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RESUMO  
Indicações para ressecção cirúrgica de metástases hepáticas não colorretal, não 

neuroendócrina (NCNNE) não são claras. Fatores que predizem quais pacientes 

serão beneficiados pela ressecção são necessários. Foi analisada a influência da 

resposta à quimioterapia neoadjuvante e os outros fatores prognósticos 

conhecidos no resultado após a cirurgia. Foram analisados retrospectivamente 

245 pacientes submetidos à ressecção hepática por metástases hepáticas 

NCNNE que receberam quimioterapia neoadjuvante em um único centro. 

Realizada análise de sobrevida comparando pacientes com regressão da doença 

e doença estável àqueles com doença progressiva. Os pacientes foram 

classificados de acordo com a presença de doença extra-hepática (DEH): sem 

DEH, DEH “controlada” ou DEH “não controlada”. A ressecção hepática foi 

realizada em 199 pacientes (81,2%) após resposta parcial ou completa à 

quimioterapia ou estabilização da doença (Grupo 1) e 46 pacientes (18,8%) após 

a progressão do tumor (Grupo 2). O grupo 2 apresentou pior sobrevida que o 

grupo 1 (23,4% vs. 50,4% aos 5 anos, p = 0,004). A mediana de sobrevida foi de 

5,3 anos para pacientes sem DEH, 2,9 anos para pacientes com DEH 

"controlada" e 0,6 anos para pacientes com DEH "não controlada" (p = 0,004). 

Na análise multivariada, margens de ressecção, resposta à quimioterapia e DEH 

foram preditores independentes de sobrevida global, independentemente do local 

primário. O curso das metástases hepáticas NCNNE é influenciado não apenas 

pela resposta à quimioterapia, mas também pela ressecção completa das lesões 

hepáticas e pelos focos extra-hepáticos concomitantes. Pacientes que 

apresentam doença metastática responsiva ou controlada devem ser 

considerados à ressecção cirúrgica. Para aqueles com metástases hepáticas ou 

extra-hepáticas não controladas, o papel da cirurgia é questionável. 

 
Palavras Chave: Metástases hepáticas, fatores prognósticos, quimioterapia 

neoadjuvante, doença extra-hepática. 



 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 
Indications for surgical resection of non-colorectal, non-neuroendocrine (NCNNE) 

liver metastases are unclear. Factors predicting which patients will benefit from 

resection are necessary. It was analyzed the influence of response to neoadjuvant 

chemotherapy and the others known prognostic factors on outcome after surgery. It 

was retrospectively analyzed 245 patients undergoing hepatic resection for NCNNE 

liver metastases who received neoadjuvant chemotherapy at a single center. It was 

performed survival analysis comparing patients with disease regression and stable 

disease to those with progressive disease. The patients were classified according to 

the presence of extra-hepatic disease (EHD): no EHD, “controlled” EHD, or “non-

controlled” EHD. Hepatic resection was performed in 199 patients (81.2%) after 

partial or complete response to chemotherapy or disease stabilization (Group 1) and 

46 patients (18.8%) after tumor progression (Group 2). Group 2 had worse survival 

than Group 1 (23.4% vs. 50.4% at 5 years, p = 0.004). The median survival was 5.3 

years for patients without EHD, 2.9 years for patients with “controlled” EHD, and 0.6 

years for patients with “non-controlled” EHD (p = 0.004). On multivariate analysis, 

resection margins, chemotherapy response, and EHD were independent predictors of 

overall survival, regardless of primary site. The course of the NCNNE liver 

metastases is influenced not only by the response to chemotherapy but also by 

complete resection of liver lesions and concomitant extrahepatic foci. Patients 

presenting with responsive or controlled metastatic disease should undergo surgical 

resection. For those with uncontrolled hepatic or extrahepatic metastases the role of 

surgery is highly questionable. 

 

Key words:  Liver metastases, prognostic factors, neoadjuvant chemotherapy, extra 

hepatic disease. 



LISTA DE TABELAS 
 

TABELA 1: Características dos pacientes submetidos a ressecção hepática por 

metástases de origem NCNNE após quimioterapia neoadjuvante............................25 

 

TABELA 2: Tumores Primários e características quimioterápicas dos pacientes 

submetidos à ressecção hepática por metástases hepáticas não colorretal, não  

neuroendócrina após quimioterapia neoadjuvante....................................................26 

 

TABELA 3: Características dos pacientes e dos tumores de acordo com a resposta à 

quimioterapia pré-operatória em pacientes submetidos à ressecção hepática para 

metástases hepáticas não-colorretal não-neuroendócrina........................................28 

 

TABELA 4: Fatores prognósticos da sobrevida global de pacientes submetidos à 

ressecção hepática para metástases hepáticas NCNNE após quimioterapia 

neoadjuvante..............................................................................................................31 

 

TABELA 5: Fatores prognósticos da sobrevida livre de doença de pacientes 

submetidos à ressecção hepática por metástase hepática NCNNE após 

quimioterapia neoadjuvante.......................................................................................32 



 

 

 

 

 

LISTA DE QUADROS 
 

QUADRO 1: Sobrevida e mortalidade pós-operatórias de pacientes com 

metástases hepáticas NCNNE submetidos a ressecção......................................14 

 

QUADRO 2: Fatores prognósticos mais frequentes de pacientes com metástases 

hepáticas NCNNE submetidos a ressecção de acordo com o número de estudos 

em que foram identificados...................................................................................17 

 

  

 

 

 



 

 

 

 

 

LISTA DE FIGURAS 
 
FIGURA 1 - Sobrevida global dos pacientes submetidos à ressecção hepática para 

metástases hepáticas NCNNE...................................................................................29 

 

FIGURA 2 - Sobrevida livre de doença de todos os pacientes submetidos à 

ressecção hepática para metástases hepáticas 

NCNNE.......................................................................................................................30 

 

FIGURA 3 - Sobrevida global dos pacientes submetidos à ressecção hepática para 

metástases hepáticas NCNNE de acordo com a resposta à quimioterapia...............33 

 

FIGURA 4 - Sobrevida livre de doença dos pacientes submetidos à ressecção 

hepática para metástases hepáticas NCNNE de acordo com a resposta à 

quimioterapia..............................................................................................................34 



 

 

 

 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 

MCR  Metástase colorretal 

NCNNE Não colorretal, não neuroendócrino 

DHE  Doença extra-hepática 

EHD  Extra hepatic Disease 

SG   Global survival 

OS  Sobrevida global 

SLD  Sobrevida livre de doença 

DFS  Disease free survival 

R0  Ressecção com margens macroscópicas e microscópicas livres 

R1  Ressecção com margens macroscópicas livres e microscópicas 

comprometidas 

R2  Ressecção com margens macroscópicas e microscópicas 

comprometidas 

NS   Não significativo 

HR  Hazard ratio 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

SUMÁRIO 
1. INTRODUÇÃO…………………………………………………………............11 

1.1 Racional Biológico.....................................................................................12 

1.2 Sobrevida...................................................................................................13 

1.3 Fatores prognósticos.................................................................................16 

1.3.1 Resposta à Quimioterapia como fator de risco.......................................18 

1.3.2 Doença extra-hepática como fator de risco............................................19 

2. JUSTIFICATIVA.........................................................................................21 

3. OBJETIVOS...............................................................................................22 

4. PACIENTES E MÉTODOS........................................................................23 

4.1 Análise estatística......................................................................................24 

5. RESULTADOS...........................................................................................25 

5.1 Sobrevida global e sobrevida livre de doença...........................................29 

5.2 Preditores de sobrevida global e de sobrevida livre de doença................30 

6. DISCUSSÃO..............................................................................................35 

7. CONCLUSÕES..........................................................................................38 

8. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS.....................39 

9. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS...........................................................40 

10. ANEXO A – Ficha para coleta de dados....................................................45 

11. ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e esclarecido........................48 

12. ANEXO C – Artigo final..............................................................................50 

 

 



 

 

 

 

11 

 

INTRODUÇÃO  
Uma das primeiras grandes séries de casos examinando a ressecção hepática por 

tumores secundários foi publicado em 1978 por James Foster(1). O autor visitou 

pessoalmente 98 hospitais norte-americanos para coletar os dados dos pacientes. 

Analisando mais de 400 casos, Foster concluiu que “a excisão local de tumores 

metastáticos pode alcançar a cura clínica em alguns pacientes. A razão risco/benefício 

da ressecção hepática por tumores secundários parece estar mudando em favor do 

benefício para casos selecionados de sítio primário colorretal. No presente, a 

ressecção hepática por metástases de tumores de pâncreas, mama, pulmão, 

estômago, rins, órgãos reprodutores e pele (melanoma) não pode ser 

recomendada”(1). Esse estudo foi importante ao demonstrar resultados favoráveis à 

ressecção hepática por tumores secundários, trilhando um caminho a ser percorrido 

por diversos pesquisadores no intuito de esclarecer o real benefício da cirurgia nesse 

contexto clínico.  

Se observarmos exclusivamente os estudos com pacientes com metástases hepáticas 

de origem colorretal (MCR), percebe-se um aumento da sobrevida ao longo dos anos. 

No ano de 1984 a história natural dos pacientes com metástase hepática solitária não 

submetidos a ressecção cirúrgica era de uma mediana de sobrevida de vinte 

meses(2). Em 2015 pacientes submetidos a ressecções completas apresentaram 

taxas de sobrevida de 40% e 25% em cinco anos e dez anos, respectivamente(3). 

Atualmente, o tratamento cirúrgico dos implantes hepáticos de origem colorretal 

apresenta benefício incontestável, sendo discutidas diferentes técnicas para aumentar 

a ressecabilidade(3). Esse expressivo aumento nas curvas de sobrevida se deve não 

somente à ressecção das lesões hepáticas como também à melhoria nos métodos 

diagnósticos e nos tratamentos quimioterápicos(4).  

Com o reconhecido benefício da ressecção hepática por metástases de origem 

colorretal passou-se a estudar separadamente pacientes com metástases de origem 

não colorretal. Ao longo dos anos, outro grupo se destacou dos demais, o dos 

pacientes com metástases de tumores neuroendócrinos. Com a ressecção hepática 

foi demonstrada redução na incidência dos sintomas relacionados à doença e 

comprovado aumento na sobrevida de 61% para 76% em cinco anos(5, 6). Atualmente 

existe indicação de cirurgia citorredutora e de hepatectomia total (transplante 

hepático) como formas de tratamento para esses pacientes(7, 8).  
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Com o comprovado benefício da ressecção cirúrgica para metástases de origem 

colorretal e neuroendócrina, as metástases dos demais sítios primários são estudadas 

atualmente como metástases de origem não colorretal e não neuroendócrina 

(NCNNE). A ressecção das lesões hepáticas nesses casos tem sido proposta com 

resultados animadores, mas ainda com pequenas séries de casos e sem um papel 

claramente definido(9). O agrupamento de diferentes sítios primários deve-se em 

grande parte devido à relativa raridade de metástases exclusivas para o fígado 

oriundas dos demais sítios primários e à necessidade de número de casos maior para 

efeito de análise de sobrevida. Discute-se a heterogeneidade dos tumores primários, 

dificuldade em sua seleção e a falta de centralização em centros de grandes 

volumes(10). Apesar de a doença hepática representar doença avançada e com 

disseminação hematogênica, os resultados mais recentes sugerem que a combinação 

de cirurgia com quimioterapia é útil, aumentando a sobrevida(9). É consenso entre os 

especialistas que nem todos os pacientes metastáticos irão se beneficiar da ressecção 

e sim apenas um seleto grupo de pacientes com determinadas características. 

Estudos que analisam fatores que influenciam a sobrevida trazem à luz quais são as 

características que determinam o prognóstico, permitindo-nos assim selecionar os 

casos com potencial benefício cirúrgico(9). 

 
Racional biológico 
Nos casos de tumores de origem colorretal, acredita-se que a via de disseminação 

hepática ocorre através do sistema portal ou dos canais linfáticos abdominais, e por 

esse motivo a doença hepática é considerada por muitos autores como um dos 

estágios de doença locorregional(11, 12). O racional permissivo para ressecção 

hepática nesses casos seria de que os pacientes possuiriam doença confinada ao 

abdômen. Portanto, adequado tratamento do sítio primário combinado com a 

ressecção hepática poderia prover uma chance de cura. Esse racional exige cuidado 

ao se analisar as outras metástases, as de origem extra-abdominal. Acredita-se que 

as metástases de tumores não abdominais chegam ao fígado via circulação sistêmica, 

implicando que sítios extra-abdominais sejam tratados como doença sistêmica e que 

sítios extra-hepáticos poderiam ter igual probabilidade de estarem envolvidos. Com 

base nesse racional, a ressecção hepática dos tumores NCNNE tem sido avaliada 

com cautela(11).  
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Em 1889 Stephen Paget introduziu a hipótese conhecida como “seed and soil 

hypothesis”, ou seja, a hipótese da semente e do solo. Após examinar 735 cadáveres 

de mulheres com câncer de mama Paget concluiu que as metástases não ocorrem 

por um evento ao acaso, mas que algumas células tumorais (a semente) crescem 

preferencialmente em um microambiente de órgãos selecionados (o solo), e que as 

metástases ocorrem apenas quando um semente apropriada é implantada em um solo 

adequado (apud (13).   
Há pouco mais de dez anos, o conceito de “nicho pré-metastático” para metástases 

viscerais foi introduzido por Kaplan et al. (2005)(14), comprovando a hipótese inicial 

de Paget. O grupo comprovou que fatores secretados pelo tumor primitivo induz 

mudanças em componentes da matriz extracelular do órgão-alvo via produtos 

secretados pela medula óssea. Essa mudança gera um ambiente mais receptivo, para 

que as células do tumor inicial possam então se instalar no órgão-alvo, ou seja, cria-

se um microambiente receptivo para os implantes metastáticos. A habilidade das 

células em se adaptar a um microambiente estrangeiro dramaticamente diferente do 

tecido de origem exige que o “solo seja cultivado” para que a colonização e o 

crescimento de metástases produtivas possam ocorrer. Estudos posteriores 

reforçaram esse conceito, demonstrando diferentes rotas e cascatas envolvidas nesse 

processo(15, 16). 

Apesar do conceito de nicho pré-metastático corroborar o conhecimento de que a 

neoplasia metastática é uma doença sistêmica, ele valida a possibilidade de um tumor 

distante apresentar apenas um sítio de manifestação metastática, por ter provocado 

alterações receptivas em apenas um órgão. Nesse caso, a diminuição da carga 

tumoral poderia modificar profundamente as defesas do hospedeiro em favor do 

reconhecimento das células tumorais, justificando a ressecção da doença metastática 

e o potencial controle da doença por prazo prolongado(12, 17, 18).  

 
Sobrevida 
Após o conhecimento de que ressecção hepática traz benefício para o paciente com 

metástases de origem colorretal e de origem neuroendócrina, diversos estudos 

analisando apenas metástases de origem NCNNE foram publicados. A Tabela 1 

apresenta de forma resumida um histórico das publicações com mais de vinte 

pacientes de ressecções hepáticas por metástases NCNNE entre os anos 2000 e 
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2017 e as respectivas sobrevidas encontradas. Observa-se que a sobrevida em cinco 

anos na década de 2000 variou entre 19% e 38,5%, com mortalidade variando de 0% 

a 4%. Na década seguinte, 2010 em diante, a sobrevida em cinco anos variou entre 

25,6% a 61%, e a mortalidade pós-operatória entre 0,7% e 2%. A progressiva melhora 

dos resultados, com evidente aumento da sobrevida e paralela diminuição do risco 

cirúrgico, foi também observada no contexto colorretal e atribuída por diferentes 

autores a melhores técnicas quimioterápicas, cirúrgicas e diagnósticas, e no caso dos 

tumores NCNNE a uma melhor seleção dos pacientes candidatos a ressecção(4, 19, 

20).  

Quadro 1 – Sobrevida e mortalidade pós-operatórias de pacientes com metástases 

hepáticas NCNNE submetidos a ressecção. 

AUTOR DATA No Mort Op* Sobrevida em 
5 anos 

Hamy(21) 2000 35 3% 27% 

van Ruth(22) 2001 28 0 35% 

Ercolani(23) 2005 83 0 34,3% 

Yedibela(24) 2005 162 4% 26% 

Weitz(25) 2005 141 0 28% 

Cordera(26) 2005 64 2% 30% 

Adam(11) 2006 1.452 2% 36% 

Earle(27) 2006 95 2,1% 35% 

Lendoire(28) 2007 106 1,8% 19% 

Reddy(29) 2007 82 4% 37% 

O’Rourke(30) 2008 102 1% 38,5% 

Lehner(31) 2009 242 2% 28% 

Schmelzle(32) 2009 44 6,8% 20% 

Marudanayagam(33) 2010 65 NR 25,6% 

Groeschl(19)  2012 420 2% 31% 

Kalil(20) 2013 94 4% 55% 

Takemura(34) 2013 145 1,4% 41% 

Hoffmann(35) 2015 150 0,7% 42% 

Martel(36) 2015 52 0 58% 
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Schiergens(37)  2016 167 NR 49% (3a) 

Parisi(38) 2016 39 NR 28% 

Gandy(39) 2017 48 2% 61% 

*Mort Op: mortalidade pós-operatória. NR: não registrado 

 

 

A maior série sobre metástases hepáticas de origem NCNNE foi publicada por Adam 

et al. em 2006(11). Os autores analisaram 1.452 pacientes, operados entre 1983 a 

2004 em 41 centros hepatobiliares franceses. Foi reportada uma sobrevida de 36% 

em cinco anos e de 23% em dez anos. Os próprios autores afirmam que, apesar de 

esses resultados serem semelhantes aos encontrados para ressecção de metástases 

de origem colorretal, existem diferenças importantes entre esses dois grupos de 

pacientes. Primeiro, é provável que os pacientes ressecados com metástases NCNNE 

são mais selecionados, principalmente devido à maior raridade na ocorrência de 

metástases hepáticas exclusivas. Segundo, enquanto é quase impossível um paciente 

com metástases de origem colorretal atingir sobrevida em cinco anos sem a ressecção 

hepática, o benefício específico na sobrevida do tratamento cirúrgico das metástases 

NCNNE é difícil de diferenciar do tratamento quimioterápico ou da história natural da 

doença. Afirmam ainda que, apesar de se tratar de um grande número de pacientes 

incluídos no estudo, trata-se apenas de uma fração dos pacientes com metástases 

hepáticas de origem NCNNE. Contudo, pela inclusão de 41 centros cirúrgicos 

diferentes, esses resultados podem representar bem a prática clínica (11).  

Em 2007, Reddy e al.(29), da Universidade de Duke – US, compararam desfechos 

entre metástases de neoplasia NCNNE (82 pacientes), de neoplasia colorretal (245 

pacientes) e de tumores neuroendócrinos (33 pacientes). Apresentaram semelhante 

morbidade (30%, 42% e 42%, respectivamente) e mortalidade pós-operatórias (4%, 

4% e 9%, respectivamente) entre os grupos. A sobrevida observada em três anos foi 

de 61%, 57% e 75% para NCNNE, MCR e neuroendócrino, respectivamente. Os 

autores afirmam que, para se atingir semelhantes sobrevidas, os pacientes com 

metástases de origem NCNNE são altamente selecionados. Eles observaram que os 

pacientes com metástase NCNNE que foram ressecados com mais de seis meses de 

intervalo após a descoberta das metástases hepáticas evoluíram com melhores 

sobrevidas. Afirmam que o atraso na ressecção hepática permite o reconhecimento 
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da doença mais agressiva. Isso enfatiza a importância do “teste do tempo” na 

avaliação de pacientes candidatos a ressecção hepática por tumores NCNNE(29).  

Mais recentemente, em 2012, Groeschl et al.(19) publicaram a análise de 420 

pacientes operados em um único centro norte-americano por metástases de origem 

NCNNE entre 1990 e 2009. Observaram baixa mortalidade (2%) e uma sobrevida 

global em cinco anos de 31%. Concluem que, apesar da presença de metástases 

hepáticas em pacientes com neoplasia NCNNE representar doença avançada, a 

hepatectomia pode trazer benefícios quando apropriadamente indicada.  

Em 2017, um grupo australiano publica a série com maior sobrevida descrita até 

então(39). Foram 48 pacientes submetidos a hepatectomia por um único cirurgião, 

entre os anos de 2007 e 2014. Observaram que 61% dos pacientes estavam vivos 

após cinco anos da ressecção. Os autores recomendam que o número de pacientes 

considerados para uma cirurgia como adjuvante à quimioterapia standard deveria ser 

aumentado e que uma abordagem menos seletiva deveria ser aplicada. Eles 

recomendam que são aptos para a cirurgia os pacientes com adequado controle do 

sítio primário e após o emprego de todos os métodos de imagem disponíveis para 

excluir doença extra-hepática irressecável(39). 

O grande desafio está em estabelecer em quais casos a ressecção trará benefício. A 

seleção do paciente parece ser a “chave”. Fatores associados a sobrevida foram 

identificados, na tentativa de melhor estabelecer as indicações cirúrgicas(9). Foram 

descritos fatores associados: as características do tumor primitivo, as características 

das lesões hepáticas e sua temporalidade em relação ao primário, as características 

dos tratamentos propostos e os resultados cirúrgicos(11).  

 
Fatores prognósticos 
Em 2017, Takemura et al. revisaram os dez maiores estudos com mais de cem 

pacientes submetidos a hepatectomia por metástases NCNNE. A Tabela 2 ilustra os 

fatores prognósticos identificados pelos autores e divididos pela frequência de estudos 

que foram associados a pior prognóstico. Nessa análise, dentre todos os fatores 

prognósticos, as margens cirúrgicas comprometidas foram o fator de risco mais 

comumente associado a pior prognóstico, presente como significativo em seis 

estudos(9). 
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Quadro 2 – Fatores prognósticos mais frequentes de pacientes com metástases 
hepáticas NCNNE submetidos a ressecção de acordo com o número de estudos em 
que foram identificados 

3 – 6 estudos 2 estudos Apenas 1 estudo 
- Margens de ressecção  

- Tumor primário  

- Doença extra-hepática  

- Intervalo entre a ressecção do 

primário e da metástase  

- Diâmetro da lesão 

metastática 

- Histologia (escamosa) 

- Complicações pós-op. 

- > 3 metástases 

- Sincronicidade  

- Idade 

- Hepatectomia maior 

- Invasão linfovascular 

- Histologia (estromal) 

Fonte: Takemura et al.(9). 

Com relação ao sítio do tumor primário, Bresadola et al. (2011)(40), em análise 

multivariada, identificaram os tumores de origem gastrointestinal (GI) vs não 

gastrointestinal como fator prognóstico independente(40). Ercolani et al. (2005)(23) 

encontraram resultado semelhante, tumores GI como sendo os de pior 

prognóstico(23).  

No estudo de Adam et al. (2005)(41), os autores subdividem os pacientes em três 

grupos conforme o prognóstico esperado, não sendo possível alocar no mesmo grupo 

todos os tumores do trato GI(41):  

• Grupo 1, com sobrevida em cinco anos > 30% = ampola de vater, delgado, 

ovário, rins, mama, adrenal, testículo, útero e indeterminado. 

• Grupo 2, com sobrevida em cinco anos de 15-30% = duodeno, estômago, 

pâncreas, melanoma (coroide e cutâneo). 

• Grupo 3, com sobrevida em cinco anos < 15% = canal anal, cardia, esôfago, 

pulmão e otorrino. 

Características objetivas das lesões como tamanho e número foram identificadas 

como fator prognóstico em um ou dois estudos. Características com relação a biologia 

tumoral, como tempo de intervalo entre o tratamento do tumor primário e o 

desenvolvimento da metástase e a histologia tumoral, aparecem mais frequentemente 

como fator prognóstico.  

Adam et al. (2006) desenvolveram um escore de risco baseado em análise 

multivariada dos fatores prognósticos de sua coorte. Os pacientes foram agrupados 

em alto, intermediário e baixo risco de acordo com a pontuação de fatores de risco(11). 
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Em 2007, o grupo argentino de Lendoire et al.(28) avaliaram o escore, apesar de 

estratificarem os pacientes em grupos parecidos, os resultados prognósticos do grupo 

intermediário diferiram(28). Em 2015, Hoffmann et al.(35) analisaram a aplicabilidade 

do escore em 150 pacientes. Os autores encontraram semelhantes sobrevidas de 

acordo com os grupos, mas não relacionaram o escore com recidiva tumoral. Os 

autores concluem que o escore é mais útil como preditor de comportamento indolente 

do tumor do que preditor de potencial de cura(35). A crítica realizada pelo próprio autor 

do escore é que alguns fatores de risco podem ter tido algum prejuízo na análise por 

haver muitos dados faltantes, especificamente os dados sobre a resposta à 

quimioterapia(41). 

 

Resposta à quimioterapia como fator de risco 
A importância prognóstica da resposta à quimioterapia neoadjuvante foi estudada em 

metástases de neoplasia colorretal. Estudos em câncer colorretal indicam que a 

ressecção de metástases hepáticas quando a doença está em progressão na vigência 

de quimioterapia está associada a um pior prognóstico(42). Hoffmann et al.(35) e 

Reddy et al.(29) analisaram a realização de quimioterapia neoadjuvante (sim ou não) 

como fator prognóstico, mas não a resposta à quimioterapia realizada. Nesses dois 

estudos não encontraram significância(29, 35).  

Em 2001, Van Ruth et al.(22), observaram melhor resultado quando se tinha reposta 

positiva à quimioterapia antes da ressecção, porém não foi possível a realização de 

análise de sobrevida comparativa devido ao número de casos (35 pacientes).  

Em 2008, O’Rourke et al.(30), afirmaram que com relação a resposta à quimioterapia 

os dados eram incompletos e foram excluídos(30).  

Observa-se que a importância prognóstica da resposta à quimioterapia neoadjuvante 

no grupo de pacientes candidatos a ressecção hepática por metástases NCNNE ainda 

não está definida(5). A complexidade dessa situação clínica tem aumentado com o 

aumento da necessidade de se integrar a resposta à quimioterapia no processo de 

tomada de decisão. O que muitas vezes ocorre na prática clínica é que a cirurgia 

hepática para metástases NCNNE é considerada quando a doença metastática estiver 

controlada pelo teste do tempo ou respondendo a terapia sistêmica(38). Porém, essa 

prática é realizada por uma extrapolação do conhecimento das metástases de origem 

colorretal, sem que haja respaldo em evidência científica. 
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Doença Extra-Hepática (DEH) como fator de risco 

Experiências iniciais com ressecção de metástases de origem colorretal identificaram 

pacientes com DEH como tendo pior prognóstico(43). Por esse motivo a presença de 

DEH concomitante nesses pacientes tem sido considerada contraindicação à cirurgia 

hepática por alguns cirurgiões. Em publicação recente, observou-se que o número 

total de metástases teve um efeito prognóstico, não sua localização(44). Além disso, 

vários autores relataram taxas de sobrevivência após a ressecção estagiada de 

metástases colorretais para ambos fígado e pulmão, semelhante ao observado após 

ressecção hepática em pacientes sem DEH(43). Atualmente, embora reconhecido 

como fator de pior prognóstico, a presença concomitante de DEH não é mais 

considerada uma contraindicação absoluta à cirurgia no contexto das metástases 

hepáticas colorretais(43). 

Em 2005, Ercolani et al.(23) descreveram a análise de 142 pacientes operados por 

metástases hepáticas NCNNE. Nessa coorte, a presença de doença extra-hepática 

durante a avaliação pré-operatória foi considerada contraindicação absoluta a 

ressecção. No caso do paciente submetido a cirurgia para ressecção e em que se 

diagnosticavam outros sítios metastáticos no transoperatório, a cirurgia era 

abortada(23). 

Lang et al.(45) avaliaram a ressecção hepática em pacientes com e sem DEH. Nos 

pacientes sem doença extra-hepática no momento da ressecção as médias de 

sobrevida foram 32 e 7 meses para ressecções R0 e R1, respectivamente. Para os 

pacientes com DEH no momento da ressecção as médias de sobrevida foram 24 e 8 

meses para ressecções R0 e R1, respectivamente. Os autores sugerem que não a 

presença de tumor extra-hepático, mas sim a possibilidade de uma ressecção R0 foi 

mais decisiva para o prognóstico após a ressecção hepática(45). 

Hoffmann et al (35), Reddy et al (29) e Weitz et al (25) avaliaram a presença de doença 

extra-hepática (sim vs não) sem explicitar se foi concomitante a lesão hepática nem 

se houve tratamento proposto. Nesses estudos a presença de DEH não teve efeito 

prognóstico em análise de sobrevida(25, 29, 35). Marudanayagam et al. (2011)(33) 

incluíram pacientes com doença extra-hepática ressecável (sim vs não) que tiveram 

suas metástases extra-hepáticas ressecadas no transoperatório da Hepatectomia. Os 

autores não observaram relação entre a sobrevida e a presença de DEH.  
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Por outro lado, os autores Schiergens et al. (2016)(37) identificaram a presença de 

DEH como fator prognóstico independente para reduzir tanto a sobrevida livre de 

doença (SLD) quanto a sobrevida global (SG). Os autores sugerem investigação pré-

operatória detalhada a fim de excluir doença extra-hepática antes da cirurgia(37). 

Adam et al. (2006)(11) também detectaram a presença de DEH como fator de pior 

prognóstico. O que se observa nesses diferentes autores é que a doença extra-

hepática foi considerada como presente vs ausente, sem especificar se se trata de 

doença previamente controlada ou ativa extra-hepática.  
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JUSTIFICATIVA 
As indicações de hepatectomia para tratamento de metástases de origem NCNNE 

ainda não estão claras. Diferentes fatores preditores de sobrevida auxiliam na seleção 

do candidato a ressecção cirúrgica. A importância prognóstica da resposta à 

quimioterapia neoadjuvante como preditor de sobrevida ainda não foi estudada nesse 

contexto.  

Outro fator prognóstico com relevância clínica é a presença de doença extra-hepática. 

Muitas vezes a doença extra-hepática é analisada em estudos como presente vs 

ausente. Porém, sabe-se que em alguns casos a doença tem potencial de ser 

controlada, e em outros, não. Faltam estudos que analisem subgrupos separando os 

pacientes com doença extra-hepática controlada e não controlada.  
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OBJETIVOS 
 

Primário: 

1. Analisar a resposta à quimioterapia neoadjuvante como fator preditor de 

sobrevida nos pacientes com metástases de origem NCNNE submetidos a 

ressecção hepática. 

 

Secundários: 

1. Analisar a presença de doença extra-hepática dividida em subgrupos (doença 

controlada/não controlada/em progressão); 

2. Analisar os demais fatores prognósticos; 

3. Analisar a morbidade e a mortalidade cirúrgica. 
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PACIENTES E MÉTODOS 
 
Foram analisados os pacientes operados no Hospital Paul Brousse em Villejuif – 

França, entre os anos de 1982 e 2016. O período de inclusão foi encerrado em julho 

de 2016 para permitir pelo menos um ano de seguimento. Dos 342 pacientes 

submetidos à ressecção de metástases hepáticas NCNNE, 245 (71,6%) receberam 

quimioterapia pré-operatória. A fim de avaliar a resposta à quimioterapia, analisamos 

apenas o subgrupo de pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante, em um 

contexto multidisciplinar. Os pacientes foram revisados em reunião multidisciplinar a 

cada quatro a seis ciclos de quimioterapia para avaliar a resposta. Se a ressecção do 

tumor fosse possível, o paciente era submetido a cirurgia. Se houvesse progressão 

ou se as metástases hepáticas ainda eram irressecáveis, outra linha de quimioterapia 

era considerada. Dados relacionados ao tumor primário, metástases hepáticas e 

extra-hepáticas e acompanhamento do paciente foram coletados (Anexo A). Todos os 

pacientes assinaram o termo de consentimento da instituição, habilitando a instituição 

para realização de pesquisas com as informações do paciente, desde que 

resguardado o sigilo completo (Anexo B).  

Na análise dos fatores de risco, todas as variáveis descritas na literatura revisada 

associadas a sobrevida foram avaliadas: idade, sexo, sítio do tumor primário, 

histologia, sincronicidade, intervalo de tempo entre a ressecção do tumor primário e o 

diagnóstico da metástase, número de lesões, tamanho da maior lesão, distribuição 

hepática das lesões (unilobular/bilobular), doença extra-hepática, resposta à 

quimioterapia neoadjuvante, número de linhas de quimioterapia, tipo de hepatectomia 

(menor/maior) , complicações pós-operatórias e margens de ressecção.  

Os sítios dos tumores primários foram classificados em gastrointestinais, 

pancreatobiliar, mama, ginecológico, urológico e outros. A resposta à quimioterapia 

foi avaliada por exames de imagem (tomografia abdominal e/ou ressonância 

magnética abdominal) e classificados de acordo com os critérios do RECIST 1.1.(46) 

em  resposta completa (tumor desaparece), resposta parcial (diminuição de 30% ou 

mais), progressão da doença (aumento em 20% ou mais) ou doença estável (não 

diminuiu >30% nem aumentou > 20%). Os pacientes foram agrupados de acordo com 

os critérios RECIST 1.1 em: Grupo 1 = resposta completa ou parcial e doença estável; 

e Grupo 2 = doença progressiva. A justificativa para essa subdivisão foi baseada no 
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objetivo de diferenciar pacientes com doença progressiva daqueles que responderam 

à quimioterapia ou permaneceram estáveis. 

As complicações cirúrgicas foram avaliadas de acordo com a classificação de Dindo-

Clavien(47). 

A presença de doença extra-hepática foi classificada em três categorias diferentes: 

1.“Sem DEH”, pacientes sem doença extra-hepática; 

2. “DEH controlado”, pacientes com doença extra-hepática conhecida considerada 

controlada por quimioterapia ou radioterapia até seis meses antes da cirurgia ou 

doença extra-hepática descoberta e ressecada durante a cirurgia para metástase 

hepática; 

3. “DEH não controlado”, pacientes com doença extra-hepática descobertos no 

momento da cirurgia ou nos últimos trinta dias antes da cirurgia e não ressecados ou 

não previamente tratados.  

Com relação a sincronicidade, se a metástase hepática ocorreu simultaneamente ao 

tumor primário foi considerada sincrônica, caso não tenha sido simultâneo foi 

considerada metacrônica. A ressecção de quatro segmentos ou mais foi considerada 

como hepatectomia maior (48). A idade foi categorizada em £ 30 anos, 30-60 anos e 

> 60 anos. 

Análise estatística  
Os resultados são expressos como média ± desvio-padrão ou mediana e variação 

(mínimo e máximo). Para comparação de frequências, teste qui-quadrado ou exato de 

Fischer foi usado quando apropriado. Sobrevida global (SG) foi definida como o tempo 

entre a ressecção de metástase e morte por qualquer causa. A sobrevida livre de 

doença (SLD) foi definida como o tempo entre a ressecção da metástase e a 

recorrência da doença, intra ou extra-hepática. Para análise SLD, pacientes com 

remanescentes neoplásicos macroscópicos não foram considerados (ressecção R2). 

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier e o teste de log-rank para comparação foram 

utilizados para análise univariada dos fatores prognósticos. Fatores com significância 

univariada ≤ 0,25 foram selecionados para análise multivariada usando modelos de 

riscos proporcionais de Cox. Um valor de p < 0,05 foi definido como significativo. A 

análise estatística foi realizada com o IBM SPSS Statistics para Macintosh, versão 

23.0. 
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RESULTADOS 
Durante o período do estudo, 245 pacientes com metástases hepáticas NCNNE foram 

submetidos a hepatectomia com intenção curativa após receberem quimioterapia 

neoadjuvante. As características básicas dos pacientes são apresentadas na Tabela 

3. A idade mediana ao diagnóstico de metástase hepática foi de 51 anos (17-80 anos). 

Os locais mais frequentes dos tumores primários foram gastrointestinais e mama. A 

histologia do tumor indicou que 82,9% eram adenocarcinomas. Complicações 

maiores, definidas como classe III de Dindo-Clavien e superiores, ocorreram em 

11,8% dos pacientes. A taxa de mortalidade em 90 dias foi de 2%, e o tempo médio 

de seguimento foi de 36,1 meses.  

 

Tabela 1 – Características dos pacientes submetidos à ressecção hepática por 

metástases de origem NCNNE após quimioterapia neoadjuvante. 
Total de Pacientes, N                             245 
Idade, mediana (mín-máx), anos 51 (17-80) 
Feminino : Masculino 185 : 60 
Sítio Primário, n (%)  

Mama  142 (58%) 
Gastrointestinal 33 (13,5%) 
Urológico 20 (8,2%) 
Pancreatobiliar  13 (5,3%) 
Ginecológico 12 (4,9%) 
Outro 25 (10,2%) 

Histologia, n (%)  
Adenocarcinoma 203 (82,9%) 
Estromal 10 (4,1%) 
Sarcoma 8 (3,3%) 
Epidermoide 7 (2,9%) 
Melanoma 4 (1,6%) 
Outros 13 (5,3%) 

Margens*, n (%)  
R0 161 (65,7%) 
R1 50 (20,4%) 
R2 32 (13,1%) 

Resposta à Quimioterapia  
Diminuição/Estável  
Progressão 

199 (81,2%) 
46 (18,8%) 

*R0: ressecção cirúrgica completa com margens histológicas negativas; R1: margens 

microscópicas comprometidas de acordo com o patologista; R2: tumor macroscópico 

remanescente intraoperatório. 
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O intervalo mediano entre o diagnóstico da metástase hepática e a ressecção hepática 

foi de 9 (1–68) meses. 

A Tabela 4 ilustra a distribuição dos tumores entre os grupos propostos e as 

características das quimioterapias por sítio primário dos pacientes. Observa-se que a 

a maioria dos pacientes recebeu entre uma e duas linhas de quimioterapia antes da 

ressecção. 

 
Tabela 2 – Tumores primários e características quimioterápicas dos pacientes 

submetidos à ressecção hepática por metástases hepáticas NCNNE após 

quimioterapia neoadjuvante. 

Tumor Primário N (%) Mediana do Número de Linhas de 
Quimioterapia (Intervalo) 

Total 245 (100) 1,4 (1–6) 
Mama  142 (58) 1 (1–6) 
Gastrointestinal 33 (13,5) 1 (1–2) 

Câncer Anal 2 (0,8) 1,5 (1–2) 
Junção Gastroesofágica 4 (1,6) 1 
Duodenal 1 (0,4) 1 
Estômago 18 (7,3) 1 (1–2) 
Intestino delgado 3 (1,2) 1 
Esôfago 2 (0,8) 1 
Sarcoma de cólon 3 (1,2) 1 (1–2) 

Urogenital 20 (8,2) 1 (1–3) 
Adrenal 2 (0,8) 1 
Testículo 7 (2,9) 2 (1–3) 
Bexiga 3 (1,2) 1 
Rins 7 (2,8) 1 (1–2) 
Próstata 1 (0,4) 1 

Pancreatobiliar  13 (5,3) 1 (1–4) 
Ampola de Vater 1 (0,4) 1 
Vesícula biliar 3 (1,2) 1 
Pâncreas 8 (3,3) 1,5 (1–4) 
Colédoco 1 (0,4) 2 

Ginecológico 12 (4,9) 1 (1–3) 
Útero 7 (2,9) 1 (1–3) 
Ovários 5 (2) 1 (1–3) 

Outros 
    Tireoide / Cabeça e Pescoço 
    Membros / Melanoma 
    Linfoma B / Baço / Retroperitoneal 
    Pulmões 
    Indeterminado 

25 (10,2) 
5 (2) 
5 (2) 
5 (2) 

6 (2,4) 
4 (1,6) 

1 (1–3) 
1,5 (1–2) 
1 (1–3) 
2 (1–3) 
1 (1–2) 

1,5 (1–2) 
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A ressecção hepática foi realizada em 199 pacientes após resposta parcial ou 

completa à quimioterapia ou estabilização da doença (Grupo 1). Outros 46 pacientes 

foram submetidos à ressecção hepática após a progressão do tumor (Grupo 2). Não 

houve diferença entre os grupos em relação às características basais dos pacientes, 

local do tumor primário, número de linhas de quimioterapia ou complicações pós-

operatórias. No momento do diagnóstico, o tamanho e o número de lesões hepáticas 

foram semelhantes entre os grupos. As duas únicas variáveis que foram diferentes 

entre os dois grupos foram mantidas na equação final na análise multivariada para 

preditores de sobrevivência. Foram elas: a histologia, onde havia menos pacientes 

com tumores estromais no Grupo 1 do que no Grupo 2 (1,5% vs 15,2%, p = 0,003); e 

as margens de ressecção, onde houve mais pacientes com ressecção cirúrgica 

completa no Grupo 1 do que no Grupo 2 (p = 0,01) (Tabela 5). 
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Tabela 3 – Características dos pacientes e dos tumores de acordo com a resposta à 

quimioterapia pré-operatória em pacientes submetidos à ressecção hepática para 

metástases hepáticas NCNNE. 

 Resposta 
Parcial/Estável 

Progressão p 

N° (%) de pacientes 199 (81,2%) 46 (18,8%)  
Idade, mediana (min-max) anos 52 (17–80) 48 (30–71) 0,35 
Feminino : Masculino 154 : 45 31 : 15  0,15 
Sítio Primário, n (%)   0,42 
  Mama  121 (60,8%) 21 (45,7%)  
  Gastrointestinal 24 (12,1%) 9 (19,6%)  
  Urológico 14 (7%) 6 (13%)  
  Pancreatobiliar  10 (5%) 3 (6,5%)  
  Ginecológico 10 (5%) 2 (4,3%)  
  Outro 20 (10,1%) 5 (10,9%)  
Histologia, n (%)      0,003 
  Adenocarcinoma 171 (85,9%) 32 (69,6%)  
  Estromal 3 (1,5%) 7 (15,2%)  
  Sarcoma 6 (3%) 2 (4,3%)  
  Epidermoide 7 (3,5%) 0  
  Melanoma 3 (1,5%) 1 (2,2%)  
  Outros 9 (4,5%) 4 (8,7%)  
Quimioterapia Neoadjuvante        0,72 
  1 a linha 127 (66,1%) 30 (66,7%)  
  2a linha 46 (24%) 9 (20%)  
  3a linha 16 (8%) 5 (10,9%)  
Intervalo entre o primário e a 
metástase ≤ 12m$  

49 (24,9%) 16 (34,8%)      0,17 

Número de metástases 2,58 ± 2,0 2,36 ± 1,9      0,50 
Metástases < 3cm, n (%) 69 (38,3%) 11 (25%)      0,09 
Metástases Extra-Hepáticas, n (%) 130 (65,3%) 28 (60,9%) 0,56 
Estratégia de Ressecção, n (%)   0,30 
  Antes do primário 15 (7,5%) 1 (2,2%)  
  Sincrônica ao tumor primário 10 (5%) 3 (6,5%)  
  Após o tumor primário 174(87,4%) 42 (91,3%)  
Hepatectomia Maior (3 segmentos), n 
(%) 

90 (45,9%) 28 (60,9%) 0,06 

Tipo de Ressecção, n (%)   0,07 
  Anatômica 76 (38,2%) 17 (37%)  
  Não anatômica 
  Anatômica + não anatômica 

75 (37,7%) 
48(24,1%) 

11 (23,9%) 
18 (39,1%) 

 

Margens de Ressecção*   0,01 
  R0 138 (70,1%) 23 (50%)  
  R1 
  R2 

38 (19,3%) 
21 (10,7%) 

12 (26,1%) 
11 (23,9%) 

 

$Intervalo entre o diagnóstico do tumor primário e o diagnóstico da metástase. 

*R0: ressecção cirúrgica completa com margens histológicas negativas; R1: margens 

microscópicas comprometidas de acordo com o patologista; R2: tumor macroscópico 

remanescente intraoperatório. 
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Sobrevida global e sobrevida livre de doença 

A taxa de SG de todos os pacientes foi de 46,1% em cinco anos e 21,1% em dez anos, 

com uma sobrevida mediana de 46,4 meses (Figura 1).  

A sobrevida livre de doença dessa coorte foi de 24,4% aos três anos e 16,4% aos 

cinco anos, com mediana de 11,1 meses (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 1. Sobrevida global dos pacientes submetidos à 

ressecção hepática para metástases hepáticas NCNNE 
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Preditores de sobrevida global e de sobrevida livre de doença 

Dos fatores prognósticos avaliados, a Tabela 6 ilustra a análise univariada e 

multivariada dos fatores com significância univariada ≤ 0,25, incluindo sítio primário. 

A localização do tumor primário e a histologia não foram observados como preditores 

significativos de SG, mesmo na análise univariada. Em análise multivariada, margens 

macroscópicas positivas após ressecção, doença progressiva durante quimioterapia 

neoadjuvante e DEH não controlada permaneceram como preditores de pior SG. 

Figura 2. Sobrevida livre de doença de todos os pacientes 

submetidos à ressecção hepática para metástases 

hepáticas NCNNE 
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Tabela 4 – Fatores prognósticos da sobrevida global de pacientes submetidos à 
ressecção hepática para metástases hepáticas NCNNE após quimioterapia 
neoadjuvante. 
 
Fatores Univariada 

 p 
Multivariada 

 p 
HR (CI 95%) 

Sítio Primário, n (%) 0,58   − − 
  Mama     
  Gastrointestinal    
  Urológico    
  Pancreatobiliar     
  Ginecológico    
  Outro    

Histologia, n (%) 0,25 0,41  
  Adenocarcinoma   1,94 (0,45-8,39) 
  Estromal   0,69 (0,11-4,22) 
  Sarcoma   2,5 (0,39-16,43) 
  Epidermoide   2,92 (0,48-17,5) 

         Melanoma   Referência 
  Outros   1,18 (0,23-6,11) 

Doença Extra-Hepática < 0,001 0,004  
Não (Sem DEH)   0,21 (0,08-0,54) 
Sim (Controlada)   0,28 (0,11-0,73) 
Sim (Não controlada)   Referência 

Resposta à Quimioterapia 0,003 0,004  
Diminuição/Estável   0,47 (0,28-0,78) 
Progressão   2,1 (1,26-3,49) 

Tamanho da maior metástase 0,14 NS − 
< 3cm    
≥ 3cm    

Número de metástases  0,25 NS − 
< 3 lesões    
≥ 3 lesões    

Fígado Multinodular 0,05 NS − 
Não    
Sim    

Estratégia de Ressecção 0,25 NS − 
   Antes do primário    

Sincrônica ao tumor primário    
Após o tumor primário   − 

Margens*, n (%) < 0,001 0,002 − 
  R0   0,35 (0,19-0,63) 
  R1   0,35 (0,17-0,71) 
  R2   Referência 

*R0: ressecção cirúrgica completa com margens histológicas negativas; R1: margens 

microscópicas comprometidas de acordo com o patologista; R2: tumor macroscópico 

remanescente intraoperatório; HR: hazard ratio; CI: intervalo de confiança; NS: não significativo. 

DEH: doença extra-hepática. 
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Os preditores de sobrevida livre de doença com significância univariada ≤ 0,25 são 

apresentados na Tabela 7. O local da origem do tumor primário, a resposta à 

quimioterapia e o número de metástases no diagnóstico influenciaram a SLD. 

 

Tabela 5 – Fatores prognósticos da sobrevida livre de doença de pacientes submetidos 

à ressecção hepática por metástase hepática NCNNE após quimioterapia 

neoadjuvante. 

Fatores Univariada 
p 

Multivariada  
p 

HR (CI 95%) 

Sítio Primário, n (%) 0,002 0.003  
  Mama   < 0.0001 0,27 (0,14-0,52) 
  Gastrointestinal  0.001 0,25 (0,11-0,56) 
  Urológico  0.07 0,47 (0,21-1,07) 
  Pancreatobiliar   0.05 0,40 (0,15-1,02) 
  Ginecológico  0.003 0,22 (0,08-0,60) 
  Outro     Referência 

Histologia, n (%) 0,13 0.22  
Adenocarcinoma   2,51 (0,68-9,25) 
Estromal   3,15 (0,62-15,89) 
Sarcoma   3,09 (0,64-14,70) 
Epidermoide   2,90 (0,62-13,4) 
Outros 
Melanoma 

  0,90 (0,21-3,86) 
Referência 

Doença Extra-Hepática 0,10 0.16 0,76 (0,52-1,11) 
Não (Sem DEH)   Referência 
Sim (Controlada)    

Resposta à Quimioterapia 0,04 0.04  
Diminuição/ Estável   0,62 (0,39-0,98) 
Progressão   Referência 

Distribuição (unilateral x bilateral) 0,01 NS − 
Unilateral    
Bilateral    

Número de metástases  0,05 0.07  
< 3 lesões   0,72 (0,50-1,03) 
≥ 3 lesões   Referência 

Sexo 0,12 NS − 
F    
M    

Tipo de Hepatectomia 0,20 NS − 
Maior (> 3 segmentos)    
Menor (≤ 3 segmentos) 

Sincronicidade  
 

0,01 
 

NS 
 
             − 

Sincrônico 
   Metacrônico 

   

HR: hazard ratio; CI: intervalo de confiança; NS: não significativo. 
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Com relação a resposta à quimioterapia, a sobrevida dos pacientes do Grupo 2, com 

doença progressiva após a quimioterapia, foi significativamente pior do que a 

sobrevida dos pacientes do Grupo 1 (23,4% vs 50,4% aos cinco anos, p = 0,004) 

(Figura 3). A sobrevida livre de doença em três anos dos pacientes do Grupo 2 foi 

significativamente pior do que dos pacientes do Grupo 1 (25,7% vs 11,2%, p = 0,04) 

(Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Sobrevida global dos pacientes submetidos à ressecção 

hepática para metástases hepáticas NCNNE de acordo com a 

resposta à quimioterapia 
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Com relação a doença extra-hepática, 87 apresentavam DEH e, destes, 79 tinham 

doença controlada por cirurgia, quimioterapia ou radioterapia. A mediana da sobrevida 

global dos pacientes que não apresentaram DEH foi de 5,3 anos. A mediana da SG 

de pacientes com metástase extra-hepática controlada foi de 2,9 anos e, entre os 

pacientes com DEH não controlada, foi de 0,6 anos (p = 0,004). Pacientes sem DEH 

tiveram um SLD de 12,1 meses, e aqueles com DEH controlada tiveram um SLD de 

8,8 meses (p = 0,16).  

 

 

 
  

Figura 4. Sobrevida livre de doença dos pacientes submetidos à 

ressecção hepática para metástases hepáticas NCNNE de acordo 

com a resposta à quimioterapia 
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DISCUSSÃO 
Esse estudo examinou a ressecção hepática por metástases de origem NCNNE com 

o objetivo de agregar informações na tomada de decisão quanto à ressecabilidade 

dessas lesões. Os resultados confirmam que a ressecção hepática nesses pacientes 

pode ser realizada de forma segura, com morbidade (11,8%) e mortalidade (2%) 

comparáveis às de metástases hepáticas de origem colorretal(49).  

A sobrevida observada em cinco anos de 46,1% após a ressecção corrobora estudos 

recentes demonstrando uma taxa de sobrevida em cinco anos após a cirurgia superior 

a 40%(9). A progressiva melhora dos resultados ao longo dos anos observada em 

diversos estudos (Tabela 1), com evidente aumento da sobrevida e paralela 

diminuição do risco cirúrgico, tem sido atribuída a melhores técnicas quimioterápicas, 

cirúrgicas e diagnósticas, e, especificamente no caso dos tumores NCNNE, a uma 

melhor seleção dos pacientes candidatos a ressecção. O mesmo foi observado no 

presente estudo, em que ao longo de 34 anos foram ressecados 342 pacientes por 

metástases NCNNE em um centro hepatobiliar de referência na França, onde foram 

realizadas 243 hepatectomias apenas no ano de 2013(50), ilustrando o quão bem 

selecionados são esses pacientes. A correta seleção dos pacientes é crucial e se 

tornou um desafio para equipes multidisciplinares. Fatores que possam influenciar o 

prognóstico auxiliam nessa tomada de decisão. Nesse sentido, há uma busca 

crescente por fatores preditores de sobrevida(4, 19).  

Semelhante a estudos anteriores sobre tumores colorretais, hipotetizamos que a 

resposta à quimioterapia neoadjuvante de metástases hepáticas pode auxiliar na 

seleção de pacientes candidatos à ressecção cirúrgica(42). Até o presente momento, 

estudos como o de Hoffmann et al. e Reddy et al. analisaram a realização de 

quimioterapia neoadjuvante (sim vs não) como fator prognóstico, mas não a resposta 

à quimioterapia realizada(29, 35). É verdade que a falta de homogeneidade na origem 

das metástases hepáticas em pacientes com metástases hepáticas NCNNE dificulta 

a avaliação do papel da quimioterapia pré-operatória. Como nosso objetivo foi 

determinar a influência da resposta à quimioterapia na sobrevida, selecionamos 

apenas os pacientes submetidos à quimioterapia neoadjuvante, indicados em um 

contexto multidisciplinar, assumindo que tinham tumores quimiossensíveis. Ao 

comparar os dois grupos após a quimioterapia (diminuição e doença estável vs 

doença progressiva), observou-se dois grupos muito semelhantes, diferindo em 
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aspectos que foram controlados na análise multivariada. Neste contexto, observou-se 

uma associação positiva entre a resposta à quimioterapia e a sobrevida, demostrando 

uma taxa de sobrevida de cinco anos de 50,4% entre os pacientes que tiveram uma 

resposta positiva à quimioterapia, ou doença estável versus 23,4% entre os pacientes 

que apresentaram progressão tumoral. Isso significa que, na presente coorte, a 

ressecção hepática realizada em pacientes com progressão tumoral durante a 

quimioterapia foi associada a pior prognóstico, o mesmo que foi observado no 

contexto do carcinoma colorretal(42). 

A questão que permanece é que, se a resposta à quimioterapia seleciona pacientes 

com um perfil biologicamente favorável, será que a ressecção nesse contexto altera a 

sobrevida? Os autores do presente trabalho acreditam que o curso da doença pode 

ser alterado por uma estratégia agressiva, mas que a resposta para essa pergunta 

ainda precisa ser melhor avaliada, especificamente individualizando tumores com 

mesmos sítios primários.  

Embora os tipos histológicos de tumores incluídos neste estudo tenham tido, 

historicamente(9), resultados diferentes, curiosamente, o tipo histológico de tumor 

primário não foi associado à sobrevida dos pacientes desse estudo, possivelmente 

devido ao número de pacientes em cada grupo. 

Alguns estudos têm demonstrado que o número de lesões hepáticas ou o tamanho da 

maior lesão no momento do diagnóstico altera a sobrevida(9). A presente coorte não 

encontrou associação entre tamanho e número de lesões com a sobrevida global, ou 

com a sobrevida livre de doença. Na presente análise, aspectos técnicos como o tipo 

de hepatectomia (maior versus menor), a estratégia de ressecção (abordagem 

reversa, ressecção sincrônica ou clássica – após a ressecção do tumor primário) e o 

tipo de ressecção (anatômica ou não) não apresentaram associação com sobrevida 

global ou com sobrevida livre de doença. Tem se confirmado que o fator mais 

importante no contexto técnico é a margem de ressecção cirúrgica. Esse fator é 

determinante da sobrevida em pelo menos seis estudos de coorte diferentes e foi 

confirmado no presente estudo como um forte fator prognóstico(9). Apesar de ser uma 

variável apenas confirmada no pós-operatório, parece que a ressecção completa 

macroscópica e microscópica é uma meta que deve ser perseguida. 
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A presença de doença extra-hepática já foi considerada contraindicação para 

ressecção hepática por doença colorretal, porém, evidências recentes apontam que à 

ressecção de doença extra-hepática limitada concomitante a ressecção hepática é 

associada com aceitáveis sobrevidas médias em pacientes selecionados, 

particularmente quando o cirurgião se depara com uma não esperada pequena 

quantidade de DEH ou quando outros sítios de doença extra-hepática foram 

controlados previamente e tratados com ressecção, quimioterapia ou radioterapia(51). 

Com relação às metástases de origem NCNNE, em um artigo recente Schiergens et 

al. encontraram a presença de DEH como um fator de pior prognóstico(37). No 

entanto, Weitz et al. e Hoffmann et al. não encontraram associação entre DEH e 

sobrevida global(25, 35). No presente estudo, optou-se por analisar os pacientes que 

tiveram DEH em grupos separados (controlados e não controlados) para esclarecer 

se não somente a presença de DEH afeta a sobrevida, mas se o tratamento oferecido 

poderia influenciar e permitir ou impedir a ressecção. Os pacientes com metástases 

hepáticas NCNNE ressecadas que não tinham DEH tiveram uma sobrevida mais 

longa do que os pacientes com DEH concomitante. No entanto, entre os pacientes 

com DEH, aqueles considerados como tendo controlado DEH tiveram melhor 

sobrevida em comparação com aqueles que não tiveram essa oportunidade. Esses 

resultados podem explicar as diferenças encontradas em estudos anteriores que 

analisaram apenas presença vs ausência de DEH. Além disso, esses achados dão 

suporte à afirmação de que pacientes com DEH localizada e ressecável ainda podem 

se beneficiar da ressecção hepática concomitante. A menor sobrevida observada em 

pacientes com DEH não controlada indica que a ressecção em pacientes com 

disseminação extra-hepática não tratada deve ser considerada com cautela. 

Existem algumas limitações no presente estudo retrospectivo. Essa coorte foi 

composta por pacientes com metástases de vários tipos diferentes de tumores 

primários. Idealmente, os tipos de tumor primário deveriam ser divididos com base em 

sua origem e histologia, mas o pequeno número de pacientes em cada grupo não 

permitiu esse tipo de análise. Na ausência de um grupo de controle, não se pode tirar 

conclusões sobre a eficácia da cirurgia em comparação com outros tratamentos. 

Apesar das limitações, este estudo acrescenta aspectos relevantes que devem ser 

analisados quando se considera a cirurgia nesse grupo de pacientes. 
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CONCLUSÕES 
1. A resposta à quimioterapia neoadjuvante é fator prognóstico de acordo com 

esta coorte e deve ser considerada na avaliação da ressecabilidade das metástases 

hepáticas de origem NCNNE.  

2. Pacientes com doença extra-hepática localizada e ressecável ainda podem se 

beneficiar da ressecção hepática concomitante. A menor sobrevida observada em 

pacientes com doença extra-hepática não controlada indica que a ressecção em 

pacientes com disseminação extra-hepática não tratada é questionável. 

3. Margem cirúrgica livre (ressecção R0) demonstrou ser importante fator 

prognóstico. A possibilidade de oferecer ressecção completa macroscópica e 

microscópica deve fazer parte da decisão quanto à ressecabilidade da lesão. 

4. O tipo histológico do tumor primário não foi associado à sobrevida dos 

pacientes desse estudo, possivelmente devido ao pequeno número de pacientes em 

cada grupo. 

5. A análise de outros fatores prognósticos não se associou a sobrevida nesta 

coorte.  

6. A ressecção hepática dos pacientes com metástases NCNNE pode ser 

realizada de forma segura, com morbidade (11,8%) e mortalidade (2%) comparáveis 

às de metástases hepáticas de origem colorretal. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS 
 
Acreditamos que o manejo dos pacientes com metástases hepáticas de origem 

NCNNE deve envolver uma combinação de quimioterapia pré-operatória (para 

tumores considerados quimiossensíveis) e ressecção cirúrgica em casos de doença 

confinada ao fígado ou com potencial curativo. Para se oferecer a melhor combinação 

entre quimioterapia e cirurgia, esses pacientes devem ser avaliados por uma equipe 

multidisciplinar.  

Observamos que o curso da doença é influenciado não apenas pela resposta à 

quimioterapia, mas também pela ressecção completa das lesões hepáticas e pela 

ressecção de focos extra-hepáticos concomitantes.  

Entendemos que pacientes com doença em progressão na vigência de quimioterapia 

devem ser considerados para uma segunda linha de quimioterapia antes de se propor 

a ressecção. 

Novos estudos com grupos estratificados por tipo de tumor primário precisam ser 

realizados para validar nossos achados.  
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Background: Indications for surgical resection of non-colorectal, non-neuroendocrine (NCNNE) liver
metastases are unclear. This study analysed the influence of response to neoadjuvant chemotherapy and
the presence of extrahepatic disease (EHD) on outcomes.
Methods: Patients who underwent hepatic resection for NCNNE liver metastases and who received
neoadjuvant chemotherapy at a single centre between 1982 and 2016 were analysed retrospectively.
Patients were classified as having no EHD, controlled EHD or non-controlled EHD.
Results: Hepatic resection was performed in 199 patients (81⋅2 per cent) after partial or complete
response to chemotherapy or disease stabilization, and 46 patients (18⋅8 per cent) after tumour pro-
gression. Patients with progressive disease after chemotherapy had worse overall survival than those
without (23 versus 50⋅4 per cent at 5 years; P=0⋅004). Median survival was 63⋅6 (range 31⋅1–94⋅8) months
for patients without EHD, 34⋅8 (19⋅2–49⋅2) months for those with controlled EHD and 7⋅2 (1⋅2–13⋅2)
months for patients with non-controlled EHD (P=0⋅004). In multivariable analysis, EHD (P= 0⋅004),
response to chemotherapy (P=0⋅004) and resection margins (P=0⋅002) were all independent predictors
of overall survival, regardless of primary tumour site.
Conclusion: The prognosis of patients with NCNNE liver metastases is influenced by preoperative
chemotherapy and resectability.
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Introduction

The role of liver resection for non-colorectal,
non-neuroendocrine (NCNNE) metastases remains ill
defined, although survival rates reaching 42 per cent have
been reported1–3. The great challenge is to establish which
patients do well with resection. Several factors have been
identified to better define surgical indications, including
those associated with the primary tumour, the liver metas-
tases and institutional surgical results2–4. The prognostic
importance of response to neoadjuvant chemotherapy is
not clear in this setting, although it is known that tumour
progression during chemotherapy is associated with poor
outcome among patients in whom hepatectomy would
be feasible for colorectal liver metastases5,6. Extrahepatic
metastases are common in patients with NCNNE liver
metastases, and limited extrahepatic disease (EHD) is not
considered a contraindication to resection7.

This study aimed to evaluate the impact of response
to neoadjuvant chemotherapy, controlled (by resection,
chemotherapy or radiotherapy) or non-controlled EHD,
and resection results on prognosis following hepatic resec-
tion for NCNNE liver metastases.

Methods

Patients with NCNNE liver metastases who underwent
hepatectomy with curative intent after receiving neoad-
juvant chemotherapy were selected from a prospectively
maintained institutional database. Each medical record was
reviewed to update clinical and pathological data. New
variables were added in accordance with current litera-
ture. All patients were informed that their data may be
used for research purposes and signed an informed con-
sent form at the first consultation with regard to the
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Table 1 Baseline characteristics of patients undergoing liver
resection for non-colorectal, non-neuroendocrine liver
metastases after neoadjuvant chemotherapy

No. of patients*
(n=245)

Age (years)† 51 (17–80)
Sex ratio (F: M) 185 : 60
Primary tumour site

Breast 142 (58⋅0)
Gastrointestinal 33 (13⋅5)
Urological 20 (8⋅2)
Pancreatobiliary 13 (5⋅3)
Gynaecological 12 (4⋅9)
Other 25 (10⋅2)

Histology
Adenocarcinoma 203 (82⋅9)
Stromal 10 (4⋅1)
Sarcoma 8 (3⋅3)
Squamous cell 7 (2⋅9)
Melanoma 4 (1⋅6)
Other 13 (5⋅3)

Surgical margins‡
R0 161 (65⋅7)
R1 50 (20⋅4)
R2
Missing

32 (13⋅1)
2 (0⋅8)

Response to chemotherapy
Partial response/stabilization
Progression

199 (81⋅2)
46 (18⋅8)

*With percentages in parentheses unless indicated otherwise; †values are
median (range). ‡R0, complete surgical resection with a negative surgical
margin on histopathology; R1, invaded surgical margins according to the
pathologist; R2, macroscopic tumour remnant evident at surgery.

use of any tissue provided by tumour biopsy or tumour
resection.

Data relating to the primary tumour, hepatic and extra-
hepatic metastases, and patient follow-up were collected.
All treatment decisions were taken during multidisciplinary
meetings including surgeons, medical oncologists and radi-
ologists.

The response to chemotherapy was evaluated by imag-
ing (abdominopelvic and chest CT and/or abdominopelvic
MRI) and classified according to the Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours (RECIST) 1⋅18.

In the analysis of risk factors, patients were grouped
according to the presence of EHD, which was considered
to include any extrahepatic foci of disease other than the
primary tumour. The first group had no EHD; the con-
trolled EHD group included patients with known EHD
considered to be controlled by chemotherapy or radiother-
apy up to 6 months before surgery, or EHD discovered
and resected during surgery for liver metastasis; and the
non-controlled EHD group comprised patients with EHD
discovered at the time of surgery or in the 30 days before
surgery that had not been resected or treated previously.

Table 2 Primary sites and chemotherapy characteristics of
patients undergoing liver resection for non-colorectal,
non-neuroendocrine liver metastases after neoadjuvant
chemotherapy

No. of patients*
(n=245)

No. of
chemotherapy lines†

Overall 245 (100) 1⋅4 (1–6)
Primary tumour location

Breast 142 (58⋅0) 1 (1–6)
Gastrointestinal 33 (13⋅5) 1 (1–2)

Anal 2 (0⋅8) 1⋅5 (1–2)
Gastro-oesophageal junction 4 (1⋅6) 1
Duodenal 1 (0⋅4) 1
Gastric 18 (7⋅3) 1 (1–2)
Small bowel 3 (1⋅2) 1
Oesophageal 2 (0⋅8) 1
Colonic sarcoma 3 (1⋅2) 1 (1–2)

Urological 20 (8⋅2) 1 (1–3)
Adrenal 2 (0⋅8) 1
Testicular 7 (2⋅9) 2 (1–3)
Bladder 3 (1⋅2) 1
Kidney 7 (2⋅9) 1 (1–2)
Prostate 1 (0⋅4) 1

Pancreatobiliary 13 (5⋅3) 1 (1–4)
Ampullary 1 (0⋅4) 1
Gallbladder 3 (1⋅2) 1
Pancreatic 8 (3⋅3) 1⋅5 (1–4)
Choledochal 1 (0⋅4) 2

Gynaecological 12 (4⋅9) 1 (1–3)
Uterine 7 (2⋅9) 1 (1–3)
Ovarian 5 (2⋅0) 1 (1–3)

Other 25 (10⋅2) 1 (1–3)
Thyroid, head and neck 5 (2⋅0) 1⋅5 (1–2)
Limb, melanoma 5 (2⋅0) 1 (1–3)
Lymphatic, splenic 5 (2⋅0) 2 (1–3)
Lung 6 (2⋅4) 1 (1–2)
Unknown primary 4 (1⋅6) 1⋅5 (1–2)

*Values in parentheses are percentages; †values are median (range).

Statistical analysis

Continuous data are expressed as mean(s.d.) or median
(range). Continuous data were compared using the
independent-samples t test. For comparison of fre-
quencies, χ2 test or Fisher’s exact test was used, as
appropriate. Overall survival (OS) was defined as the
interval between resection of metastasis and death from
any cause. Disease-free survival (DFS) was defined as the
interval between resection of the metastasis and disease
recurrence, either intrahepatic or extrahepatic. Patients
with macroscopic disease left in situ (R2 resection) were
excluded from analysis of DFS.

Univariable analysis of prognostic factors was carried
out using Kaplan–Meier survival curves and the log rank
test for comparison. Factors with univariable signifi-
cance (P ≤ 0⋅255) were selected for multivariable analysis
using Cox proportional hazards models. P < 0⋅050 was
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Table 3 Patient and tumour characteristics according to response to preoperative chemotherapy in patients undergoing liver resection
for non-colorectal, non-neuroendocrine liver metastases

Partial response/stabilization
(n=199)

Progression
(n=46) P§

Age (years)* 52 (17–80) 48 (30–71) 0⋅350¶
Sex ratio (F: M) 154 : 45 31 : 15 0⋅155
Primary tumour location 0⋅427#

Breast 121 (60⋅8) 21 (46)
Gastrointestinal 24 (12⋅1) 9 (20)
Urological 14 (7⋅0) 6 (13)
Pancreatobiliary 10 (5⋅0) 3 (7)
Gynaecological 10 (5⋅0) 2 (4)
Other 20 (10⋅1) 5 (11)

Histology 0⋅003#
Adenocarcinoma 171 (85⋅9) 32 (70)
Stromal 3 (1⋅5) 7 (15)
Sarcoma 6 (3⋅0) 2 (4)
Squamous cell 7 (3⋅5) 0 (0)
Melanoma 3 (1⋅5) 1 (2)
Other 9 (4⋅5) 4 (9)

Neoadjuvant chemotherapy (no. of lines) 0⋅720
1 127 of 192 (66⋅1) 30 of 45 (67)
2 46 of 192 (24⋅0) 9 of 45 (20)
≥3‡ 19 of 192 (9⋅9) 6 of 45 (13)

≤12 months between diagnosis of primary tumour and metastasis 49 of 197 (24⋅9) 16 (35) 0⋅172
No. of metastases† 2⋅6(2⋅0) 2⋅4(1⋅9) 0⋅532¶
Metastases <3 cm 69 of 180 (38⋅3) 11 of 44 (25) 0⋅098
Bilateral liver distribution 86 of 195 (44⋅1) 16 of 44 (36) 0⋅349

Values in parentheses are percentages unless indicated otherwise; values are *median (range) and †mean(s.d.). ‡A total of four patients had more than three
lines (3 in the partial response/stablization group and 1 in the progression group). §χ2 test, except. ¶independent-samples t test and. #Fisher’s exact test.

considered significant. Statistical analysis was performed
with SPSS® for Mac version 23⋅0 (IBM, Armonk, New
York, USA).

Results

Between 1982 and 2016, 245 patients with NCNNE
liver metastases underwent hepatectomy with curative
intent after receiving neoadjuvant chemotherapy. The
inclusion period ended in July 2016 to allow at least
1 year’s follow-up. Patients were reviewed routinely at the
tumour board meeting every four to six courses to eval-
uate the response to chemotherapy. If tumour resection
was possible, the patient underwent surgery. If there was
progression or the liver metastases were still unresectable,
another line of chemotherapy was considered. Baseline
characteristics of the patients are shown in Table 1. The
primary tumours were mostly gastrointestinal or breast
lesions (Table 2). The median interval between the diagno-
sis of liver metastases and hepatic resection was 9 (range
1–68) months in this cohort. Histology indicated that 82⋅9
per cent of the tumours were adenocarcinomas. Major
complications occurred in 11⋅8 per cent of patients, and
the 90-day mortality rate was 2⋅0 per cent.

Response to chemotherapy

Hepatic resection was performed in 199 patients after a
partial response to chemotherapy or disease stabilization,
with the remainder undergoing surgery after tumour pro-
gression. There was no difference between groups regard-
ing the baseline characteristics of the patients, primary
tumour site, number of chemotherapy agents administered
or postoperative complications. At the time of diagnosis,
the size and number of liver lesions were similar in the
two groups (Table 3). There were, however, significant dif-
ferences in resection margin status and tumour histology
(Tables 3 and 4).

Extrahepatic disease

Among the 245 patients who underwent resection, 87
had EHD and, of these, 79 had controlled disease.
The median OS of patients who did not present with
EHD was 63⋅6 (range 31⋅1–94⋅8) months, compared
with 34⋅8 (19⋅2–49⋅2) months for patients with con-
trolled EHD and 7⋅2 (1⋅2–13⋅2) months among those
with non-controlled EHD (P= 0⋅004). Patients with-
out EHD had a DFS time of 12⋅1 months compared
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Table 4 Surgical data according to the response to preoperative chemotherapy in patients undergoing liver resection for non-colorectal,
non-neuroendocrine liver metastases

Partial response/stabilization (n=199) Progression (n=46) P†

No extrahepatic liver metastases 130 (65⋅3) 28 (61) 0⋅569
Resection strategy 0⋅301‡

Before primary tumour 15 (7⋅5) 1 (2)
Synchronous with primary tumour 10 (5⋅0) 3 (7)
After primary tumour 174 (87⋅4) 42 (91)

Major hepatectomy (>3 segments) 90 of 196 (45⋅9) 28 (61) 0⋅068
Type of resection 0⋅076

Anatomical 76 (38⋅2) 17 (37)
Non-anatomical 75 (37⋅7) 11 (24)
Anatomical + non-anatomical 48 (24⋅1) 18 (39)

Resection margins* 0⋅017
R0 138 of 197 (70⋅1) 23 (50)
R1 38 of 197 (19⋅3) 12 (26)
R2 21 of 197 (10⋅7) 11 (24)

Values in parentheses are percentages. *R0, complete surgical resection with a negative surgical margin on histopathology; R1, invaded surgical margins
according to the pathologist; R2, macroscopic tumour remnant evident at surgery. †χ2 test, except ‡Fisher’s exact test.
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Fig. 1 Overall survival according to response to chemotherapy.
P = 0⋅004 (Cox regression analysis)

with 8⋅8 months among those with controlled EHD
(P= 0⋅160).

Overall and disease-free survival

Median OS for all patients was 46⋅4 (range 0⋅2–272⋅7)
months. Patients with progressive disease after chemother-
apy had worse survival than those without (23 versus 50⋅4
per cent at 5 years; P= 0⋅004) (Fig. 1). Median DFS was
11⋅1 (range 0⋅2–272⋅7) months. Patients with progressive
disease had worse 3-year DFS than those without (11 versus
25⋅7 per cent; P= 0⋅042) (Fig. 2).
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Fig. 2 Disease-free survival according to response to
chemotherapy. P = 0⋅042 (Cox regression analysis)

Predictors of overall and disease-free survival

The results of univariable and multivariable analyses of
predictors of OS are summarized in Table 5. Primary
tumour site and histology were not found to be significant
predictors of OS. In the multivariable analysis, progressive
disease during neoadjuvant chemotherapy, non-resected
EHD and R2 margins were predictors of poor OS. Site
of the primary tumour (P= 0⋅003) and the response to
chemotherapy (P= 0⋅042) influenced DFS; no other factors
had any impact in multivariable analysis.
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Table 5 Prognostic factors for overall survival of patients
undergoing liver resection for non-colorectal,
non-neuroendocrine liver metastases

Multivariable analysis‡
Univariable

P† Hazard ratio P

Primary tumour site 0⋅589 − 0⋅323
Breast
Gastrointestinal
Urological
Pancreatobiliary
Gynaecological
Other

Histology 0⋅254 0⋅417
Adenocarcinoma 1⋅94 (0⋅45, 8⋅39)
Stromal 0⋅69 (0⋅11, 4⋅22)
Sarcoma 2⋅55 (0⋅39, 16⋅43)
Squamous cell 2⋅92 (0⋅48, 17⋅50)
Melanoma 1⋅00 (reference)
Other 1⋅18 (0⋅23, 6⋅11)

EHD <0⋅001 0⋅004
No EHD 0⋅21 (0⋅08, 0⋅54)
Controlled EHD 0⋅28 (0⋅11, 0⋅73)
Non-controlled EHD 1⋅00 (reference)

Response to chemotherapy 0⋅003 0⋅004
Partial response/

stabilization
1⋅00 (reference)

Progression 2⋅15 (1⋅26, 3⋅49)
Size of metastases at
diagnosis (cm)

0⋅143 − 0⋅143

< 3
≥ 3

No. of metastases at
diagnosis

0⋅254 − 0⋅903

< 3
≥ 3

Multinodular liver (> 10
nodules)

0⋅054 − 0⋅984

No
Yes

Resection strategy 0⋅253 − 0⋅707
Before primary tumour
Synchronous with primary

tumour
After primary tumour

Type of hepatectomy 0⋅320
Major (> 3 segments) − −
Minor (≤ 3 segments)

Type of resection 0⋅489
Anatomical − −
Non-anatomical
Anatomical +

non-anatomical
Surgical margins* <0⋅001 0⋅002

R0 0⋅35 (0⋅19, 0⋅63)
R1 0⋅35 (0⋅17, 0⋅71)
R2 1⋅00 (reference)

Values in parentheses are 95 per cent confidence intervals. *R0, complete
surgical resection with a negative surgical margin on histopathology; R1,
invaded surgical margins according to the pathologist; R2, macroscopic
tumour remnant evident at surgery. EHD, extrahepatic disease. †Log
rank test; ‡Cox proportional hazards model.

Discussion

Hepatic resection in the presence of non-controlled EHD
or in patients experiencing tumour progression during
chemotherapy was associated with a worse outcome in
the present study. However, those considered to have
controlled EHD did quite well. These results might explain
the differences found in previous studies that analysed only
EHD versus no EHD. Moreover, these results support pre-
vious findings that patients with localized and resectable
EHD may still benefit from concomitant hepatic resec-
tion. The poorer survival observed among patients with
non-controlled EHD indicates that resection in patients
with extensive extrahepatic dissemination should be con-
sidered with caution. In the present study, technical aspects,
such as type of hepatectomy (major versus minor), resec-
tion strategy (before, synchronous with, or after primary
tumour resection) and type of resection (anatomical or
not), were not associated with OS or DFS. Perhaps the
most important factor in the technical context is a clear
surgical resection margin1,4,9.

There are some limitations to this study, including the
retrospective investigation of patients with metastases from
several different primary tumour types. Ideally, primary
tumours should be divided based on their origin as well
as their histology, but this was not possible owing to
the small number of patients in each group. Moreover,
this study lacked a control group, and therefore conclu-
sions about the effectiveness of surgery in comparison with
other treatments cannot be drawn. However, a random-
ized study would be challenging because of the poor out-
come observed in case-matched patients treated by sys-
temic therapy alone10. Specific data on the duration of each
line of chemotherapy were not available as patients often
received chemotherapy in another centre. Despite these
drawbacks, the present study showed that resection with
selective preoperative chemotherapy led to good outcomes
in this patient group.
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