastazelor peritoneale a constituit o contra-

indicaåie absolutã a oricãrui tratament cu vizã curativã al
cancerului colorectal, pânã în urmã cu circa 10 – 15 ani.
La acel moment, prin utilizarea ca unic tratament a
chimioterapiei sistemice, supravieåuirea la 5 ani era nulã,
iar supravieåuirea medianã în jur de 6 luni (60). Odatã cu
introducerea în practicã a chirurgiei citoreductive 
asociatã cu chimioterapia intraperitonealã perioperatorie
æi obåinerea unor supravieåuiri la 5 ani de circa 33% la
pacienåii cu un numãr limitat de metastaze peritoneale æi
de 11% la cei cu carcinomatozã peritonealã extensivã
(61), s-a ridicat întrebarea dacã prezenåa carcinomatozei
peritoneale trebuie sã mai fie consideratã o contraindi-
caåie absolutã pentru rezecåia hepaticã la pacienåii cu
metastaze hepatice æi peritoneale.  Încurajaåi de aceste
rezultate favorabile, autori cu experienåã în chirurgia
hepaticã æi a carcinomatozei peritoneale, precum D. Elias
æi colab., au efectuat, la pacienåi selectaåi cu carcinoma-
tozã peritonealã limitatã æi metastaze hepatice colo-
rectale controlate prin chimioterapie neoadjuvantã,
rezecåie hepaticã asociatã cu chirurgie citoreducåionalã
æi chimioterapie intraperitonealã perioperatorie (62).
Rata supravieåuirii la 5 ani a fost de 27% (62), dar
aceastã terapie adresatã metastazelor peritoneale este
grevatã de o morbiditate majora de peste 20%, fiind
chiar mai mare atunci când se asociazã æi hipertermia.
De aceea, se recomandã aplicarea acestui tratament
agresiv numai pacienåilor aflaåi într-o condiåie biologicã
bunã, care prezintã metastaze peritoneale limitate 
asociate metastazelor hepatice (50).
• Metastazele ovariene, ca unicã localizare extrahepaticã a

bolii metastatice colorectale, reprezintã o eventualitate
destul de rarã, în multe cazuri fiind asociate leziuni neo-
plazice peritoneale, acestea fiind practic cele care
dicteazã rezecabilitatea æi prognosticul acestor cazuri. Se
pare însã, cã atunci când leziunile sunt localizate numai
la nivel hepatic æi ovarian, supravieåuirea postrezecåie
hepaticã æi anexectomie este similarã celei înregistratã la
pacienåii cu metastaze hepatice æi pulmonare rezecate,
fiind superioarã celei a pacienåilor cu metastaze extra-
hepatice ganglionare (40).
• Localizarea extrahepaticã suprarenalianã este destul

de rarã, dar se pare cã suprarenalectomia asociatã
hepatectomiei poate oferi supravieåuiri îndelungate
unora din aceæti pacienåi (63,64). 
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Volumul parenchimului hepatic restant < 30% din volumul
hepatic total
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Hepatectomie “în doi timpi”

Figura 1. Posibilitãåile de conversie la rezecabilitate ale MHCR, în funcåie de localizarea, numãrul æi dimensiunile leziunilor

• Localizarea splenicã, cerebralã sau osoasã izolatã a bolii
metastatice extrahepatice este destul de rarã, iar
numãrul de cazuri prezentate în literaturã este extrem de
redus, context în care nu pot fi trase concluzii relevante.
Se pare totuæi, cã în cazuri selectate de pacienåi cu boalã
metastaticã staåionarã sub chimioterapia preoperatorie æi
la care este fezabilã rezecåia completã a åesutului
tumoral, aceasta poate fi recomandatã (50).

Conversia la rezecabilitate a MHCR iniåial nerezecabile

În pofida extinderii frontierelor rezecåiei hepatice, s-a constatat
cã cel mult 24% (22) din pacienåii cu MHCR prezintã leziuni
rezecabile în momentul diagnosticãrii acestora, restul, peste
trei sferturi, neputând beneficia de hepatectomii curative (R0),
fiind consideraåi iniåial nerezecabili. 

Cauzele nerezecabilitãåii sunt reprezentate de:
• Prezenåa unei metastaze unice voluminoase, a cãrei

rezecåie ar lãsa un parenchim hepatic insuficient;
• Prezenåa a numeroase metastaze diseminate în ambii

lobi, a cãror rezecåie completã ar lãsa o cantitate 
insuficientã de parenchim hepatic;
• Metastaze care invadeazã sau sunt localizate în imediata

vecinãtate a trepiedului venelor hepatice sau a bifur-
caåiei trunchiului venei porte æi a cãror rezecåie nu ar
permite prezervarea vascularizaåiei a cel puåin douã 
segmente hepatice adiacente.

Pentru aceæti pacienåi, pânã în urmã cu 10-15 ani, singurul
tratament era reprezentat de chimioterapia paliativã, care avea
drept scop prelungirea supravieåuirii, fãrã a le oferi însã æansa
unui tratament potenåial curativ. Chiar æi prin introducerea
noilor agenåi chimioterapici precum Oxaliplatinul sau
Irinotecanul æi a agenåilor biologici de tipul Bevacizumabului
(Avastin) sau Cetuximabului (Erbitux), deæi ratele supravieåuirii
s-au ameliorat, rezultatele sunt încã modeste comparativ cu
rezultatele rezecåiei hepatice. Din acest motiv, au fost elaborate
o serie de modalitãåi terapeutice care sã permitã conversia la
rezecabilitate a metastazelor hepatice iniåial nerezecabile (65). 

În Fig. 1 am încercat sã sintetizãm situaåiile în care
MHCR sunt nerezecabile æi sã prezentãm modalitãåile prin
care acestea pot fi convertite la rezecabilitate.

Hepatectomia dupã embolizarea/ligatura portalã

În general se considerã cã, pentru a minimiza riscul 
insuficienåei hepatice postoperatorii, volumul ficatului restant
trebuie sã reprezinte cel puåin 25% din volumul hepatic total
la pacienåii cu funcåie hepaticã normalã (21,66); în cazul
pacienåilor cu steatozã sau cirozã hepaticã, sau al celor care au
efectuat multiple cure de chimioterapie preoperatorie este
recomandabil ca volumul parenchimului hepatic restant sã
reprezinte minimum 30-40% din volumul hepatic total (67-
69). De asemenea, la pacienåii care deæi nu au hepatopatii
cronice, prezintã afecåiuni de tipul diabetului (insulina fiind un
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comitogen al hepatocite growth factor), sau la cei care necesitã
asocierea rezecåiei hepatice cu alte intervenåii chirurgicale (de
exemplu duodenopancreatectomie cefalicã), este necesarã o
rezervã funcåionalã hepaticã mai mare, pentru a scãdea rata
morbiditãåii postoperatorii.

Existã cazuri în care, deæi rezecåia metastazei/metastazelor
este fezabilã tehnic, parenchimul hepatic restant nu este
suficient pentru a evita insuficienåa hepaticã postoperatorie
severã. Aceastã situaåie se întâlneæte în special la pacienåii
care necesitã o hemihepatectomie dreaptã æi la care hemi-
ficatul stâng este de dimensiuni mici, sau, mai frecvent, la
bolnavii care ar necesita o trisecåionectomie dreaptã (Fig. 1
a,b). Pentru a evita insuficienåa hepaticã post hepatectomie
la acest grup de pacienåi, este necesar sã se obåinã o
hipertrofie a parenchimului rezidual, întrucât creæterea 
volumului ficatului restant se coreleazã cu îmbunãtãåirea
funcåiei parenchimului hepatic rezidual (70,71). 

Pornind de la constatarea lui Kinoshita æi Makuuchi cã,
la pacienåii cu hepatocarcinoame sau colangiocarcinoame
hilare, ligatura sau embolizarea ramului drept portal induce
un proces de atrofie – hipertrofie hepaticã, s-a aplicat acelaæi
procedeu la cazurile de MHCR a cãror rezecåie nu lãsa un
parenchim hepatic restant suficient (72,73). 

Secundar acestei intervenåii, fluxul prin ramul drept
portal este abolit, ceea ce conduce la atrofia hemificatului
drept æi întrucât fluxul prin trunchiul portal nu se 
modificã, asistãm la o creætere a fluxului prin ramul stâng
portal care conduce la hipertrofia hemificatului stâng, 
permiåând în multe cazuri efectuarea unei hepatectomii
drepte (extinse) în condiåii de siguranåã.

Ulterior, odatã cu dezvoltarea tehnicilor de radiologie
intervenåionalã, în multe centre ligatura ramului portal a
fost înlocuitã cu embolizarea venei porte (PVE). Într-un 
articol publicat în 2008 (74) s-a arãtat cã eficienåa celor
douã metode este similarã, ratele de hipertrofie ale hemi-
ficatului stâng nefiind semnificativ statistic diferite.

Hipertrofia hepaticã produsã dupã embolizarea sau 
ligatura ramului drept portal intereseazã atât segmentele 2-3,
cât æi segmentul 4; totuæi, majoritatea pacienåilor la care se
efectueazã ligaturã/embolizare portalã necesitã efectuarea
unei trisecåionectomii drepte, situaåie în care se urmãreæte
obåinerea unei hipertrofii importante a segmentelor 2-3 æi
nu a segmentului 4 care urmeazã a fi rezecat. În acest scop,
unii autori au presupus cã prin asocierea la ligatura/
embolizarea ramului drept portal a ligaturii/embolizãrii
ramurilor portale ale segmentului 4 (R3PE) se poate obåine
o hipertrofie mai consistentã a segmentelor 2-3. În 2000
Nagino æi colab. au raportat, dupã efectuarea R3PE, o
creætere în volum a segmentelor 2-3 semnificativ statistic
mai mare decât cea înregistratã dupã embolizarea izolatã a
ramului drept portal (75). Totuæi, aceste rezultate nu au fost
raportate æi de alåi autori, Capussotti æi colab. neînregistrând
o diferenåã semnificativã statistic în ceea ce priveæte
hipertrofia segmentelor 2-3 dupã R3PE, comparativ cu cea
înregistratã dupã embolizarea izolatã a ramului drept portal
(66). Practic, pânã în prezent, ligatura/embolizarea ramului
drept portal æi a ramurilor portale pentru segmentul 4 nu 

s-au impus ca un standard la pacienåii cu parenchim hepatic
restant (functional liver remnant – FLR) insuficient, majori-
tatea autorilor recomandând efectuarea ligaturii/embolizãrii
ramului drept portal.  

Rata complicaåiilor majore induse de embolizarea portalã
(reprezentate de abces hepatic, colangitã, trombozã de ram
stâng sau al trunchiului venei porte, hematom subcapsular
sau hipertensiune portalã) este de circa 1% (76), mortali-
tatea fiind nul.

Procentul pe care îl reprezintã volumul ficatului restant
(FLR) se calculeazã dupã formula: % FLR = volumul FLR x
100/ (volumul hepatic total – volumul tumoral) (67).

Procentul de creætere a volumului FLR dupã PVE se 
calculeazã prin una din formulele (67): 
• (volumul FLR dupã PVE – volumul FLR înaintea

PVE) x 100/ volumul FLR înaintea PVE;
• %FLR dupã PVE – %FLR înaintea PVE. 
În metaanaliza efectuatã, Abulkhir a constatat cã 

procentul de creætere a volumului parenchimului hepatic
restant, înregistrat de diveræi autori, a fost cuprins între 9,7 æi
11,9%, atunci când pentru calcularea sa s-a utilizat a doua 
formulã, iar Azoulay a evidenåiat o creætere cu 42% într-o serie
de 30 de pacienåi cu MHCR iniåial nerezecabile la care a 
utilizat pentru calcul prima formulã. Recent însã, Aussilhou æi
colab. au arãtat cã utilizarea Bevacizumabului în tratamentul
pacienåilor cu MHCR iniåial nerezecabile pare a diminua 
procentul de creætere a volumului parenchimului hepatic 
rezidual dupã embolizarea venei porte æi, de aceea, la pacienåii
la care se ia în calcul posibila necesitate a efectuãrii unei liga-
turi sau embolizãri portale în scopul conversiei la rezecabilitate,
este preferabil sã nu se utilizeze acest anticorp monoclonal
pânã la efectuarea rezecåiei hepatice (77).

Rata rezecabilitãåii MHCR dupã embolizarea portalã a
fost cuprinsã între 60 æi 84% (68,78,79). 

Rata mortalitãåii dupã rezecåiile efectuate la pacienåii 
cãrora li s-a practicat iniåial ligaturã/embolizare portalã nu a
depãæit 2% în niciuna din seriile raportate pânã în prezent (68,
79,80), deæi Adam æi colab. au înregistrat într-o serie de pacienåi
convertiåi la rezecabilitate prin rezecåie seriatã (“în doi timpi”),
unii dintre aceæti pacienåi beneficiind æi de embolizare portalã
anterior celei de a doua rezecåii hepatice, o ratã a mortalitãåii
de 15% (81).

Supravieåuirea pacienåilor rezecaåi dupã embolizarea 
portalã a fost de cel puåin 35% la 3 ani, ajungând pânã la
40% în seria raportatã de Elias æi colab. în 2002 (68,78,79).

Rezecåia hepaticã “în doi timpi” (seriatã)

Aceastã modalitate terapeuticã a fost descrisã de grupul de la
Paul Brousse în 2000 (81) æi se adreseazã pacienåilor care 
prezintã MHCR bilobare, dar la care masa tumoralã principalã
este localizatã în segmentele 4(5)-8 æi numai câteva leziuni mai
mari de 3 cm se aflã în segmentele 2-3 (4). 

În cazul acestei strategii terapeutice, în primul timp se 
realizeazã rezecåia metastazelor situate în parenchimul hepatic
care va fi prezervat (hemificatul stâng sau secåiunea lateralã
stângã), iar în al doilea timp operator se va efectua hemi-
hepatectomia dreaptã sau trisecåionectomia dreaptã (dupã
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regenerarea hemificatului stâng sau a secåiunii laterale stângi). 
Rata conversiei la rezecabilitate, prin aceastã strategie

terapeuticã, raportatã de Rene Adam æi colab. în 2000, a fost
de 81%, iar rata morbiditãåii, în aceeaæi serie, a fost de 45%
(81).

La aceæti pacienåi s-au înregistrat rate ale mortalitãåii 
variabile, cuprinse între zero – în seria prezentatã de Jaeck æi
colab. (80) æi 15% – în seria lui R. Adam æi colab. (81). Aceætia
din urmã au explicat aceastã ratã crescutã a mortalitãåii, la
pacienåii convertiåi la rezecabilitate prin rezecåie “în doi timpi”
asociatã, eventual, cu embolizare de ram drept portal æi/sau
chimioterapie, prin diminuarea toleranåei acestor pacienåi la
complicaåiile postoperatorii, datoritã bolii neoplazice avansate,
combinatã cu efectele procedeelor adjuvante utilizate pentru a
permite conversia la rezecabilitate. 

Totuæi, supravieåuirea globalã la 3 ani a acestor pacienåi a
fost de 35% în seria de la Paul Brousse (81), iar Jaeck æi colab.
(78) au raportat la aceæti pacienåi o ratã de supravieåuire 
similarã cu a celor care prezentau leziuni hepatice iniåial 
rezecabile.

Hepatectomia dupã chimioterapie de conversie 

Aceastã modalitate de conversie este adresatã în special
pacienåilor care prezintã câteva metastaze voluminoase, a
cãror rezecåie nu ar permite prezervarea unui volum hepatic
rezidual compatibil cu supravieåuirea æi a fost prezentatã 
pentru prima datã de Henri Bismuth æi colab. în 1996 (82). 

Pânã în urmã cu 20 de ani, când regimul chimioterapic
aplicat pacienåilor cu MHCR nerezecabile era bazat numai pe
5-Fluorouracil (5-FU), ratele de rãspuns la chimioterapie erau
extrem de modeste (sub 25%) (83), rareori înregistrându-se o
scãdere a dimensiunilor metastazelor care sã permitã rezecåia
ulterioarã a acestora. Prin introducerea noilor agenåi
chimioterapici precum Oxaliplatin æi Irinotecan s-au obåinut
rate de rãspuns net superioare (de peste 50%) (84-86) æi s-a
observat cã, la un numãr din ce în ce mai mare de pacienåi,
dimensiunile metastazelor au scãzut suficient de mult astfel
încât sã permitã rezecåia cu vizã curativã a acestora (87),
existând o relaåie de proporåionalitate directã între rata de
rãspuns la chimioterapie æi rata de conversie la rezecabilitate. 

În 2004, grupul de la Paul Brousse a prezentat un nou
articol pe aceastã temã, actualizând seria iniåialã (prezentatã
în 1996), înregistrând o ratã a conversiei la rezecabilitate
prin chimioterapie de 13% (din totalul pacienåilor iniåial
nerezecabili) (22).

Odatã cu utilizarea tot mai frecventã a Oxaliplatinului
æi/sau a Irinotecanului ca tratament de primã linie la pacienåii
cu MHCR iniåial nerezecabile, precum æi a chimioterapiei
intraarteriale, rezultate similare au fost raportate æi de alte 
centre (22,88-93). 

Deæi rata morbiditãåii înregistratã în grupul de pacienåi
operaåi la Paul Brousse a fost de 28% (22), existã autori care au
prezentat la astfel de pacienåi rate ale morbiditãåii mai mari
decât cele înregistrate la pacienåii cu MHCR iniåial rezecabile
la care s-au practicat hepatectomii majore (94-96). Totuæi,
ratele mortalitãåii au fost similare cu cele ale pacienåilor cu
MHCR iniåial rezecabile, nedepãæind 2% (22).

În seria prezentatã de Rene Adam æi colab. (22), supra-
vieåuirea globalã la 5 ani a acestor pacienåi a fost de 33%, 
semnificativ mai micã (p value = 0,01) decât cea înregistratã
la pacienåii cu metastaze iniåial rezecabile (44%), dar, evident,
superioarã celei obåinute la pacienåii care au beneficiat numai
de tratament paliativ (la care supravieåuirea la 5 ani nu
depãæeæte 5% chiar prin utilizarea noilor agenåi chimioterapici
æi a anticorpilor monoclonali). În aceeaæi serie, supravieåuirea
la 5 ani fãrã recidivã de boalã a fost de 22%.

La pacienåii cu MHCR care au evoluat sub chimioterapia
convenåionalã de primã linie, prin adãugarea în cea de a doua
linie de chimioterapie a Cetuximabului s-a reuæit conversia la
rezecabilitate a 7% din aceæti pacienåi, conform unui studiu
publicat în 2007 de aceiaæi autori de la Spitalul Paul Brousse
(97). Rata mortalitãåii postoperatorii a fost similarã cu cea a
pacienåilor convertiåi la rezecabilitate prin chimioterapia de
primã linie, ceea ce sugereazã faptul cã adãugarea anticorpilor
monoclonali de tipul Bevacizumabului sau Cetuximabului în
tratamentul pacienåilor cu MHCR iniåial nerezecabile pare sã
creascã rata rezecabilitãåii, fãrã a creæte riscurile intervenåiei
chirurgicale. Principalele dezavantaje ale acestor anticorpi
monoclonali sunt reprezentate de riscul mai mare de sângerare
intra æi postoperatorie æi de cicatrizarea mai dificilã a plãgilor,
motiv pentru care tratamentul cu aceæti agenåi biologici 
trebuie întrerupt cu circa 28 de zile înaintea operaåiei.

Chimioterapia de conversie implicã însã o serie de 
probleme care trebuie cunoscute, iar pentru a putea fi evitate
sau rezolvate este necesarã o foarte bunã colaborare între
chirurg, oncolog, radiolog æi anatomopatolog:
• S-a observat cã nu existã certitudinea persistenåei

rãspunsului la chimioterapie, astfel încât, dupã câteva
cicluri de chimioterapie în cursul cãrora metastazele au
diminuat în dimensiuni, este posibil sã se producã o
creætere a acestora. În aceastã situaåie, se poate întâmpla
ca MHCR care la un moment dat au devenit rezecabile
sã redevinã nerezecabile, închizându-se practic “fereastra
de oportunitate” pentru rezecåia hepaticã.
• Este posibil, de asemenea, ca atunci când chimioterapia

este continuatã chiar æi dupã ce metastazele au devenit
rezecabile, acestea sã nu mai poatã fi decelate prin
explorãrile imagistice (“vanishing metastases”). Din
pãcate, aceastã situaåie nu corespunde cu obåinerea unui
rãspuns histopatologic complet în mai mult de 80% din
cazuri, dupã cum au evidenåiat Benoist æi colab. (98) æi
åinând cont de aceastã constatare, devine evidentã
necesitatea efectuãrii unei laparotomii exploratorii. La
aproximativ o treime din aceæti pacienåi, intraoperator
se constatã prezenåa la nivel hepatic a unor formaåiuni
tumorale macroscopice reziduale sau a unor arii 
cicatriciale restante care trebuie rezecate, examenul
histopatologic evidenåiind adeseori prezenåa de celule
tumorale viabile la acest nivel.
În aceste situaåii, ecografia intraoperatorie este 
obligatorie, fiind preferabil sã se efectueze ultrasono-
grafie cu substanåã de contrast pentru a evidenåia 
eventualele leziuni metastatice restante în profunzimea
parenchimului hepatic. Atunci când explorarea vizualã
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æi palpatorie, precum æi ecografia intraoperatorie nu
deceleazã leziuni tumorale hepatice, trebuie efectuatã o
rezecåie hepaticã “oarbã” a zonelor la nivelul cãrora au
fost localizate iniåial metastazele hepatice, ghidatã de
TC-ul sau RM-ul efectuate înainte de iniåierea chimio-
terapiei, întrucât, în numeroase cazuri (80%), examenul
anatomo-patologic al unor astfel de piese de hepatec-
tomie a evidenåiat celule tumorale viabile. Acest fapt a
putut fi confirmat æi indirect, la pacienåii la care nu s-au
efectuat “rezecåii oarbe”, aproximativ 75% dintre 
aceætia dezvoltând dupã un an metastaze hepatice la
nivelul la care acestea fuseserã decelate înainte de
începerea chimioterapiei (98). Rezultate similare au fost
raportate æi de alåi autori, precum Masi æi colab. care au
evidenåiat cã la pacienåii cu rãspuns radiologic complet
la chimioterapie neoperaåi, rata supravieåuirii la 5 ani a
fost de 14%, semnificativ mai micã decât cea a
pacienåilor la care s-a intervenit chirurgical æi s-a 
practicat rezecåie hepaticã în pofida rãspunsului radio-
logic complet la chimioterapie (42%) (93). În 2009 a
fost prezentatã de Oldhafer æi colab. (99) prima rezecåie
hepaticã efectuatã prin tehnica de “navigaåie stereo-
tacticã ghidatã imagistic, combinatã cu planificarea 
virtualã a hepatectomiei”, pentru o metastazã hepaticã
preexistentã chimioterapiei, ce nu a mai putut fi 
decelatã intraoperator. æi în acest caz, pe piesa de
exerezã hepaticã s-au evidenåiat celule tumorale viabile.
Totuæi, atunci când dupã rezecåia hepaticã existã 
suspiciunea unor metastaze hepatice reziduale care nu
au putut fi evidenåiate intraoperator (“vanishing metas-
tases”), Elias æi colab. (100) recomandã plasarea în artera
hepaticã a unui cateter de chimioterapie pentru 
administrarea de Oxaliplatin æi administrarea de 5-FU æi
Calciu folinat pe cale sistemicã. Prin aceastã metodã,
62% din pacienåii la care cu certitudine o serie de
metastaze evidenåiate de explorãrile imagistice
prechimioterapie nu au fost rezecate, nu au dezvoltat
metastaze hepatice dupã o perioadã medie de urmãrire
de 51 de luni. Astfel, administrarea chimioterapiei
intraarteriale postoperator s-a corelat cu o ratã semni-
ficativ mai micã de recidivã a MHCR, în comparaåie cu
cea observatã la pacienåii care au beneficiat numai de
chimioterapie sistemicã postoperatorie (p value = 0,01)
(100). Totusi, s-a observat cã la circa 4% din pacienåii
operaåi pentru MHCR dupã ce au efectuat chimio-
terapie neoadjuvantã, rãspunsul histo-patologic a fost
complet (pe piesele de rezecåie hepaticã nu mai existau
celule tumorale reziduale), deæi niciunul din aceæti
pacienåi nu a înregistrat rãspuns clinic (radiologic) 
complet la chimioterapie (101). Factorii care s-au corelat
semnificativ statistic cu obåinerea acestui rãspuns histo-
logic complet la chimioterapie au fost vârsta mai micã
de 60 de ani, diametrul maxim al metastazelor sub 3
cm., nivelul plasmatic al ACE sub 30 ng/ml æi existenåa
unui rãspuns obiectiv la chimioterapie (101), iar în
studiul lui Elias æi colab. administrarea intraarterialã a
chimioterapiei preoperatorii s-a corelat semnificativ cu

un rãspuns histologic complet (în comparaåie cu 
administrarea acesteia pe cale sistemicã) (100). Grupul de
la Paul Brousse a înregistrat la pacienåii cu rãspuns histo-
logic complet la chimioterapie rate ale supravieåuiriu
extrem de ridicate (76% la 5 ani), semnificativ mai mari
(p value = 0.004) decât cele înregistrate la pacienåii care
nu au prezentat un rãspuns histologic complet la
chimioterapie (101).
• Tratamentul cu noii agenåi chimioterapici induce 

modificãri ale parenchimului hepatic netumoral care
constau în leziuni de “încãrcare grasã a ficatului de cauzã
non-alcoolicã” (“non-alcoholic fatty liver disease -
NAFLD” – indusã de Irinotecan) sau modificãri vascu-
lare (induse de Oxaliplatin). Modificãrile parenchimului
hepatic din prima categorie pot evolua de la leziuni de
steatozã macrovezicularã pânã la leziuni de steato-
hepatitã non-alcoolicã (NASH) æi par a fi dependente, în
mai mare mãsurã, de indicele de masã corporalã al
pacientului, decât de numãrul de cicluri de chimio-
terapie efectuatã (102). S-a observat cã rata compli-
caåiilor posthepatectomie se coreleazã cu gradul
steatozei (103). Astfel, dacã la pacienåii cu steatozã
creæte riscul de sângerare intraoperatorie importantã,
precum æi rata complicaåiilor infecåioase postopera-
torii, fãrã a se observa o creætere a ratei mortalitãåii
postoperatorii (104), în schimb, mortalitatea post-
operatorie pare a fi mai mare la pacienåii cu NASH
(105). În urma tratamentului cu Oxaliplatin,
parenchimul hepatic poate prezenta diverse grade de
afectare vascularã, de la congestie æi vasodilataåie
sinusoidalã, pânã la boalã veno-ocluzivã sau sindrom
obstructiv sinusoidal æi hiperplazie nodularã regenera-
tivã. Deæi rata morbiditãåii postoperatorii este crescutã
în cazul pacienåilor cu dilataåie sinusoidalã, aceasta
corelându-se cu durata chimioterapiei preoperatorii
(94,106), totuæi, mortalitatea postoperatorie nu pare a
fi influenåatã de prezenåa dilataåiei sinusoidale
(94,105). În practicã, la pacienåii la care se suspi-
cioneazã existenåa unor astfel de leziuni induse de
chimioterapie, aprecierea preoperatorie a calitãåii
parenchimului hepatic netumoral prin biopsie 
hepaticã percutanatã (“core-biopsy”) este crucialã în
vederea planificãrii tipului de rezecåie hepaticã. 

Aceste trei aspecte prezentate mai sus conduc la reco-
mandarea ca rezecåia hepaticã sã se efectueze imediat ce
MHCR au devenit rezecabile, pentru a se evita neajunsurile
prezentate anterior.

Rezecåia hepaticã asociatã cu ablaåia prin mijloace fizice
a MHCR nerezecabile

Acest tip de tratament este recomandabil pacienåilor cu
MHCR bilobare la care masa tumoralã principalã este 
localizatã în segmentele 4(5)-8, iar în parenchimul hepatic
rezidual se aflã cel mult 3 metastaze al cãror diametru maxim
nu depãæeæte 3 cm.

Intervenåia constã în rezecåia masei tumorale principale
(de obicei printr-o hemihepatectomie dreaptã sau printr-o
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trisecåionectomie dreaptã) æi ablaåia prin mijloace fizice a
leziunilor hepatice reziduale de mici dimensiuni, localizate
în parenchimul restant (107).

Mijloacele disponibile pentru ablaåie sunt reprezentate de
dispozitive care produc hipertermie (radiofrecvenåã, microunde,
laser) sau hipotermie (crioablaåie). În prezent, cea mai utilizatã
metodã este radiofrecvenåa, probabil datoritã ratei mai mici de
complicaåii post procedurã, dar ratele recidivei æi ale
supravieåuirii par a fi similare indiferent de mijloacele utilizate
pentru ablaåie.

Rata recidivei hepatice dupã combinaåia rezecåie –
ablaåie (aproximativ 28% la 21 de luni de urmãrire) a fost
semnificativ mai mare decât dupã rezecåia completã a
MHCR (11% în acelaæi interval de timp) (108), iar rata
recidivei locale (la nivelul zonei în care s-a efectuat rezecåia
sau distrucåia) a fost de asemenea mai mare dupã rezecåia
hepaticã asociatã cu ablaåie (5%) decât la pacienåii cãrora li
s-a efectuat numai rezecåie hepaticã (2%) (109). 

Totodatã, rata supravieåuirii globale a fost semnificativ mai
micã la pacienåii la care s-a practicat rezecåie asociatã cu
ablaåie (43% la 3 ani æi 36% la 4 ani), comparativ cu cei care
prezentau MHCR iniåial rezecabile æi care au beneficiat de
rezecåia completã (R0) a acestora (73% la 3 ani æi  65% la 4 ani)
(109). Cu toate acestea, rata de supravieåuire a pacienåilor la
care s-a practicat un tratament combinat (rezecåie æi ablaåie) a
fost semnificativ mai mare decât a pacienåilor trataåi numai
prin chimioterapie paliativã (109), motiv pentru care aceastã
modalitate terapeuticã este recomandabilã atunci când nu se
poate efectua rezecåia completã a MHCR. În plus, Rivoire æi
colab. (90) au arãtat, pe un lot de 57 de pacienåi cu MHCR
iniåial nerezecabile, cã s-au obåinut rate similare ale
supravieåuirii la pacienåii (33) la care dupã chimioterapie
neoadjuvantã s-a putut efectua o rezecåie R0 a metastazelor æi
la cei (24) la care s-a efectuat rezecåie asociatã cu crioterapie.

Putem deci afirma, cã toate eforturile depuse pentru 
conversia la rezecabilitate a pacienåilor cu MHCR iniåial
nerezecabile sunt pe deplin justificate, rezecåia hepaticã R0

oferind æansa unei supravieåuiri îndelungate multora dintre
aceæti pacienåi, în seria noastra, supravieåuirea la 3 ani a 
pacienåilor cu MHCR iniåial nerezecabile convertite la rezeca-
bilitate fiind de 36% (110). 

Ablaåia prin mijloace fizice

Reprezintã o metodã de tratament la pacienåii la care
rezecåia hepaticã nu poate fi efectuatã (111).

Distrucåia prin hipertermie poate fi efectuatã percutanat,
prin laparotomie sau laparoscopic. În cazul ablaåiei efectuatã
percutanat avantajele sunt reprezentate de confortul 
pacientului, evitarea anesteziei generale æi a laparotomiei (æi a
morbiditãåii asociate acestora), scãderea perioadei de spitalizare,
reinseråia socio-profesionalã mai rapidã æi iniåierea mai rapidã a
chimioterapiei. Cu toate acestea, aceastã modalitate de ablaåie
prezintã douã dezavantaje majore, datoritã cãrora, în prezent,
mulåi autori o considerã inadecvatã. Un prim dezavantaj este
acela cã poate sã favorizeze însãmânåarea tumoralã pe traiectul
electrodului. Cel de al doilea dezavantaj constã în faptul cã nu

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

De aceea, în cazul RFA prin abord percutanat sau chiar
laparoscopic, ratele recidivei locale sunt semnificativ mai
mari decât dupã ablaåia efectuatã prin laparotomie (112-
116), probabil æi ca urmare a numãrului mai mare de 
distrucåii incomplete. 

În plus, ablaåia prin laparotomie permite o mai bunã 
stadializare a bolii comparativ cu abordul percutanat æi chiar
prin laparoscopie, æi, prin aceasta, o optimizare a strategiei 
terapeutice la circa 30% din pacienåi (117) (în astfel de cazuri,
abordul percutanat æi cel laparoscopic nu permit tratamentul
leziunilor neevidenåiate prelaparotomie æi considerã “curabili”
o serie de pacienåi pe care laparotomia i-ar declara nerezeca-
bili), iar ratele supravieåuirii (“disease-free“, dar probabil æi
globalã) prin abord percutanat sau laparoscopic sunt mai mici
decât prin abord deschis (118).

În opinia celor mai mulåi autori dimensiunea tumorilor nu
trebuie sã depãşeascã 6 cm (119) (pentru leziunile mai mari de
3 cm recomandându-se utilizarea electrozilor expandabili).

Numãrul leziunilor ce pot fi distruse prin hipertermie este
recomandabil sã fie de maxim 5 leziuni, dar existã şi excepåii,
Curley (119) raportând distrucåia a 15 metastaze hepatice.

Proximitatea tumorii cu vasele mari (tumori aflate în
vecinãtatea vãrsãrii venelor hepatice în vena cavã inferioarã)
nu reprezintã un criteriu de excludere a pacienåilor de la
ablaåia hipertermicã (120), dar rata recidivei locale dupã
ablaåia prin radiofrecvenåã, neînsoåitã de manevra Pringle, a
MHCR aflate la mai puåin de 5 mm de un vas cu diametrul
mai mare de 3 mm a fost (36,5%) semnificativ mai mare decât
cea înregistratã (6,3%) dupã ablaåia leziunilor aflate la distanåã
mai mare de aceste vase (114,121). Acest fapt se explicã prin
disiparea cãldurii. Pentru tumorile situate la mai puåin de 1 cm
de placa hilarã, însã, este recomandabil ca procedeul sã fie 
evitat, deoarece ductele biliare mari nu tolereazã hipertermia,
putând rezulta fistule sau stricturi biliare tardive (119).

Rata morbiditãåii a fost de cel mult 10% (122), principalele
complicaåii ale ablaåiei fiind: hemoragia, abcesul æi insufi-
cienåa hepaticã (la pacienåi cu rezervã funcåionalã hepaticã
redusã şi metastaze voluminoase sau numeroase).

Datoritã riscului de dezvoltare a unui abces hepatic la
nivelul leziunii distruse prin hipertermie, ablaåia termicã nu
este recomandatã în cazul efectuãrii unei anastomoze bilio-
enterale sau al unei rezecåii intestinale simultane (123).

Rata mortalitãåii, într-un review efectuat pe 3670 de
pacienåi la care s-a efectuat ablaåie prin radiofrecvenåã, nu a
depãæit 0,5% (122).

Rata medie a recidivei locale dupã ablaåia prin
radiofrecvenåã a MHCR nerezecabile a fost de 14,7% (dupã
o perioadã de urmãrire de minimum 6 luni), într-o meta-
analizã publicatã în 2005 de Mulier æi colab. (114). Într-o
serie de 88 de pacienåi cu MHCR rezecabile trataåi prin
ablaåie percutanatã cu radiofrecvenåã, rata recidivei locale
dupã o perioadã medianã de urmãrire de 33 de luni a fost de
39,8% (124). Aceste rate ale recidivei locale par a fi mai
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mari decât cele înregistrate dupã rezecåia completã a
MHCR, dar trebuie evidenåiat faptul cã o parte din aceæti
pacienåi prezentau leziuni mai mari de 3 cm, pentru care,
dupã cum am arãtat mai sus, rata recidivei locale este 
semnificativ mai mare comparativ cu cea înregistratã la
pacienåii cu MHCR mai mici de 3 cm. În plus, ablaåia 
percutanatã determinã, conform majoritãåii articolelor 
publicate, rate de recidivã localã mai mari decât ablaåia prin
laparotomie.

Dupã cum se ætie, controlul local al MHCR este o condiåie
necesarã (dar nu æi suficientã) pentru a oferi acestor pacienåi
æansa curabilitãåii. Pânã la ora actualã s-a observat cã singurul
tratament potenåial curativ pentru pacienåi cu MHCR este
rezecåia hepaticã. Atunci când o metodã terapeuticã oferã rate
ale recidivei locale semnificativ statistic mai mari decât
rezecåia hepaticã, evident cã acea metodã nu poate genera
rezultate de supravieåuire la distanåã similare cu rezecåia 
hepaticã. Åinând cont de aceste considerente, nu este deloc
surprinzãtor faptul cã numeroase studii (109,125-127) au arãtat
cã supravieåuirea dupã ablaåia prin radiofrecvenåã a MHCR
este semnificativ mai micã decât dupã rezecåia acestora. Totuæi,
în prezent, odatã cu acumularea unei experienåe mai largi, ar
fi de evidenåiat câteva aspecte:
• toate studiile amintite mai sus au comparat eficienåa

rezecåiei hepatice la pacienåii cu MHCR rezecabile cu
eficienåa ablaåiei cu radiofrecvenåã la pacienåi cu MHCR
nerezecabile (acest din urmã grup de pacienåi având, 
evident, leziuni neoplazice mai avansate sau cu un 
comportament biologic mai agresiv). Din start, o astfel
de comparaåie a influenåat rezultatele, înclinând balanåa
în favoarea rezecåiei hepatice (întrucât chiar æi rata
supravieåuirii pacienåilor care au fost rezecaåi dupã 
conversia la rezecabilitate prin chimioterapie este semni-
ficativ mai micã decât a pacienåilor iniåial rezecabili).
• în studiile amintite, MHCR tratate prin ablaåie au avut

dimensiuni diferite, dar, dupã cum s-a arãtat anterior,
rezultatele cele mai bune prin ablaåia cu radiofrecvenåã
se obåin la pacienåii cu MHCR mai mici de 3 cm.
Luând în calcul acest aspect, într-un articol publicat în
septembrie 2008 (125), care a comparat rezultatele
rezecåiei hepatice cu cele ale ablaåiei prin radiofrecvenåã
la pacienåi cu MHCR solitare, s-a observat cã pe întreg
lotul de pacienåi supravieåuirea la 5 ani a fost de numai
26% dupã ablaåie, faåã de 50% dupã rezecåie (diferenåã
semnificativã statistic), dar atunci când au fost 
comparate numai subgrupurile de pacienåi cu leziuni
mai mici de 3 cm, supravieåuirea a fost similarã (55%
dupã ablaåie, faåã de 56% dupã rezecåie).
• unor pacienåi cu MHCR rezecabile li s-a efectuat

iniåial, din diverse motive (preferinåa pacientului, a
medicului curant, experienåa centrului), ablaåia
metastazei. Ulterior, respectiva leziune a fost 
rezecatã (în centre cu mai multã experienåã, odatã
cu alte leziuni nou apãrute, etc.), iar examenul
histopatologic nu a evidenåiat celule tumorale 
viabile. 

Toate aceste considerente i-au determinat în cursul anului

2008, pe unii autori, sã se întrebe dacã nu a sosit momentul
iniåierii unui trial randomizat care sã compare eficienåa
rezecåiei hepatice cu ablaåia prin radiofrecvenåã pentru o 
categorie bine selectatã de pacienåi cu MHCR rezecabile. În
opinia lui Mulier æi colab. (118), criteriile de includere într-un
astfel de studiu ar trebui sã fie:
• MHCR rezecabile;
• Lipsa contraindicaåiilor pentru ablaåia prin radio-

frecvenåã;
• Diametrul maxim al metastazei de 3 cm;
• Efectuarea ablaåiei prin laparotomie;
• Leziunea sã fie situatã la distanåã de vase mari intra-

hepatice (sau sã se poatã efectua în siguranåã manevra
Pringle);
• Medici cu experienåã în RFA (> 50 de proceduri 

efectuate);
• Obåinerea unei margini de distrucåie de 1 cm;
• Utilizarea unor electrozi omologaåi.
Criteriile de excludere ar fi urmãtoarele:
− metastaze extrahepatice (în prezent sau în antecedente);
− adenopatie neoplazicã la nivelul pediculului hepatic;
− pacienåi care au contraindicaåie pentru efectuarea

rezecåiei hepatice;
− diametrul maxim al leziunii > 3 cm;
− abordul percutanat sau laparoscopic;
− leziuni localizate în vecinãtatea vaselor mari (dacã nu

se poate efectua manevra Pringle);
− medici cu experienåã redusã în ablaåia cu radio-

frecvenåã (< 50 proceduri);
Pânã când rezultatele unui astfel de studiu nu vor fi

disponibile, Mulier æi colab. (118) considerã cã nu este etic
sã se efectueze ablaåia cu radiofrecvenåã a MHCR rezecabile.

BibliografieBibliografie

1. Wilson SM, Adson MA. Surgical treatment of hepatic metas-
tases from colorectal cancers. Arch Surg. 1976;111(4):330-4.

2. Foster JH. Survival after liver resection for secondary tumors.
Am J Surg. 1978;135(3):389-94.

3. Wagner JS, Adson MA, Van Heerden JA, Adson MH, Ilstrup
DM. The natural history of hepatic metastases from colorectal
cancer. A comparison with resective treatment. Ann Surg.
1984;199(5):502-8.

4. Adson MA, Van Heerden JA, Adson MH, Wagner JS, Ilstrup
DM. Resection of hepatic metastases from colorectal cancer.
Arch Surg. 1984;119(6):647-51.

5. Scheele J, Stangl R, Altendorf-Hofmann A. Hepatic metas-
tases from colorectal carcinoma: impact of surgical resection
on the natural history. Br J Surg. 1990;77(11):1241-6.

6. Schlag P, Hohenberger P, Herfarth C. Resection of liver metas-
tases in colorectal cancer—competitive analysis of treatment
results in synchronous versus metachronous metastases. Eur J
Surg Oncol. 1990;16(4):360-5.

7. Popescu I, Ionescu M, Alexandrescu S, Ciurea S, Hrehoret D,
Sarbu-Boeti P, et al. Tratamentul chirurgical al metastazelor
hepatice ale cancerului colorectal. Chirurgia (Bucur). 2006;
101(1):13-24.

8. Scheele J, Altendorf-Hofmann A. Resection of colorectal
liver metastases. Langenbecks Arch Surg. 1999;384(4):313-27.

165



9. Choti MA, Sitzmann JV, Tiburi MF, Sumetchotimetha W,
Rangsin R, Schulick RD, et al. Trends in long-term survival
following liver resection for hepatic colorectal metastases.
Ann Surg. 2002;235(6):759-66.

10. Fong Y, Fortner J, Sun RL, Brennan MF, Blumgart LH.
Clinical score for predicting recurrence after hepatic resection
for metastatic colorectal cancer: analysis of 1001 consecutive
cases. Ann Surg. 1999;230(3):309-18.

11. Scheele J, Stang R, Altendorf-Hofmann A, Paul M. Resection
of colorectal liver metastases. World J Surg. 1995;19(1):59-71.

12. Scheele J, Altendorf-Hofmann A. Surgical treatment of liver
metastases. In: Blumgart LH, Fong Y, editors. Surgery of the
liver and biliary tract. London: W. B. Saunders; 2000. p. 1475-
502.

13. Hughes KS, Simon R, Songhorabodi S, Adson MA, Ilstrup
DM, Fortner JG, et al. Resection of the liver for colorectal 
carcinoma metastases: a multi-institutional study of patterns
of recurrence. Surgery. 1986;100(2):278-84.

14. Ekberg H, Tranberg KG, Andersson R, Lundstedt C,
Hagerstrand I, Ranstam J, et al. Determinants of survival in
liver resection for colorectal secondaries. Br J Surg. 1986;
73(9):727-31.

15. Jaeck D, Bachellier P. Quel traitement chirurgical proposer dans
les cancers du colon avec métastases viscerales (synchrones et
métachrones)? Gastroenterol Clin Biol. 1998;22(3 Suppl):S168-
S176.

16. Nordlinger B, Jaeck D, Balladur P, Vaillant JC, Paris F.
Surgical resection of hepatic metastases. Comments on the
results of the multicentric retrospective study by the French
Association of Surgery. In: Nordlinger B, Jaeck D, editors.
Treatment of hepatic metastases of colorectal cancer. Paris:
Springer Verlag; 1992. p. 147-57.

17. Scheele J, Stangl R, Altendorf-Hofmann A, Gall FP.
Indicators of prognosis after hepatic resection for colorectal
secondaries. Surgery. 1991;110(1):13-29.

18. Jaeck D, Bachellier P, Guiguet M, Boudjema K, Vaillant JC,
Balladur P, et al. Long-term survival following resection of 
colorectal hepatic metastases. Association Francaise de
Chirurgie. Br J Surg. 1997;84(7):977-80.

19. Jaeck D, Bachellier P, Weber JC, Boudjema K, Mustun A,
Paris F, et al. Stratégie chirurgicale dans le traitement des
métastases hépatiques synchrones des cancers colorectaux.
Analyse d’une série de 59 malades opérés. Chirurgie. 1999;
124(3):258-63.

20. Vauthey JN, Pawlik TM, Abdalla EK, Arens JF, Nemr RA,
Wei SH, et al. Is extended hepatectomy for hepatobiliary
malignancy justified? Ann Surg. 2004;239(5):722-30.

21. de Baere T, Roche A, Elias D, Lasser P, Lagrange C, Bousson
V. Preoperative portal vein embolization for extension of hepa-
tectomy indications. Hepatology. 1996;24(6):1386-91.

22. Adam R, Delvart V, Pascal G, Valeanu A, Castaing D,
Azoulay D, et al. Rescue surgery for unresectable colorectal
liver metastases downstaged by chemotherapy: a model to pre-
dict long-term survival. Ann Surg. 2004;240(4):644-57.

23. Kopetz S, Vauthey JN. Perioperative chemotherapy for
resectable hepatic metastases. Lancet. 2008;371(9617):963-5.

24. Belghiti J. Métastases hépatiques synchrones et resecables des
cancers colorectaux: y a-t-il un délai minimum a respecter
avant de faire la résection hépatique. Ann Chir. 1990;44(6):
427-9.

25. Adam R, Pascal G, Castaing D, Azoulay D, Delvart V, Paule 
B, et al. Tumor progression while on chemotherapy: a 
contraindication to liver resection for multiple colorectal metas-

tases? Ann Surg. 2004;240(6):1052-61.
26. Tanaka K, Adam R, Shimada H, Azoulay D, Levi F, Bismuth

H. Role of neoadjuvant chemotherapy in the treatment of
multiple colorectal metastases to the liver. Br J Surg. 2003;
90(8):963-9.

27. Nordlinger B, Sorbye H, Glimelius B, Poston GJ, Schlag PM,
Rougier P, et al. Perioperative chemotherapy with FOLFOX4 and
surgery versus surgery alone for resectable liver metastases from
colorectal cancer (EORTC Intergroup trial 40983): a randomised
controlled trial. Lancet 2008;371(9617):1007-16.

28. Yamamoto J, Shimada K, Kosuge T, Yamasaki S, Sakamoto M,
Fukuda H. Factors influencing survival of patients undergoing
hepatectomy for colorectal metastases. Br J Surg. 1999;86(3):
332-7.

29. Minagawa M, Makuuchi M, Torzilli G, Takayama T, Kawasaki
S, Kosuge T, et al. Extension of the frontiers of surgical indi-
cations in the treatment of liver metastases from colorectal
cancer: long-term results. Ann Surg. 2000;231(4):487-99.

30. Kokudo N, Tada K, Seki M, Ohta H, Azekura K, Ueno M, et
al. Anatomical major resection versus nonanatomical limited
resection for liver metastases from colorectal carcinoma. Am J
Surg. 2001;181(2):153-9.

31. Popescu I. Rezecåia hepaticã. In: Popescu I, editor. Chirurgia
ficatului. Bucureæti: Editura Universitarã “Carol Davila”;
2004. p. 537-662.

32. Azoulay D, Eshkenazy R, Andreani P, Castaing D, Adam R,
Ichai P, et al. In situ hypothermic perfusion of the liver versus
standard total vascular exclusion for complex liver resection.
Ann Surg. 2005;241(2):277-85.

33. Hannoun L, Balladur P, Delva E, Panis Y, Camus Y, Honiger
J, et al. “Ex situ-in vivo” surgery of the liver: a new technique
in liver surgery. Principles and preliminary results.
Gastroenterol Clin Biol. 1991;15(10):758-61.

34. Sauvanet A, Dousset B, Belghiti J. A simplified technique of
ex situ hepatic surgical treatment. J Am Coll Surg. 1994;
178(1):79-82.

35. Kim Z, Jeong GA, Chung JC, Chu CW, Shin EJ, Kim HC.
Ante-situm liver resection in recurrent liver metastasis from 
colorectal cancer. Hepatogastroenterology 2009;56(90):508-11.

36. Pichlmayr R, Grosse H, Hauss J, Gubernatis G, Lamesch P,
Bretschneider HJ. Technique and preliminary results of extra-
corporeal liver surgery (bench procedure) and of surgery on the
in situ perfused liver. Br J Surg. 1990;77(1):21-6.

37. Takayama T, Nakatsuka T, Yamamoto J, Shimada K, Kosuge T,
Yamasaki S, et al. Re-reconstruction of a single remnant
hepatic vein. Br J Surg. 1996;83(6):762-3.

38. Nakamura S, Sakaguchi S, Hachiya T, Suzuki S, Nishiyama R,
Konno H, et al. Significance of hepatic vein reconstruction in
hepatectomy. Surgery. 1993;114(1):59-64.

39. Popescu I, Tulbure D, Ionescu M, Ciurea S, Brasoveanu V,
Pietrareanu D, et al. Rezecåiile hepatice: indicaåii, tehnicã,
rezultate - analiza unei experienåe clinice de 445 de cazuri.
Chirurgia (Bucur). 2003;98:17-35.

40. Carpizo DR, Are C, Jarnagin W, DeMatteo R, Fong Y, Gonen
M, et al. Liver resection for metastatic colorectal cancer in
patients with concurrent extrahepatic disease: results in 127
patients treated at a single center. Ann Surg Oncol. 2009;
16(8):2138-46.

41. Elias D, Liberale G, Vernerey D, Pocard M, Ducreux M, Boige V,
et al. Hepatic and extrahepatic colorectal metastases: when
resectable, their localization does not matter, but their total
number has a prognostic effect. Ann Surg Oncol. 2005;
12(11):900-9.

166



42. Elias D, Ouellet JF, Bellon N, Pignon JP, Pocard M, Lasser P.
Extrahepatic disease does not contraindicate hepatectomy for
colorectal liver metastases. Br J Surg. 2003;90(5):567-74.

43. Adson MA. The resection of hepatic metastases. Another
view. Arch Surg. 1989;124(9):1023-4.

44. Jamison RL, Donohue JH, Nagorney DM, Rosen CB,
Harmsen WS, Ilstrup DM. Hepatic resection for metastatic
colorectal cancer results in cure for some patients. Arch Surg.
1997;132(5):505-10.

45. Ike H, Shimada H, Ohki S, Togo S, Yamaguchi S, Ichikawa Y.
Results of aggressive resection of lung metastases from colorectal
carcinoma detected by intensive follow-up. Dis Colon Rectum.
2002;45(4):468-73.

46. Regnard JF, Grunenwald D, Spaggiari L, Girard P, Elias D,
Ducreux M, et al. Surgical treatment of hepatic and pulmonary
metastases from colorectal cancers. Ann Thorac Surg.
1998;66(1):214-8.

47. Sugarbaker PH, Jablonski KA. Prognostic features of 51 colo-
rectal and 130 appendiceal cancer patients with peritoneal 
carcinomatosis treated by cytoreductive surgery and intraperi-
toneal chemotherapy. Ann Surg. 1995;221(2):124-32.

48. Elias D, Sideris L, Pocard M, Ede C, Ben Hassouna D,
Ducreux M, et al. Efficacy of intraperitoneal chemohyperther-
mia with oxaliplatin in colorectal peritoneal carcinomatosis.
Preliminary results in 24 patients. Ann Oncol. 2004;15(5):
781-5.

49. Elias DM, Ouellet JF. Intraperitoneal chemohyperthermia:
rationale, technique, indications, and results. Surg Oncol Clin
N Am. 2001;10(4):915-33, xi.

50. de Haas RJ, Wicherts DA, Adam R. Resection of colorectal
liver metastases with extrahepatic disease. Dig Surg. 2008;
25(6):461-6.

51. Murata S, Moriya Y, Akasu T, Fujita S, Sugihara K. Resection
of both hepatic and pulmonary metastases in patients with
colorectal carcinoma. Cancer. 1998;83(6):1086-93.

52. Lehnert T, Knaebel HP, Duck M, Bulzebruck H, Herfarth C.
Sequential hepatic and pulmonary resections for metastatic
colorectal cancer. Br J Surg. 1999;86(2):241-3.

53. Shah SA, Haddad R, Al Sukhni W, Kim RD, Greig PD,
Grant DR, et al. Surgical resection of hepatic and pulmonary
metastases from colorectal carcinoma. J Am Coll Surg. 2006;
202(3):468-75.

54. Headrick JR, Miller DL, Nagorney DM, Allen MS,
Deschamps C, Trastek VF, et al. Surgical treatment of hepatic
and pulmonary metastases from colon cancer. Ann Thorac
Surg. 2001;71(3):975-9.

55. Okumura S, Kondo H, Tsuboi M, Nakayama H, Asamura H,
Tsuchiya R, et al. Pulmonary resection for metastatic colorectal
cancer: experiences with 159 patients. J Thorac Cardiovasc Surg.
1996;112(4):867-74.

56. Kobayashi K, Kawamura M, Ishihara T. Surgical treatment 
for both pulmonary and hepatic metastases from colorectal
cancer. J Thorac Cardiovasc Surg. 1999;118(6):1090-6.

57. Miller G, Biernacki P, Kemeny NE, Gonen M, Downey R,
Jarnagin WR, et al. Outcomes after resection of synchronous or
metachronous hepatic and pulmonary colorectal metastases. J
Am Coll Surg. 2007;205(2):231-8.

58. Jaeck D, Nakano H, Bachellier P, Inoue K, Weber JC,
Oussoultzoglou E, et al. Significance of hepatic pedicle lymph
node involvement in patients with colorectal liver metastases:
a prospective study. Ann Surg Oncol. 2002;9(5):430-8.

59. Adam R, de Haas RJ, Wicherts DA, Aloia TA, Delvart V,
Azoulay D, et al. Is hepatic resection justified after

chemotherapy in patients with colorectal liver metastases and
lymph node involvement? J Clin Oncol. 2008;26(22):3672-80.

60. Jayne DG, Fook S, Loi C, Seow-Choen F. Peritoneal carcino-
matosis from colorectal cancer. Br J Surg. 2002;89(12):1545-50.

61. Glehen O, Kwiatkowski F, Sugarbaker PH, Elias D, Levine EA,
De Simone M, et al. Cytoreductive surgery combined with peri-
operative intraperitoneal chemotherapy for the management of
peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer: a multi-
institutional study. J Clin Oncol. 2004;22(16):3284-92.

62. Elias D, Benizri E, Pocard M, Ducreux M, Boige V, Lasser P.
Treatment of synchronous peritoneal carcinomatosis and liver
metastases from colorectal cancer. Eur J Surg Oncol. 2006;
32(6):632-6.

63. Kanjo T, Albertini M, Weber S. Long-term disease-free survival
after adrenalectomy for isolated colorectal metastases. Asian J
Surg. 2006;29(4):291-3.

64. Nagakura S, Shirai Y, Nomura T, Hatakeyama K. Long-term 
survival after resection of colonic adenocarcinoma with 
synchronous metastases to the liver, adrenal gland, and aortic-
caval lymph nodes: report of a case. Dis Colon Rectum. 2002;
45(12):1679-80.

65. Jaeck D, Bachellier P, Weber JC, Oussoultzoglou E, Greget M.
Progrès dans la chirurgie d’exérèse des métastases hépatiques des
cancers colorectaux. Bull Acad Natl Med. 2003;187(5):863-76.

66. Capussotti L, Muratore A, Ferrero A, Anselmetti GC, Corgnier
A, Regge D. Extension of right portal vein embolization to 
segment IV portal branches. Arch Surg 2005;140(11):1100-3.

67. Kubota K, Makuuchi M, Kusaka K, Kobayashi T, Miki K,
Hasegawa K, et al. Measurement of liver volume and hepatic
functional reserve as a guide to decision-making in resectional
surgery for hepatic tumors. Hepatology. 1997;26(5):1176-81.

68. Azoulay D, Castaing D, Smail A, Adam R, Cailliez V, Laurent
A, et al. Resection of nonresectable liver metastases from 
colorectal cancer after percutaneous portal vein embolization.
Ann Surg. 2000;231(4):480-6.

69. Kianmanesh R, Farges O, Abdalla EK, Sauvanet A, Ruszniewski
P, Belghiti J. Right portal vein ligation: a new planned two-step
all-surgical approach for complete resection of primary gastro-
intestinal tumors with multiple bilateral liver metastases. J Am
Coll Surg. 2003;197(1):164-70.

70. Uesaka K, Nimura Y, Nagino M. Changes in hepatic lobar func-
tion after right portal vein embolization. An appraisal by biliary
indocyanine green excretion. Ann Surg. 1996;223(1):77-83.

71. Ijichi M, Makuuchi M, Imamura H, Takayama T. Portal
embolization relieves persistent jaundice after complete biliary
drainage. Surgery. 2001;130(1):116-8.

72. Kinoshita H, Sakai K, Hirohashi K, Igawa S, Yamasaki O, 
Kubo S. Preoperative portal vein embolization for hepatocellular
carcinoma. World J Surg. 1986;10(5):803-8.

73. Makuuchi M, Thai BL, Takayasu K, Takayama T, Kosuge T,
Gunven P, et al. Preoperative portal embolization to increase
safety of major hepatectomy for hilar bile duct carcinoma: a
preliminary report. Surgery. 1990;107(5):521-7.

74. Aussilhou B, Lesurtel M, Sauvanet A, Farges O, Dokmak S,
Goasguen N, et al. Right portal vein ligation is as efficient as
portal vein embolization to induce hypertrophy of the left liver
remnant. J Gastrointest Surg. 2008;12(2):297-303.

75. Nagino M, Kamiya J, Kanai M, Uesaka K, Sano T, Yamamoto
H, et al. Right trisegment portal vein embolization for biliary
tract carcinoma: technique and clinical utility. Surgery. 2000;
127(2):155-60.

76. Abulkhir A, Limongelli P, Healey AJ, Damrah O, Tait P,
Jackson J, et al. Preoperative portal vein embolization for

167



major liver resection: a meta-analysis. Ann Surg. 2008;
247(1):49-57.

77. Aussilhou B, Dokmak S, Faivre S, Paradis V, Vilgrain V,
Belghiti J. Preoperative liver hypertrophy induced by portal
flow occlusion before major hepatic resection for colorectal
metastases can be impaired by bevacizumab. Ann Surg Oncol.
2009;16(6):1553-9.

78. Jaeck D, Bachellier P, Nakano H, Oussoultzoglou E, Weber JC,
Wolf P, et al. One or two-stage hepatectomy combined with 
portal vein embolization for initially nonresectable colorectal
liver metastases. Am J Surg. 2003;185(3):221-9.

79. Elias D, Ouellet JF, de Baere T, Lasser P, Roche A. Preoperative
selective portal vein embolization before hepatectomy for liver
metastases: long-term results and impact on survival. Surgery.
2002;131(3):294-9.

80. Jaeck D, Oussoultzoglou E, Rosso E, Greget M, Weber JC,
Bachellier P. A two-stage hepatectomy procedure combined
with portal vein embolization to achieve curative resection for
initially unresectable multiple and bilobar colorectal liver
metastases. Ann Surg. 2004;240(6):1037-49.

81. Adam R, Laurent A, Azoulay D, Castaing D, Bismuth H. Two-
stage hepatectomy: A planned strategy to treat irresectable
liver tumors. Ann Surg. 2000;232(6):777-85.

82. Bismuth H, Adam R, Levi F, Farabos C, Waechter F, Castaing D,
et al. Resection of nonresectable liver metastases from colorectal
cancer after neoadjuvant chemotherapy. Ann Surg. 1996;
224(4):509-20.

83. Modulation of fluorouracil by leucovorin in patients with
advanced colorectal cancer: evidence in terms of response
rate. Advanced Colorectal Cancer Meta-Analysis Project. J
Clin Oncol. 1992;10(6):896-903.

84. Douillard JY, Sobrero A, Carnaghi C, Comella P, Diaz-Rubio
E, Santoro A, et al. Metastatic colorectal cancer: integrating
irinotecan into combination and sequential chemotherapy.
Ann Oncol 2003;14 Suppl 2:ii7-12.

85. Tournigand C, Andre T, Achille E, Lledo G, Flesh M, Mery-
Mignard D, et al. FOLFIRI followed by FOLFOX6 or the
reverse sequence in advanced colorectal cancer: a randomized
GERCOR study. J Clin Oncol. 2004;22(2):229-37.

86. Goldberg RM, Sargent DJ, Morton RF, Fuchs CS, Ramanathan
RK, Williamson SK, et al. A randomized controlled trial of 
fluorouracil plus leucovorin, irinotecan, and oxaliplatin combi-
nations in patients with previously untreated metastatic colo-
rectal cancer. J Clin Oncol. 2004;22(1):23-30.

87. Folprecht G, Grothey A, Alberts S, Raab HR, Kohne CH.
Neoadjuvant treatment of unresectable colorectal liver metas-
tases: correlation between tumour response and resection rates.
Ann Oncol. 2005;16(8):1311-9.

88. Giacchetti S, Itzhaki M, Gruia G, Adam R, Zidani R,
Kunstlinger F, et al. Long-term survival of patients with un-
resectable colorectal cancer liver metastases following infusional
chemotherapy with 5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin and
surgery. Ann Oncol. 1999;10(6):663-9.

89. Adam R, Avisar E, Ariche A, Giachetti S, Azoulay D, Castaing
D, et al. Five-year survival following hepatic resection after
neoadjuvant therapy for nonresectable colorectal. Ann Surg
Oncol. 2001;8(4):347-53.

90. Rivoire M, De Cian F, Meeus P, Negrier S, Sebban H,
Kaemmerlen P. Combination of neoadjuvant chemotherapy with
cryotherapy and surgical resection for the treatment of un-
resectable liver metastases from colorectal carcinoma. Cancer.
2002;95(11):2283-92.

91. Pozzo C, Basso M, Cassano A, Quirino M, Schinzari G, Trigila

N, et al. Neoadjuvant treatment of unresectable liver disease
with irinotecan and 5-fluorouracil plus folinic acid in colorectal
cancer patients. Ann Oncol. 2004;15(6):933-9.

92. Delaunoit T, Alberts SR, Sargent DJ, Green E, Goldberg RM,
Krook J, et al. Chemotherapy permits resection of metastatic
colorectal cancer: experience from Intergroup N9741. Ann
Oncol. 2005;16(3):425-9.

93. Masi G, Loupakis F, Pollina L, Vasile E, Cupini S, Ricci S, et al.
Long-term outcome of initially unresectable metastatic colo-
rectal cancer patients treated with 5-fluorouracil/leucovorin,
oxaliplatin, and irinotecan (FOLFOXIRI) followed by radical 
surgery of metastases. Ann Surg. 2009;249(3):420-5.

94. Karoui M, Penna C, Amin-Hashem M, Mitry E, Benoist S,
Franc B, et al. Influence of preoperative chemotherapy on the
risk of major hepatectomy for colorectal liver metastases. Ann
Surg. 2006;243(1):1-7.

95. Elias D, Lasser P, Rougier P, Ducreux M, Bognel C, Roche A.
Frequency, technical aspects, results, and indications of major
hepatectomy after prolonged intra-arterial hepatic chemotherapy
for initially unresectable hepatic tumors. J Am Coll Surg. 1995;
180(2):213-9.

96. Meric F, Patt YZ, Curley SA, Chase J, Roh MS, Vauthey JN, et
al. Surgery after downstaging of unresectable hepatic tumors
with intra-arterial chemotherapy. Ann Surg Oncol. 2000;7(7):
490-5.

97. Adam R, Aloia T, Levi F, Wicherts DA, de Haas RJ, Paule B, et
al. Hepatic resection after rescue cetuximab treatment for 
colorectal liver metastases previously refractory to conventional
systemic therapy. J Clin Oncol. 2007;25(29):4593-602.

98. Benoist S, Brouquet A, Penna C, Julie C, El Hajjam M,
Chagnon S, et al. Complete response of colorectal liver metas-
tases after chemotherapy: does it mean cure? J Clin Oncol. 2006;
24(24):3939-45.

99. Oldhafer KJ, Stavrou GA, Prause G, Peitgen HO, Lueth TC,
Weber S. How to operate a liver tumor you cannot see.
Langenbecks Arch Surg. 2009;394(3):489-94.

100. Elias D, Goere D, Boige V, Kohneh-Sharhi N, Malka D, Tomasic
G, et al. Outcome of posthepatectomy-missing colorectal liver
metastases after complete response to chemotherapy: impact of
adjuvant intra-arterial hepatic oxaliplatin. Ann Surg Oncol.
2007;14(11):3188-94.

101. Adam R, Wicherts DA, de Haas RJ, Aloia T, Levi F, Paule B,
et al. Complete pathologic response after preoperative
chemotherapy for colorectal liver metastases: myth or reality?
J Clin Oncol. 2008;26(10):1635-41.

102. Fernandez FG, Ritter J, Goodwin JW, Linehan DC, Hawkins
WG, Strasberg SM. Effect of steatohepatitis associated with
irinotecan or oxaliplatin pretreatment on resectability of hepatic
colorectal metastases. J Am Coll Surg 2005;200(6):845-53.

103. Kooby DA, Fong Y, Suriawinata A, Gonen M, Allen PJ,
Klimstra DS, et al. Impact of steatosis on perioperative out-
come following hepatic resection. J Gastrointest Surg. 2003;
7(8):1034-44.

104. Belghiti J, Hiramatsu K, Benoist S, Massault P, Sauvanet A,
Farges O. Seven hundred forty-seven hepatectomies in the
1990s: an update to evaluate the actual risk of liver resection.
J Am Coll Surg. 2000;191(1):38-46.

105. Vauthey JN, Pawlik TM, Ribero D, Wu TT, Zorzi D, Hoff PM,
et al. Chemotherapy regimen predicts steatohepatitis and an
increase in 90-day mortality after surgery for hepatic colorectal
metastases. J Clin Oncol. 2006;24(13):2065-72.

106. Aloia T, Sebagh M, Plasse M, Karam V, Levi F, Giacchetti S,
et al. Liver histology and surgical outcomes after preoperative

168



chemotherapy with fluorouracil plus oxaliplatin in colorectal
cancer liver metastases. J Clin Oncol. 2006;24(31):4983-90.

107. Elias D, Goharin A, El Otmany A, Taieb J, Duvillard P, Lasser
P, et al. Usefulness of intraoperative radiofrequency thermoabla-
tion of liver tumours associated or not with hepatectomy. Eur J
Surg Oncol. 2000;26(8):763-9.

108. Pawlik TM, Izzo F, Cohen DS, Morris JS, Curley SA. Combined
resection and radiofrequency ablation for advanced hepatic
malignancies: results in 172 patients. Ann Surg Oncol. 2003;
10(9):1059-69.

109. Abdalla EK, Vauthey JN, Ellis LM, Ellis V, Pollock R, Broglio
KR, et al. Recurrence and outcomes following hepatic resection,
radiofrequency ablation, and combined resection/ablation for
colorectal liver metastases. Ann Surg. 2004;239(6):818-25.

110. Popescu I, Alexandrescu S, Croitoru A, Boros M. Strategies to
convert to resectability the initially unresectable colorectal liver
metastases. Hepatogastroenterology. 2009;56(91-92):739-44.

111. Popescu I, Sirbu-Boeti MP, Tomulescu V, Ciurea S, Boros M,
Hrehoret D, et al. Terapia tumorilor hepatice maligne cu
microunde si unde de radiofrecventa. Chirurgia (Bucur). 2005;
100(2):111-20.

112. Abitabile P, Hartl U, Lange J, Maurer CA. Radiofrequency
ablation permits an effective treatment for colorectal liver
metastasis. Eur J Surg Oncol. 2007;33(1):67-71.

113. Berber E, Siperstein A. Local recurrence after laparoscopic
radiofrequency ablation of liver tumors: an analysis of 1032
tumors. Ann Surg Oncol. 2008;15(10):2757-64.

114. Mulier S, Ni Y, Jamart J, Ruers T, Marchal G, Michel L. Local
recurrence after hepatic radiofrequency coagulation: multi-
variate meta-analysis and review of contributing factors. Ann
Surg. 2005;242(2):158-71.

115. Amersi FF, McElrath-Garza A, Ahmad A, Zogakis T, Allegra
DP, Krasne R, et al. Long-term survival after radiofrequency
ablation of complex unresectable liver tumors. Arch Surg.
2006;141(6):581-7.

116. de Meijer VE, Verhoef C, Kuiper JW, Alwayn IP, Kazemier G,
Ijzermans JN. Radiofrequency ablation in patients with primary
and secondary hepatic malignancies. J Gastrointest Surg. 2006;
10(7):960-73.

117. Elias D, Sideris L, Pocard M, de Baere T, Dromain C, Lassau N,
et al. Incidence of unsuspected and treatable metastatic disease

associated with operable colorectal liver metastases discovered
only at laparotomy (and not treated when performing percuta-
neous radiofrequency ablation). Ann Surg Oncol. 2005;
12(4):298-302.

118. Mulier S, Ruers T, Jamart J, Michel L, Marchal G, Ni Y.
Radiofrequency ablation versus resection for resectable colorectal
liver metastases: time for a randomized trial? An update. Dig
Surg. 2008;25(6):445-60.

119. Curley SA. Radiofrequency ablation of malignant liver tumors.
Oncologist 2001;6(1):14-23.

120. Jiao LR, Hansen PD, Havlik R, Mitry RR, Pignatelli M,
Habib N. Clinical short-term results of radiofrequency 
ablation in primary and secondary liver tumors. Am J Surg.
1999;177(4):303-6.

121. Lu DS, Raman SS, Limanond P, Aziz D, Economou J, Busuttil
R, et al. Influence of large peritumoral vessels on outcome of
radiofrequency ablation of liver tumors. J Vasc Interv Radiol.
2003;14(10):1267-74.

122.Mulier S, Mulier P, Ni Y, Miao Y, Dupas B, Marchal G, et al.
Complications of radiofrequency coagulation of liver tumours.
Br J Surg. 2002;89(10):1206-22.

123. Evrard S, Becouarn Y, Fonck M, Brunet R, Mathoulin-Pelissier
S, Picot V. Surgical treatment of liver metastases by radio-
frequency ablation, resection, or in combination. Eur J Surg
Oncol. 2004;30(4):399-406.

124.Livraghi T, Solbiati L, Meloni F, Ierace T, Goldberg SN,
Gazelle GS. Percutaneous radiofrequency ablation of liver
metastases in potential candidates for resection: the “test-of-
time approach”. Cancer. 2003;97(12):3027-35.

125.Hur H, Ko YT, Min BS, Kim KS, Choi JS, Sohn SK, et al.
Comparative study of resection and radiofrequency ablation in
the treatment of solitary colorectal liver metastases. Am J
Surg. 2009;197(6):728-36.

126. Aloia TA, Vauthey JN, Loyer EM, Ribero D, Pawlik TM, 
Wei SH, et al. Solitary colorectal liver metastasis: resection
determines outcome. Arch Surg. 2006;141(5):460-6.

127.Lee WS, Yun SH, Chun HK, Lee WY, Kim SJ, Choi SH, et
al. Clinical outcomes of hepatic resection and radiofrequency
ablation in patients with solitary colorectal liver metastasis. J
Clin Gastroenterol. 2008;42(8):945-9.

169


