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RESUMO 

 

 

Krüger JAP. Resultados da hepatectomia no tratamento das metástases 
hepáticas de câncer colorretal: estudo da evolução terapêutica entre duas 
eras institucionais [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade 
de São Paulo; 2020. 
 
Introdução: INTRODUÇÃO: O câncer colorretal representa um dos 
diagnósticos oncológicos mais frequentes e cerca de metade dos pacientes 
diagnosticados com este tipo de tumor desenvolverão metástases hepáticas. 
A ressecção das metástases hepáticas de câncer colorretal (MHCR) é a 
melhor terapêutica na busca de ganho de sobrevida em longo prazo e cura. 
Os tratamentos especializados evoluíram no estadiamento (radiologia 
diagnóstica), no preparo pré-cirúrgico (radiologia intervencionista), no 
tratamento sistêmico (oncologia clínica) e no manejo operatório, de maneira 
que as hepatectomias são operações seguras e oferecem benefício 
oncológico, mesmo em casos de doença multinodular e bilateral. Apesar da 
progressiva melhora e complexidade terapêutica no manejo destes 
pacientes, na literatura, há pouca informação sobre a relação da 
multidisciplinaridade com desfechos oncológicos. OBJETIVO: Avaliar o 
impacto da abordagem multidisciplinar especializada nos dados 
demográficos, oncológicos, resultados operatórios e tardios dos pacientes 
operados para tratamento das MHCR no Serviço de Cirurgia do Fígado do 
Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo. MÉTODOS: Estudo 
retrospectivo que comparou 2 períodos institucionais no tratamento das 
MHCR. Avaliados pacientes consecutivos submetidos à hepatectomia com 
intenção curativa e diagnóstico confirmado de MHCR, entre janeiro de 2000 
e dezembro de 2015, com seguimento até dezembro de 2018. ERA1 
correspondeu ao período de experiência inicial do serviço (janeiro de 2000 a 
fevereiro de 2009) e ERA2 (março de 2009 a dezembro de 2015) que 
correspondeu ao período após adoção de ambiente multidisciplinar 
especializado. Analisou-se perfil demográfico, laboratorial, oncológico, 
resultados cirúrgicos e sobrevida (global e condicional). RESULTADOS: 
Foram operados 383 pacientes (402 hepatectomias), sendo 98 pacientes na 
ERA1 e 285 na ERA2. Na ERA1, os pacientes apresentavam maior valor 
médio de CEA (177,0 ng/dL vs. 70,3 ng/dL p < 0,001), maior tamanho médio 
do maior nódulo ressecado (47,5 mm vs. 33,9 mm p < 0,001) ao passo que, 
na ERA2, foi mais comum o diagnóstico de MHCR sincrônica (70,0% vs. 
58,5% p = 0,041), bilobar (22,3% vs. 34,8% p = 0,025) e multinodular (22,8% 
vs. 11,5% p = 0,031). Na ERA2, houve exposição mais frequente à 
quimioterapia pré-operatória (77,3% vs. 34,1% p < 0,001). Nos resultados 
operatórios na ERA2, observou-se aumento no emprego de ressecções 
minimamente invasivas (22,2% vs. 1,1% p < 0,001), de hepatectomias 
menores (65,9% vs. 42,6% p < 0,001) e de ressecções não anatômicas 



 

(40,7% vs.12,8% p < 0,001). Houve, ainda, mudança no número de nódulos 
tratados por ablação por radiofrequência, ERA1 média de 3,1 nódulos vs. 
ERA2 média de 1,4 nódulos (p = 0,010). As complicações pós-operatórias 
foram semelhantes entre os grupos estudados (ERA1 32,3% vs. ERA2 
36,3% p = 0,481) e houve menor número de pacientes que necessitou de 
transfusão na ERA2 (ERA1 35,9% vs. ERA2 16,7% p < 0,001). As margens 
cirúrgicas não apresentaram variações significativas entre ERAS. A 
sobrevida global em 5 anos foi de 34,5% para ERA1 e 48,0% para ERA2       
(p = 0,011). No período de 1 a 5 anos, a sobrevida condicional em 5 anos 
variou de 35% a 62% na ERA1 e de 45,9% a 63,6% na ERA2. 
CONCLUSÃO: Os dados demográficos permaneceram estáveis entre os 
períodos estudados. O perfil oncológico diferiu entre os grupos, na ERA2, 
houve menor valor médio de CEA, menor tamanho médio das lesões 
operadas, maior frequência de doença sincrônica, bilobar e multinodular. O 
manejo cirúrgico observado na ERA2 demonstrou uso mais frequente de 
tratamento quimioterápico, e incremento de estratégias cirúrgicas e ablativas 
de preservação do parênquima, sem aumento de complicações e sem 
sacrifício de margens oncológicas. Por fim, a adoção de ambiente 
multidisciplinar especializado permitiu ganho de sobrevida global e 
condicional aos pacientes expostos às estratégias adotadas na ERA2. 
 
 
Descritores: Neoplasias colorretais; Neoplasias gastrointestinais; Neoplasias 
hepáticas; Metástase neoplásica; Institutos de câncer; Sobreviventes de 
câncer; Hepatectomia; Oncologia cirúrgica; Procedimentos cirúrgicos do 
sistema digestório. 
 

 



 

ABSTRACT 

 

 

Krüger JAP. Results of hepatic resection on the treatment of colorectal 
cancer liver metastases: a study of the therapeutic evolution along two 
institutional eras [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade 
de São Paulo”; 2020. 
 
INTRODUCTION: colorectal cancer is one of the most frequent oncological 
diagnoses and along the course of the disease about half of the patients will 
develop hepatic metastasis. Liver resection is the best treatment for long-
term survival and cure. Specialized treatment evolved on staging (diagnostic 
radiology), pre-surgical management (interventional radiology), systemic 
treatment (clinical oncology) and on surgical management, in a way that 
hepatectomies are safe operations and offer oncological benefits even in 
cases of bilateral and multinodular disease. Despite progressive 
improvement and increased complexity on the management of those 
patients, there is little information on the literature about the relationship of 
multidisciplinarity and oncologic outcomes. AIM: evaluate the impact of 
specialized multidisciplinary care on demographical and oncological data, as 
well as operative and late outcomes of patients undergoing liver resection for 
colorectal cancer liver metastasis (CRLM) on the Liver Surgery Unit, Hospital 
das Clínicas – University of Sao Paulo. METHODS: retrospective study 
comparing two institutional periods on the management of colorectal cancer 
liver metastases. Consecutive patients undergoing curative intent 
hepatectomy and histologically proven CRLM were evaluated between 
January 2000 to December 2015, with follow up until December 2018. 
Patients were allocated to two groups: ERA1 corresponded to the initial 
experience period (January 2000 to February 2009) and ERA2 (March 2009 
to December 2015) corresponded to the period after the adoption of 
multidisciplinary specialized care. Demographic, clinical, oncological, 
perioperative and survival (global and conditional) data were analyzed. 
RESULTS: There were 383 patients (402 hepatectomies) being 98 patients 
in ERA1 and 285 in ERA2. In ERA1 patients presented higher mean CEA 
value (177.0 ng/dL vs. 70.3 ng/dL p < 0.001), larger mean volume of largest 
resected nodule (47.5 mm vs. 33.9 mm p < 0,001) and in ERA2 there were 
more synchronous (70.0% vs. 58.5% p = 0.041), bilobar (22.3% vs. 34.8% 
p=0.025) and multinodular CRLM (22.8% vs. 11.5% p=0.031). In ERA2 
patients were exposed more frequently to preoperative chemotherapy (77.3% 
vs. 34.1% p < 0.001). Operative results indicated in ERA2 an increase in 
minimally invasive resections (22.2% vs. 1.1% p < 0.001), minor 
hepatectomies (65.9% vs. 42.6% p < 0.001) and non-anatomic resections 
(40.7% vs.12.8% p < 0.001). Additionally, the mean number of tumors 
undergoing radiofrequency ablation changed from 3.1 nodules in ERA1 to 1.4 
nodules in ERA2 (p = 0.010). Postoperative complications remained 



 

unchanged between ERAs (ERA1 32.3% vs. ERA2 36.3% p = 0.481) and 
fewer patients required blood transfusion in ERA2 (ERA1 35.9% vs. ERA2 
16.7% p < 0.001). Surgical margins didn’t present significant variation 
between ERAS. Five-year global survival was 34.5% in ERA1 and 48.0% in 
ERA2 (p = 0.011). From the first to fifth year follow-up, five-year conditional 
survival ranged from 35% to 62% in ERA1 and from 45.9% to 63.6% in 
ERA2. CONCLUSION: Demographical data remained stable throughout the 
study period. Oncological profile varied between groups, in ERA2 there were 
lower CEA levels, smaller mean tumor diameter and higher incidence of 
synchronous, bilobar and multinodular tumors. Surgical management shifted 
in ERA2, being most patients managed with preoperative chemotherapy and 
parenchymal sparing surgery and thermo ablative procedures, without 
increasing complications or sacrificing surgical margins. At last, the adoption 
of a specialized multidisciplinary environment resulted in increased global 
and conditional survival for patients exposed to the strategies adopted in 
ERA2. 
 
Descriptors: Colorectal neoplasms; Gastrointestinal neoplasms; Liver 
neoplasms; Neoplasm metastasis; Cancer care facilities; Cancer survivors; 
Hepatectomy; Surgical oncology; Digestive system surgical procedures. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O câncer colorretal é a neoplasia gastrointestinal mais comum e um 

dos diagnósticos oncológicos mais frequentes em nosso país. No Brasil, 

projeções para o ano de 2018 indicaram que os tumores de cólon e reto 

seriam a segunda neoplasia maligna de maior incidência em mulheres 

(18.980 casos novos; 9,4% do total de casos) e a terceira em homens 

(17.380 casos novos; 8,1% do total de casos)1. Dados internacionais 

também evidenciaram uma grande incidência do câncer de cólon e reto, com 

cerca de 1.800.000 novos casos (1.005.000 em homens e 795.000 em 

mulheres) e um total de 881.000 óbitos decorrentes da doença2. Ao contrário 

do que ocorre em países desenvolvidos, países como o Brasil ainda contam 

com incidência crescente da doença, com expectativa de aumento no 

número de casos diagnosticados e decorrente impacto na saúde pública 

secundário à demanda terapêutica2-4. 

Nesta doença de elevada prevalência, a ocorrência de metástases 

hepáticas é evento comum e um dos principais determinantes de sobrevida5. 

Lesões secundárias hepáticas atingem 25% dos pacientes já na 

apresentação inicial da doença e outros 25% desenvolverão metástases 

durante o seguimento oncológico6. 

Diversos fatores influenciam a expectativa de vida do paciente com 

metástases hepáticas de câncer colorretal (MHCR). O prognóstico pode ser 

influenciado pela relação temporal entre a detecção da metástase após 

tratamento do tumor primário, número de lesões hepáticas secundárias, 

extensão do acometimento hepático (seja em quantidade de segmentos 

acometidos seja em volume das lesões), níveis de marcador tumoral, 

presença de doença extra-hepática, perfil genético, entre outros. A despeito 

da multiplicidade destes determinantes de sobrevida na MHCR, sabe-se 

que, em qualquer cenário, na ausência de tratamento direcionado para a 

lesão hepática, a sobrevida é pobre com a quase totalidade dos pacientes 
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perecendo no primeiro ou segundo ano de seguimento5. O seguimento de 

pacientes com achado intraoperatório incidental de metástases hepáticas 

durante colectomias eletivas mostrou sobrevida média de 7,2 meses7. Outro 

trabalho dedicado à história natural do paciente com MHCR demonstrou que 

apenas 7,9% dos pacientes sobreviviam 2 anos sem tratamento dirigido às 

metástases8. Considerando o prognóstico de longo prazo, estes estudos de 

avaliação da história natural das MHCR não relatam sobreviventes em 5 

anos. 

 

 

1.1 Evolução do tratamento operatório 

 

As primeiras hepatectomias bem-sucedidas no tratamento das MHCR 

foram descritas na década de 60, em casos nos quais, incidentalmente, se 

identificou lesão hepática secundária no intraoperatório de cirurgias para 

tratamento de tumores de cólon. Em alguns casos, havia lesão à distância 

(hematogênica) do tumor primário, em outros, extensão tumoral direta para o 

fígado. A remoção das lesões hepáticas foi realizada, demonstrando que a 

ressecção hepática era tecnicamente factível, e o seguimento sugeriu que 

poderia implicar em ganho de sobrevida com seguimento de 5 anos após a 

ressecção hepática9,10. 

Na segunda metade dos anos 70, James Foster realizou pesquisa 

multicêntrica, conduzida à época com visitas presenciais a 98 hospitais que 

haviam iniciado a experiência com cirurgia hepática, que resultou na 

publicação de uma série de casos submetidos ressecção de lesões 

hepáticas secundárias11. Na introdução daquele artigo, o autor cita 

preocupação com as operações sobre o fígado, uma vez que se tratava, à 

época, “de cirurgia em órgão vascular sem planos claros ou seguros para 

ressecção, no qual tentativas de remoção de doença secundária resultaram 

mais comumente em desventuras hemorrágicas”. Cita, ainda, que as taxas 

de mortalidade relatadas naquele tempo eram elevadas e, provavelmente, 

as não relatadas, ainda maiores. Questionava se as hepatectomias 
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poderiam ser conduzidas com segurança e se haveria benefício no 

prognóstico em relação à história natural da doença. 

A pesquisa de campo realizada por Foster ao longo daquelas visitas 

resultou no Liver Tumor Survey, realizando uma coletânea de dados 

operatórios em diversas instituições, agrupando o resultado de mais de 400 

hepatectomias. Destes casos, 259 pacientes foram submetidos à 

hepatectomia para ressecção de MHCR com taxa de mortalidade de 5% e 

sobrevida global em 5 anos de 22%. 

O tratamento cirúrgico destas lesões foi lentamente ganhando 

aceitação e, em 1976, surgiu o primeiro trabalho comparativo que avaliou os 

resultados da cirurgia hepática nos pacientes portadores de MHCR. Naquele 

ano, Wilson e Adson realizaram um estudo de caso-controle no qual 

avaliaram a sobrevida de pacientes submetidos à ressecção cirúrgica em 

comparação àqueles que foram seguidos apenas com medidas paliativas12. 

Foram analisados 60 pacientes e, considerando seguimento em 5 anos, 

houve sobreviventes (15 casos em 54 acompanhados) apenas no grupo 

operado com doença uninodular. O estudo concluiu que a hepatectomia 

seria benéfica nos casos de MHCR, principalmente na abordagem da 

doença oligometastática, de baixo volume tumoral.  

Na década seguinte, surgiram novos trabalhos comparando ressecção 

e suporte paliativo aproveitando a crescente experiência com os casos 

operados na Mayo Clinic e previamente estudados por Wilson e Adson. Em 

1983, Wagner e cols. realizaram estudo interessante sobre a história natural 

da doença, com o entendimento de que, à época, na ausência de terapia 

paliativa efetiva, qualquer nova proposta de tratamento oncológico deveria 

ser comparada à evolução do câncer não tratado13. Neste sentido, o trabalho 

de Wagner incluiu apenas pacientes com achado de metástases hepáticas 

durante laparotomia para ressecção de neoplasia primárias do cólon. Entre 

os anos de 1943 e 1976, 466 pacientes foram diagnosticados com tumores 

hepáticos secundários incidentais durante colectomias eletivas. A análise de 

sobrevida incluiu apenas pacientes com doença hepática exclusiva (n = 

252), com o intuito de compreender a evolução natural daqueles casos com 
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doença restrita ao fígado e que não tiveram a sobrevida influenciada por 

metástases em outros sítios anatômicos. Este foi o primeiro trabalho que 

correlacionou a extensão do acometimento hepático com sobrevida e 

demonstrou que pacientes com lesões hepáticas únicas apresentavam 

sobrevida em 3 anos de 21%; aqueles portadores de doença multinodular 

unilobar (unilateral) sobrevida de 6% e aqueles com múltiplos nódulos 

bilobares (bilaterais) atingiam apenas 4% de sobrevida no mesmo período. 

Neste estudo, nenhum paciente multinodular sobreviveu além de 3 anos e 

apenas 1 paciente  com doença uninodular (2% naquela casuística) atingiu 

os 5 anos de seguimento. Cabe ressaltar que, embora não tenha sido 

interesse do trabalho, a demonstração de que casos com doença hepática 

exclusiva e restrita à lesão única ou a um único lobo hepático favorecia a 

indicação de hepatectomia. 

Adson e cols. deram seguimento ao estudo de Wagner e, no ano 

seguinte (1984), produziram mais um artigo científico de grande relevância14. 

Na busca do melhor entendimento e manejo das MHCR, postularam os 

fatores limitantes daquele tempo para tal tratamento: 1) falta de 

conhecimento do verdadeiro estágio do tumor; 2) falta de bons 

determinantes de prognóstico; e 3) conhecimento limitado sobre a história 

natural da doença. Naquela época, já especulavam que, no futuro, 

marcadores biológicos e exames de imagem resolveriam o principal limitante 

para tratamento adequado das MHCR: ignorância sobre o estadiamento 

tumoral antes da abordagem operatória. O estudo considerou a mesma 

casuística estudada por Wagner, fez análise de casos-controles históricos 

compostos por 252 pacientes que tiveram a lesão hepática biopsiada para 

confirmação histológica e não foram tratados com ressecção. Estes 

pacientes foram agrupados em casos potencialmente operáveis, ou seja, 

novamente aqueles uninodulares e multinodulares unilobares. Os casos do 

grupo ressecção incluíram apenas pacientes submetidos a ressecções em 

cunha e lobectomias anatômicas direitas ou esquerdas, ou seja, na primeira 

situação, pacientes com doença uninodular e, na segunda, pacientes com 

doença multinodular unilobar. O agrupamento de pacientes com 
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características oncológicas semelhantes submetidos a tratamentos distintos 

permitiu comparar se haveria benefício da intervenção cirúrgica sobre o 

fígado em comparação à evolução natural da doença. Nos casos não 

operados, a sobrevida média foi de 24 meses para lesões únicas e 18 

meses para lesões múltiplas. Os 141 casos operados (74 ressecções 

menores e 67 ressecções maiores) apresentaram evolução mais favorável, 

com sobrevida global em 5 anos de 25% (chegando a 51% no subgrupo de 

pacientes com estadiamento favorável no tumor primário – Dukes A), sem 

mortalidade nas ressecções menores e 4% de mortalidade nas 

hepatectomias maiores. Este estudo consolidou as hepatectomias no 

manejo das MHCR como operações seguras, com baixa mortalidade e 

ganho de sobrevida em longo prazo para pacientes outrora considerados 

incuráveis.  

Em 1988, foi publicado trabalho multicêntrico baseado nos dados do 

Registry of Hepatic Metastases criado por meio da colaboração de 24 

instituições norte-americanas e europeias com o intuito de reunir dados que 

contemplassem as indicações para ressecção e seus resultados15. O estudo 

englobou 859 pacientes, com sobrevida global de 33% e sobrevida livre de 

doença de 21% em 5 anos. 

Outra publicação historicamente relevante foi conduzido por Scheele e 

cols.16. Entre os anos 1960 e 1992, 1718 pacientes com MHCR foram 

avaliados. Destes, 469 foram submetidos à ressecção hepática: 17 casos 

submetidos à cirurgia de debulking para lesões volumosas e sintomáticas, 

em 12 casos, foi feita remoção completa das lesões hepáticas com doença 

extra-hepática residual de pequeno volume, em 6 casos de citorredução 

antes de quimioterapia regional e os demais 434 pacientes submetidos a 

hepatectomias com ressecção completa e intenção curativa. Avaliando a 

ressecabilidade global da série, hepatectomia com intenção curativa, foi 

possível em 25,3% dos casos. Do ponto de vista temporal, esta proporção 

apresentou progressivo aumento dos anos 60 (3,7%) aos anos 70 (12,7%) e 

décadas seguintes (31%). A sobrevida global foi 45% e 33% em 3 e 5 anos, 

respectivamente.  
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Os artigos acima foram os pioneiros que demonstraram o papel da 

cirurgia hepática como fator de mudança na evolução natural da doença, 

conceito reforçado por casuísticas expressivas que se seguiram, tornando a 

cirurgia método de referência no tratamento das MHCR. Naquele momento 

histórico, entendeu-se que, apesar do impacto negativo no prognóstico 

oncológico, as lesões secundárias no fígado não mais indicavam doença 

incurável, de maneira que pacientes antes vistos como candidatos a manejo 

paliativo agora se apresentavam como potenciais candidatos cirúrgicos, 

portadores de uma forma tratável de doença avançada.  

Tal fato foi confirmado em sucessivos estudos mostrando um grande 

número de pacientes tratados com ganho de sobrevida em longo prazo, 

chegando a taxas de sobrevida em 5 anos ao redor de 50%17. 

 

 

1.2 Evolução do tratamento sistêmico 

 

A maioria das lesões primárias colorretais é passível de controle local 

bem-sucedido com tratamento operatório, de maneira que 70% a 80% dos 

pacientes serão tratados inicialmente com cirurgia18. Os demais casos 

manifestarão, na apresentação inicial ou no seguimento após a ressecção 

do tumor primário, doença metastática6,19. O desenvolvimento de terapia 

sistêmica se deu, inicialmente, para o tratamento destes últimos 2 cenários 

clínicos, seja no cenário metastático irressecável seja no tratamento das 

lesões recorrentes após cirurgia do tumor primário. 

À semelhança do ocorrido com o tratamento operatório, a quimioterapia 

evoluiu ao longo de décadas no manejo do câncer colorretal metastático, 

sobretudo nos últimos 30 anos. Embora desenvolvido em 1957, o 5-

fluoruracil (5FU) permaneceu longo período com aplicabilidade limitada no 

manejo do câncer colorretal metastático. Os estudos clínicos iniciais 

demonstravam sobrevidas que oscilavam entre 6 e 12 meses, que se 

assemelhavam à evolução natural da doença, colocando a terapia baseada 
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em 5FU como recurso terapêutico pouco eficaz no tratamento do câncer 

colorretal metastático20. 

Estudos experimentais pré-clínicos indicavam que o efeito do 5FU 

poderia ser potencializado pela associação com o leucovorin (LV)21 e a 

transposição deste conhecimento para a prática resultou em consistente 

melhora terapêutica, modificando a premissa de que o tratamento sistêmico 

não ofereceria benefícios frente ao manejo clínico paliativo. Ao longo dos 

anos 90, estudos relevantes avaliando a associação 5FU e LV22,23 

consolidaram o papel da quimioterapia no manejo da doença metastática, 

prolongando a sobrevida global média para cerca de 12 meses no cenário 

paliativo. 

Subsequente geração de drogas e regimes terapêuticos promoveu 

ampliação na eficácia do tratamento paliativo. A associação de oxaliplatina 

ou irinotecano ao bem-sucedido esquema 5FU+LV, entre os anos 90 e 2000, 

resultou em regimes terapêuticos de maior eficácia que promoveram ganho 

de sobrevida adicional com taxas de resposta de 39% a 50,7%, sobrevida    

livre de progressão de 6,7 a 9 meses e sobrevida global de 14,8 a 17,4 

meses24-26. A terapia dupla baseada em irinotecano (FOLFIRI) ou baseada 

em oxaliplatina (FOLFOX) apresenta resultado semelhante nos dois 

regimes27 e pode ser empregada de maneira sequencial com o intuito de 

promover ganho de sobrevida28, resultando em sobrevivência média de 21,5 

meses. Estas associações terapêuticas passaram a ser referência no 

manejo do câncer colorretal metastático e a próxima fronteira de estudos se 

tornou a associação com terapias-alvo baseadas em anticorpos 

monoclonais. 

O combate à angiogênese tumoral foi idealizado no começo dos anos 

70 por Folkmann, mas se concretizou em estudos clínicos no câncer 

colorretal metastático cerca de 3 décadas depois20. Em 2004, o estudo AVF 

2107 comparou o tratamento entre pacientes recebendo terapia com 

irinotecano, 5FU e LV (esquema IFL) versus aqueles utilizando esta terapia 

tríplice em associação ao bevacizumab, um monocorpo anticlonal anti-VEGF 

(de vascular endotelial growth factor, em Português, fator de crescimento 
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vascular endotelial)29. O resultado do estudo demonstrou que houve 

benefício na associação do bevacizumab, resultando em taxa de resposta de 

44%, tempo livre de progressão de 10,6 meses e sobrevida global de 20,3 

meses. 

Ainda na avaliação dos resultados da associação de quimioterápicos 

com anticorpos monoclonais, outros estudos buscaram avaliar os efeitos do 

tratamento com anti-receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR - 

em Inglês, epidermal growth factor receptor). Estes trabalhos foram os 

pioneiros a avaliar uma terapia guiada por perfil molecular dos tumores. Os 

agentes cetuximab e panitumumab foram testados em pacientes com 

tumores sem mutações no gene RAS (do Inglês: rat sarcoma viral oncogene 

homolog), uma subpopulação de portadores de MHCR que melhor responde 

a estes agentes. O estudo CRYSTAL investigou a associação de FOLFIRI 

com cetuximab, resultando em sobrevida global de 23,5 meses naqueles 

sem mutação no gene RAS30,31. Estudo PRIME analisou a associação do 

esquema FOLFOX com panitumumab, resultando em sobrevida global de 

23,9 meses32. 

Pode-se observar que houve considerável melhora no tratamento 

paliativo ao longo dos anos com a associação de drogas, cada vez mais 

efetivas, evoluindo de sobrevidas de pouco meses em regime monodroga 

com 5FU até quase dois anos nos esquemas de terapia sistêmica tríplice. 

 

 

1.3 A união de duas terapias referência no manejo das MHCR 

 

1.3.1 Quimioterapia de conversão ou ressecção de doença secundária 

irressecável 

 

Em 1996, Henri Bismuth e cols. publicaram trabalho em que 

mostravam uma nova aplicabilidade da quimioterapia em pacientes 

portadores de MHCR33. Como responsável por um dos mais tradicionais 

serviços de cirurgia de fígado do mundo, recebeu para avalição de 
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ressecção de metástases hepáticas de neoplasias colorretais um total de 

434 pacientes entre 1988 e 1994. Cento e quatro casos foram considerados 

ressecáveis e levados à cirurgia; os demais 330 tratados com intuito paliativo 

com quimioterapia. Naquela época, o Hôpital Paul Brousse havia adotado, 

pioneiramente, o protocolo FOLFOX e 53 daqueles pacientes obtiveram 

resposta clínica-radiológica suficiente para indicação de tratamento 

operatório. A sobrevida global destes pacientes após a ressecção alcançou 

54% e 40% em 3 e 5 anos, respectivamente. Esta série de casos fez com 

que o tratamento sistêmico fosse considerado além das suas aplicabilidades 

habituais (paliação e adjuvância), atuando no resgate de pacientes 

inicialmente irressecáveis para o tratamento operatório potencialmente 

curativo. Convencionou-se nomear este tratamento de quimioterapia de 

conversão por converter a modalidade terapêutica aplicada nos pacientes. 

Esta população foi reavaliada nesta mesma instituição com maior 

número de casos e maior tempo de seguimento. Observou que 13% dos 

pacientes inicialmente considerados paliativos puderam ser resgatados para 

cirurgia por meio desta estratégia. Cento e oitenta e quatro pacientes foram 

operados após terapia de conversão e estes casos obtiveram, em 10 anos, 

sobrevida livre de doença de 15% e global de 27%. Neste cenário de doença 

avançada e pacientes candidatos a tratamento paliativo exclusivo, foi 

possível oferecer cura a 15% dos doentes e, sobrevida de longo prazo, a 

27%34. 

 

 

1.3.2 Quimioterapia e manejo do fluxo portal 

 

Apesar do sucesso do manejo operatório das MHCR, há casos em que 

a extensão da doença no fígado e/ou o remanescente hepático após cirurgia 

podem limitar o tratamento cirúrgico. Nestas situações, a cirurgia per se 

pode não ser suficiente como estratégia de controle das metástases. Em 

2000, Azoulay e cols. estudaram o papel da embolização portal no preparo 

pré-operatório de pacientes candidatos a hepatectomias maiores no 
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tratamento das MHCR35. O intuito deste manejo é induzir atrofia do lobo a 

ser ressecado com consequente hipertrofia compensatória do futuro lobo 

remanescente, reduzindo os riscos de insuficiência hepática pós-operatória. 

Foram estudados 30 pacientes com indicação de ressecção de quatro ou 

mais segmentos contíguos e com remanescente hepático insuficiente. Neste 

trabalho, além do manejo do remanescente hepático, também houve 

necessidade de manejo da carga tumoral hepática com realização de 

quimioterapia neoadjuvante em todos os pacientes do estudo. Após 

embolização, houve ganho médio de volume de 42%, em todos os 30 casos, 

haveria volume remanescente suficiente para hepatectomia. Ao final, apenas 

2 pacientes não foram operados, um por complicações relacionadas à 

embolização e outro por recusa cirúrgica. 

Também no ano de 2000, Adam e cols. publicaram um novo trabalho 

associando técnicas que permitissem ressecção em pacientes com grande 

carga tumoral hepática36. Foram estudados 16 pacientes que poderiam obter 

ressecção completa de todos os focos tumorais caso houvesse resposta ao 

tratamento sistêmico seguido de primeiro tempo de hepatectomia (remoção 

de todos os depósitos em lobo esquerdo), embolização portal seletiva e 

posterior hepatectomia direita. Esta estratégia complexa em múltiplas etapas 

(estagiada) permitiu ressecção em 13 pacientes (81%), oferecendo 

sobrevida global em 3 anos de 35% e sobrevida média de 31 meses após a 

segunda hepatectomia. Estes dados favoráveis à abordagem sistemática 

com quimioterapia eficaz e ressecção em 2 tempos foram ratificados por 

uma casuística moderna, na qual Brouquet e cols. analisaram a experiência 

do MD Anderson Cancer Center no manejo destes pacientes37. Foram 

comparados 65 pacientes submetidos à estratégia de ressecção em 2 

tempos com 62 pacientes metastáticos, potencialmente ressecáveis, porém 

submetidos a tratamento clínico exclusivo. A sobrevida global, em 3 anos, foi 

de 67 vs. 41% e, em 5 anos, foi de 51 vs. 15% para os grupos hepatectomia 

em 2 tempos e tratamento paliativo, respectivamente. 
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1.3.3 Quimioterapia adjuvante após hepatectomia 

 

Apesar de representar estratégia de sucesso na remoção das lesões 

do fígado, o seguimento após hepatectomia indica elevada taxa de recidiva, 

com cerca de 50% dos pacientes operados apresentando novos focos 

tumorais, intra e/ou extra-hepáticos, no primeiro biênio de seguimento. Em 5 

anos de acompanhamento, cerca de 65% dos pacientes apresentarão 

recidiva, metade destes no fígado38-40. 

O tratamento adjuvante para tumores colorretais localmente 

avançados, nos estágios II (com fatores de risco) e III, mostrou redução das 

taxas de recidiva, com consequente impacto favorável na sobrevida dos 

pacientes tratados41. Com o mesmo intuito de melhorar o controle tumoral 

após hepatectomias, diminuindo a ocorrência de recidivas, este mesmo 

racional foi levado para o tratamento quimioterápico após cirurgia hepática42, 

resultando nos primeiros trabalhos que avaliaram a adjuvância após 

hepatectomia.  

Mitry e cols. realizaram estudo agrupando casuísticas de dois estudos 

prospectivos que avaliaram adjuvância após hepatectomia com o esquema 

5FU e LV43. O resultado em favor da adjuvância não se mostrou 

estatisticamente significativo, apesar de apresentar aumento da sobrevida 

média de 47,3 para 62,2 meses. 

Outra estratégia avaliada foi a abordagem com tratamento sistêmico 

perioperatório, ou seja, aplicando quimioterapia antes e depois da 

hepatectomia. Este conceito foi desenvolvido com a lógica de proporcionar 

cirurgia em tumores menores, bem como permitiria selecionar o melhor 

regime para tratamento pós-operatório conforme resposta terapêutica inicial, 

e, por fim, a compleição do tratamento após hepatectomia poderia oferecer 

os mesmos resultados favoráveis obtidos no manejo adjuvante do tumor 

colorretal primário. Com esta proposta, avaliou-se o emprego do regime 

FOLFOX perioperatório, que resultou em aumento na sobrevida livre de 

progressão em 3 anos (28,1% para 35,4%)44, sem consequente alteração 

significativa na sobrevida média (grupo quimioterapia perioperatória 61,3 
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meses contra 54,3 meses no grupo cirurgia isolada) ou na sobrevida 

estimada em 5 anos (grupo quimioterapia perioperatória 51,2% contra 47,8% 

meses no grupo cirurgia, p = 0,34)45. 

Na prática clínica, observamos a frequente associação do tratamento 

quimioterápico com a hepatectomia no manejo das MHCR. Do ponto de vista 

científico, há claro benefício da quimioterapia no tratamento paliativo e na 

adjuvância, porém os resultados da associação no perioperatório da 

hepatectomia ainda aguardam resultados científicos mais fundamentados. 

 

 

1.4 Ablação por radiofrequência 

 

O intuito de oferecer controle da doença hepática associado ao 

desenvolvimento de métodos termoablativos ampliou as possibilidades de 

tratamento das MHCR46,47. 

Em 2004, Abdalla e cols. avaliaram o papel da atuação conjunta da 

ablação por radiofrequência (ARF) com a cirurgia hepática no tratamento 

das MHCR48. Durante a laparotomia, realizou-se estadiamento 

intraoperatório e, conforme achados e conduta tomada, os pacientes foram 

distribuídos nos seguintes grupos: 1) ressecção completa; 2) ressecção + 

ARF; 3) ARF apenas e 4) sem possibilidade de tratamento operatório, seja 

por meio de ressecção, seja por ARF. Do total de 418 pacientes estudados, 

a distribuição entre os grupos foi de 198, 101, 57 e 70 casos, 

respectivamente. A proposta de tratamento seria realizar ressecção sempre 

que possível reservando a ARF para tratamento de lesões múltiplas 

irressecáveis ou para tratamento de lesão cuja ressecção resultasse em 

remanescente hepático insuficiente. 

O grupo submetido à hepatectomia isolada evidenciou melhor resultado 

em termos de sobrevida aos 3 anos: 73%, versus 43% no grupo 

hepatectomia + ARF e 37% no grupo ARF isolada. A ARF foi empregada em 

casos nos quais a doença hepática era extensa e não poderia ser totalmente 
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controlada cirurgicamente. Este grupo seria destinado ao tratamento 

paliativo caso não houvesse disponibilidade de tratamento ablativo.  

Outro trabalho relevante que avaliou a associação ARF e hepatectomia 

foi produzido na França por Elias e cols., que estudaram pacientes com 

metástases irressecáveis e que foram tratados com a associação de 

quimioterapia, ARF e hepatectomia49. Entre 1997 e 2001, 63 foram 

submetidos a este tipo de tratamento. A sobrevida global em 3 anos foi de 

47% e a sobrevida média foi de 36 meses. Os trabalhos de Abdalla e Elias 

auxiliaram a ARF a se firmar como método de tratamento das MHCR em 

combinação com a ressecção hepática auxiliando no controle de doença em 

longo prazo. 

 

 

1.5 Tratamento multidisciplinar: mais avanços no manejo do paciente 

portador de MHCR 

 

O tratamento oncológico é exercício de natureza complexa. Além das 

evoluções terapêuticas já citadas, houve considerável progresso em outras 

áreas especializadas no atendimento ao paciente com MHCR, a saber: 

 

▪ Estadiamento: Tomografia Computadorizada (TC) – considerado 

exame padrão para o estadiamento inicial e seguimento dos 

pacientes com MHCR, apresenta elevada sensibilidade e 

especificidade graças ao emprego de contraste e equipamentos 

dotados de múltiplos detectores50. É exame com bom custo 

benefício para estadiamento populacional e bastante disponível em 

nosso país. Ressonância Magnética (RM) – melhor exame 

direcionado para o fígado, tem maior capacidade de detectar 

nódulos hepáticos que as demais modalidades. Útil no planejamento 

de casos com indicação cirúrgica e naqueles pacientes que 

apresentam parênquima hepático alterado em função da exposição 

à quimioterapia, que pode resultar em esteatose, esteato-hepatite e 
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congestão sinusoidal a depender do regime utilizado. Recentemente, 

a RM adquiriu ainda maior capacidade na avaliação das MHCR por 

meio da análise da restrição à difusão das moléculas de água e do 

uso de contrastes endovenosos com maior excreção hepática, 

conhecidos como contrastes hepatoespecíficos como o ácido 

gadoxético51-53. Tomografia Computadorizada por Emissão de 

Pósitrons (PET-CT) – exame funcional metabólico utilizado 

principalmente na pesquisa de lesões metastáticas e naqueles casos 

duvidosos quanto à natureza do tumor nos exames de tomografia ou 

ressonância. Tem sua sensibilidade severamente afetada pelo 

tratamento sistêmico pré-hepatectomia, em tumores mucinosos e na 

pesquisa de lesões com poucos milímetros de tamanho, porém tem 

utilidade principalmente na avaliação de doença extra-hepática 

quando a ocorrência desta é duvidosa e o paciente está em 

consideração para ressecção com intuito curativo51,54-56; 

▪ Técnica anestésica: a participação do anestesiologista é 

fundamental no manejo operatório dos pacientes submetidos à 

hepatectomia. Uso criterioso de hemoderivados, utilização de drogas 

vasodilatadoras, diuréticos e restrição volêmica levam ao quadro de 

hipovolemia relativa, com baixa pressão venosa central e menor 

sangramento durante a secção do parênquima hepático57,58; 

▪ Técnica operatória: melhor conhecimento da anatomia, novos 

equipamentos para hemostasia durante a transecção do 

parênquima, uso liberal do acesso laparoscópico, utilização de 

ultrassonografia intraoperatória e técnicas hemostáticas como 

clampeamento vascular seletivo levaram a cirurgias mais seguras e 

menos mórbidas59-61; 

▪ Controle de doença extra-hepática: a presença de metástase em 

outro órgão, além do fígado, já foi considerada contraindicação à 

hepatectomia no tratamento das MHCR62. No início dos anos 2000, 

tal conceito começou a ser modificado em função do bem-sucedido 

tratamento cirúrgico das metástases pulmonares63. Análises 
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subsequentes mostraram resultados favoráveis às ressecções 

hepáticas e pulmonares quando da ocorrência de lesões 

secundárias em ambos os órgãos64,65. O conceito de ressecção de 

doença extra-hepática foi estendido para outros focos tumorais 

(doença linfonodal, colorretal, peritoneal, entre outros), desde que os 

pacientes sejam avaliados em contexto multidisciplinar, estando a(s) 

ressecção(ões) indicada(s) em casos selecionados. Opta-se pela 

cirurgia na presença de doença extra-hepática quando for possível 

controle local completo (ressecção R0) em pacientes após detalhado 

estadiamento, adequado controle sistêmico e análise do 

comportamento da doença ao longo do seguimento. Quando todos 

os focos tumorais são completamente removidos, há ganho de 

sobrevida no manejo cirúrgico das MHCR em conjunto com os 

tumores secundários extra-hepáticos66-69; 

▪ Modulação do fluxo portal: parcialmente comentada no item sobre 

tratamento sistêmico e hepatectomia, a modulação de fluxo portal 

atua sobre um dos principais limitantes na obtenção de ressecção 

completa das MHCR, o volume de fígado residual após 

hepatectomia. Este conceito é fundamental no planejamento 

operatório e deve ser considerado antes da operação, uma vez que 

insuficiência hepática pós-operatória é complicação operatória grave 

e de alta letalidade. Do ponto de vista de estratégia cirúrgica, utiliza-

se a modulação seletiva do fluxo portal para induzir hipertrofia do 

fígado remanescente, diminuindo os riscos de disfunção pós-

operatória. Isto pode ser obtido por meio do manejo cirúrgico, com 

ligadura da veia porta, ou por meio de embolização portal 

percutânea. Dado o progressivo desenvolvimento da radiologia 

intervencionista, esta última se mostra preferível ao evitar a 

manipulação direta do hilo hepático, diminuindo as dificuldades 

técnicas no momento da hepatectomia. No acesso percutâneo, 

obtém-se melhores resultados em termos de hipertrofia hepática em 

função do emprego de material embólico com pequenas partículas 
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com capacidade de oclusão de pequenos ramos e fístulas 

vasculares intra-hepáticas, sob controle radiológico, que orienta a 

desvascularização parcial do fígado70-72. 

 

Os parágrafos acima versam sobre inúmeros avanços em diversos 

campos do manejo das metástases hepáticas de câncer colorretal. O 

envolvimento das equipes de cirurgia, oncologia, radiologia diagnóstica e 

intervencionista revela-se essencial para melhor indicação terapêutica. 

Apesar da progressiva melhora dos resultados e da contínua ampliação das 

indicações terapêuticas, o tratamento cirúrgico das MHCR deve ser 

criterioso, como relatado a seguir.  

 

 

1.6 Indicação de ressecção das MHCR 

 

1.6.1 Indicação de ressecção das MHCR com base em fatores 

prognósticos 

 

A evolução técnica das especialidades envolvidas no manejo das 

MHCR foi acompanhada por progressivo entendimento das melhores 

indicações do tratamento operatório, baseadas na melhor compreensão dos 

fatores clínicos relevantes para melhor desfecho oncológico. No final dos 

anos 90 e começo dos anos 2000, estudos dedicados identificaram os 

pacientes de melhor prognóstico quando submetidos à hepatectomia39,73-76. 

Tais fatores prognósticos foram aplicados como escores clínicos de risco e 

auxiliam na escolha dos pacientes com maior potencial de se beneficiar da 

hepatectomia (Quadro 1). 
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Quadro 1 - Escores prognósticos clínicos para pacientes com tumores 
colorretais metastáticos para o fígado39,73,74 

Autor, ano 

Número de pacientes 
Fatores Prognósticos Negativos 

Rees, 2008 

929 pacientes 

• 3 ou mais metástases hepáticas 

• Linfonodo + no tumor primário 

• Neoplasia primária pouco diferenciada 

• Presença de doença extra-hepática 

• Metástase hepática maior que 5 cm 

• CEA acima de 60 ng/ml 

Fong, 1999 

1001 pacientes 

• Margem + na metástase hepática ressecada 

• Presença de doença extra-hepática 

• Linfonodo + no tumor primário 

• Intervalo entre neoplasia primária e surgimento da 
metástase inferior a 12 meses 

• Metástase hepática maior que 5 cm 

• CEA acima de 200 ng/ml 

Nordlinger, 1996 

1568 pacientes 

• Idade superior a 60 anos 

• Tumor primário acometendo serosa 

• Linfonodo + tumor no primário 

• Intervalo entre neoplasia primária e surgimento da 
metástase inferior a 24 meses 

• 4 ou mais metástases hepáticas 

• Metástase hepática maior que 5 cm 

• Margem inferior a 1 cm na lesão hepática ressecada 

CEA = Antígeno carcinoembrionário 

 

Em trabalho pioneiro em nosso meio, Carneiro D’Albuquerque, em sua 

Tese de Livre Docência, avaliou fatores prognósticos no manejo cirúrgico 

das MHCR operadas. Foram estudados 34 pacientes operados entre janeiro 

de 1990 e maio de 1997. Naquela casuística, a análise multivariada 

identificou como fatores prognósticos negativos margens cirúrgicas menores 

que 1 cm, níveis pré-operatórios elevados de CEA e maior classificação de 

Dukes do tumor primário77. 

 

 

1.6.2 Indicação de ressecção das MHCR com base na ressecabilidade 

técnica 

 

Além da consideração dos fatores clínicos de risco para hepatectomia 

nas MHCR, a ressecabilidade pode ser indicada com base na análise das 
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possibilidades técnicas da cirurgia associada ao comportamento oncológico. 

A avaliação por exames de imagem pré-operatórios, além de etapa 

fundamental do estadiamento, toma parte no planejamento do tratamento 

oncológico-cirúrgico ao permitir que os pacientes sejam enquadrados em 3 

grupos conforme a ressecabilidade do(s) tumor(es): ressecável, limítrofe e 

irressecável78,79. O primeiro grupo é aquele em que se entende que há 

franca operabilidade e nenhum preparo pré-operatório se faz necessário. O 

segundo grupo é aquele que pode se tornar ressecável, desde que 

estratégias de preparo pré-operatórias sejam empregadas e bem-sucedidas. 

Neste grupo, é necessário que haja resposta à quimioterapia para que as 

lesões se tornem ressecáveis, ou, ainda, naqueles casos em que o 

remanescente hepático estimado pós-cirurgia seja insuficiente, é essencial 

realizar manobra de indução pré-operatória da hipertrofia hepática, tal como 

embolização seletiva da veia porta. O terceiro grupo é aquele cuja doença é 

extremamente avançada e no qual não se vislumbra qualquer horizonte 

cirúrgico, em qualquer cenário. 

 

 

1.6.3 Indicação de ressecção das MHCR com base em comportamento 

biológico/resposta ao tratamento sistêmico 

 

Considerada parte do comportamento biológico tumoral, a evolução do 

tumor frente à quimioterapia também figura como critério para indicação 

cirúrgica, uma vez que se demonstrou que pacientes com doença em 

progressão têm evolução pior que aqueles com bom controle por meio do 

tratamento sistêmico80. A resposta ou o controle com quimioterapia 

representa uma das formas de se determinar um comportamento biológico 

favorável; oferecendo oportunidade de entendimento temporal do 

comportamento da doença, bem como, sua resposta ao regime 

medicamentoso aplicado, selecionando os pacientes que se beneficiarão da 

cirurgia hepática. 
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1.6.4 Indicação de ressecção das MHCR: processo evolutivo 

 

Deste modo, observamos uma mudança no paradigma de indicação 

cirúrgica nas MHCR. Nos primórdios, a terapêutica era baseada em critérios 

restritivos, nos quais se observava o estabelecimento de limites para a carga 

tumoral hepática, ou seja, seriam candidatos à cirurgia aqueles pacientes 

com doença unilobar, nódulos pequenos (até 3 ou 4 cm), com doença 

oligometastática (limitada a 3 nódulos), sem doença extra-hepática14,62,81,82. 

Atualmente, os critérios evoluíram e não estão focados na carga tumoral, 

mas no manejo desta. Ou seja, é considerado ressecável aquele paciente 

em que se pode obter ressecção completa de todos os focos tumorais, 

independente de número ou tamanho, conservando um volume de 

parênquima pós-operatório suficiente83,84. Entende-se que 20% de volume 

remanescente é o mínimo tolerável por fígados saudáveis; em fígados 

expostos à quimioterapia hepatotóxica ou com esteatose importante, o 

volume remanescente necessário sobe para 30%85-87. 

Considerando os diversos aspectos acima, a indicação de cirurgia nas 

MHCR é multifatorial e pode ser resumida em: 1 - pacientes com fatores 

clínicos prognósticos favoráveis, 2 - com possibilidade de ressecção 

completa do todos os focos tumorais, 3 - que respondam favoravelmente à 

quimioterapia, quando indicada, 4 - desde que se preserve um 

remanescente hepático adequado. 

A exemplo da evolução que observamos no conhecimento exposto na 

literatura, o manejo das metástases hepáticas também passou por um 

processo incremental, em recursos e conhecimento, no nosso meio. A 

Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC/FMUSP), 

historicamente, pautou suas decisões em reuniões e visitas acadêmicas, nas 

quais os casos de tratamento oncológico eram discutidos dentro dos 

diversos serviços que compõem a Disciplina e, quando necessária, a opinião 

das demais equipes presentes na Instituição era solicitada por meio de 

interconsultas. A partir de 2009, houve a incorporação do Instituto do Câncer 
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do Estado de São Paulo – ICESP – à nossa prática. No Serviço de Cirurgia 

do Fígado, esta associação aperfeiçoou um ambiente especializado em 

cirurgia digestiva direcionada para o tratamento do câncer e permitiu que as 

equipes e reuniões fossem conduzidas em ambiente conjunto 

multidisciplinar, aproximando os diversos especialistas (radiologia 

diagnóstica e intervencionista, oncologia clínica, cirurgia digestiva, cirurgia 

torácica, entre outros) envolvidos no tratamento do câncer colorretal 

metastático. 

O impacto desta aquisição pode ser observada a seguir: o número de 

cirurgias realizadas pelo Serviço aumentou expressivamente, sendo a 

maioria dos casos de MHCR operados atualmente no ICESP (Gráfico 1). 

Entre 2000 e 2015, foram operados 383 pacientes por MHCR no serviço, 

dos quais 144 foram operados no ICHC e 239 no ICESP. Avaliando os 

períodos terapêuticos, foram 98 pacientes tratados no período inicial e 285 

após instalação de um centro especializado no tratamento do câncer. 

 

 

Gráfico 1 - Pacientes operados no Serviço de Cirurgia do Fígado (HC e 
ICESP/FMUSP). Os dados apresentados representam o número 
absoluto (n) de casos submetidos à hepatectomia para 
tratamento de metástases hepáticas colorretais. 
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A abordagem multidisciplinar atua em diversas fases do tratamento 

oncológico, podendo resultar em mudança do estadiamento oncológico, nas 

condutas propostas, resultar em maior taxa de tratamento (sistêmico, 

radioterápico ou cirúrgico), reduzir tempo entre diagnóstico e tratamento, 

aumentar sobrevida e adesão às diretrizes clínicas. A abordagem 

multidisciplinar especializada cresceu consideravelmente em países 

desenvolvidos e se tornou obrigatória antes do tratamento oncológico em 

alguns países como o Reino Unido88. 

Apesar desta evolução, enquete nacional britânica evidenciou que a 

maioria dos cirurgiões gerais considera adequado que um paciente com 

metástase única seja encaminhado para tratamento operatório, porém esta 

opção é muito reduzida nos casos bilobares e multinodulares. Além disso, 

menos da metade dos cirurgiões gastrointestinais naquele país 

consideravam adequado tratamento quimioterápico pré-hepatectomia com 

intuito de downstaging89. Conforme exposto acima, esta postura evita que 

pacientes recebam tratamento adequado a sua doença, fazendo com que 

potenciais candidatos à hepatectomia portadores de MHCR não sejam 

avaliados para o benefício do tratamento cirúrgico90,91. 

Trabalho britânico de 2008 comparou os resultados de hepatectomias 

para MHCR entre pacientes avaliados em ambiente multidisciplinar 

especializado com a presença de cirurgião hepatobiliar (n=108) com 

pacientes encaminhados para cirurgia após avaliação multidisciplinar sem a 

presença de cirurgião especializado (n = 223)89. Observou-se aumento de 

sobrevida global no primeiro grupo (média de 3,60 anos vs. 2,61 anos                        

p = 0,0001). Outro trabalho interessante foi publicado por Jones e cols. que 

avaliaram todos os pacientes portadores de MHCR tratados com 

quimioterapia paliativa ao longo de 1 ano em um centro oncológico regional 

britânico. Naquele trabalho, especialistas em cirurgia hepática realizaram a 

revisão dos exames de imagem e, em 63% dos casos, considerou-se que as 

lesões seriam ressecáveis ou potencialmente ressecáveis, reforçando a 

importância da avaliação cirúrgica especializada pré-tratamento nos 

portadores de MHCR92. 
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Apesar dos dados que favorecem a participação do cirurgião 

especialista em cirurgia hepática no manejo das MHCR, na literatura, há 

pouca informação sobre o impacto da abordagem multidisciplinar nos 

desfechos cirúrgicos e oncológicos no tratamento das MHCR ressecadas. 

Lan e cols. avaliaram os desfechos de todos os pacientes com MHCR 

tratados com intuito curativo ou paliativo no Hospital Geral de Veteranos de 

Taipé93. Compararam os resultados do tratamento antes (n = 636) e depois 

(n = 439) da instituição da discussão multidisciplinar no ano de 2007. No 

período mais recente, houve maior oferta de tratamento cirúrgico para as 

MHCR, maior oferta de tratamento sistêmico (neoadjuvante ou paliativa), 

maior uso de radioterapia, maior frequência de ressecção do tumor primário, 

menor mortalidade cirúrgica e maior sobrevida global. 

Os parágrafos acima discorrem sobre os resultados do tratamento 

cirúrgico das MHCR, que incorporou crescente complexidade e 

multidisciplinaridade ao longo do tempo. Uma doença metastática, 

anteriormente entendida com terminal, é hoje avaliada como passível de 

controle em longo prazo, de maneira que a análise de sobrevida se tornou o 

desfecho terapêutico mais relevante a ser avaliado. Neste trabalho, além da 

análise de sobrevida global, buscamos avaliar de maneira inédita o resultado 

de sobrevida condicional após adoção de ambiente multidisciplinar 

especializado. A sobrevida condicional demonstra a probabilidade de um 

paciente manter-se vivo a partir de um determinado momento no seguimento 

oncológico, informação clinicamente relevante e que pode auxiliar na 

determinação das melhores estratégias de seguimento dos pacientes 

operados. 
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2  JUSTIFICATIVA 

 

 

Reconhecendo a indisponibilidade de informações na literatura, 

conhecendo a progressiva melhora no tratamento das MHCR, sabendo do 

papel fundamental da multidisciplinaridade e observando a evolução 

histórica do nosso Serviço; despertou-nos interesse em avaliar o impacto da 

multidisciplinaridade nos resultados dos pacientes portadores das MHCR 

submetidos à ressecção hepática. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

Avaliar os dados demográficos, perfil oncológico e resultados 

perioperatórios e tardios dos pacientes operados para tratamento das MHCR 

no Serviço de Cirurgia do Fígado da Disciplina de Cirurgia do Aparelho 

Digestivo no HC e ICESP em duas fases distintas: experiência inicial do 

Serviço (2000 a 2009) – ERA1 – e após a adoção de ambiente 

multidisciplinar especializado (2009 a 2015) – ERA2. 
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4  MÉTODOS 

 

 

4.1 Aspecto ético 

 

O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo - FMUSP 

(número do Parecer 1.730.366 de 16/09/2016) e está registrado na 

plataforma Brasil (Certificado de apresentação para apreciação ética CAAE 

58515216.3.0000.0068). Considerada a natureza retrospectiva do presente 

estudo, bem como, ausência de intervenção nos sujeitos avaliados, 

associada ao tratamento anônimo dos dados, não houve necessidade de 

aplicação de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  

 

 

4.2 Desenho do estudo 

 

Coorte retrospectiva de pacientes portadores de MHCR operados no 

Serviço de Cirurgia de Fígado do Hospital das Clínicas. Realizou-se análise 

comparativa entre duas eras terapêuticas avaliando dados demográficos, 

laboratoriais, cirúrgicos, oncológicos imediatos e tardios. Os dados aqui 

dispostos seguiram as orientações contidas no protocolo strengthening the 

reporting of observational studies in epidemiology (STROBE)94. 

Em relação aos resultados tardios (de longo prazo), realizou-se análise 

das sobrevidas global, livre de doença e condicional entre os períodos 

estudados.  
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4.3 Casuística 

 

Foram estudados pacientes consecutivos operados para tratamento de 

MHCR no Serviço de Cirurgia de Fígado no Hospital das Clínicas (HC) e 

Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP), instituições 

acadêmicas vinculadas à Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (FMUSP). 

A pesquisa de casos baseou-se em banco de dados eletrônico do 

Serviço (Research Eletronic Data Capture – REDCap)95, que conta com 

inserção retrospectiva de dados de janeiro de 2000 a agosto de 2014, sendo 

prospectivo desde então. Informações de seguimento oncológico foram 

obtidas nos prontuários digitalizados dos pacientes tratados no Serviço de 

Oncologia do HC/FMUSP antes de 2009 e no sistema de prontuário 

eletrônico do ICESP, Sistema Tasy, de 2009 em diante. Dados laboratoriais, 

laudos anatomopatológicos e exames de imagem foram obtidos no portal de 

exames do complexo hospitalar do HC/FMUSP (HCMED) acessível nos 

computadores da instituição (disponível em www.hcmed.phcnet.usp.br). 

Exames de anatomia patológica realizados no ICESP também foram 

pesquisados no sistema Tasy, no qual foram disponibilizados a partir de 

2012. Exames de imagem prévios à instituição do sistema RIS/PACS 

(radiology information system/picture archiving and communication system – 

período de janeiro de 2000 até dezembro de 2008) foram avaliados após 

obtenção de senha específica para acesso ao sistema X-Clinic disponível 

nos computadores da biblioteca do Instituto de Radiologia – InRad/HC 

FMUSP. 

 

 

4.4 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos pacientes consecutivos portadores de metástases 

hepáticas de adenocarcinoma colorretal submetidos à ressecção cirúrgica 

entre janeiro de 2000 e dezembro de 2015, com seguimento até 31 de 

http://www.hcmed.phcnet.usp.br/
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dezembro de 2018, e diagnóstico histopatológico final de MHCR ou resposta 

patológica completa quando da aplicação pré-cirúrgica de quimioterapia. 

Considerou-se resposta patológica completa casos nos quais houve 

regressão tumoral em exames de imagem e, na avaliação histológica, 

identificou-se fibrose, necrose ou mucina, na ausência de neoplasia viável96. 

 

 

4.5 Critérios de exclusão 

 

Pacientes submetidos à laparotomia nos quais não houve 

procedimento de ressecção hepática, ou seja, casos nos quais se realizou 

cirurgia para estadiamento, ligadura de veia porta como primeiro estágio do 

tratamento cirúrgico ou somente ablação por radiofrequência não foram 

considerados nesta casuística. 

 

 

4.6 Alocação dos grupos estudados 

 

Os pacientes selecionados foram alocados em 2 grupos: ERA1, que 

compreende o período de janeiro de 2000 a fevereiro de 2009, e ERA2, 

composta pelos casos tratados de março de 2009 a dezembro de 2015. A 

divisão temporal foi baseada na instalação e início das atividades cirúrgicas 

do Serviço de Cirurgia do Fígado no ICESP, momento a partir do qual se 

intensificou a interação multidisciplinar com vistas ao manejo dos pacientes 

portadores de MHCR. Independente do hospital de realização da 

hepatectomia (ICHC ou ICESP), todos os pacientes na ERA2 foram 

abordados de maneira multidisciplinar e considerados para cirurgia somente 

após discussão conjunta. As operações foram realizadas pela mesma 

equipe de cirurgiões e o seguimento oncológico para todos os casos foi 

conduzido em conjunto com a equipe de oncologia clínica do ICESP.  
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4.7 Variáveis estudadas 

 

4.7.1 Características demográficas dos pacientes 

 

▪ idade; 

▪ sexo; 

▪ comorbidades; 

▪ classificação de risco conforme Associação Americana de 

Anestesiologia (“ASA”). 

 

 

4.7.2 Perfil laboratorial pré-operatório 

 

▪ hemoglobina; 

▪ plaquetas; 

▪ bilirrubina total e direta; 

▪ albumina; 

▪ creatinina; 

▪ relação normalizada internacional do tempo de atividade de 

protrombina (INR);  

▪ antígeno carcinoembrionário (CEA). 

 

Na avaliação dos exames laboratoriais pré-operatórios, foram 

considerados os valores pré-hepatectomia dentro de 3 meses antes da 

operação. Exceção feita à dosagem de marcador tumoral (CEA), que foi 

baseada em intenção de tratamento, ou seja, foi obtida antes de qualquer 

tratamento dirigido para a metástase hepática, seja quimioterápico seja 

cirúrgico. 
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4.7.3 Perfil oncológico 

 

▪ localização do tumor primário (cólon direito x esquerdo); 

▪ estadiamento T do tumor primário; 

▪ presença de linfonodo acometido no tumor primário; 

▪ tipo de cirurgia do tumor primário (eletiva ou urgência, laparoscópica 

ou convencional); 

▪ MHCR metacrônica ou sincrônica (sendo considerados sincrônicos 

os casos de ocorrência de metástases em até 12 meses após o 

diagnóstico do tumor primário); 

▪ número de metástases; 

▪ tamanho do maior nódulo; 

▪ presença de doença extra-hepática; 

▪ regime de quimioterapia utilizado. 

 

 

4.7.4 Resultados cirúrgicos 

 

▪ tempo cirúrgico; 

▪ tipo de hepatectomia realizada (hepatectomia menor ou maior, 

ressecção anatômica ou não anatômica, cirurgia convencional ou 

minimamente invasiva). Foram consideradas hepatectomias maiores 

aquelas nas quais houve ressecção de 3 ou mais segmentos 

contíguos. A nomenclatura das ressecções hepáticas obedeceu a 

terminologia proposta pela Associação Internacional de Cirurgia 

Hepato-Bílio-Pancreática (IHPBA – International Hepato-Pancreato-

Biliary Association) no consenso de Brisbane ano 200097. 

▪ perdas e transfusão sanguínea perioperatória; 

▪ complicações cirúrgicas (conforme classificação de Dindo-Clavien)98; 

▪ mortalidade perioperatória em até 90 dias; 

▪ função hepática laboratorial no 5o dia pós-operatório (bilirrubinas 

totais e INR); 
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▪ tempo de internação em terapia intensiva; 

▪ tempo de internação hospitalar; 

▪ ocorrência de reinternações. 

 

 

4.7.5 Resultados oncológicos 

 

▪ margens cirúrgicas medidas em milímetros, conforme descrição do 

exame de anatomia patológica. Margens iguais ou maiores que 1 

milímetro foram consideradas livres (R0); aquelas menores que 1 

mm foram definidas como comprometidas microscopicamente (R1). 

Nos casos em que houve exposição do tumor na área cruenta da 

peça cirúrgica, definiu-se como margem macroscópica 

comprometida (R2); 

▪ resposta patológica completa. Considerada apenas nos casos 

expostos à quimioterapia pré-operatória. Definida como a ocorrência 

de lesão com sinais radiológicos de resposta à quimioterapia e que, 

na avaliação histológica, apresentava ausência células tumorais 

viáveis associado à fibrose, necrose ou mucina; 

▪ ocorrência da recidiva. Definiu-se como recidiva o diagnóstico de 

nova lesão neoplásica que surgiu durante o seguimento, nos 

principais locais anatômicos de risco (fígado, pulmão, linfonodos, 

peritônio e cólon) seja identificado em exames de imagem seja 

comprovado por meio de biópsia; 

▪ local anatômico da recidiva; 

▪ conduta no tratamento das recidivas (nova cirurgia, ablação por 

radiofrequência, quimioterapia paliativa ou suporte clínico paliativo); 

▪ tempo até recidiva (sobrevida livre de doença). Considerou-se 

sobrevida livre de doença o tempo decorrido da hepatectomia até a 

primeira evidência de recidiva neoplásica, radiológica ou 

comprovada por biópsia, em exames de seguimento; 
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▪ óbito durante seguimento oncológico (sobrevida global). Considerou-

se sobrevida global o tempo decorrido da hepatectomia até óbito do 

paciente durante seguimento. Pacientes em fase final de vida e que 

não tiveram data exata do óbito determinada, ou que perderam 

seguimento após longo acompanhamento no Serviço foram 

censurados na curva de sobrevida no momento do último contato 

disponível. 

▪ No presente estudo, o tempo de sobrevida (livre de doença ou 

global) foi determinado a partir da data da hepatectomia, e, naqueles 

casos de ressecção estagiada (em 2 tempos), o seguimento foi 

considerado a partir da ressecção completa, ou seja, a partir da 

segunda operação. Para fins de análise de sobrevida, foram 

excluídos os pacientes que faleceram por complicações operatórias; 

▪ sobrevida condicional em 5 anos. Nesta variável, estimou-se, a partir 

dos dados da casuística, qual seria a expectativa de sobrevivência 

adicional de 5 anos dos sujeitos estudados, a partir de determinado 

período sobrevivido. Por exemplo, a sobrevida condicional de 5 anos 

após 2 anos de sobrevida estima a probabilidade de estar vivo no 

sétimo ano de seguimento; a sobrevida condicional de 5 anos após 3 

anos de sobrevida estima a probabilidade de estar vivo no oitavo 

ano de seguimento, e assim por diante. 

 

 

4.8 Indicação de hepatectomia 

 

Como rotina no Serviço de Cirurgia do Fígado, todos os pacientes com 

MHCR considerados para cirurgia foram avaliados em reunião do Serviço. 

Foram considerados operáveis aqueles pacientes nos quais pudesse ser 

obtida ressecção completa de todas as metástases evidenciadas pelos 

exames de estadiamento, deixando um remanescente hepático mínimo de 

20-25% em pacientes com fígados saudáveis ou 30% naqueles expostos à 

quimioterapia. Nos pacientes submetidos a tratamento sistêmico, indicou-se 
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hepatectomia na presença de doença estável ou em redução. O 

planejamento operatório foi preferencialmente baseado em ressonância 

magnética do abdome superior e o PET CT foi empregado seletivamente na 

avaliação de doença extra-hepática duvidosa quando esta não pode ser 

confirmada pelos demais exames de estadiamento. O estadiamento e 

planejamento operatórios completavam-se durante a cirurgia com uso 

rotineiro da ultrassonografia intraoperatória na pesquisa de lesões adicionais 

e na demarcação de margens cirúrgicas. Este recurso também foi 

empregado com intuito de orientar tratamento ablativo associado à 

hepatectomia. A presença de doença extra-hepática não representou 

contraindicação formal à hepatectomia, desde que fosse de baixo volume 

tumoral e passível de ressecção completa. As ressecções sincrônicas do 

tumor primário colorretal em conjunto com a lesão secundária hepática eram 

discutidas com a equipe de coloproctologia e indicadas dentro da estratégia 

de se evitar procedimentos sincrônicos maiores, ou seja, caso a ressecção 

colorretal fosse de grande porte (colectomia total, proctocolectomia total e 

retossigmoidectomia com excisão total do mesorreto), a hepatectomia 

associada deveria ser uma ressecção menor. Na indicação de cirurgia 

colorretal menor, procedia-se a ressecção hepática maior concomitante, 

quando necessária.  

 

 

4.9 Tratamento oncológico clínico 

 

Após avaliação individualizada em reuniões multidisciplinares, os casos 

metastáticos julgados como portadores de doença com bom comportamento 

biológico (por exemplo: doença secundária metacrônica, oligometastática, 

baixos níveis de CEA, lesões de pequeno volume e tecnicamente fáceis de 

serem ressecadas) foram, de princípio, tratados com hepatectomia. Casos 

nos quais se considerou necessária a avaliação do comportamento biológico 

frente à quimioterapia ou nos quais se necessitava de terapia de conversão 

foram tratados inicialmente com medicação sistêmica. 
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O protocolo institucional sugere a associação dupla de drogas em 

primeira linha, esquema FLOX modificado (mFLOX)99,100, constituído pela 

associação de oxaliplatina (85 mg/m² semanas 1, 3 e 5), leucovorin (20 

mg/m² semanas 1 a 6) e 5-FU (500 mg/m² semanas 1 a 6) em intervalos de 

8 semanas. Na eventual progressão neste regime, a opção para tratamento 

em segunda linha foi com irinotecano monodroga (350 mg/m²) com 

intervalos de 21 dias. Se houver nova progressão em regime de segunda 

linha, optava-se, na terceira linha terapêutica, pelo uso de tratamento com 

anticorpo monoclonal (cetuximab ou panitumumab, conforme disponibilidade 

institucional) naqueles pacientes com status RAS selvagem. 

 

 

4.10 Seguimento oncológico 

 

O seguimento oncológico foi realizado conforme protocolo institucional, 

com consulta médica, exame físico e dosagem de CEA trimestral nos dois 

primeiros anos e semestral do terceiro ao quinto ano. Tomografias de tórax, 

abdome e pelve foram realizadas semestralmente no primeiro biênio e, 

anualmente, do terceiro ano em diante. 

 

 

4.11 Análise estatística 

 

Foi realizada utilizando o programa SPSS versão 25.0 para Windows. 

Variáveis contínuas foram expressas como média (± desvio padrão) e as 

comparações entre os grupos foram realizadas utilizando o teste de Mann-

Whitney. Variáveis categóricas foram expressas como frequência 

(porcentagem) e os grupos foram comparados utilizando o teste de qui-

quadrado ou exato de Fisher quando apropriado. Curvas de sobrevida foram 

criadas por meio do método de Kaplan-Meier e as diferenças analisadas 

empregando teste de Log Rank. A sobrevida condicional S(t|s) permitiu 

calcular a probabilidade de um paciente sobreviver “t” anos dado que ele já 
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sobreviveu “s” anos após o diagnóstico. A probabilidade condicional em 5 

anos dos pacientes foi calculada considerando 1, 2, 3, 4 e 5 anos após o 

diagnóstico. A fórmula empregada para o cálculo da sobrevida condicional 

foi a seguinte: 

 

𝐶𝑆 = S(t|s) =
S(t + s)

S(s)
 

 

O nível de significância foi estabelecido em 0,05 para as variáveis 

estudadas. 

 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5 RESULTADOS 
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5 RESULTADOS  

 

 

Entre janeiro de 2000 e dezembro de 2015, foram realizadas 426 

hepatectomias em 407 pacientes (um paciente submetido a 3 

hepatectomias; 17, a 2 hepatectomias; e 389, a uma hepatectomia), 

indicadas para o tratamento de MHCR. Foram excluídos 24 casos da 

análise: 15 pacientes em que o anatomopatológico demonstrou resultados 

outros que não MHCR ou alterações sugestivas de resposta patológica 

completa, 5 pacientes com perda imediata de seguimento após a cirurgia, 3 

casos em que se programou hepatectomia em 2 tempos, mas não foi 

possível realizar o segundo estágio da operação e 1 caso de abordagem 

reversa no qual o tratamento operatório se iniciou pela hepatectomia, porém 

houve progressão do tumor primário retal após a realização do tratamento 

radioquimioterápico neoadjuvante. 

A população final para análise foi de 383 pacientes (402 

hepatectomias), distribuídos da seguinte maneira: 98 casos (106 

hepatectomias) na ERA1 e 285 (296 hepatectomias) na ERA2. 

A Tabela 1 apresenta o perfil demográfico e laboratorial dos pacientes 

estudados. As características dos pacientes são similares entre os períodos 

estudados, exceto por algumas mudanças no perfil de exames laboratoriais, 

notadamente pela plaquetometria (ERA1 média 254.344,3 plaquetas/mm3 x 

201.236,5 plaquetas/mm3 ERA2 p < 0,001) e pelo valor das bilirrubinas totais 

(ERA1 0,67 mg/dL x ERA2 0,63 mg/dL p = 0,037).  
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Tabela 1 - Características demográficas e laboratoriais dos pacientes 
operados por metástases hepáticas de câncer colorretal, Janeiro 
de 2000 – Dezembro de 2015. Serviço de Cirurgia do Fígado 
HC/FMUSP, São Paulo, Brasil. 

Variável Nmissing 

Grupo 
Total 
n=364 

Valor de 
p 

ERA1 ERA2 
n=94 n=270 

Gênero 0    0,6401 

Feminino  43 (45,7) 116 (43,0) 159 (43,7)  

Masculino  51 (54,3) 154 (57,0) 205 (56,3)  

Idade (anos) 0    0,5182 

Média (DP)  59,9 (12,8) 59,9 (10,4) 59,9 (11,0)  

Mediana (vmín-vmáx)  63,5 (28-81) 61,0 (24-90) 61,0 (24-90)  

<65  52 (55,3) 174 (64,4) 226 (62,1) 0,1161 

≥65  42 (44,7) 95 (35,6) 138 (37,9)  

Cor 24    0,0701 

Branca  56 (75,7) 182 (68,4) 238 (70,0)  

Negra  1 (1,4) 15 (5,6) 16 (4,7)  

Parda  9 (12,2) 54 (20,3) 63 (18,5)  

Amarela  8 (10,8) 15 (5,6) 23 (6,8)  

Índice de massa 
corporal (IMC) (kg/m2) 

6    0,1772 

Média (DP)  25,9 (4,6) 26,5 (4,2) 26,3 (4,3)  

Mediana (vmín-vmáx)  25,1 (16,9-41,2) 26,2 (17,2-39,1) 25,8 (16,9-41,2)  

ASA score 3    0,1481 

I  13 (14,3) 50 (18,5) 63 (17,5)  

II  76 (83,5) 202 (74,8) 278 (77,0)  

III  2 (2,2) 18 (6,7) 20 (5,5)  

Hipertensão arterial 4    0,1021 

Não  57 (62,6) 142 (52,8) 199 (55,3)  

Sim  34 (37,4) 127 (47,2) 161 (44,7)  

Diabetes mellitus 4    0,0681 

Não  81 (89,0) 217 (80,7) 298 (82,8)  

Sim  10 (11,0) 52 (19,3) 62 (17,2)  

Hipotireoidismo 4    0,4243 

Não  88 (96,7) 253 (94,1) 341 (94,7)  

Sim  3 (3,3) 16 (5,9) 19 (5,3)  

Cardiopatia 4    0,4291 

Não  87 (95,6) 251 (93,3) 338 (93,9)  

Sim  4 (4,4) 18 (6,7) 22 (6,1)  

Pneumopatia 4    0,4803 

Não  87 (95,6) 262 (97,4) 349 (96,9)  

Sim  4 (4,4) 7 (2,6) 11 (3,1)  

continua 

  



5 Resultados   42 

 

conclusão 

Tabela 1 - Características demográficas e laboratoriais dos pacientes 
operados por metástases hepáticas de câncer colorretal, Janeiro 
de 2000 – Dezembro de 2015. Serviço de Cirurgia do Fígado 
HC/FMUSP, São Paulo, Brasil. 

Variável Nmissing 

Grupo 
Total 
n=364 

Valor 
de p 

ERA1 ERA2 
  

n=94 n=270 

Hemoglobina 17    0,4092 

Média (DP)  13,3 (1,8) 13,1 (1,6) 13,1 (1,7)  

Mediana (vmín-vmáx)  13,3 (8,7-17,3) 13,1 (7,0-17,4) 13,1 (7,0-17,4)  

Plaquetas 20    <0,0012 

Média (DP)  
254344,3 

(89863,8) 

201236,5 

(77321,8) 

208678 

(80568,1) 
 

Mediana (vmín-vmáx)  
241000 

(105000-499000) 

195230,4 

(67000-573000) 

200000 

(67000-573000) 
 

Bilirubina total  45    0,0372 

Média (DP)  0,67 (0,44) 0,63 (0,95) 0,63 (0,88)  

Mediana (vmín-vmáx)  0,50 (0,20-2,29) 0,49 (0,11-14,87) 0,50 (0,11-14,87)  

Bilirrubina direta 45    0,0012 

Média (DP)  0,17 (0,18) 0,26 (0,87) 0,24 (0,79)  

Mediana (vmín-vmáx)  0,12 (0,06-1,37) 0,18 (0,01-14,08) 0,17 (0,01-14,08)  

Albumina 92    0,2732 

Média (DP)  4,2 (0,4) 4,3 (1,6) 4,3 (1,4)  

Mediana (vmín-vmáx)  4,2 (3-5,3) 4,3 (1,8-26) 4,3 (1,8-26)  

INR  23    0,7752 

Média (DP)  1,1 (0,1) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1)  

Mediana (vmín-vmáx)  1,0 (0,9-1,6) 1,0 (0,9-1,2) 1,0 (0,9-1,6)  

DP: desvio padrão; vmín: valor mínimo; vmáx: valor máximo; INR: international normalized 
ratio; 1Teste qui-quadrado de Pearson; 2Teste de Mann-Whitney; 3Teste exato de Fisher. 

 

Com relação ao perfil oncológico dos pacientes, notam-se mais 

diferenças (Tabela 2). O valor de CEA variou de maneira significativa entre 

os grupos (177,0 ng/dL vs. 70,3 ng/dL p < 0,001), assim como o número de 

pacientes com CEA maior que 20 ng/mL (60,6% vs. 31,5% p < 0,001). Na 

ERA1, as maiores lesões tratadas apresentavam maior tamanho médio (47,5 

mm vs. 33,9 mm p < 0,001) ao passo que, na ERA2, foi mais comum o 

diagnóstico de MHCR durante o primeiro ano de seguimento (70,0% vs. 

58,5% p = 0,041), maior número de pacientes com doença bilobar (34,8% 

vs. 22,3% p = 0,025), maior número de pacientes com quatro ou mais 

nódulos (22,8% vs. 11,5% p = 0,031) e exposição mais frequente à 
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quimioterapia pré-operatória (77,3% vs. 34,1% p < 0,001). Neste grupo de 

pacientes submetidos a tratamento sistêmico durante a ERA2, observou-se 

mudança no perfil de tratamento, tendo sido a terapia baseada em 

oxaliplatina em 176 pacientes (65,4%), irinotecano em 18 (6,7%) e 5-FU em 

6 (2,2%). 

 

Tabela 2 - Características oncológicas dos pacientes operados por 
metástases hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – 
Dezembro de 2015. Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, 
São Paulo, Brasil. 

Variável Nmissing 

Grupo 
Total 
n=364 

Valor 
de p 

ERA1 ERA2 
n=94 n=270 

CEA 0    <0,0012 

Média (DP)  177,0 (650,5) 70,3 (231,1) 97,8 (387,5)  

Mediana (vmín-
vmáx) 

 35,1 (1,4-6058) 8,1 (0,3-1918) 10,7 (0,3-6058)  

CEA 0    <0,0011 

≤20  37 (39,4) 185 (68,5) 222 (61,0)  

>20  57 (60,6) 85 (31,5) 142 (39,0)  

Localização do 
tumor primário 

3    0,8411 

Colon direito  15 (16,0) 45 (16,9) 60 (16,6)  

Colon 
esquerdo 

 79 (84,0) 222 (83,1) 301 (83,4)  

Doença extra-
hepática 

0    0,8241 

Não  84 (89,4) 239 (88,5) 323 (88,7)  

Sim  10 (10,6) 31 (11,5) 41 (11,3)  

Estadiamento T 
do tumor 
primário 

18    0,4041 

T1/T2  8 (10,0) 19 (7,1) 27 (7,8)  

T3/T4  72 (90,0) 247 (92,9) 319 (92,2)  

Estadiamento N 
do tumor 
primário 

24    0,4631 

N0  30 (38,5) 113 (43,1) 143 (42,1)  

N+  48 (61,5) 149 (56,9) 197 (57,9)  

Diagnóstico 
sincrônico de 
metástase 
hepática 

0    0,3971 

Não  59 (62,8) 156 (57,8) 215 (59,1)  

Sim  35 (37,2) 114 (42,2) 149 (40,9)  

continua 
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conclusão 

Tabela 2 - Características oncológicas dos pacientes operados por 
metástases hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – 
Dezembro de 2015. Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, 
São Paulo, Brasil. 

Variável Nmissing 

Grupo 
Total 
n=364 

Valor 
de p 

ERA1 ERA2 
n=94 n=270 

Metástase sincrônica 
vs. metacrônica (12 
meses) 

0    0,0411 

Sincrônica  55 (58,5) 189 (70,0) 244 (67,0)  

Metacrônica  39 (41,5) 81 (30,0) 120 (33,0)  

Tamanho do maior 
nódulo (mm) 

10    <0,0012 

Média (DP)  47,5 (33,3) 33,9 (22,5) 37,4 (26,4)  

Mediana (vmín-
vmáx) 

 40 (4-220) 27 (4-130) 30 (4-220)  

<30 mm  26 (28,6) 139 (52,9) 165 (46,6) <0,0011 

≥30 mm  65 (71,4) 124 (47,1) 189 (53,4)  

Nº de nódulos 
hepáticos 

40    0,0311 

<4  69 (88,5) 190 (77,2) 259 (79,9)  

≥4  9 (11,5) 56 (22,8) 65 (20,1)  

Doença bilobar 0    0,0251 

Não  73 (77,7) 176 (65,2) 249 (68,4)  

Sim  21 (22,3) 94 (34,8) 115 (31,6)  

Situação da 
neoplasia primária 

0    0,0951 

Ressecada 
previamente 

 91 (96,8) 242 (89,6) 333 (91,5)  

Ressecção 
sincrônica 

 2 (2,1) 22 (8,1) 24 (6,6)  

Não ressecada  1 (1,1) 6 (2,2) 7 (1,9)  

Qt pré-operatória 7    <0,0011 

Não  58 (65,9) 61 (22,7) 119 (33,3)  

Sim  30 (34,1) 208 (77,3) 238 (66,7)  

Esquema de QT 
baseado em: 

7    <0,0011 

Não realizou Qt pré-
operatória 

 58 (65,9) 61 (22,7) 119 (33,3)  

Fluoruracil  19 (21,6) 6 (2,2) 25 (7,0)  

Irinotecano  3 (3,4) 18 (6,7) 21 (5,9)  

Oxaliplatina  7 (8,0) 176 (65,4) 183 (51,3)  

DP: desvio padrão; vmín: valor mínimo; vmáx: valor máximo; CEA: antígeno carcinoembrionário; 
QT: quimioterapia; 1Teste qui-quadrado de Pearson; 2Teste de Mann-Whitney.  
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As variáveis relacionadas ao resultado operatório estão descritas na 

Tabela 3. Na comparação entre os grupos analisados, no segundo período 

do estudo (ERA2), observou-se aumento no emprego de ressecções 

minimamente invasivas (22,2% vs. 1,1% p < 0,001), maior número de 

hepatectomias menores (65,9% vs. 42,6% p < 0,001) e incremento em 

ressecções não anatômicas (40,7% vs. 12,8% p < 0,001). 

Com relação aos procedimentos associados às cirurgias, não houve 

maior proporção de casos nos quais se utilizou a ablação por 

radiofrequência (ERA1 7,4% vs. ERA2 7,0% p = 0,894), porém o número de 

lesões tratadas por ablação em cada operação variou de maneira 

significativa (ERA1 média de 3,1 nódulos vs. ERA2 média de 1,4 nódulos            

p = 0,010). 

As complicações pós-operatórias foram semelhantes entre os grupos 

estudados (ERA1 32,3% vs. ERA2 36,3% p = 0,481), assim como a 

mortalidade cirúrgica em 90 dias (ERA1 3,77% vs. ERA2 5,07% p = 0,791). 

Houve menor necessidade de transfusão de hemoderivados no segundo 

período estudado (ERA1 35,9% vs. ERA2 16,7% p < 0,001), embora maior 

quantidade de concentrados de hemácias tenha sido infundido quando 

indicado (ERA1 média 0,89 concentrados de hemácias vs. ERA2 1,82 

concentrados de hemácias p < 0,001). 

Na avaliação laboratorial de função hepática pós-hepatectomia, notou-

se diferença entre as ERAS analisadas, sendo, na ERA1, a bilirrubina total 

média no 5o dia pós-operatório 1,05 mg/mL e, na ERA2, o valor médio de 

0,77 mg/mL (p < 0,001). 
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Tabela 3 - Resultados operatórios dos pacientes operados por metástases 
hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – Dezembro de 
2015. Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, São Paulo, 
Brasil. 

Variável Nmissing 

Grupo 
Total 
n=364 

Valor de 
p 

ERA1 ERA2 
n=94 n=270 

Via de acesso 0    <0,0011 

Convencional  93 (98,9) 210 (77,8) 303 (83,2)  

Minimamente invasiva  1 (1,1) 60 (22,2) 61 (16,8)  

Definição de 
hepatectomia 

0    <0,0011 

Minor hepatectomy  40 (42,6) 178 (65,9) 218 (59,9)  

Major hepatectomy  54 (57,4) 92 (34,1) 146 (40,1)  

Ressecção 0    <0,0011 

Não anatômica  12 (12,8) 110 (40,7) 122 (33,5)  

Anatômica  56 (59,6) 98 (36,3) 154 (42,3)  

Anatômica e não 
anatômica 

 26 (27,7) 62 (23,0) 88 (24,2)  

Ablação por 
radiofrequência associada 

0    0,8941 

Não  87 (92,6) 251 (93,0) 338 (92,9)  

Sim  7 (7,4) 19 (7,0) 26 (7,1)  

Nº de nódulos tratados 
por radioablação 

0    0,0102 

Média (DP)  3,1 (1,7) 1,4 (0,8) 1,9 (1,3)  

Mediana (vmín-vmáx)  3 (1-5) 1 (1-4) 1 (1-5)  

Tempo cirúrgico (min) 8    0,8652 

Média (DP)  400,3 (131,6) 395,4 (131,14) 396,6 (131,1)  

Mediana (vmín-vmáx)  380 (135-740) 380 (140-925) 380 (135-925)  

Sangramento estimado 263    0,3782 

Média (DP)  881,3 (737,5) 786,8 (935,1) 801,8 (904,0)  

Mediana (vmín-vmáx)  700 (150-3000) 500 (0-7600) 500 (0-7600)  

Necessidade de 
transfussão de CH no 
intraoperatório 

2    <0,0011 

Não  59 (64,1) 225 (83,3) 284 (78,5)  

Sim  33 (35,9) 45 (16,7) 78 (21,5)  

Nº CH transfundidos no 
intraoperatório 

0    <0,0012 

Média (DP)  0,89 (1,51) 1,82 (0,86) 0,46 (1,10)  

Mediana (vmín-vmáx)  0 (0-6) 0 (0-8) 0 (0-8)  

Ocorrência de complicação 1    0,4812 

Não  63 (67,7) 172 (63,7) 235 (64,7)  

Sim  30 (32,3) 98 (36,3) 128 (35,3)  

continua 
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conclusão 

Tabela 3 - Resultados operatórios dos pacientes operados por metástases 
hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – Dezembro de 
2015. Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, São Paulo, 
Brasil. 

Variável Nmissing 

Grupo 
Total 
n=364 

Valor de 
p 

ERA1 ERA2 
n=94 n=270 

Dindo-Clavien 1    0,6563 

Não  63 (67,7) 172 (63,7) 235 (64,7)  

I  10 (10,8) 26 (9,6) 36 (9,9)  

II  8 (8,6) 41 (15,2) 49 (13,5)  

IIIa  8 (8,6) 19 (7,0) 27 (7,4)  

IIIb  3 (3,2) 10 (3,7) 13 (3,6)  

Iva  1 (1,1) 2 (0,7) 3 (0,8)  

V  4 (3,8) 15 (5,1) 19 (4,7) 0,7913 

Necessidade de 
drenagem de coleção por 
radiologia 
intervencionista 

0    0,1193 

Não  94 (100) 261 (96,7) 355 (97,5)  

Sim  0 9 (3,3) 9 (2,5)  

Necessidade de 
reoperação 

0    0,7223 

Não  91 (96,8) 263 (97,4) 354 (97,3)  

Sim  3 (3,2) 7 (2,6) 10 (2,7)  

Valor da bilirrubina total 
no 5º dia pós-operatório 

128    <0,0012 

Média (DP)  1,05 (0,66) 0,77 (0,83) 0,82 (0,81)  

Mediana (vmín-vmáx)  0,94 (0,28-3,50) 0,49 (0,11-6,02) 0,54 (0,11-6,02)  

INR no 5º dia pós-
operatório 

147    0,3602 

Média (DP)  1,22 (0,21) 0,68 (0,29) 1,26 (0,28)  

Mediana (vmín-vmáx)  1,23 (0,94-1,76) 1,21 (0,48-3,84) 1,21 (0,48-3,84)  

Tempo de internação 
(dias) 

0    0,5312 

Média (DP)  9,4 (8,9) 8,7 (6,7) 8,8 (7,3)  

Mediana (vmín-vmáx)  7 (2-71) 7 (2-59) 7 (2-71)  

Necessidade de 
reinternação hospitalar 
após alta 

0    0,6731 

Não  86 (91,5) 243 (90,0) 329 (90,4)  

Sim  8 (8,5) 27 (10,0) 35 (9,6)  

DP: desvio padrão; vmín: valor mínimo; vmáx: valor máximo. CH: concentrado de hemácias; 1Teste qui-quadrado 
de Pearson; 2Teste de Mann-Whitney; 3Teste exato de Fisher. 
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Os resultados imediatos de tratamento oncológico demonstram que 

houve obtenção de margens livres na maioria dos pacientes (ERA1 80,5% 

vs. ERA2 84,6%). A distância média das margens foi de 6,3 mm na ERA1 e 

de 6,8 mm na ERA2 (p = 0,600). 

No diagnóstico anatomopatológico, houve aumento no número de 

casos de resposta patológica completa, passando de 1 caso (1,1%) na 

ERA1 para 20 casos (7,4%) na ERA2 (p = 0,023). 

Dos pacientes operados, houve recidiva em 75,3% dos pacientes na 

ERA1 e em 67,8% na ERA2 (p = 0,175). A maioria dos casos de recidiva 

ocorreu no primeiro biênio de acompanhamento oncológico (65,9% na ERA1 

e 60,7% na ERA2), não havendo diferenças significativas no local de 

recidiva, seja nas margens de ressecção, seja em novo sítio anatômico 

hepático, seja em outro órgão. 

 

Tabela 4 - Resultados oncológicos imediatos dos pacientes operados por 
metástases hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – 
Dezembro de 2015. Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, 
São Paulo, Brasil. 

Variável Nmissing 

Grupo 
Total 
n=364 

Valor de p ERA1 ERA2 
n=94 n=270 

Diagnóstico patológico 
definitivo 

0    0,0231 

Resposta patológica 
completa 

 1 (1,1) 20 (7,4) 21 (5,8)  

Metástase de câncer 
colorretal 

 93 (98,9) 250 (92,6) 343 (94,2)  

Margem livre 16    0,5213 

Não  11 (13,4) 22 (8,3) 33 (9,5)  

Sim  66 (80,5) 225 (84,6) 291 (83,6)  

Livre após ampliação  3 (3,7) 9 (3,4) 12 (3,4)  

Margem coincidente  2 (2,4) 10 (3,8) 12 (3,4)  

Distância da margem 
(mm) 

72    0,6002 

Média (DP)  6,3 (7,6) 6,8 (8,5) 6,7 (8,3)  

Mediana (vmín-vmáx)  4 (0-30) 4 (0-53) 4 (0-53)  

Recidiva 1    0,1751 

Não  23 (24,7) 87 (32,2) 110 (30,3)  

Sim  70 (75,3) 183 (67,8) 253 (69,7)  

continua 
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conclusão 

Tabela 4 - Resultados oncológicos imediatos dos pacientes operados por 
metástases hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – 
Dezembro de 2015. Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, 
São Paulo, Brasil. 

Variável Nmissing 

Grupo 
Total 
n=364 

Valor de p ERA1 ERA2 
n=94 n=270 

Recidiva hepática 1    0,5801 

Extra-hepática  36 (51,4) 87 (47,5) 123 (48,6)  

Hepática  34 (48,6) 96 (52,5) 130 (51,4)  

Recidiva margem 
hepática 

0    0,5801 

Não  19 (79,2) 70 (73,7) 89 (74,8)  

Sim  5 (20,8) 25 (26,3) 30 (25,2)  

Tempo até diagnóstico 
da recidiva (meses) 

1    0,1922 

Média (DP)  13,4 (14,0) 11,6 (11,7) 12,1 (12,4)  

Mediana (vmín-vmáx)  8,5 (1-86) 7 (1-82) 8 (1-86)  

Recidiva 1º ano 0    0,7041 

Não  48 (51,1) 144 (53,3) 192 (52,7)  

Sim  46 (48,9) 126 (46,7) 172 (47,3)  

Recidiva 2º ano 0    0,4891 

Não  78 (83,0) 232 (85,9) 310 (85,2)  

Sim  16 (17,0) 38 (14,1) 54 (14,8)  

Conduta recidiva 124    0,0861 

QT paliativa  35 (59,3) 104 (57,5) 139 (57,9)  

Suporte paliativo  9 (15,3) 16 (8,8) 25 (10,4)  

ARF  1 (1,7) 21 (11,6) 22 (9,2)  

Resgate cirúrgico  14 (23,7) 40 (22,1) 54 (22,5)  

DP: desvio padrão; vmín: valor mínimo; vmáx: valor máximo; QT: quimioterapia; ARF ablação por 
radiofrequência; 1Teste qui-quadrado de Pearson; 2Teste de Mann-Whitney; 3Teste exato de 
Fisher. 
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Tabela 5 - Probabilidade de sobrevida, média, mediana e erro padrão para 
a sobrevida global e sobrevida livre de doença dos pacientes 
operados por metástases hepáticas de câncer colorretal, Janeiro 
de 2000 – Dezembro de 2015. Serviço de Cirurgia do Fígado 
HC/FMUSP, São Paulo, Brasil. 

 

 
Na casuística completa, o tempo de seguimento médio foi de 48,7 

meses, com mediana de 42 meses (variação de 3 a 186 meses). A análise 

de sobrevida global demonstrou diferentes proporções de sobreviventes 

entre as ERAS 1 e 2. As probabilidades para 1, 3 e 5 anos foram de 88,3%, 

52,4% e 34,5%, respectivamente, na ERA1; na ERA2 para os mesmos 

períodos, observaram-se sobrevidas de 91,5%, 65,3% e 48,0%, 

respectivamente (p = 0,011), (Tabela 5 e Figuras 1 e 3). 

A análise de sobrevida livre de doença não revelou diferenças 

estatisticamente significativas na comparação entre ERAS, sendo a 

sobrevida livre de doença em 5 anos de 28,7% na ERA1 e de 33,1% na 

ERA2 (p = 0,357), (Tabela 5 e Figuras 2 e 4). 
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Figura 1 - Curva de sobrevida global dos pacientes operados por 
metástases hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – Dezembro de 
2015. Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, São Paulo, Brasil. 
 

 
Figura 2 - Curva de sobrevida livre de doença dos pacientes operados por 
metástases hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – Dezembro de 
2015. Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, São Paulo, Brasil. 
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Figura 3 - Curvas de sobrevida global por ERA dos pacientes operados por 
metástases hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – Dezembro de 
2015. Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, São Paulo, Brasil. 
 

 

Figura 4 - Curvas de sobrevida livre de doença por ERA dos pacientes 
operados por metástases hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – 
Dezembro de 2015. Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, São Paulo, 
Brasil. 
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Por fim, o estudo de sobrevida condicional em 5 anos demonstrou nova 

diferença entre ERAS, com maior expectativa de sobrevida para os 

pacientes tratados na ERA2. No primeiro período estudado (ERA1), a 

sobrevida condicional em 5 anos foi, do primeiro ao quinto ano de 

seguimento, de 35,0%, 43,8%, 40,9%, 48,0% e 62,0%. Durante a ERA2, 

observou-se, para o mesmo período de seguimento, sobrevida condicional 

em 5 anos de 45,9%, 47,0%, 46,7%, 53,9% e 63,6% (Quadro 2, Gráfico 2 e 

Figuras 5 e 6). 

 

Quadro 2 - Sobrevidas global e condicional em 5 anos conforme ERAS e 
tempo de seguimento dos pacientes operados por metástases 
hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – Dezembro de 
2015. Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, São Paulo, 
Brasil. 

  1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos 

ERA1 

Sobrevida global 88,3% 65,7% 52,4% 44,6% 34,5% 

Sobrevida condicional em 
5 anos 

35% 43,8% 40,9% 48% 62% 

ERA2 

Sobrevida global 91,5% 77,7% 65,3% 56,6% 48% 

Sobrevida condicional em 
5 anos 

45,9% 47% 46,7% 53,9% 63,6% 
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Figura 5 - Curvas de sobrevida global (linha azul) e condicional em 5 anos 
(linha vermelha) para ERA1 dos pacientes operados por metástases 
hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – Dezembro de 2015. 
Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, São Paulo, Brasil. 
 

 
Figura 6 – Curvas de sobrevida global (linha azul) e condicional em 5 anos 
(linha vermelha) para ERA2 dos pacientes operados por metástases 
hepáticas de câncer colorretal, Janeiro de 2000 – Dezembro de 2015. 
Serviço de Cirurgia do Fígado HC/FMUSP, São Paulo, Brasil. 
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Gráfico 2 – Sobrevida condicional em 5 anos para ERA1 (barra azul) e 
ERA2 (barra verde) dos pacientes operados por metástases hepáticas de 
câncer colorretal, Janeiro de 2000 – Dezembro de 2015. Serviço de Cirurgia 
do Fígado HC/FMUSP, São Paulo, Brasil. 
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6  DISCUSSÃO 

 

 

O manejo das MHCR apresentou evolução histórica com progressiva 

melhora nos resultados do tratamento oncológico. Tal progresso, no que 

tange o melhor conhecimento dos aspectos do manejo clínico e cirúrgico, foi 

vivenciado no Serviço de Cirurgia do Fígado (HC/FMUSP) ao longo das 

duas últimas décadas.  

O crescente número de hepatectomias realizadas nesta instituição 

denota, por um lado, o caráter epidêmico do câncer colorretal no Brasil, país 

que padece de inadequado rastreamento de tumores colorretais e, por 

consequência, impossibilita diagnóstico e tratamento de tumores precoces, 

resultando em elevado número de pacientes metastáticos ao diagnóstico. Se 

sob a ótica de saúde pública o elevado número de ressecções hepáticas 

preocupa, por outro lado, indica o perfil de serviço de referência terciário 

universitário no qual estamos inseridos, recebendo grande número de 

pacientes para tratamento cirúrgico complexo. 

A avaliação dos dados demográficos dos pacientes aqui estudados 

demonstrou que o perfil dos pacientes não variou durante o período 

analisado, evento relacionado ao padrão estável de incidência da neoplasia 

colorretal ao longo dos anos. Na análise do perfil laboratorial, observamos as 

primeiras diferenças entre as populações do estudo. No grupo ERA2, houve 

redução do número médio de plaquetas e aumento no valor médio de 

bilirrubina total pré-operatório. Tais variações podem ser atribuídas ao uso 

frequente de quimioterapia no pré-operatório, baseada no uso de 

quimioterápicos como 5FU, irinotecano e oxaliplatina. Cada uma destas 

drogas tem efeitos sobre o parênquima hepático, sendo a primeira associada 

à esteatose, a segunda relacionada à esteato-hepatite (irinotecan induced 

yellow liver ou, ainda, CASH – chemotherapy associated steatohepatitis) e a 

terceira droga citada, oxaliplatina, induz alterações hepáticas, como a 

congestão sinusoidal (oxaliplatin blue liver) e consequente quadro de 
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hipertensão portal com esplenomegalia101. Os efeitos indesejados sobre o 

parênquima hepático podem induzir disfunção hepática e redução nos níveis 

plaquetários. Estas alterações, embora manifestas laboratorialmente, não se 

confirmaram clinicamente relevantes nem interferiram negativamente nos 

índices de complicações cirúrgicas, não tendo sido observadas diferenças 

na ocorrência de sinais clínicos de insuficiência hepática ou manifestações 

hemorrágicas secundárias à plaquetopenia quando comparados os grupos 

de estudo. 

Outro dado laboratorial que variou entre períodos foi o valor do 

marcador tumoral CEA, de grande relevância oncológica, uma vez que 

níveis elevados se correlacionam com pior sobrevida e auxiliam na detecção 

de recidivas durante o seguimento73,102. Na ERA2, observou-se menor valor 

médio do CEA, fato que, provavelmente, deveu-se a um melhor seguimento 

naqueles pacientes operados do tumor primário, uma vez que nossa 

instituição, além de realizar cirurgias para tumores colorretais, recebe 

pacientes da rede pública para adjuvância e seguimento oncológico após 

tratamento do tumor primário. Dentro do programa de seguimento, o 

marcador tumoral faz parte do rastreamento das recidivas, de maneira que a 

detecção das metástases tende a se dar de maneira mais precoce, com 

menores valores do marcador tumoral. 

O seguimento rotineiro também explica outro achado da ERA2, o 

tratamento de metástases com menor tamanho médio, quando comparada à 

ERA1. Ressalte-se que o valor do CEA e o tamanho dos nódulos foram 

avaliados antes de qualquer tratamento, seja quimioterápico ou cirúrgico, 

portanto, não indicam efeito de terapêutica e são mais bem entendidos como 

resultado de melhor rastreamento durante o seguimento. 

Este efeito de seguimento foi também observado na ERA2 quando 

houve maior tratamento direcionado às lesões sincrônicas, consideradas 

neste estudo como aquelas com diagnóstico dentro do primeiro ano de 

seguimento após cirurgia do tumor primário. O conceito de doença 

sincrônica é bastante discutido na literatura, havendo aqueles autores que 

defendem o conceito de sincronicidade apenas quando o diagnóstico se dá 
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ao mesmo tempo da lesão primária e da MHCR103; há, ainda, autores que 

defendem o conceito biológico de que, dentro de 6 meses, o diagnóstico 

seria considerado sincrônico104-106; por fim, há outros que demonstram 

impacto negativo na sobrevida quando o diagnóstico ocorre dentro de 12 

meses do tratamento do tumor primário73. Optamos por 12 meses neste 

trabalho uma vez que estes períodos são arbitrários e o período de 12 

meses engloba o diagnóstico simultâneo e o tempo de avaliação de pior 

comportamento biológico.  

A observação de ocorrência mais frequente de MHCR sincrônica na 

ERA2 denota uma mudança de postura na indicação de hepatectomia. Em 

associação com o tratamento de maior número de casos multinodulares e 

com doença bilobar, demonstra-se que, na ERA2, mesmo diante destes 

casos com fatores prognósticos potencialmente desfavoráveis, o ambiente 

multidisciplinar especializado pôde oferecer tratamento operatório 

potencialmente curativo. Entende-se que, nestas situações, a abordagem 

multidisciplinar avaliou o comportamento biológico e a resposta à terapia 

sistêmica, e, diante de boa evolução durante o tratamento clínico, optou-se 

por prosseguir com o  tratamento cirúrgico. 

O teste de evolução temporal e resposta à terapêutica sistêmica pré-

hepatectomia é observado no aumento na ERA2 do emprego de 

quimioterapia pré-hepatectomia (perioperatória), utilizando 

predominantemente drogas de maior eficácia que na ERA1, como 

oxaliplatina e irinotecano, ora disponíveis na instituição. Aqui cabe ressaltar 

que a existência de um centro oncológico dedicado criou a possibilidade de 

disponibilizar estes tratamentos para a população estudada, portanto, além 

da indicação clínica, há um viés de disponibilidade a ser levado em 

consideração. O teste de resposta à quimioterapia permitiu avaliar o 

comportamento biológico da doença e, deste modo, indicar hepatectomia 

sob melhor controle sistêmico44 mesmo em casos com doença associada a 

fatores de mau prognóstico, como observamos no tratamento de doença 

sincrônica, bilobar e multinodular durante a ERA2. 
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Os resultados operatórios demonstraram aumento no emprego de 

tratamento minimamente invasivo na ERA2, o que reflete o desenvolvimento 

do método ao longo dos últimos anos associado à disponibilidade de 

equipamento e cirurgiões treinados na instituição107. A hepatectomia 

laparoscópica obteve crescente indicação e desenvolvimento, e pode ser 

aplicada em casos selecionados com MHCR. É método de escolha para 

lesões localizadas nos setor lateral esquerdo do fígado e deve ser 

considerada nos segmentos anterolaterais (segmentos hepáticos 2, 3, 4, 5 e 

6)108. Lesões de localização anatômica desfavorável, hepatectomias 

maiores, casos de nódulos volumosos e lesões múltiplas limitam a 

aplicabilidade do acesso minimamente invasivo, porém algumas destas 

circunstâncias podem ser superadas de acordo com a experiência e 

recursos disponíveis em cada serviço109. Há, ainda, que ressaltar os 

benefícios indiretos da laparoscopia, como possibilidade de reoperações 

menos mórbidas, ressecções sincrônicas cólon-fígado menos mórbidas e 

retomada precoce de quimioterapia, decorrentes da recuperação mais rápida 

destes pacientes110,111. O entendimento das melhores indicações e o 

reconhecimento dos bons resultados associados à laparoscopia fizeram com 

que o método fosse, aos poucos, incorporado no manejo das MHCR. 

Além da via de acesso que se desenvolveu conforme a laparoscopia 

conquistou espaço na cirurgia hepática, observou-se, na ERA2, uma 

mudança no perfil de tipo de cirurgia realizada, com crescente uso de 

ressecções menores e não anatômicas. Este tipo de abordagem decorreu do 

progressivo entendimento do papel da cirurgia e das margens de ressecção 

no manejo das MHCR. Embora o intuito da ressecção hepática sempre se 

dê de forma a promover ressecção completa e curativa, o estudo da 

evolução natural dos pacientes após hepatectomia demonstra alta 

frequência de recidiva, que pode ser observada em até dois terços dos 

casos operados. Destes casos com recidiva, cerca de metade ocorrerá no 

fígado. No entanto, sabe-se que os retratamentos locais dirigidos para o 

fígado incorrem em sucesso no controle da doença e ganho de 

sobrevida112,113. Para que tais retratamentos sejam viáveis, seja com termo 
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ablação seja com novas ressecções, é imperativo que haja parênquima 

hepático remanescente. Dentro deste raciocínio, as operações não 

anatômicas preservadoras de parênquima surgiram como opção técnica que 

poderia promover adequado controle da doença com menor impacto em 

tratamentos futuros. 

A estratégia de poupar parênquima hepático, apesar de parecer 

razoável neste cenário, esbarra num limitante óbvio que é a necessidade de 

obtenção de margem oncológica adequada nos pacientes portadores de 

MHCR. Historicamente, houve a transposição do conceito utilizado nas 

operações para neoplasias primárias hepáticas, nas quais se busca 1 cm de 

margem livre de tumor. Tal objetivo foi aos poucos sendo reavaliado, uma 

vez que nem sempre se pode atingir tal distância de margem, seja em casos 

com múltiplos nódulos, que resultaria em ressecções extensas com grande 

sacrifício de parênquima hepático sadio; seja em situações em que esta 

margem se mostra inalcançável devido à presença de estruturas anatômicas 

que não poderiam ser ressecadas (por exemplo: canal biliar ou grandes 

vasos), mas que estariam dentro deste limite. O trabalho pioneiro neste 

conceito foi publicado em 2008, no qual Gold e cols. avaliaram 440 

pacientes operados para tratamento de MHCR entre 1992 e 2003114. Estes 

pacientes eram portadores de doença multinodular, bilobar e/ou de nódulos 

de grande diâmetro. Naquele estudo, houve uma análise da evolução 

temporal na Instituição dos dados analisados e percebeu-se indicação 

crescente de cirurgia em pacientes multinodulares (4 ou mais) em 

concomitância ao uso mais frequente de ressecções não anatômicas e 

menor emprego de ressecções maiores. Naquele estudo, as ressecções 

menores foram impostas por necessidade para tratamento de casos com 

doença multinodular e percebeu-se que a sobrevida não era prejudicada 

com a adoção de estratégias de preservação de parênquima.  

Além do efeito de não inferioridade oncológica das ressecções não 

anatômicas, estudaram-se os resultados cirúrgicos deste tipo de abordagem 

sobre o fígado com doença secundária colorretal. Kingham e cols. avaliaram 

o resultado da cirurgia de preservação de parênquima em casuística 
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expressiva de 4.152 operações consecutivas para tratamento de MHCR ao 

longo de um período de 20 anos, iniciado em 1993115. Os pacientes 

operados nos últimos anos daquela casuística foram submetidos a 

hepatectomias menores e não regradas com maior frequência, estratégia 

cirúrgica que foi associada à menor perda sanguínea, menores índices de 

complicações, além de menor taxa de mortalidade em 90 dias (de 5,2% na 

experiência inicial para 1,6% ao fim do período do estudo). Estes dados 

ajudaram a consolidar a estratégia de preservação de parênquima como 

método de maior segurança no manejo cirúrgico das MHCR em detrimento 

às hepatectomias maiores que se associam a maior morbimortalidade. 

Outro argumento que se impõe neste cenário é o do risco de maior 

recidiva local, uma vez que ressecções econômicas podem ser realizadas 

com sacrifício de margens oncológicas e, desta maneira, aumentar a 

recorrência local. Matsumura e cols. avaliaram este risco ao comparar as 

incidências de recidiva hepática (77 x 71,9% p = 0,551), recidiva em                   

margens hepáticas (14,2 x 28,1% p = 0,065) e recidiva hepática exclusiva 

(43,4% x 50,0% p = 0,505) entre os grupos de preservação de parênquima e 

hepatectomia maior116. Outra análise desenvolvida por Mise e cols. 

evidenciou que as recidivas hepáticas se comportavam de maneira idêntica 

entre os grupos com preservação de parênquima e hepatectomia maior, 

porém, nos casos nos quais se poupou parênquima, houve maiores chances 

de resgate local (cirúrgico ou RFA) com ganho adicional de sobrevida 

quando avaliada a sobrevivência após recidiva (73,6 x 30,1% em 5 anos)117. 

Desta maneira, conclui-se que a estratégia de preservação de parênquima 

tem resultados oncológicos de longo prazo equivalentes, oferece operações 

menos mórbidas, não incorre em maior recidiva local e oferece maiores 

chances de resgate em caso de nova metástase hepática. 

Em paralelo a toda discussão acerca da estratégia cirúrgica, evoluiu 

também a compreensão de qual deve ser a margem ideal no manejo das 

MHCR. O conceito clássico no manejo de tumores hepáticos primários 

sugere a obtenção de 1,0 cm de margens livres na ressecção hepática. Este 

conceito foi transposto da cirurgia para tumores hepáticos primários e foi 
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confirmado em estudos realizados durante a experiência inicial do 

tratamento das MHCR. Cady e cols., no fim dos anos 90, avaliaram a 

experiência no manejo das MHCR e observaram sobrevida maior naqueles 

pacientes com margens maiores que 1 cm quando comparados com 

margens subcentimétricas e positivas (R2), sendo a margem ampla, variável 

independente relacionada à sobrevida. Os autores sugeriam que a indicação 

de hepatectomia seria restrita aos pacientes nos quais se antecipasse a 

obtenção de margem superior a 1 cm118. Shirabe e cols., em 1997, 

realizaram avaliação histológica das margens, com o entendimento que 

distâncias menores que 10 mm seriam consideradas como margens 

positivas119. Neste trabalho, a análise microscópica das margens mostrou 

que, neste perímetro de 10 mm, se observavam com maior frequência 

ocorrência de lesões satélites e áreas microscópicas de invasão portal e 

biliar. Tais fatores histológicos seriam a causa do pior prognóstico em 

ressecções com margens subcentimétricas. 

Apesar da evidência que sugeria que margens amplas ofereceriam 

melhores chances de sobrevida, havia pacientes com margens menores que 

evoluíam sem recidivas, incorrendo em benefício de sobrevida em longo 

prazo, mesmo em ressecções com margens menores que 1 cm.  

Este conceito foi demonstrado por Elias e cols. em 1998, quando 

avaliaram o impacto das margens na sua casuística. Neste trabalho, a 

ocorrência de margens estreitas ocorreu em casos de doença multinodular e 

bilobar, sugerindo que, nestes casos, a obtenção de amplas margens se 

torna tecnicamente mais difícil120. Nos pacientes com margens negativas, 

não houve correlação entre tamanho da margem e recidiva intra-hepática.  

Are e cols. realizaram estudo com 1109 pacientes, para avaliar o 

impacto do tamanho das margens de ressecção nas MHCR121. Neste 

trabalho, demonstraram ser possível sobrevida em longo prazo (5 anos) 

mesmo com margens subcentimétricas, sendo 26% nas margens +, 29% 

nas < 1mm, 35% 1-5 mm, 40% nas 5-9 mm e 45% nas > 10 mm. Os fatores 

associados com margens exíguas foram ressecção bilateral e ressecção de 

2 ou mais tumores, sugerindo que margens menores podem ser indicativas 
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indiretas de neoplasia com pior comportamento biológico e de maior 

dificuldade técnica para ressecção.  

Esta relação da margem com a complexidade do caso foi estudada em 

trabalho de Hamady e cols. de 2006, avaliando 293 pacientes submetidos à 

ressecção de MHCR122. Vinte e dois casos foram R2 e 74 definidos como 

R1. O grupo de margens positivas diferia do grupo de margens livres, 

incluindo mais pacientes com tumores grandes (> 5 cm), mais tumores 

múltiplos (> 4 nódulos), mais lesões satélites, níveis de CEA mais elevados                                    

(> 50 ng/mL) e maior incidência de LN+ no primário. Os 197 pacientes com 

margem livre foram analisados em separado para identificar a influência da 

distância até a margem. Os pontos de corte de 1, 2, 5 e 10 mm não se 

mostraram associados à sobrevida, sugerindo o conceito de que, mais do 

que tamanho de margem, o que importa é a obtenção de margens livres. O 

padrão de recidiva, hepática ou extra-hepática, também não diferiu entre 

grupos. Os grupos de margem positiva apresentaram maior ocorrência de 

recidiva, sobretudo intra-hepática na margem de ressecção. A obtenção de 

margem livre como fator preponderante na sobrevida destes pacientes foi 

confirmada em sucessivos estudos, como os realizados por Pawlik e cols. 

em 2005 (multicêntrico 557 pacientes), Figueras e cols. em 2007 

(unicêntrico, 663 hepatectomias) e, em nosso meio, por Herman e cols. em 

2013 (unicêntrico, 91 pacientes)123-125. 

No presente estudo, observamos importante incremento no uso de 

tratamento sistêmico pré-operatório, evento que pode suscitar novo debate 

acerca da qualidade das margens frente à resposta ao tratamento 

quimioterápico. Andreou e cols. avaliaram as margens e seu impacto na 

sobrevida na era da quimioterapia moderna126 em casuística na qual todos 

pacientes receberam terapia sistêmica pré-hepatectomia (378 pacientes 

foram avaliados, dos quais 52 – 14% – apresentaram margens positivas). 

Com base em critérios radiológicos, 65 pacientes apresentaram resposta 

morfológica ótima e, nestes, não houve diferença na sobrevida global em 3 

anos para os casos R0 (92%) e R1 (88%). Já nos casos de resposta não 

ideal, 137 pacientes apresentaram diferença significativa de sobrevida em 3 
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anos (62% vs. 11%). Estes números em 5 anos mudam para 63 vs. 67% na 

resposta ótima e 46% vs. 0% no grupo de resposta não ideal. Observa-se 

que, para a maioria dos pacientes, mesmo após exposição ao tratamento 

sistêmico, a obtenção de margem livre tem papel importante, devendo ser o 

objetivo principal na ressecção das MHCR. 

O rigor oncológico com as margens foi observado nos dois períodos 

estudados, com obtenção de margens livres em mais de 84% dos pacientes, 

com distâncias médias acima dos 6 mm nas duas ERAS. Tal fato se reveste 

de relevância uma vez que houve marcante mudança na postura cirúrgica na 

ERA2, com mudança na estratégia do tipo de cirurgia adotada, 

demonstrando que, apesar de ressecções menores e não anatômicas, não 

houve implicação oncológica com perda na qualidade do espécime operado.  

Ainda na análise patológica das peças cirúrgicas, observou-se aumento 

no número de casos com resposta patológica completa, evento relacionado 

ao tratamento pré-operatório com quimioterapia. 

Outro elemento relevante foi o padrão inalterado de recidivas, não 

evidenciando ocorrência maior de recidiva em margem hepática ou no 

restante do parênquima hepático, mais uma vez confirmando a estratégia 

segura de poupar parênquima sem prejuízo oncológico. 

O manejo das margens e do parênquima remanescente evoluiu na 

ressecção hepática e também na terapia termoablativa. No corrente estudo, 

viu-se que, na ERA2, a ablação por radiofrequência concomitante à 

ressecção hepática ocorreu em proporção semelhante de pacientes, porém 

o número de nódulos tratados por sessão de ablação foi menor. No início 

dos anos 2000, a ablação por radiofrequência surgiu como alternativa 

terapêutica no cenário paliativo, sendo empregada como tentativa de 

controle local hepático em pacientes com doença irressecável, múltiplos 

nódulos, lesões grandes (maiores que 5 cm) e na presença de doença extra-

hepática46,48,127. O tratamento ablativo de casos com pior perfil biológico e 

maior escore de risco levou a resultados inferiores aos do tratamento 

operatório com pior sobrevida e elevada taxa de recidiva local com até 26% 

no primeiro ano de seguimento48,49,128,129. Com o progressivo entendimento 
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do método, houve também melhor indicação do emprego da ablação 

intraoperatória, concomitante à ressecção hepática, sendo que, atualmente, 

é empregado em número limitado de nódulos (até 3), para lesões < 2,5 cm, 

nas quais seja possível obtenção de margens de ablação adequadas 

(idealmente maior que 1,0 cm), dentro da estratégia de preservação de 

parênquima, evitando ressecção que resultaria em grande sacrifício de 

parênquima130-132.  

A mudança nos tipos de hepatectomias realizadas não influenciou na 

gravidade dos desfechos operatórios imediatos, uma vez que as 

complicações cirúrgicas bem como a mortalidade cirúrgica não se 

mostraram diferentes entre os períodos estudados. Entre as complicações 

pós-operatórias, a disfunção hepática é evento raro, porém temido em 

função de elevada mortalidade133. O valor de bilirrubinas é um sensível 

marcador de disfunção hepática pós-operatória, sendo utilizado para avaliar 

a função do remanescente hepático no período após cirurgia. Os valores 

menores de bilirrubina na ERA2 sugerem que as operações menores e 

conservadoras de parênquima resultam em menor disfunção pós-operatória. 

No presente estudo, pode-se perceber que o ambiente multidisciplinar 

integrado incorporou progressivas e positivas mudanças ao longo de quase 

duas décadas de tratamento das MHCR. O melhor acompanhamento destes 

pacientes pelas equipes clínica, cirúrgica e de radiologia diagnóstica fez com 

que tumores menores e com menor expressão de CEA fossem detectados. 

O tratamento com quimioterápicos mais efetivos e cirurgias mais precisas 

fez com que a indicação fosse ampliada para casos com maior número de 

nódulos, doença bilobar e sincrônica. Resta interpretar o impacto nos 

resultados oncológicos de longo prazo, fundamentais na avalição da 

evolução dos pacientes portadores de MHCR134. 

Na avaliação dos resultados oncológicos, sobretudo em ressecções 

com intenção curativa, a sobrevida global representa o resultado mais 

robusto do tratamento empregado. A abordagem multidisciplinar 

especializada resultou em melhora significativa na sobrevivência dos 

pacientes com ganho de sobrevida global em todo período de seguimento, 
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do primeiro ao quinto ano. Em 5 anos, houve incremento de 34,5% de 

sobreviventes (ERA1) para 48% (ERA2). 

Não se observou diferença estatisticamente significativa entre ERAS na 

sobrevida livre de doença, o que pode ser explicado pela semelhante 

frequência de recidivas durante o período de estudo, em ambos os grupos. 

Além disto, a análise de sobrevida livre de doença representa medida com 

grande risco de viés, uma vez que depende de detecção de doença 

clinicamente suspeita, evento atrelado aos protocolos de seguimento, que 

podem ser variáveis ao longo do período estudado.  

Tradicionalmente, durante o seguimento oncológico, observamos o 

resultado de sobrevida com curvas cumulativas, nos moldes de curvas de 

sobrevida de Kaplan Meier ou Cox135. Apesar de representar as taxas de 

mortalidade observadas numa determinada população, tais métodos perdem 

utilidade nos seguimentos a partir de médio e longo prazo, uma vez que, 

nesta situação, a sobrevivência pode não estar diretamente relacionada 

àqueles fatores de risco convencionais. Em resumo, implica em afastamento 

temporal dos fatores de risco associados ao tumor tratado136. 

Outra questão clinicamente relevante e vivenciada diariamente nos 

atendimentos dos portadores de MHCR está na expectativa de vida do 

paciente tratado; ou seja, a partir de determinado momento no seguimento 

oncológico, qual a expectativa de vida daquele indivíduo, métrica oferecida 

pela sobrevida condicional. Esta informação se desdobra ainda em possível 

mudança no padrão de seguimento, uma vez que pacientes com maior risco 

de recidiva tratável podem se beneficiar de seguimento mais intensivo. O 

seguimento ajustado por grupos de risco pode permitir melhor aplicação de 

recursos humanos, técnicos e financeiros.  

Na casuística aqui apresentada, pôde-se observar que as mudanças 

na abordagem das MHCR resultaram em incremento na expectativa de vida 

em 5 anos quando comparamos os períodos de seguimento, ano a ano, 

entre as ERAS 2 e 1. Nos primeiros 5 anos de seguimento, a sobrevida 

condicional em 5 anos na ERA1 em comparação à ERA2 foi de: 35% x 
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45,9% (ano 1), 43,8 x 47% (ano 2), 40,9 x 46,7 (ano 3), 48% x 53,9 (ano 4) e 

62% x 63,6% (ano 5).  

A evolução terapêutica foi considerável entre as duas ERAS 

institucionais aqui estudadas. O melhor seguimento oncológico determinou 

diagnóstico de lesões secundárias de menor tamanho e com menor 

expressão sérica de marcador tumoral. No ambiente multidisciplinar 

especializado, foi possível selecionar pacientes para tratamento operatório 

mesmo diante de fatores de mau prognóstico, como demonstrado no maior 

uso de tratamento quimioterápico e nas operações mais frequentes em 

pacientes com doença bilobar, multinodular e sincrônica. A constante 

modernização das condutas cirúrgicas fez com que a laparoscopia se 

estabelecesse no manejo das MHCR, ao mesmo tempo em que tratamentos 

termoablativos fossem empregados com melhor indicação e as 

hepatectomias se tornassem mais precisas, com preservação de 

parênquima associada à segurança das margens oncológicas. Por fim, e de 

maior relevância, observamos que os pacientes tratados no Serviço de 

Cirurgia do Fígado obtiveram ganho real de sobrevida global associada à 

maior expectativa de sobrevida ao longo do seguimento, com aumento da 

sobrevida condicional em 5 anos ao longo de cada ano de seguimento.  
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7  CONCLUSÃO 

 

 

Os dados demográficos permaneceram estáveis entre os períodos 

estudados. 

O perfil oncológico diferiu entre os grupos, uma vez que, na ERA2, 

houve menor valor médio de CEA, menor tamanho médio das lesões 

operadas, e maior frequência de doença sincrônica, bilobar e multinodular. 

O manejo clínico-cirúrgico observado na ERA2 resultou em uso mais 

frequente de tratamento quimioterápico, maior emprego da laparoscopia, e 

uso mais frequente de estratégias cirúrgicas e ablativas de preservação do 

parênquima, sem incremento de complicações e sem sacrifício de margens 

oncológicas. 

Por fim, a adoção de ambiente multidisciplinar especializado permitiu 

ganho de sobrevida global e condicional aos pacientes expostos às 

estratégias adotadas na ERA2. 
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8.1  ANEXO A - Resumo de trabalho apresentado na SBAD 2017, 
publicado no ABCD express 2017 
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8.2  ANEXO B - Resumo de trabalho apresentado na semana brasileira 
de oncologia 2017, publicado no Brazilian Journal of Oncology 
2017 
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8.3  ANEXO C - Trabalho completo publicado no Journal of Surgical 
Oncology, em 2018 
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8.4  ANEXO D - Certificados de apresentação e premiação recebidas 
na SBAD 2019 
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8.5  ANEXO E - Livro do congresso americano de HBP - AHPBA 2020 - 
contendo poster apresentado 
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