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RESUMO

Introducao: Alguns estudos tém sugerido que a quimioterapia pré-operatéria para
metastases hepaticas por céncer colorretal pode causar lesdao hepatocelular e
aumentar a morbidade perioperatéria e a mortalidade. Objetivos: Analisar a
prevaléncia de padrdes de hepatotoxicidade nos pacientes expostos a quimioterapia
pré-operatéria por metastase de céancer colorretal e correlaciona-la com os
resultados da hepatectomia. Método: O delineamento do estudo foi coorte histérica,
no qual 166 pacientes foram submetidos a 185 hepactectomias por metastase de
cancer colorretal, com e sem quimioterapia pré-operatéria, no periodo de 2004 a
2011. Os dados foram extraidos da revisao dos prontuarios. A amostra foi dividida
em grupo “exposto” e “ndo-exposto” a quimioterapia. Os dados foram analisados por
programa estatistico Stata 11.2 e valores p< 0,05 foram considerados como
significativos. Resultados: Das hepatectomias, 136 casos (73,5%) receberam
quimioterapia pré-operatoria, e o regime mais utilizado (62,5%) foi 5-fluorouracila +
leucovorina. O padrao histolégico predominante foi a esteatose. A exposicdo a
quimioterapia aumentou em 2,2 vezes o seu risco. A média do volume estimado de
sangramento transoperatério, no grupo “exposto”, foi o dobro daquela do grupo “néo-
exposto”. As complicagbes ocorreram em 31,9% das hepatectomias. A andlise
multivariada mostrou que idade de 60 anos ou mais, sangramento transoperatério
maior de 300 ml e necessidade de transfusdo de sangue foram fatores de risco para
as complicacoes apOs as resseccoes hepaticas. Conclusao: Pacientes expostos a
quimioterapia tém um risco 2,2 maior de desenvolver esteatose hepatica. Neste
estudo, sangramento transoperat6rio maior e necessidade de transfusdo foram
fatores de risco para complicacdes pds-operatorias.

Palavras-chave: Hepatectomia. Quimioterapia. Lesao hepatica induzida por drogas.

Neoplasias colorretais.
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ABSTRACT

Introduction: Some studies have suggested that preoperative chemotherapy for
hepatic colorectal metastases may cause hepatic injury and increase perioperative
morbidity and mortality. Aims: To analyze the effects of preoperative chemotherapy
on the outcomes from hepatectomy for metastatic colorectal cancer. Method: This
study was based on a historical cohort that included 166 patients who were subjected
to a total of 185 hepatectomies for metastastic colorectal cancer from 2004 to 2011.
The patients were categorized as exposed or non-exposed to preoperative
chemotherapy. The data were extracted from the patients’ clinical records and the
pathologists’ reports on the non-tumoral portions of the surgical specimens. The data
were analyzed using STATA 11.2 statistical software. Fisher’'s exact test was applied
to dichotomous data, Student’s t-test was applied to continuous data with Gaussian
distributions, and the Mann-Whitney test was applied to continuous data with non-
normal distributions. Poisson regression was used in the multivariate analysis; p
values < 0.05 were considered to be significant. Results: In total, 136 hepatectomy
patients (73.5%) were given preoperative chemotherapy; the most widely employed
regimen (62.5%) was 5-fluorouracil + leucovorin. The predominant histological
pattern of cell damage was steatosis. Exposure to chemotherapy correlated with a
2.2-fold increased risk for such lesions. Complications occurred in 31.9% of the
hepatectomy patients. The intraoperative bleeding volume was greater in the cases
with steatosis. Intraoperative bleeding greater than 300 ml and a requirement for
blood transfusion represented risk factors for the occurrence of complications.
Conclusion: The patients exposed to chemotherapy exhibited a 2.2-fold greater risk
of developing liver steatosis, a condition which causes greater intraoperative
bleeding. Intraoperative bleeding and a requirement for transfusion are risk factors
for the occurrence of postoperative complications.

Keywords: Hepatectomy; Chemotherapy; Drug-induced liver injury; Colorectal

neoplasms.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos epidemiolégicos do cancer colorretal

O cancer colorretal é a terceira neoplasia mais incidente na populacao
masculina e a segunda nas mulheres na regido Sul do Brasil, excluindo os tumores
de pele . Suas taxas de incidéncia tém mostrado um crescimento constante e mais
expressivo a partir de 1996. Estima-se que 5.370 casos surgiram em 2012 nessa
mesma populacao, o que corresponde a um risco de 18 casos novos a cada 100 mil
homens e 20 casos novos a cada 100 mil mulheres. O céncer retal representa,
aproximadamente, 35% do total dessas neoplasias (1-4).

Homens com a idade de 39 anos tém uma probabilidade de 1:1236 de
desenvolverem um céancer colorretal, mas na faixa etaria entre 40 e 59 anos essa
taxa cai para 1:109; na faixa dos 60 aos 69 anos é de 1:70 e, acima de 70 anos, €
de 1:23. Entre as mulheres, nas mesmas faixas etarias, as probabilidades séo,
respectivamente, de 1:1.258, 1:137, 1:99 e 1:25 (5).

Em 2009, 14,9% dos 0bitos por neoplasias malignas foram atribuidos a
essa patologia, e suas taxas de registros de base populacional brasileira sdo de
maior magnitude e crescentes nas cidades de Porto Alegre e Sao Paulo e
contrap6em os dados da literatura americana (1, 3, 5-7).

No momento do diagndstico, 30 a 55,6% dos pacientes apresentam
linfonodos positivos (ver Tabela 1), e entre 25 e 33,5% dos casos ja se manifestam
com doenca metastatica, dos quais entre 38 a 67,9% tém comprometimento
hepatico. Estima-se que 30% das resseccOes curativas do colon e reto ja
apresentem metastases hepaticas ocultas. Metade das metastases hepaticas sera
metacronica, e 48% se manifestardao ja no primeiro ano. Somente 10-20% dessas
metastases hepaticas sdo ressecaveis no momento do diagnéstico (7-13).

A sobrevida global em cinco anos para portadores de cancer de colon é
de 65,2%, variando de 74% para o estagio |, quando a lesdo esta restrita a parede
do 6rgao, a 5,7% para o estagio IV, que corresponde a doenca metastatica. No
cancer de reto, a sobrevida varia de 74% a 6%, respectivamente, para 0s mesmos
estagios. Esses dados sao detalhados na Tabela 1 (14).



15

Tabela 1 — Classificagdes TNM, Dukes e Astler-Coller modificada e indices de

sobrevida global do cancer colorretal

Sobrevida® Sobrevida®

Estagio T N M ACm
Colon (%) Reto (%)
0 Tis NO MO -
T1 NO MO A
| 74 74,1
T2 NO MO B1
A T3 NO MO B2 66,5 64,5
1B T4a NO MO B2 58,6 51,6
IIC T4b NO MO B3 37,3 32,3
T1-T2 N1/Nic MO C1
A 73,1 74
T1 N2A MO C1
"~ Ni/Nic Mo c2
T4a
B .3 45
T2-T3 N2a MO C1/C2
T1-T2 N2b MO C1
T4a N2a MO Cc2
T3-
INc N2b MO Cc2 28 33,4
T4a
T4b N1-N2 MO C3
IVA T1_4 No_g M1 a =
5,7 6

IVB Tia No-2 M1b

Fonte:(14); ? indice de sobrevida em 5 anos; ACm = Classificacdo Astler-Coller

modificada; Tis = carcinoma in situ (intraepitelial ou intramucoso); T1 = tumor invade

a camada submucosa; T2 = tumor invade a camada muscular prépria; T3 = tumor

continua
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conclusao Tabela 1

invade através da camada muscular propria até os tecidos pericolorretais; T4a =
tumor penetra na superficie de visceras peritoniais; T4b = tumor invade ou esta
aderente a outras estruturas ou visceras; NO = sem linfonodos regionais
comprometidos; N1= metastases em 1 a 3 linfonodos regionais; N1a = metastase
em 1 linfonodo regional; N1b = metastase em 2 a 3 linfonodos regionais; N1c =
implantes tumorais na subserosa, mesentério ou tecidos pericélicos ou perirretais
nao peritonizados sem linfonodos comprometidos; N2 = metastase em 4 ou mais
linfonodos regionais; N2a = metastase em 4 a 6 linfonodos regionais; N2b =
metastase em 7 ou mais linfonodos regionais; MO = sem metastase a distancia; M1=
metastase a distancia; M1a = metastase confinada a um 6rgao; M1b = metastase

em mais de um 6rgao ou periténio.

Recentemente, Kanas e col. (15) publicaram uma metanélise, com 54
estudos, demostrando uma sobrevida global, em 5 anos, dos pacientes cujas lesdes
sdo ressecadas com margens livres (R0), entre 16-74% (mediana 38%) e, em 10
anos, entre 9-69% (mediana 26%), e uma sobrevida média global de 3,6 anos.

Somente 15 a 20% dos casos sao elegiveis para ressecgdes hepaticas; a
recidiva, apos resseccao, ocorre entre 65% e 80%, e um terco desse montante é
exclusivamente hepatica (13, 16-19).

Os pacientes com metastases hepaticas nao-tratadas tém um prognéstico
reservado e uma sobrevida média de 6 a 12 meses. O advento de novas drogas
quimioterapicas tem melhorado os indices de resposta, mas a sobrevida média dos
pacientes com metastases do céncer colorretal nado-ressecados e submetidos
somente a quimioterapia varia entre 12 e 24 meses, sendo incomum a sobrevida
acima de 5 anos. Cerca de 90% dos pacientes que morrem de cancer colorretal
apresentam metastase hepatica e, em 2/3 desses, esta sera a causa do 6bito (20,
21).

1.2 “Teoria da cascata” e “Teoria Solo e Semente”

As resseccgdes hepaticas completas (R0O) representam a Unica alternativa
com potencial de cura para os pacientes portadores de metastases exclusivamente
hepéaticas do cancer colorretal e tém servido como padrdo de comparagcao para
outras opcoes terapéuticas e ensaios clinicos (19, 20).
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Uma abordagem regional agressiva sobre as metastases hepéticas do
cancer colorretal se justifica por dois motivos: primeiro porque a presenca de
metastase hepatica exclusivamente no figado ndo denota uma doenca sistémica,
pois essas lesdes exibem um padrao singular de disseminacédo. Essa peculiaridade
se deve ao fato de as células metastaticas do cancer colorretal se disseminarem do
tumor primario por via hematogénica através da circulacao portal, e o primeiro sitio
de implantagdo, na maioria vezes, é o figado, para s6 depois o pulmao e, deste,
para finalmente os outros 6rgaos, caracterizando um modelo hipotético de
semeaduras em cascata por etapas distintas. No figado, essas células encontrariam
nichos propicios, determinados pelo efeito angiogénico exacerbado pela maior
expressado do gene do fator de crescimento vascular endotelial, nesses locais, por
estimulo do tumor primario, segundo a teoria “Solo e Semente”, dando origem as
células metastaticas secundarias. De acordo com essa “Teoria da Cascata”, na
auséncia de metastase hepatica, as metastases hematogénicas nao seriam
esperadas no pulmao e em outros 6rgaos e, consequentemente, o controle efetivo
da doenca hepatica preveniria outros implantes a distancia, impediria a
disseminagdo hematogénica e fundamentaria os melhores indices de sobrevida nas

ressecgoes curativas (22-25).

O segundo motivo para justificar uma abordagem agressiva sobre o
figado € que este 6rgao tem uma grande capacidade de regeneracao, permitindo
resseccdes ampliadas de até 80% do seu volume em pacientes com uma reserva

hepatica normal (22).

1.3 Ressecabilidade da metastase hepatica do cancer colorretal

As caracteristicas epidemioldgicas e o padrao de disseminag¢ao do cancer
colorretal no estagio IV impdem tratamentos agressivos. Estratégias para aumentar
a ressecabilidade completa e melhorar resultados envolvem uma equipe
multidisciplinar que inclui cirurgido digestivo, oncologista, radiologista e radiologista
intervencionista e atingem taxas de 30 a 40%. Avangos nas técnicas cirurgica e
anestésica, nos métodos de imagens mais acurados, empregados no pré e
transoperatério, e a adequada avaliacdo do planejamento pré-operatério, a inclusdo
de novas tecnologias, os avancos na terapia intensiva e o desenvolvimento de
modernos regimes de quimioterapia tém proporcionado mais ressec¢des com
intencao de cura (16, 18, 26-28).
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As ressecabilidades das lesbes hepaticas foram estabelecidas por
reunido de consenso da Associacdo Americana de Cirurgia Hepato-pancreato-biliar
com a Sociedade de Cirurgia do Trato Alimentar e Sociedade de Cirurgia Oncolégica
em 2006. Sao definidas pela a) possibilidade de margem negativa (RO0), b)
preservacao de, pelo menos, 2 segmentos hepaticos contiguos com adequado
afluxo, efluxo e drenagem biliar e ¢) um volume de figado remanescente de 20% a
30% para figados sadios, 30% a 40% para os figados com fibrose moderada,
esteatose e esteato-hepatite e 40% a 50% para os cirréticos (20, 29).

Somam-se aos critérios de ressecabilidade outros adicionais que definem
a irressecabilidade, que sao a) comprometimento das trés veias hepaticas, ou b) da
bifurcacéo da veia porta ou c) ou da veia cava retro-hepatica, ou d) do ramo principal
direito ou esquerdo da veia porta e da veia hepatica contralateral. A existéncia de
lesbes de localizacao abdominal extra-hepatica, ou pulmonar, ou extra-abdominal
nao-pulmonar nao ressecaveis constitui contraindicacao para hepatectomia (13, 30).
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Figura 1 — Divisao funcional do figado e segmentacdao hepatica (Nomenclatura de

Couinaud)

Fonte: (31)

A Associacao Internacional Hepato-pancreato-biliar, no encontro de
2.000, em Brisbane, Australia, definiu uma nova terminologia para as ressecgdes
hepaticas. Essa terminologia, conforme Tabela 2, foi fundamentada nos estudos da
segmentacao hepatica dos cirurgides e anatomistas Couinaud (1954) e Healey e
Schroy (1959). O primeiro utilizou as ramificagbes da veia porta e das veias
hepaticas como base da divisdo dos segmentos (Figura 1) e os ultimos basearam-se
nas ramificagdes da artéria hepatica e ductos biliares (31, 32).

A segmentacao hepatica de Couinaud (Figura 1) é a mais completa e Util
para os cirurgides hepaticos: as trés veias hepaticas correspondem as trés cissuras
portais que dividem o figado em quatro setores (segmentos). Cada setor recebe um
pediculo portal através da cissura portal e divide-se em anterior e posterior,
constituindo-se em oito segmentos, sendo um para o lobo quadrado (segmento I),
trés a esquerda (segmentos Il, lll e IV) e quatro a direita (segmentos V,VI, VIl e VII)
(33).
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Tabela 2 — Nomenclatura das ressecg¢des hepaticas

) _ Segmentos . .
Terminologia Terminologia .
o de L Diagrama
anatémica ] cirurgica
Couinaud
o Hepatectomia
Hemifigado 5-8 (comou _
o direita ou hemi-
direito ou sem _
] o hepatectomia
figado direito segmento 1)
direita
Hemifigado Hepatectomia
2-4 (comou )
esquerdo ou esquerda ou hemi-
] sem _
figado hepatectomia
segmento 1)
esquerdo esquerda
; Bisegmentectomia
Seccao _
R 5e8 ou sectorectomia
anterior direita S
anterior direita
Seccao Bisegmentectomia
posterior 6e7 ou sectorectomia
direita posterior direita
Sectorectomia ou
B _ segmentectomia
Seccdo medial _
4 medial esquerda
esquerda _
ou resseccgao do
segmento 4 =
!
. ol
_ Sectorectomia ou [ 8 | 4
Secgéo lateral _ Eluge
2e3 segmentectomia 7 Lo \ 5

esquerda

lateral esquerda
Continua
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conclusao

Qualquer
Segmentos de .
segmento  Segmentectomia

1a8®
de1as8
, Qualquer
Dois
segmento _ _
segmentos Bissegmentectomia
. de1a8em
contiguos

continuidade

Trissectorectomia

Segmentos
direita ou
de4as8 ]
hepatectomia
(comou o _
direita estendida ou
sem )

hemi-hepatectomia
segmento 1) _
direita estendida

Trissectorectomia
esquerda ou
hepatectomia
Segmentos esquerda
2a5e8  estendida ou hemi-
hepatectomia

esquerda
estendida

Fonte: (31, 32); ®excluido segmento 9.

1.4 Otimizacao da ressecabilidade das metastases hepaticas do cancer colorretal
Varios recursos podem ser utilizados para otimizar a ressecgao cirargica

com intengao curativa (16, 20, 34).

A volumetria hepética é a primeira etapa. E a melhor maneira de
assegurar uma adequada reserva hepatica pds-operatoria. A sua importancia se
fundamenta no conceito de que as complicacbes associadas as resseccoes
estendidas que cursam com insuficiéncia hepatica, como colestase, coagulopatia,

disfungdo de sintese e O&bito, estdo vinculadas a quantidade, ou volume, de
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parénquima deixada apls resseccdo, e ndao da parte ressecada, de modo especial
quando implica complexas reconstru¢des vasculares e biliares. Embora a estimativa
do futuro figado remanescente possa ser empirica, baseando-se em que o
hemifigado direito corresponde a 2/3 do volume total, e 0 esquerdo a 1/3, para fins
de estratégia cirurgica convém um calculo mais exato, obtido por tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética e baseado em modelos matematicos

que incluem o peso ou a superficie corporal, conforme Tabela 3 (20, 35, 36).

Tabela 3 — Equacgdes para estimar o volume hepatico nas resseccgoes

VH = 706,2 x ASC (m°) + 2,4

VH = (13 x altura (cm)) + (12 x peso (kg)) — 1530
VH = 1072,8 x ASC (m?) — peso (kg)

VHT =191,8 + 18,51 x peso (kg)

VHT = - 794,41 + 1267,28 x ASC (m?)

Fonte:(37) VH = volume hepatico minimo; ASC = area de superficie corporal; VHT =
volume hepatico total.

Debarba e col. (38) desenvolveram dois programas chamados
SmartContour e LiverSegments que, instalados em computadores pessoais, €
utilizando os dados de uma tomografia computadorizada convencional, reconstroem
0s segmentos hepaticos em 3 dimensodes, permitindo o cirurgiao definir melhor os
segmentos a serem ressecados, 0s planos de disseccdo e os volumes total e

funcional.

Quando os figados remanescentes sao considerados pequenos pelos
critérios de ressecabilidade, ha indicagdo de embolizagao ou ligadura da veia porta a
fim de evitar a insuficiéncia hepatica pds-operatéria também conhecida por
Sindrome do Figado de Tamanho Pequeno. Essa técnica foi introduzida em 1982
por Masatoshi Makuuchi e Hiroaki Kinoshita. Consiste em realizar a ligadura
cirargica, ou embolizacao cirurgica, ou percutdnea do ramo da veia do lado do
figado doente e que sera ressecado posteriormente. Esta dltima envolve o
cateterismo do ramo da veia porta do lado da lesdo guiada por fluoroscopia ou
ultrassonografia e a injecdo de materiais embdlicos, como cubos de gelfoam,
cianoacrilato, microesferas de gelatina de trisacril, alcool polivinilico ou mola. Essa

manobra visa a induzir a hipertrofia do figado contralateral que correspondera ao
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futuro figado remanescente e, com isso, possibilitar a resseccao de grandes
volumes ou multiplos tumores. O indice de complicagdes varia entre 5% e 8% e
permite aumento de 75% do volume hepatico, com intervalo médio entre o
procedimento e a resseccao de 17 dias, podendo variar entre 2 a 8 semanas e
proporcionando cirurgias curativas entre 70% a 100% em casos selecionados. Uma
vantagem secundaria do método € evitar o aumento subito da pressao portal que
ocorre nas hepatectomias maiores, devido a desproporgao entre o volume do fluxo
da veia porta e figado remanescente, que poderia determinar congestao seguida de
disfungao hepética (20, 37, 39-42).

Outra estratégia para otimizar as ressecgoes das metastases é a
hepatectomia sequencial, ou em dois tempos, para casos de doengas extensas e
bilobares, conforme Figura 2A (20).

Figura 2 — Representacdo esquematica da hepatectomia em dois tempos

VHD  _ VHM |

VB

A VB DB B VB

C
DB
Fonte (43) VHD = veia hepatica direita; VHM = veia hepatica média; VHE = veia

DB

hepatica esquerda; VB = vesicula biliar; DB = ducto biliar; VP = veia porta.

Ha duas abordagens dessa técnica: numa, inicialmente retira-se o lado
com maior volume de doenga e, posteriormente, ressecam-se as lesées do lado
contrario ou, entdo, faz-se o oposto. Quando a abordagem se inicia do lado com
menos volume, ou quantidade de doencga, que € geralmente o hemifigado esquerdo,
as lesdes podem ser tratadas com resseccdao em cunha (Figura 2B), com ou sem
terapia de ablacao por radiofrequéncia. Apds um periodo de 2 a 5 semanas, realiza-
se a embolia do ramo direito da veia porta, estimulando a hipertrofia do futuro lado
remanescente. Apds outro intervalo 5 a 8 semanas, conforme a volumetria hepatica,

procede-se a segunda hepatectomia (Figura 2C). Os resultados dessa estratégia



24

mostraram morbidade entre 15% e 56% e sobrevida de 1 ano de 70% e de 3 anos
de 54% (43, 44).

Recentemente, um novo conceito de hepatectomia direita estendida em
dois tempos com ligadura do ramo direito da veia porta € concomitante com a
divisdo hepatica vem sendo empregado. O diferencial dessa técnica € a rapida
hipertrofia do futuro figado remanescente num tempo médio de 9 dias, de modo que
segunda cirurgia pode ser realizada na mesma internacdo e sem 0 risco de

progressao da doenca (41, 42).

A reepatectomia também é um recurso proposto para otimizar o controle
das lesdes, sendo uma das poucas opcdes para 0s pacientes que recidivam com
lesGes metastaticas ressecaveis e com aumento de sobrevida (20).

Outro recurso técnico importante sdo as ressecgbes através do acesso
glissoniano intra-hepatico que permitem resseccoes segmentares bem definidas e
econbmicas e a preservacao de maior volume de parénquima hepatico sadio (45-
49).

A terapia ablativa com radiofrequéncia nao substitui a ressec¢ao, sendo
um procedimento complementar e para lesées de 3 a 4 cm que nao sao ressecaveis
(20).

O tratamento classico do céancer colorretal avancado consiste na
resseccdo do tumor primario, seguido de quimioterapia e, apds, conforme a
resposta, a resseccao das metastases. Essa sequéncia pode demorar varios meses,
especialmente se houver alguma complicacdo no pos-operatério da resseccao da
lesdo colorretal, fazendo com que o paciente perca a oportunidade de tratamento
curativo das lesdes hepéticas. O manejo reverso “figado primeiro” foi introduzido em
2006 e tem sido uma proposta para abreviar o controle das lesdes sincrénicas, sob o
fundamento de que as cirurgias colorretais tém maior risco de complicarem que as
cirurgias hepaticas. O manejo reverso “figado primeiro” incluiu a sequéncia
quimioterapia pré-operatoria seguida da resseccdo hepatica das metastases e
posterior resseccado do tumor primario. Com este protocolo, Andres e col. relataram

indice de sucesso de 80% no manejo reverso contra 30% no manejo classico, porém
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sem diferenca na sobrevida global e na sobrevida livre de doenca entre os dois
grupos (50, 51).

Outra opcdo é a técnica pelo acesso videolaparoscépico na cirurgia
hepatica que foi introduzido em nosso meio, em 2002, por Kalil e col. (52). A melhor
indicagdo é para lesdes solitarias de até 5 cm em segmentos periféricos. Os
principais beneficios dessa via de acesso é menor volume de sangue perdido e
menor permanéncia hospitalar. Esse método tem 3 variantes que sao: a
videolaparoscopia pura; a videolaparoscopia assistida e a videolaparoscopia hibrida.
Na técnica pura, a resseccdo € realizada completamente através dos portais
laparoscopicos; na técnica assistida, emprega-se um portal para acesso da mao do
cirurgido que facilita o procedimento, e, na técnica hibrida, deve-se realizar todo
tempo de mobilizagdo dos ligamentos e dissec¢cdo do hilo hepaticos por
videolaraposcopia, e a transeccdo do parénquima, por pequena laparotomia. O
papel da cirurgia videolaparoscépica aplicada a cirurgia hepatica foi estudado por
Rao e col. através de uma revisdao sistematica que incluiu 10 estudos e 700
pacientes. Os resultados mostraram que 0 acesso minimamente invasivo esteve
associado a reducao no volume de sangue perdido, reducao nas taxas de transfusao
de sangue e reducdo nos indices de cirurgias nao curativas e nos indices de
complicacbes (49, 53-57).

A introducao da cirurgia hepatica robotica permite um refinamento técnico
na hepatectomia laparoscépica gragas a visualizacdo tridimensional do campo
cirirgico e utilizacdo de instrumentais precisos e com grande amplitude de

movimentos (58).

Entretanto, o mais significativo avanco no controle do cancer colorretal e
das lesdes metastaticas foi a introducao de efetivas drogas citotdéxicas e de terapia
molecular de alvo. A combinacdo dessas drogas permite indices de respostas de
60% e com taxas de ressecabilidade e sobrevida que até entdo ndo eram atingidas,
auxiliando o cirurgido na tomada de decisdes . A 5-fluorouracila, o irinotecano e o
oxaliplatino sdo as drogas citotéxicas usadas em combinacédo e com efeitos toxicos
sinérgicos sobre o figado, e varios autores tém advertido a comunidade cientifica
para a relevancia da hepatotoxicidade associada a quimioterapia e seus efeitos
sobre a morbidade das resseccdes hepéticas (59, 60).
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1.5 Formas de exposicao do figado aos agentes citotoxicos

A exposicao do parénquima hepatico aos agentes citotoxicos empregados
no tratamento do cancer colorretal avancado verifica-se em duas situagdes.
Primeiramente, a exposicao ocorre no tratamento da doenca primaria colorretal.
Nessa indicagdo, conhecida como quimioterapia adjuvante, emprega-se 5-
fluorouracila associada a leucovorina por 6 meses. Constitui tratamento padrao para
0s casos de cancer de célon em estagio Il (ver Tabela 1). Esse protocolo deve se
iniciar até 4 semanas apoés a intervengao cirurgica a fim de se obterem as melhores
respostas (21, 27, 61-64).

O regime com a inclusao de oxaliplatino, conhecido por FOLFOX (5-
fluorouracila+ leucovorina+ oxaliplatino, infusdo continua), resulta em melhor
sobrevida livre de doenca, mas as custas de maior toxicidade. Nesse esquema, as
trés drogas sao infundidas por 48 horas, a cada duas semanas, por 12 ciclos. Essa
combinacado tem sido empregada como primeira linha de tratamento em pacientes
aptos . O esquema com FLOX (5-fluorouracila+ leucovorina+ oxaliplatino, infusdo em
bolo) apresenta os mesmos resultados, porém com maior toxicidade. A capecitabina,
um pro-farmaco oral da 5-fluorouracila, € uma outra alternativa a infusdo continua
(21, 27,61, 62, 64).

A quimioterapia adjuvante, apds resseccao do tumor primario, também
esta indicada no estagio Il (ver Tabela 1), quando houver caracteristicas clinicas
adversas, como niveis elevados (> 200 ng/ml) do marcador tumoral antigeno
carcino-embrionario (CEA), estagio T4 (estagio 1IB/IIC), presenca de perfuragéo ou
obstrucdo intestinal, amostra inadequada da peca cirdrgica, margens
comprometidas, identificagdo de menos de 12 linfonodos regionais ressecados,
invasdo linfo-vascular ou neural, histologia pouco diferenciada, estabilidade
microssatélite ou perda da heterozigosidade no cromossoma 18q (61, 64, 65). Esses
esquemas estao resumidos na Tabela 4.
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Tabela 4 — Esquemas de quimioterapia no cancer colorretal

Estagio Nome Drogas Administracao
Oell Sem quimioterapia - Vigilancia
Regime Clinica Bolo, diariamente 5
5-FU/LV
Mayob dias/cada 4 semanas
Regime Infus&o, 48 horas/cada
5-FU/LV
1 el Roswell Park 2 semanas
Infus&o, 48 horas/cada
FOLFOX 5-FU/LV+OXA
2 semanas
FLOX 5-FU/LV+OXA Bolo
- o Diario: 15 dias/cada 21
Capecitabina Capecitabina _
dias
Infuséo, 48 horas/cada
FOLFOX 5-FU/LV+OXA
2 semanas
Infus@o, 48 horas/cada
FOLFIRI 5-FU/LV+IRI
IV - ressecavel 2 semanas

Infusao, 48 horas/cada
FOLFOXFIRI FOLFOX+IRI

2 semanas
CAPEOX Capecitabina+OXA Diario
FOLFOX + 5-FU/LV+ Infusao, 48 horas/cada
IV - irressecavel
BEV OXA+BEV 2 semanas
IV —irressecavel FOLFOX + 5-FU/LV+ Infusao, 48 horas/cada
KRAS selvagem CETUKXI OXA+CETUXI 2 semanas

Fonte: (64);  com pelo menos 1 fator de risco ( tumores T4, ou tumor obstruido ou
perfurado, tumores pouco diferenciados, menos de 12 linfonodos regionais na peca
cirurgica, ou nivel de CEA > 200 ng/ml, ou invasdo vascular ou linfatica ou perineural
ou margens cirurgicas comprometidas ); 5-FU = 5-fluorouracila; LV = leucovorina;
OXA = oxaliplatino; IRI = irinotecano; BEV = bevacizumabe; CETUXI = cetuximabe.

Os pacientes com cancer de reto nos estagios Il e lll (ver Tabelas 1 e 4)
sdo elegiveis a quimio e radioterapia antes da ressecg¢do. Sdo conhecidas por
tratamento neoadjuvante e visam a controlar a recidiva local. Ap6s a resseccao
cirdrgica, a terapia adjuvante por quatro a seis meses complementa a terapia pré-

operatéria, especialmente nos casos em que houver margens circunferenciais
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positivas, perfuracdo transoperatéria ou com fatores de risco similares aqueles do
cancer colénico, ou que foram subestadiados no pré-operatério. Os regimes
empregados sdo semelhantes aos indicados para cancer de célon apresentados na
Tabela 4 (4, 64).

A outra exposicdo do figado as drogas quimioterapicas verifica-se na
doenca metastatica do cancer colorretal, quando o potencial dano hepatico sera
maior, uma vez que, em geral, jA& houve uma exposi¢ao prévia para tratamento da
doenca primaria com as mesmas drogas citotbxicas e com regimes mais
prolongados, e que esta resumida na Figura 3 (66).

Figura 3 — Estratégias no tratamento das metastases do cancer colorretal

Metastase hepatica do cancer colomretal

Possivelmente Possivelmente
ressecavel irressecavel

Ressecavel
L
I
Bom
prognastico

L Ressecgao
hepatica

primana

1)> 4 metastases Jcomprometimento 2 ramos portais

R) didmetro > 5 cm P)comprometimento 1 ramo veia porta +
[3) tu. retal sincrénico eia hepdtica contra-lateral

) infonodos (+) B) comprometimento das 3 veias hepaticas
) CEA > 200 ng/mi
b) proximo das velas

e da bif 4 | Quimioterapia pakativa
B) proximo da bifurcagdo R G
porta +/-terapia biologica

Quimioteratia de conversdo
(FOLFOX ou FOLFIRINOX)
+/- terapia biolégica
3meses

1

Mau
prognostico

Quimioterapia
neoadjuvante

(FOLFOX)
3 meses

I_ Resseccdo
hepatica

Resseccdo
hepatica

(seresposta)

Fonte: (67,68)

A quimioterapia aplicada na doenca hepatica metastatica pode ser
indicada no pré-operatorio e no pds-operatorio, essa Ultima chamada quimioterapia
adjuvante. A quimioterapia pré-operatéria divide-se em: neoadjunvante; de

conversao ou inducgéo; e de resgate. Na quimioterapia perioperatoria, o tratamento é
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empregado no pré e pés-operatdrio. Chama-se quimioterapia neoadjunvante quando
aplicada em casos passiveis de resseccao primaria com ou sem fatores de risco e
visa a limitar a extensao da ressecc¢ao, reduzir o indice de ressec¢ées com margens
comprometidas e avaliar a resposta ao tratamento, entre outras vantagens. A
quimioterapia de conversdo ou de inducdo é aplicada em casos inicialmente
considerados irressecaveis e visa a diminuir a quantidade de doenca metastatica
para atingir os critérios de ressecabilidade. A quimioterapia de resgate é aquela
aplicada nos casos de falta de resposta ao primeiro protocolo e opta-se por outro
esquema terapéutico, conforme Tabela 4 (27, 67-71).

As lesbes metastaticas no figado sao classificadas em ressecaveis e
irressecaveis, e seu manejo e resultados sofreram evolucdes relevantes nos ultimos

anos e com mudancga de paradigmas, resumidas nas Figuras 3 e 4 (72).

Figura 4 — Objetivos da quimioterapia na metastase hepatica do cancer colorretal

Irressecavel T : e
l Quimioterapia paliativa I

¥ B Aumentar sobrevida

-
"
-

Redugido da massa tumoral

B Conversdo até resseccéo

7 B Ressecgdooncoldgica
,

Ressecavel
Quimioterapia neoadjuvante

( \

Controle das
micrometastases

B Prevencéo da recorréncia

Fonte: (73)

Os casos ressecaveis podem ser qualificados como de bom e mau
prognéstico, através de escores clinicos validados. Esses escores visam a



30

determinar a melhor estratégia terapéutica e referenciar os casos com escores mais

elevados para quimioterapia pelo risco de recorréncia e menor sobrevida (74).

Um desses escores € de progndstico clinico e foi desenvolvido por Fong e
col. Os fatores adversos sdao as margens cirurgicas comprometidas, a doenca extra-
hepética, os multiplos nédulos (> 1), o didmetro maior de 5 cm, a apresentacao
sincrénica ou intervalo livre de doenca <12 meses, os linfonodos regionais primarios

positivos e o marcador tumoral CEA > 200 ng/m, conforme Tabela 5 (19).

Tabela 5 — Escore de risco de recorréncia

SOBREVIDA
Escore* 5 anos (%) Média (meses)
0 60 74
1 44 51
2 40 47
3 20 33
4 25 20
5 14 22

Fonte:(19); * doenca extra-hepatica e margens comprometidas ndao sdo computadas.

Os escores de risco clinico elevados que contemplam os fatores adversos
(escore 4-5) predicam sobrevida de 5 anos de 14% a 25% e, mesmo assim, é
melhor que a sobrevida daqueles n&o ressecados (74).

Rees e col. (75), em 2008, propuseram um outro escore para estratificar a
sobrevida pelo seu risco especifico do cancer e orientar as melhores praticas e a
alocacao em ensaios clinicos no pré e pds-operatoério, sumarizado nas Tabelas 6 e
7.
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Tabela 6 — indice preditivo de Basingstoke para sobrevida de cancer especifico

Fator de Risco

Escore

pré-operatorio

Escore

pés-operatoério

Linfonodos regionais do tumor

primario positivos

Diferenciacao do tumor primario

CEA na hepatectomia

NuUmero de metastases

hepaticas

Diametro da lesao

Margem cirurgica positiva
Doenca extra-hepatica presente

Moderado

Pouco

< 6 ng/ml
6-60 ng/ml
> 60 ng/mL

1-3

>3

<5cm
5-10 cm
>10cm

2

I

o N O

2

11

Fonte: (75); CEA = antigeno carcinoembrionario.

Ha ainda um subgrupo de pior prognéstico e com sobrevida menor de 5

anos. Apresentam trés ou quatro dos seguintes fatores: (a) lesdo primaria retal; (b)

mais de trés ndédulos metastaticos; (c) didmetro da metastase> 10cm e (d) marcador

tumoral CA19-9 >100u/l (13).

Outra forma de identificar os pacientes ressecaveis de bom progndstico, e

que seriam alocados para

resseccdo primaria imediata daqueles de mau

prognéstico, € através de marcadores que avaliam a ploidia e a expressdo de

oncogenes e genes supressores, tais como p53, Ki67, GLUT-1 e p27, cujo emprego

rotineiro estd limitado pelo custo e disponibilidade (76, 77).
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Tabela 7 — Tabela de conversao para os preditores de sobrevida de cancer
especifico (continuagédo da Tabela 6)

Sobrevida de cancer especifico

Escore 5 anos (%) Média (anos)
0 66 7,5
5 51 5
10 35 3,4
Pré-operatorio 15 21 2,2
20 12 1,4
25 5 1
30 2 0,6
0 64 7,4
5 49 49
10 34 3,4
Pés-operatorio 15 21 2,2
20 11 1,5
25 5 1,1
30 2 0,7

Fonte (75)

Até meados de 1990, a 5-fluorouracila era a Unica droga disponivel para
tratamento das metastases hepaticas do cancer colorretal. Com um indice de
resposta abaixo de 20% e sem nenhuma vantagem na sobrevida, era indicada na
terapia adjuvante em virtude dos indices de recidiva e para controle paliativo.
Posteriormente, surgiram duas potentes drogas citotéxicas: irinotecano e
oxaliplatino. A primeira aumentou o indice de resposta para 39%, a segunda, para
51%, e o efeito sinérgico de ambas para 78%, quando comparados com 5-
fluorouracila isoladamente. Também houve melhora da sobrevida livre de doenca de
cerca de 7% a 8% em trés anos e melhora na sobrevida global, mas com perfis
diferentes de citotoxicidade. A indicagdo de quimioterapia perioperatéria com
esquema FOLFOX é o esquema padrao na doenca ressecavel de mau prognéstico
(Figura 3), sendo que, em geral, sdo aplicados 6 ciclos (3 meses) de quimioterapia
no pré-operatorio e outros 6 ciclos no pos-operatério (22, 27, 62, 64, 65, 78-80).
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Nas lesdes inicialmente irressecaveis (Figuras 3 e 4), a adicao de terapias
biolégicas moleculares de alvo com anticorpos monoclonais tem sido empregada
nas situacées em que houve falta de resposta, necessidade de resgate ou terapia de
conversao. A terapia alvo tem resultado em indices de resposta entre 66% e 85%; o
indice de ressec¢ao de 75%, e a sobrevida em 5 anos de 34%, semelhante aos
casos submetidos a resseccao hepatica primaria e tempo de vida médio de 42-47
meses (27, 65, 74, 78, 81).

Trés anticorpos monoclonais sdo aprovados para uso no tratamento do
cancer colorretal avancado em combinacdao com o tratamento padrao com 3 drogas
citotoxicas. Um desses é bevacizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado que
age contra o antigeno do fator de crescimento vascular, inibindo neoangiogénese e
mostrando melhora no tempo livre de doenca em pacientes portadores de doenca
metastatica. Quando os tumores apresentam gene K-ras selvagem, o emprego de
anticorpos monoclonais antifator de crescimento epidérmico, como cetuximabe e
panitumumabe, tem permitido ressecgdes hepaticas entre 9% a 40% dos casos
inicialmente considerados inoperaveis, com melhores indices de cirurgias com
intencdo de cura, taxas de resposta de 24 a 36%, e de sobrevida global e de
sobrevida livre de doenca semelhantes aos casos ressecaveis (27, 65, 74, 78, 81).

Em consequéncia desses avancos da quimioterapia, um numero
crescente de pacientes com indicacdo de resseccdao hepatica passou a ser
submetido a regimes de neoadjuvancia (72, 82).

Vigano e col. (83), em 2012, ao analisarem sua série de 376 pacientes,
agruparam-na em 3 periodos: de 1985 a 1994; de 1995 a 2000 e de 2001 a 2005. A
quimioterapia pré-operatoria nao foi oferecida no 12 grupo e foi indicada em 19,1%
do segundo e em 43,8% do ultimo.

Entretanto, se, por um lado, os casos de metastases hepaticas
irressecaveis tém recomendacao formal de regimes pré-operatdérios por converterem
lesdes inicialmente consideradas irressecaveis em lesdes ressecaveis com margens
livres (Figura 4), por outro lado a indicacao liberal de quimioterapia no pré-operatorio
dos pacientes portadores de metastases hepaticas, inicialmente ressecaveis, sem os
fatores prognésticos adversos, é motivo de debate com argumentos favoraveis e
desfavoraveis, pois seus resultados sdo, ainda, incertos (22, 59, 82).
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1.6 As razdes e controvérsias da quimioterapia pré-operatoria

Embora a lesdo hepatocelular associada a quimioterapia seja bem
conhecida ha muitos anos, sua relevancia era secundaria até os anos 90, quando a
quimioterapia era empregada exclusivamente em carater adjuvante para fins de
profilaxia da recidiva ou controle paliativo das metastases hepaticas do cancer
colorretal (24).

A importancia da hepatotoxicidade associada a quimioterapia passou a
ser motivo de estudos a partir da publicagdo de Bismuth e col. (84), em 1996,
quando propuseram empregar quimioterapia pré-operatoria, criando o conceito da
quimioterapia com intencdo de conversdao. Nesse artigo, 53 pacientes (16%),
inicialmente considerados irressecaveis e submetidos a quimioterapia por um
periodo médio de 8 meses, passaram a preencher critérios de ressecabilidade.
Dessa amostra, 87% tiveram resseccdes macroscopicamente curativas com 26% de
complicacdes reversiveis, nenhum o6bito, sobrevida global de 54% e 40% em 3 € 5
anos, respectivamente, e 36% dessa amostra livre de doenga apds seguimento
médio de 42 meses. Essa publicagcdo suscitou duas importantes mensagens no
manejo das metastases hepaticas: a necessidade de reavaliacdo da resposta a
quimioterapia a cada 3 ciclos, criando o conceito de respondedores e néao-
respondedores, e o papel da quimioterapia pré-operatéria, mudando paradigmas.
Como consequéncia dessa estratégia terapéutica, figados com metastases
hepaticas e com possivel dano hepatocelular, associado a quimioterapia, seriam
expostos a resseccao cirlrgicas com respectivo impacto nas complicacoes
perioperatorias (85)

QOutro marco foi em 2008, quando Nordlinger e col. (17) publicaram seus
resultados com um protocolo de quimioterapia perioperatéria para pacientes com
metastases hepaticas ressecaveis sem fatores de risco. Mostraram acréscimo de
10% no indice de sobrevida livre de progressdo, quando comparados com
ressecgcao primaria exclusiva. A critica a esse trabalho foi a auséncia de um grupo

controle exposto somente a quimioterapia adjuvante.

A partir dessas publicagdes, recrudesceram argumentos favoraveis para
fundamentar a quimioterapia pré-operatéria em pacientes ressecaveis e sem fatores

adversos. Entre esses beneficios, citam-se (82):
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1. reduzir o volume das lesdes, preservando maior porcao de figado nao
tumoral, diminuindo a magnitude da resseccdo e o indice de margens
comprometidas;

2. controlar as micrometastases a distdncia, ndo detectadas pelos
métodos de imagem;

3. prevenir a disseminacao transoperatoria;

4, excluir pacientes que passam a apresentar doenca metastatica extra-
hepatica na vigéncia da terapia neoadjuvante;

5. melhorar a selegdo dos pacientes em respondedores e nao-
respondedores que apresentariam uma doenca mais agressiva e que nao se
beneficiariam com a resseccao posterior por apresentarem progressao da
doenca na vigéncia de tratamento, o que corresponde a cerca de 10% dos
casos;

6. avaliar o indice de resposta (quimiosensibilidade) a agressividade da
doenca previamente a resseccao, de modo a optar pelo mesmo protocolo no
pds-operatorio, ou por um esquema alternativo de 22 ou 32 linha no pods-
operatério em caso de falta de resposta ao regime do periodo pré-operatério;

7. planejar um esquema mais eficiente no pods-operatdrio pelo
conhecimento do seu efeito antes da ressecc¢ao;

8. otimizar os regimes com doses plenas, mais bem toleradas na fase
pré-resseccao por permitirem doses mais elevadas que tém maior impacto na
doenca microscépica e dificilmente seriam aplicadas no pés-operatério em
tempo habil;

9. melhorar a sobrevida livre de progressao da doenca.

Nao obstante, o critério de classificar os pacientes entre respondedores e
nao-respondedores, excluindo da resseccdo cirlrgica aqueles casos em que ha
progressao da doenca metastatica na vigéncia de tratamento, precisa ser analisado

com cautela.

Essa ressalva se fundamenta em um subgrupo de pacientes que
apresenta progressao na vigéncia de tratamento neoadjuvante, mas que permanece
com lesdes ressecaveis e com indice de sobrevida acima de 50% em 5 anos. Assim,
a hepatectomia, na vigéncia de progressao, deve ser evitada somente quando
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houver mais de trés nédulos metastaticos e didmetro maior de 5 cm, ou sempre que
CEA for maior que 200 ng/ml (86).

No contraponto, estdo o0s argumentos que desaconselham a
quimioterapia pré-operatéria, como (69, 79, 82, 87):

1. risco de progressdo da doenca durante o tratamento, perdendo-se a
oportunidade de resseccao e o aparecimento de outros sitios metastaticos
durante esse periodo;

2. desaparecimento das lesdes por resposta completa a quimioterapia,
dificultando resseccéo cirurgica com carater curativo;

3. dificuldades de hemostasia do parénquima e defeitos na regeneracao
hepatica, aumentado o risco de complicacdes e 6bito, pelo aparecimento de
toxicidade hepatica ligada a quimioterapia.

1.7 Padrbes da lesdo hepatocelular

A hepatotoxicidade da quimioterapia neoadjuvante e da quimioterapia de
conversao para tratamento das lesdes ressecaveis e irressecaveis, respectivamente,
e seu impacto nos resultados operatérios das hepatectomias tém sido motivo de
preocupacao e controvérsias, pois sdo associagoes observacionais e inferenciais,

com fatores de confusdo e amostragem (27, 69, 74, 82).

Padrées variaveis e ndo mutuamente excludentes de toxicidade hepatica
ligados a quimioterapia incluem a doencga hepatica gordurosa ndo-alcodlica e a lesao
dos sinusoides hepaticos . Ha estudos mostrando associagcao entre 5-fluorouracila e
esteatose, irinotecano e esteato-hepatite e oxaliplatino e dilatacdo sinusoidal.
Entretanto, os dados sugerem que a 5-fluorouracila induz a esteatose, mas nao a
progressao para esteato-hepatite, ao contrario do irinotecano que afeta a
progressao, mas nao a inducéao (66, 69, 82, 88).

A doencga hepatica gordurosa nao-alcodlica compreende um espectro de
doencas associadas ao acumulo de gordura no figado, dando-lhe um aspecto
amarelado em casos avancados, 0 que ocorre em pacientes sem relato de consumo
excessivo de alcool. Essa abrange desde a esteatose e a esteato-hepatite com e
sem fibrose e que podem evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular. Sao

classificadas de acordo com o Sistema de graduacao proposto pela Nonalcoholic
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Steatohepatitis Clinical Research Network, conhecida como Classificacao de Kleiner-
Brunt e demonstrada na Tabela 8 (69, 82, 89-91).

Na literatura de lingua inglesa, a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
€ conhecida pela sigla NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) e a esteato-hepatite
pela sigla NASH (nonalcoholic steatohepatitis). Quando esta ultima estiver associada
ao emprego de quimioterapia, recebe uma designacdo especifica por CASH

(chemotherapy-associated steatohepatitis) (92, 93).

Histologicamente, a esteatose € definida como a presenca de gordura
excedendo 5% dos hepatécitos. Classifica-se como leve, quando apresenta menos
de 33% dos hepatdcitos com infiltracao gordurosa; moderada, quando houver de 33
a 66% de infiltracdo, e acentuada, quando mais de 66% das células hepaticas
estiverem comprometidas (82, 94), conforme Tabela 8.

A distincdo entre esteatose e esteato-hepatite € relevante e nao
puramente académica, porque a esteato-hepatite pré-operatéria é fator de risco
preditivo para complicacoes pds-operatoérias, especialmente a insuficiéncia hepatica,
impondo mudangas na abordagem terapéutica. O risco de mortalidade péds-
operatéria € 10 vezes maior no grupo portador de esteato-hepatite, e esse grupo
também tem um risco 6 vezes maior de 6bito por insuficiéncia hepatica (66, 70, 95).

A esteato-hepatite é caracterizada quando atinge 5 pontos no escore da
Classificacao de Kleiner-Brunt, que leva em consideragao a presenca da esteatose
associada a balonizacao hepatocelular, envolvendo a zona 3, o infiltrado inflamatério
lobular, corpos de Mallory, fibrose e mesmo cirrose, conforme Tabela 8 (69, 82, 89-
91).
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Tabela 8 — Sistema de graduacgéo proposto pela Nonalcoholic Steatohepatitis
Clinical Research Network

Variavel Escore* Definicao
0 < 5% dos hepatdcitos
Esteatose 1 5% a 33% dos hepatécitos.
2 > 33% a 66% dos hepatocitos
3 > 66% dos hepatdcitos
Inflamagéo lobular 0 Sem focos de inflamacao
1 < 2 focos/campo microscépio 200x
2 2 a 4 focos/campo microscépio 200x
3 > 4 focos/campo microscépio 200x
0 Auséncia de balonizacao
Balonizaco 1 PoucaTs células baloni.zadas | ,
5 Balonizacdo proeminente ou muitas células
balonizadas
0 Auséncia de fibrose
1a Fibrose perissinusoidal leve em zona 3
2b Fibrose perissinusoidal moderada em zona 3
Fibrose® 1c Fibrose portal/periportal
2 Perissinusoidal e portal/periportal
3 Pontes de fibrose
4 Cirrose

Fonte: (90, 91); ? analisada em separado; * indice de atividade (NAS) resulta da soma
dos escores; NAS = NAFLD Activity Score (escore de atividade doenca gordurosa
hepatica ndo-alcodlica); NAS > 5 correlaciona com o diagnéstico de esteato-hepatite.

Os padrdes epidémicos da obesidade, da resisténcia insulinica e da
Sindrome Metabdlica tém determinado um aumento na prevaléncia da doenca
hepética gordurosa nao-alcodlica e afetam de 10% a 31% da populacdo geral e
cerca de 58% a 75% daqueles com indice de Massa Corporal maior ou igual a 30
kg/m®, sendo um fator de confusdo nas andlises estatisticas entre toxicidade
hepética e quimioterapia (82).



39

Outro fator de confusdo decorre da doenca hepética gordurosa nao-
alcodlica ser um fator de risco independente para neoplasia colorretal, inferindo uma

esteatose preexistente ao tratamento adjuvante da doenga primaria (96).

A consciéncia do efeito nocivo da esteatose nas resseccdes hepaticas
resulta das observagdes sobre sua associacdo com a disfungao primaria de figados
transplantados. Supde-se que para cada acréscimo de 1% de infiltracdo gordurosa
haja um decréscimo de 1% na massa hepatica funcional (88, 95, 97).

Figados gordurosos mostram maior suscetibilidade as injurias de
reperfusdo apos exclusées vasculares como as que ocorrem na manobra de Pringle
(Figura 5), empregadas no controle de sangramentos em resseccdes hepaticas
maiores (18, 69, 82).

Figura 5 — Manobra de Pringel: clampeamento do pediculo hepatico oclui o influxo
arterial e portal

Fonte:(98)

O figado com esteatose é mais macio e friavel, dificultando a hemostasia
do parénquima, e motiva maior perda de sangue transoperatdria, um risco relativo

entre 1,24 a 3,84 de complicacdes pds-operatdrias, uma estada maior na unidade
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terapia intensiva, um risco relativo de mortalidade 2,79 (p=0,02) (18, 60, 69, 82, 94,
95).

O parénquima congesto e fibroso compele ressec¢cdes mais limitadas que
as previamente planejadas, em virtude do maior risco de insuficiéncia hepatica pos-
operatéria (99, 100).

A regeneracao hepatica em figados sadios estd completa em 1 més e
retardada na presenca de esteatose (95).

Hamady e col (101) analisaram uma amostra de 2.715 pacientes
submetidos a hepatectomia por metastase de cancer colorretal. Observaram que a
presenca de esteatose hepatica foi um fator preditivo independente de recidiva local.

A esteatose hepatica é geralmente um processo difuso, mas pode se
apresentar de forma focal e heterogénea. O 6rgao estd menos denso e se mostra
como uma darea mais escura na tomografia computadorizada em virtude da
diminuicao do valor de atenuacéao, podendo ser confundida com uma massa tumoral
(94, 102).

Aceita-se que a esteatose seja um processo nao progressivo, ao contrario
da esteato-hepatite, caracterizada pela presenca de esteatose associada com
atividade necro-inflamatéria e balonizacdao, que pode ter carater progressivo,
contraindicando ressecc¢des hepaticas alargadas (17, 69, 82, 89, 103).

A prevaléncia de esteato-hepatite € de, aproximadamente, 3% na
populacao geral, mas esse indice sobe para 18% nos obesos e 50% nos obesos
morbidos. A esteato-hepatite também esta associada com a Sindrome Metabdlica. O
emprego de irinotecano deveria ser indicado com muita cautela em pacientes com
indice de massa corporal acima de 30 kg/m? ou Sindrome Metabdlica quando houver
planejamento de hepatectomia apds quimioterapia, em virtude do risco de
insuficiéncia hepatica (95).

O outro padréao de hepatotoxicidade associado as drogas quimioterapicas
€ representado pelas lesdes vasculares que variam desde a dilatacao sinusoidal a
Sindrome de Obstrucdo Sinusoidal Hepéatica (SOS) e hiperplasia nodular
regenerativa (82, 104).
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A hiperplasia nodular regenerativa € considerada o estagio final das
lesbGes vasculares induzidas por quimioterapia. O surgimento da hipertensédo portal
secundaria determinara esplenomegalia e plaquetopenia com consequéncias
adversas no poés-operatério das ressecgdes, ou mesmo contraindicando-as. Essas
lesbes se manifestam clinicamente por hepatomegalia, ascite e ictericia.
Macroscopicamente, o figado apresenta uma cor azulada e aparéncia e consisténcia
espongiforme, ao que se chamou Sindrome do Figado Azul, e esta associado a
maior necessidade de transfusdo de sangue nas resseccoes (69, 82, 103-106).

As caracteristicas histolégicas incluem congestdo e dilatacdo dos
sinusoides hepaticos, descontinuidade na membrana sinusoidal e depdsitos de
colageno nos espacos perissinusoidais (68) e sao classificadas conforme Tabela 9.

Tabela 9 — Classificagédo das lesdes vasculares (Rubia-Brandt)

Grau Severidade Descricao

0 Nenhuma Auséncia de dilatacao

1 Leve Dilatacao centrolobular limitada a 1/3 da superficie lobular

2 Moderada  Dilatagédo centrolobular estendendo a 2/3 da superficie lobular
3 Severa Comprometimento completo da superficie lobular

Fonte: (99)

A presenca de lesdes vasculares esta associada ao aumento da
morbidade, mas ndo com a mortalidade apds resseccdes hepaticas. Dados indicam
que maior sangramento transoperatério e necessidade de transfusdo de sangue
estdo associados a eventos adversos no poés-operatorio e sdo descritos como
preditores da faléncia hepatica pds-operatéria. Pacientes transfundidos tém maior
dificuldade de desmame da ventilacao mecéanica, sepse e maior risco de mortalidade
hospitalar (95, 100, 107, 108).

As complicagbes poOs-operatdrias mostram um efeito adverso nos
resultados oncoldgicos das hepatectomias por metastases de cancer colorretal, e a
sobrevida é inversamente proporcional a gravidade das complica¢des (109-112).

Apesar da sua significancia, a deteccdo da lesdo hepatocelular na fase
pré-operatéria € dificil. As provas de funcao hepatica ndo sao elucidativas. Estes e

os métodos de imagem ndo-invasivos nao conseguem diferenciar esteato-hepatite
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da esteatose e identificar a injuria sinusoidal Os métodos de imagens sé detectam
esteatose acima de 25% de gordura. A tomografia computadorizada tem uma
sensibilidade de 50% e deve ser suspeitada quando o indice de atenuacao do figado
estiver inferior ao do baco, acompanhado de esplenomegalia. A biépsia hepatica por
agulha sofre o revés da heterogeneidade na distribuicdo das lesdes no parénquima,
da variabilidade interobservador e da pouca acurdcia e sensibilidade para
diagnéstico pré-operatério da esteato-hepatite e das lesdes vasculares (70, 82, 93,
95, 113, 114).

1.8 Fisiopatologia do dano celular

A associacao causal entre 5-fluorouracila e esteatose hepatica secundaria
€ intuitiva, e seu mecanismo pouco entendido. Segundo a teoria dos dois insultos
hepaticos, proposta por Day e James, haveria, inicialmente, um excesso de acidos
graxos no hepatécito com esteatose (12 insulto) que seriam oxidados na mitocondria
com liberagcdo de espécies reativas de oxigénio, as quais, cumulativamente,
determinariam, nos hepatécitos com esteatose, uma susceptibilidade ao estresse
oxidativo e o dano a prépria estrutura celular, em decorréncia da exposicdo a
toxicidade dos quimioterapicos como a 5-fluorouracila e o irinotecano
correspondendo ao segundo insulto no hepatico. Como consequéncia desse dano
causado pelos dois insultos hepaticos, um sistema de oxidacdo de acidos graxos
extramitocondrial é ativado em microssomas e peroxissomos com producao
adicional de espécies reativas de oxigénio. Essa carga adicional de ions de oxigénio
e perbdxidos levaria a uma peroxidacdo da membrana celular e seu consequente
colapso, comprometendo ainda mais a oxidagao dos acidos graxos. Com maior
acumulo de espécies reativas de oxigénio no hepatécito e com a liberagdo e
ativacao da cascata de citocinas pré-inflamatérias haveria expressao dos receptores
de morte celular conhecidos por FasL ou CD95L, o que provocaria a apoptose da
célula hepatica (82). Essa soma de eventos pode resultar em ativacao das células
estreladas hepaticas e subsequente sintese de colageno e fibrose, com geracao
adicional de espécies reativas de oxigénio. A intensificagdo do estresse oxidativo
interferiria na circulacao dos sinusoides e na inibicdo da regeneragao hepatica. Da
mesma forma, supbe-se que o estresse oxidativo possa ser intensificado pela
associacdao de 5-fluorouracila a producdo de espécies reativas de oxigénio pelo
sistema enzimatico citocromo p-450 (CYP2E1) dos microssomos do hepatdcito,
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mediada pela hiperinsulinemia. Igualmente, no catabolismo da 5-fluorouracila, ha
liberacao de fluoro-beta-alanina que compromete o metabolismo do hepatdcito sobre
outras drogas e lipidios, exacerbando o estresse oxidativo e fechando um circulo
vicioso. A progressao da esteatose para esteato-hepatite ndo esta completamente
compreendida, mas sugere-se haver a mesma cascata de eventos adversos desde
colapso da mitocondria hepatocitaria, em decorréncia do excesso de acidos graxos
livres, até exacerbacdo do estresse oxidativo que se segue aos varios insultos
celulares (69, 82, 89).

Nas situacdes em que ocorrem lesdes vasculares, o insulto inicial resulta
da exposicdo do hepatécito a droga oxaliplatino. Esta leva a uma deplecdo na
concentragao de glutationa que é um importante antioxidante, resultando em
aumento nas espécies reativas de oxigénio, desencadeando o estresse oxidativo e
danificando o hepatécito. A exposicao determinaria despolimerizacdo da actina nas
células endoteliais sinusoidais e decréscimo na concentragdo de o6xido nitrico, e
ambos o0s eventos favoreceriam a liberagdo de metaloproteinases de matriz,
enzimas capazes de degradar as proteinas da matriz extracelular . Essas enzimas
determinariam oespessamento do revestimento das células endoteliais sinusoidais,
causando o extravasamento de hemacias no espaco perissinusoidal de Disse, e
consequente embolia de sinusoides, bloqueio do fluxo venoso, dilatacdo sinusoidal,
congestao hepatica e ativacao das células estreladas de Ito. Por fim, sucedem-se
reacgao fibrosa e obliteragdo da veia central que carateriza a Sindrome de Obstrucao
Sinusoidal, ou Doenga Veno-oclusiva. Véarias substancias endégenas e vasoativas
sao coadjuvantes na sequéncia causal. A baixa concentracao de 6xido nitrico e os
aumentos nas concentracbes da endotelina-1, do fator de crescimento vascular
endotelial e do ativador-1 de plasminogénio tém um importante papel na patogénese
da injuria sinusoidal. O Oxido nitrico tem efeito vasodilatador, a endotelina-1
determina a constricao sinusoidal e agrava a impedancia do fluxo venoso, levando a
uma circulagdo esplancnica hiperdinamica e hipertensdo portal. O ativador-1 de
plasminogénio € uma das causas de trombose de veia hepatica (82, 99).

1.9 Referencial teérico

Varios autores tém estudado o efeito da quimioterapia pré-operatéria
sobre o parénquima hepatico e a associacdo com os resultados perioperatorios das
ressecgdes hepaticas. Seus artigos sdo cronologicamente sumariados na Tabela 10.
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Tabela 10 — Estudos sobre quimioterapia perioperatoria e hepatotoxicidade

PATOLOGIA (%)

COMPLICACOES

AUTOR, ANO ESTEATOSE ESTEATO-

SOS MORBIDADE MORTALIDADE

HEPATITE
Regime a base de 5FU
Moertel, 1993 40 na na na na
Kooby, 2003 58 na na 1 =
Regime a base de irinotecano
Parikh, 2003 9 na na = =
Regime a base de irinotecano+oxaliplatino
Rubbia-Brandt, 48 na 51 na na
2004
Fernandez, na 40 na 1 1
2005
Karoui, 2006 45 na 49 0 =
Vauthey, 2006 39,3 31,3 23,2 = )
Pawlik, 2007 50,9 5,1 16,3 = =
Welsh, 2007 na na na 1 =
Mehta, 2008 81 na 46 0 =
Brouquet, 2009 21,9 10,3 34,2 1 na
Scoggins, 2009 na na na = =
Hubert, 2010 54 2,6 49 1 =
Wicherts, 2011 8 1 56 1 =
Vigano, 2012 30 19 28 1 1
Cucchetti,2012 38 na na = =
Wolf, 2012 38 6 10 = =
Regime a base de oxaliplatino (FOLFOX)
Adam, 2005 na na 52 1 na
Nordlinger, na na na 0 =
2005
Welsh, 2005 na na na = =
Aloia, 2006 34 na 54 0 =
Gomez, 2007 49 na na 1 =
Hewes, 2007 11 0 0 1 =
Nordlinger, na na na 1 =

continua
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2007 conclusao
Kandutsch, 14 na 78 = =

2008

Nakano, 2008 48,4 na 51,6 0 na
Soubrane, 2010 12 0 59 1 =

Kishi, 2010 na na 42 1 =

SOS: Sindrome de Obstrucéo Sinusoidal; na: nao avaliado.

Moertel e col. (115), em 1993, relataram 40% de toxicidade hepatica em
pacientes submetidos a quimioterapia adjuvante a base de 5-fluorouracila para
cancer de célon. Ressaltaram que a esteatose poderia persistir por varios anos e

confundir os exames laboratoriais € de imagem no seguimento desses pacientes.

Behrns e col. (94), em 1998, foram os primeiros a estudarem a morbidade
das resseccboes hepaticas maiores em figados com esteatose, motivados pelas
observagbes prévias de que enxertos hepaticos, com esteatose acentuada,
mostrariam piores resultados pela maior intolerancia ao tempo de isquemia quente e
disfungao primaria. Esses autores analisaram 135 pacientes que foram submetidos a
resseccoes de 4 ou mais segmentos por doencga benigna ou maligna e confrontaram
graus de esteatose e as complicacdes perioperatérias. O trabalho demonstrou que
pacientes com esteatose acentuada tinham maiores taxas de mortalidade associada
a insuficiéncia hepatica e 3 vezes mais chance de complicagbes como fistula biliar
(RR=4,6), maior percentual de transfusdo sanguinea (RR=1,3) e maior tempo
operatorio por dificuldades técnicas (p<0,05).

Da mesma forma, Belghiti e col. (116), em publicacdo de 2000,
analisaram 747 hepatectomias, encontrando 37 ressecgdes com esteatose
moderada com um risco relativo 2,7 (Cl 95% 1,4-5,4) para complicacdes infecciosas,
fistula biliar, hemorragia e insuficiéncia hepatica. Nesse artigo, o escore ASA, a
extensdo de resseccdo e a presenca de esteatose foram fatores de risco
independentes para complicagdes pos-operatérias, entretanto ndo houve controle
para variaveis de confusdo como obesidade e diabetes melito.

Pocard e col. (117), em 2001, mostraram uma prevaléncia de 85% de

esteatose microvacuolar e 60% de infiltracdo macrovacuolar das resseccoes
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hepéticas por metastases de cancer da mama apds quimioterapia neoadjuvante,

refletindo um maior risco de insuficiéncia hepatica e retardo na regeneracgao.

Em estudo de caso-controle em 2003, Kooby e col. (85) mostraram forte
associacao entre a exposicao prévia a quimioterapia e o grau de esteatose em
figados ressecados. Nesse estudo, a severidade da esteatose esteve associada a
um risco relativo trés vezes maior de complica¢des infecciosas e da ferida cirurgica,
fistulas biliares, colecdes peri-hepaticas, ileo adindmico e transfusdo de sangue, e
um risco relativo 2,24 de mortalidade por insuficiéncia hepatica.

Contrariamente, e na mesma edi¢cao da publicacao citada, o artigo de
Parikh e col. (118) n&o evidenciou diferenca na morbi-mortalidade numa amostra de
108 pacientes submetidos a resseccoes hepaticas de mais de quatro segmentos.
Nesse relato, os autores compararam 47 pacientes sem quimioterapia neoadjuvante
contra os outros 56% com quimioterapia a base de 5-fluorouracila e leucovorina com
e sem irinotecano. A prevaléncia de complicacdes infecciosas, hepato-biliares e
insuficiéncia hepatica foi semelhante nos 3 grupos (p=0,15), e nao houve relato de
Obito intra-hospitalar.

Rubbia-Brandt e col. (99), em 2004, foram os primeiros a relatarem a
associacdo entre o dano sinusoidal com regimes a base de oxaliplatino, ao
revisarem uma amostra de 153 pacientes submetidos a hepatectomia por metastase
de cancer colorretal. Esse grupo de patologistas prop6s uma classificacdo da
dilatacao sinusoidal posteriormente utilizada por outros autores. Comparou, também,
um controle de 66 pacientes sem quimioterapia prévia e que nao apresentaram dano
hepatocitario, em contraste com 56% da amostra que recebeu quimioterapia
neoadjuvante. Houve correlacdo no grupo submetido a quimioterapia com e sem a
adicao de oxaliplatino, sendo que 79% desenvolveram lesées hepaticas contra 23%
que nao receberam a droga, e a diferenca foi significativa (p<0,007). Quando o
regime incluiu trés drogas citotdxicas, a prevaléncia da toxicidade foi 88%. Os
autores também observaram o carater progressivo das lesoes, identificando 9 casos
com hiperplasia nodular regenerativa de uma amostra de 15 pacientes submetidos a
reepatectomias. Nesse trabalho, ndo houve diferenca na prevaléncia da esteatose
entre os 2 grupos, e os indices de morbi-mortalidade n&do foram cotejados.
Secundariamente, os autores constataram areas de regeneracao hepatica no padrao
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histologico de nddulos de regeneracao em 15% dos casos expostos e que poderiam
comprometer o fluxo vascular intra-hepéatico e contribuir nos sinais de hipertensao

portal, colestase e retardo na regeneracao do parénquima.

No encontro anual da Sociedade Americana de Oncologia Clinica, em
2005, dois relatos foram apresentados. Em um desses, Adam e col. (119) relataram
uma prevaléncia de 52% contra 18% (p<0,01) de altera¢cdes vasculares num grupo
de 75 pacientes submetidos a neoadjuvancia com regimes a base de 5-fluorouracila
e leucovorina, com ou sem oxaliplatino, e comparados com 17 pacientes submetidos
somente a resseccao hepatica. Esse relato mostrou maior necessidade de
transfusdo de sangue no grupo exposto, mas nenhum impacto clinico relevante nos

resultados.

Outra exposicao foi apresentada por Nordlinger e col. (120) e mostraram
dados preliminares do regime neoadjuvante a base de FOLFOX com maiores
indices de complicacdes no grupo exposto com 172 pacientes.

Fernandes e col. (103), nesse mesmo ano, publicaram uma revisdo de 37
pacientes submetidos a resseccao e/ou bidpsia hepaticas. Desse grupo, 14 foram
submetidos a neoadjuvancia em esquemas de mono, dupla ou tripla terapia
citotéxica, sendo os primeiros a chamarem atengcao para a associacao de escores
maiores de esteato-hepatite com a insuficiéncia hepatica pds-operatéria, que
implicaram mudancga na conduta em cinco pacientes. Nesse relato, o tempo médio
de exposicao a quimioterapia foi de 6 (de 1 a 11 meses) meses, e um periodo de
descontinuidade de 3,5 meses no grupo em monoterapia e 4,5 meses (de 1 a 9
meses) e 2 meses (de 1 a 30 meses) nos outros dois regimes, respectivamente. Os
autores propuseram o protocolo de bidpsia hepatica pré-resseccado nos casos de
tripla terapia citotoxica, restringindo as ressecdes aos baixos escores de dano
hepatico e esteato-hepatite e mudanca da conduta terapéutica no grupo de risco,
como na obesidade.

Também em 2005, Welsh e col. (121) mostraram uma série de 607
pacientes submetidos a hepatectomias, dos quais 215 receberam neoadjuvancia. Os
autores ndo observaram diferengca nos indices de morbidade geral, complicagbes

infecciosas e mortalidade no primeiro més e correlagdo com o periodo de descanso
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entre os dois grupos. Entretanto, houve uma associagao positiva entre o numero de

ciclos e os indices de morbidade (p=0,035).

Esses resultados também foram observados por Aloia e col. (87), em
2006, ao analisarem uma amostra de 303 pacientes portadores de metastase
hepéatica por cancer colorretal elegiveis para primeira hepatectomia. Os autores
observaram risco 2,26 vezes de maior volume de transfusdo de sangue no grupo de
144 pacientes expostos a oxaliplatino em infusdo continua, quando comparados com
0 grupo nao tratado. O grupo exposto exibiu maior prevaléncia de lesées vasculares
hepaticas, hemorragia pés-operatéria, com necessidade de reoperacdes, e maior
dificuldade de recuperacdo quando recebereu esquemas com mais de 12 ciclos
(p=0,04). Da mesma forma, no grupo que se submeteu a quimioterapia, havia um
subgrupo de 42 pacientes (29%) que recebeu terapia de conversao até obter
margem de resseccdo. Também observaram que a esteatose e fibrose foram
significativamente maiores naqueles que foram expostos a 5-fluorouracila associada

a leucovorina sem oxaliplatino, mas o periodo de descanso nao foi contemplado.

Karoui e col (122) confirmaram esses achados, analisando 45 pacientes
(67% da amostra) que receberam regime de neoadjuvancia com esquemas que
incluiam as 3 drogas citotoxicas, dos quais 53% eram terapia de conversdo. A
prevaléncia de dilatagdo sinusoidal foi de 49% no grupo exposto e 25% no grupo
nao exposto (p=0,005). Houve uma associac¢ao positiva entre o grau de severidade
da esteatose e o numero de ciclos. Essa publicagdo também mostrou que as
complicagdes pos-operatérias no grupo exposto foram 2,7 vezes mais frequentes
que no grupo controle (p=0,03), mais significativas no subgrupo que havia recebido
mais de 6 ciclos e atingiram cerca de 61,5% daqueles que receberam mais de 10
ciclos. Da mesma forma, a faléncia hepatica transitéria ocorreu em 11% no grupo

exposto e em nenhum caso no grupo controle.

Em 2006, Vauthey e col. (123) revisaram, retrospectivamente, 406
pacientes portadores de metastases hepaticas por cancer colorretal submetidos a
resseccdao hepatica, dos quais 204 receberam quimioterapia neoadjuvante e 44
receberam terapia de conversdao com duas das trés drogas citotéxicas. O tempo
médio do tratamento foi de 16 semanas, e o intervalo médio entre a exposicao e a

resseccao foi de 6,4 semanas e houve diferenga estatistica entre os grupos. A
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prevaléncia de lesdes hepaticas atingiu 22,7%. Foi o primeiro trabalho a quantificar o
risco de associacado entre hepatotoxicidade especifica e a morbi-mortalidade em 90
dias. Esse estudo mostrou associagdo positiva entre o emprego de oxaliplatino e
dilatacao sinusoidal, com razado de chances 8,3 (95% CIl 2,9-23,6), e 0 emprego de
irinotecano e a esteato-hepatite, com razdo de chances 5,4 (95% CIl 2,2-13,5),
porém nao identificou associacdo entre os grupos e a presenca de esteatose e nem
associacao entre os diferentes graus de lesdes hepaticas e o tempo de exposicao as
drogas, o tempo operatério, a necessidade de transfusdo de sangue e as
complicagdes cirurgicas. A mortalidade geral do periodo analisado foi de 2,7%,
sendo 6,5% com lesao hepatica, contra 1,6% no grupo sem lesao hepatica (p=0,07)
e esteve associada ao volume de transfusdo de sangue, a presenca de esteatose
maior de 30% e a esteato-hepatite com escore Kleiner > 4. A mortalidade foi 10,5
vezes maior nos casos com lesdo hepatocelular, principalmente secundaria a
insuficiéncia hepatica pos-operatéria. Os autores recomendaram cautela nos
pacientes obesos expostos a irinotecano e candidatos a resseccoes hepaticas
alargadas, sugerindo o emprego de laparoscopia no grupo de risco para figados
amarelos e azuis. Esses autores também analisaram um subgrupo de 19 pacientes
expostos a bevacizumabe e ndo encontraram diferenca na morbi-mortalidade. Esses
resultados, depois, foram confirmados por D Angelica e col,. em 2007 (124), e
Reddy e col. (125), em 2008, quando foi respeitado o intervalo minimo de oito

semanas entre o término da exposicao e a resseccao.

O impacto da neoadjuvancia a base de oxaliplatino entre 3 e 11 meses na
hepatotoxicidade foi documentado por Hubert e col. (126), em 2007, ao analisarem
trés pacientes que desenvolveram hiperplasia nodular regenerativa. Nessa
publicacdo, como no artigo de Fernandes e col. (103), a identificacdo do dano celular

contraindicou a ressecg¢ao em pacientes previamente elegiveis.

Também em 2007, Pawlik e col. (127) analisaram 212 pacientes, dos
quais 72,2% receberam quimioterapia neoadjuvante. A prevaléncia de lesdes
hepéticas foi de 22,9%. O risco de esteatose hepatica moderada com emprego de
oxaliplatino, 5-fluorouracila e irinotecano foi de 3,1 (p=0,04), 5 (p=0,03), e 10,7
(p<0,001) vezes maior, respectivamente, quando comparados com grupo controle
ressecados sem quimioterapia neoadjuvante. A dilatacdo sinusoidal esteve
associada ao uso de oxaliplatino ( 9,7% contra 0% p=0,017). Esses autores nao
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evidenciaram diferenca na incidéncia de esteatose moderada com o tempo de
duracao da quimioterapia, cujo ponto de corte foi de 12 semanas, intervalo entre
esta e a cirurgia, e com o indice de resposta. Igualmente ndo observaram diferenca
estatistica no indice de morbi-mortalidade intra e inter-grupos (p=0,79).

Gomez e col (128) publicaram, nesse mesmo ano, um artigo analisando
os efeitos da esteatose nos resultados das hepatectomias. No grupo em que 67
pacientes foram expostos ao esquema a base de oxaliplatino, a esteatose foi um
fator independente de morbidade, com maior permanéncia hospitalar, admissdo em
U.T.l. e infecgédo pbs-operatoria (p=0,001).

Welsh e col. (129) também, em 2007, analisaram 252 pacientes
submetidos a resseccao hepatica com exposicao prévia a quimioterapia a base de 5-
fluorouracila, leucovorina e oxaliplatino ou irinotecano. Esse grupo apresentou maior
tempo operatério (p=0,014), maior volume de sangramento (p=0,046), maior indice
de complicacbes de causas respiratérias (p=0,027) e infecciosas (p=0,016), quando
comparado com um grupo controle de nao-expostos.

Nao observaram diferenca na incidéncia de insuficiéncia hepatica e
mortalidade entre os grupos, e identificaram reducdo nas complicagdes cirirgicas
com progressivo aumento no hiato entre o término da quimioterapia e a cirurgia
(p=0,009).

Hewes e col (130) analisaram 80 pacientes submetidos a quimioterapia
neoadjuvante com 21 pacientes sem tratamento antes da resseccdo e nao
observaram diferenca na morbidade e mortalidade entre os grupos, porém a
avaliacdo subjetiva de maior dificuldade técnica de disseccdo foi maior no grupo
exposto (p=0,03).

Nordlinger e col. (17), em 2008, analisaram 364 pacientes, sendo metade
submetida a regime de 6 ciclos de FOLFOX. O objetivo do trabalho foi avaliar o
efeito da quimioterapia perioperatéria em pacientes portadores de metastases
hepéticas ressecaveis, quando comparados com cirurgia exclusivamente. No grupo
exposto, 182 pacientes foram submetidos até 6 ciclos no periodo pré-operatério, e
um (13%) nao pode ser submetido a resseccdo em virtude de dano hepéatico
macroscopico associado a quimioterapia. A mortalidade foi igual nos 2 grupos e
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inferior a 1%, e as complicacbes reversiveis ocorreram em 25% do grupo exposto
contra 16% do grupo nao-exposto (p=0,04). Os autores concluiram que o moderado
aumento nas complicagcbes nao compromete os potenciais beneficios da

neoadjuvancia.

Kandutsch e col. (92) publicaram, em 2008, um estudo sobre os padrdes
de hepatotoxicidade associados a quimioterapia neoadjuvante. Analisaram 50
pacientes submetidos a dois regimes a base de 5-fluorouracila, leucovorina e
oxaliplatino, e compararam-nos com um grupo de 13 pacientes ressecados e nao-
expostos. Nesse artigo, os autores constataram um efeito independente da terapia
neoadjuvante nos graus de dilatagao sinusoidal (p=0,005), porém sem correlacao
com o escore de atividade da esteato-hepatite. Foi observado que a fibrose esteve
associada a maior necessidade de transfusdo de sangue (p=0,002). Nao houve
mortalidade na populagdo examinada nos primeiros dois meses. As complicagbes
pos-operatodrias foram descritas em seis casos (12%) expostos, mas em nenhum do
grupo nao-exposto (p=0,462).

Qutra publicagéo, em 2008, foi de Mehta e col. (131) que compararam 70
pacientes expostos a regime a base de oxaliplatino com um grupo de 60 pacientes
que receberam esquema padrdo, e um terceiro grupo com ressecgao
exclusivamente. O primeiro grupo apresentou maior prevaléncia de dano
hepatocitario (p=0,007) e necessitou de mais transfusdo de sangue (p=0,07), maior
tempo de hospitalizacao (p=0,04) e teve maior numero de complicacdes (p=0,06).

Nesse mesmo ano, Nakano e col. (105) publicaram trabalho retrospectivo,
tentando responder se a injuria hepatica induzida pela oxaliplatino afetaria o
resultado de hepatectomia. Os autores também observaram 51,6% de lesao
sinusoidal no grupo que recebeu oxiplatino contra 21,4% no grupo que nao foi
exposto ao farmaco (p=0,011) e uma associacao da exposicao ao oxaliplatino e a
injuria sinusoidal (p=0,003). Também relataram piora na reserva hepdtica e maior
tempo de hospitalizacdo (p=0,006) e morbidade (p=0,026). Essa publicacao foi a
primeira a demonstrar que o sexo feminino, 0 numero de ciclos igual ou maior a 6 e
0s niveis de alanina aminotransferase maiores que 36 UI/L foram fatores preditivos

de lesédo sinusoidal.
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Brouquet e col. (114), em 2009, publicaram um estudo no qual 146
pacientes foram submetidos a ressecgao hepética apds trés meses de quimioterapia
pré-operatéria. O objetivo era identificar fatores de risco independentes para
hepatotoxicidade associada a quimioterapia. As lesdes hepaticas foram identificadas
em 51% dos casos, com um risco relativo de 1,4 (p=0,045) de complicacdes pos-
operatérias. Foi a primeira publicacdo a estabelecer que o indice de massa corporal
> 27 kg/m?, hiperglicemia > 7 mmol/L, lesdes irressecaveis no momento do
diagnostico, periodo de repouso menor de 4 semanas e niveis anormais de gama-
glutamiltranspeptidades no pré-operatério sao fatores de risco independentes do
dano hepatocitario, e a aspirina, em baixas doses, um fator protetor.

Scoggins e col (132) nao evidenciaram impacto da quimioterapia
neoadjuvante na morbidade e mortalidade apds ressecgdao hepatica quando
compararam 112 pacientes expostos a regime com uma ou duas drogas citotéxicas
com um grupo de 74 pacientes submetidos exclusivamente a cirurgia. Da mesma
forma, nao observaram diferenca na histologia do parénquima hepatico (p=0,18).

Klinger e col. (133), em 2009, ao estudarem o efeito do bevacizumabe no
parénquima hepatico, publicaram um artigo mostrando a reducdo da dilatacao
sinusoidal grau Il de 23;9% para 1,9 % (p<0,05), ao contrario de outros que nao
identificaram essa diferenca (p=0,3)(123). Nessa mesma linha de pesquisa, Delis e
col (134), nesse mesmo ano, relataram o primeiro caso de colangite esclerosante

atribuido ao emprego de bevacizumabe.

Qutra publicacdo de Hubert e col (135), em 2010, mostrou os resultados
de um grupo de 24 pacientes expostos a quimioterapia até um semestre antes da
resseccao; um grupo de 72 expostos no semestre da resseccao e outro grupo de 18
pacientes nao-expostos. Esses autores observaram que somente as lesdes
vasculares foram mais prevalentes (p=0,005), sem nenhuma associa¢cao com o tipo
de droga empregada, mas nao tiveram impacto nos resultados. Salientaram,
igualmente, a persisténcia do dano celular varios meses ap6s a interrupcao do

regime.

Soubrane e col. (136) publicaram, em 2010, uma analise de 78 pacientes
submetidos a quimioterapia neoadjuvante com esquema a base de oxaliplatino. Os

autores identificaram 59% lesoes sinusoidais severas, 12% de esteatose e nenhum
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caso de esteato-hepatite. O grupo com lesbes vasculares mais severas apresentou
maior numero de Obitos e maior morbidade, porém sem diferenca estatistica.
Entretanto, houve maior disfuncao hepatica (p<0,005) e ascite (p<0,05) nesse grupo,

quando comparado com aquele com lesdes vasculares de baixo grau.

Kishi e col. (137) publicaram um artigo, em 2010, em que avaliaram o
impacto da quimioterapia pré-operatéria a base de oxaliplatino no indice de
resposta, no risco de dano celular hepatico e complicacbes cirurgicas. Os autores
concluiram que o risco de insuficiéncia hepatica e lesao sinusoidal tem associacao
positiva com o tempo de exposicao.

Em 2011, Wicherts e col. (106) analisaram a incidéncia de hiperplasia
nodular regenerativa e seu impacto no pds-operatério de resseccoes hepaticas por
metastases de cancer colorretal em 146 pacientes expostos a 6 ou mais ciclos de
quimioterapia neoadjuvante, com esquema de uma a trés drogas citotoxicas.

Os autores observaram 56% de lesdes vasculares, 8% de esteatose e 1%
de esteato-hepatite. Em 15% dos casos analisados, havia hiperplasia nodular
regenerativa no segmento de figado nao-tumoral, e esse grupo mostrou maior indice

de complicagdes hepaticas (p=0,04).

Vigano e col. (113), em 2012, realizaram um estudo prospectivo com 100
pacientes submetidos a quimioterapia pré-operatéria comparando os resultados da
biépsia hepética percutanea guiada por ultrassom com os resultados da analise do
parénquima hepatico ndo tumoral da peca cirurgica. Esses autores identificaram
uma prevaléncia de 30% de esteatose moderada e severa, 19% esteato-hepatite
severa, cujo indice subiu para 33% nos pacientes obesos, e 28% de dilatacao
sinusoidal moderada e severa. O numero de ciclos e periodo de descanso nao
influenciaram os resultados. A mortalidade foi de 2%, e a morbidade, 33%. Nesse
estudo a bidpsia hepatica pré-operatéria ndo foi adequada para avaliacdo da
dilatacéo sinusoidal e da esteato-hepatite.

Robinson e col. (138), em 2012, publicaram uma revisdo sistematica e
metanalise sobre a associacdo de hepatotoxicidade e quimioterapia em pacientes
com metastase hepatica do cancer colorretal. Nao contemplaram os resultados po6s-
operatérios. Foram identificados 28 artigos com bom nivel de evidéncia para analise.
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Nos resultados, ndo foi encontrada associacdo entre a esteatose e 0 emprego da
quimioterapia pré-operatéria, ao contrario da esteato-hepatite, que mostrou um risco
3,4 vezes maior quando houve exposicao a regimes a base de irinotecano. A injuria
sinusoidal mostrou um risco 4,36 vezes maior nos expostos a regimes com

oxaliplatino.

Também em 2012, Spelt e col. (139), Cucchetti e col.(70) e Wolf e col
(140) publicaram suas séries individualmente e ndo mostraram associacao entre o
emprego de quimioterapia pré-operatéria e as complicacoes cirurgicas. Para os dois
ultimos, entretanto, as complicacdes estavam associadas a extensao da resseccgao e

transfusdo de sangue, mas nao ao emprego de quimioterapia pré-operatoria.

Para determinar o efeito da quimioterapia pré-operatéria sobre
parénquima hepatico e se ha associacoes com as complicagcdes pos-operatérias,
estudou-se a presenca de dano celular nas pecas cirlurgicas provindas de
hepatectomias por metastases de cancer colorretal e correlacionou-se com a

ocorréncia de complicagdes pds-operatorias.

1.10 Justificativa

As metastases do cancer colorretal apresentam grande importancia
epidemioldgica por estarem associadas a um tumor primario bastante prevalente, e
sua forma de disseminacéo apresenta um padrao peculiar.

As resseccoes hepaticas completas sdo a Unica opcao terapéutica com
potencial de cura dessas lesbes no momento atual. Seu efetivo controle esta
associado a altos indices de sobrevida global e sobrevida livre de doenga.

Os avancos da técnica cirurgica, da anestesia e da terapia intensiva
aplicados a cirurgia hepatica tém permitido que as hepatectomias sejam indicadas
com maior frequéncia, liberalidade e seguranca.

Varias estratégias para aumentar a ressecabilidade das lesées surgiram
nos ultimos anos, independente do tamanho e ou do numero das lesdes, mas foi a
quimioterapia perioperatéria, com advento de novas drogas citotdxicas e terapia de
alvo, que determinaram o maior impacto na conduta cirurgica e seus resultados,

fazendo com que novos paradigmas fossem estabelecidos na cirurgia hepéatica.
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Esses bons resultados também tém determinado aumento na indicacao
de quimioterapia pré-operatéria que, se por um lado, permite resseccées mais
econdmicas e maior possibilidade de margens livres, gera figados com parénquimas
distorcidos pelo dano celular, que dificultam a técnica cirdrgica e aumentam a

morbidade.

Conhecer o padrao desse dano celular, suas implicagdes e formas de seu

manejo no trans e pds-operatoério justifica o presente estudo.

1.11 Objetivos
1. Verificar as alteracdes anatomo-patoldgicas, no parénquima hepatico
nao tumoral, de pecas cirurgicas obtidas de resseccdoes hepaticas por
metastases de céancer colorretal de pacientes submetidos ou nao a

quimioterapia pré-operatoria.

2. Identificar a associacao entre os regimes de quimioterapia aplicados e

0 padréo de hepatotoxicidade.

3. Analisar a associacdo do padrao histolégico do parénquima hepéatico
nao tumoral com as dificuldades transoperatérias e com o desfecho pés-

operatério.
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RESUMO

Objetivo: Analisar os efeitos da quimioterapia pré-operatéria nos resultados das
hepatectomias por metastase de céncer colorretal. Métodos: O delineamento do
estudo foi uma coorte histérica. Identificaram-se 166 pacientes submetidos a 185
hepactectomias por metastase de cancer colorretal, agrupados em “expostos” e
“nao-expostos” a quimioterapia pré-operatéria. O periodo de analise foi de 2004 a
2011. Os dados foram extraidos da revisdo dos prontuarios e do laudo do
patologista referente a parte nao-tumoral da peca cirirgica. Os dados foram
analisados por programa estatistico Stata 11.2. O teste exato de Fischer foi aplicado
para dados dicotbmicos, o teste t de Student, para os dados continuos de
distribuicdo gaussiana e o teste de Mann-Whitney, para os dados continuos de
distribuicao anormal. A regressao de Poisson foi utilizada para analise multivariada,
e valores p< 0,05 foram considerados significativos. Resultados: Das
hepatectomias, 136 casos (73,5%) receberam quimioterapia pré-operatéria, e o
regime mais utilizado (62,5%) foi 5-fluorouracila + leucovorina. A leséo hepatocelular
foi 40% mais frequente no grupo exposto, e a média do volume de sangramento
transoperatério dobrou nos casos com esteatose. As complicagcdes ocorreram em
31,9% das hepatectomias. A idade acima de 60 anos, sangramento transoperatorio
maior de 300 ml e necessidade de transfusdo foram os fatores de risco para as
complicagdes. Conclusoes: Pacientes expostos a quimioterapia tiveram um risco
2,2 maior de desenvolver esteatose hepatica, que esteve associado a maior
sangramento transoperatério. O sangramento transoperatorio e a necessidade de
transfusao foram fatores de risco para complicacdes pés-operatérias.

Descritores: Hepatectomia; Quimioterapia; Lesao hepatica induzida por drogas;
Neoplasias colorretais.
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INTRODUCAO

Estima-se que 30% das resseccbes curativas do coélon e do reto ja
apresentem metastases hepaticas ocultas no momento da resseccao. Metade sera
metacronica, e 48% se manifestardo ja no primeiro ano. Somente 15-20% dessas

metastases hepaticas sdo ressecaveis no momento do diagndéstico (1-4).

A sobrevida global em 5 anos dos pacientes, cujas lesdes sao ressecadas
com margens livres (R0), esta entre 16-74% (mediana 38%) e, em 10 anos, entre 9-
69% (mediana 26%). A média global é de 3,6 anos. Em contrapartida, pacientes nao
ressecados, mesmo tratados com quimioterapia exclusiva, tém uma sobrevida entre

12 a 24 meses e raramente sobrevivem mais de 5 anos (5-7).

As resseccoes hepaticas completas (R0O) representam a Unica alternativa
potencialmente curavel para os pacientes portadores de metastases exclusivamente
hepaticas do cancer colorretal (8).

Uma abordagem regional agressiva sobre essas metastases se justifica
porque a sua presencga somente no figado ndo denota uma doenga sistémica. Essas
lesdes exibem um padrao singular de disseminacéo. Essa peculiaridade se deve ao
fato de as células metastaticas do cancer colorretal se disseminarem do tumor
primario por via hematogénica através da circulagdo portal. O primeiro sitio de
implantacdo, na maioria vezes, é o figado, para s6 depois o pulméao e, deste, para
finalmente os outros érgaos. Essa sequéncia caracteriza um modelo hipotético de
semeaduras em cascata por etapas distintas. De acordo com essa “Hipétese de
Cascata”, na auséncia de metastase hepatica, as metastases hematogénicas nao
seriam esperadas no pulmao e em outros 6rgaos. O controle efetivo da doenca
hepatica preveniria outros implantes a distancia, impediria a disseminacao
hematogénica e fundamentaria os melhores indices de sobrevida nas resseccoes
curativas (9).

A preferéncia pela implantacao hepatica foi estudada por van der Wal e
col. que mostraram que o parénquima hepatico adjacente as metastases apresenta
maior expressdo dos fatores angiogénicos, criando um ambiente propicio que

passou a ser conhecido pela “Teoria do Solo e Semente” (10).
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Varias estratégias de aplicabilidade pratica visam a otimizar a
ressecabilidade hepatica como a volumetria hepatica baseada em modelos
matematicos e tomografia computadorizada (11, 12), a embolia seletiva de ramo da
veia porta pré-resseccao (13), o acesso glissoniano (14), a técnica
videolaparoscépica (15, 16), a hepatectomia em 2 tempos (17), a reepatectomia
(18), o manejo reverso figado primeiro (19), o emprego de grampeadores (20), a
resseccao hepatica robdtica (21), a abordagem “ALPPS” (divisdo hepatica associada
a ligadura de veia porta) (22, 23) e avancos nos cuidados perioperatérios (24).

Entretanto, o mais significativo avanco no controle efetivo das metastases
do cancer colorretal foi a introducao de drogas citotdéxicas e de terapia de alvo. A
combinacao dessas drogas empregadas no pré-operatorio das resseccoes hepaticas
tem permitido indices de resposta de 60% e com taxas de ressecabilidade e de
sobrevida até entdo nao atingidas (25).

Os quimioterapicos empregados sao 5-fluorouracila, irinotecano e
oxaliplatino. Essas drogas citotoxicas, usadas em combinacao e com efeitos téxicos
sinérgicos e nao excludentes sobre o figado, podem determinar fenétipos de lesao
hepatocelular (26-28).

O impacto da hepatotoxicidade secundaria a quimioterapia pré-operatéria,
para tratamento das metastases hepaticas do cancer colorretal ressecaveis e
irressecaveis nos resultados operatérios, tem sido motivo de preocupacao e
controvérsias. As associacoes sao baseadas em estudos observacionais e
inferenciais, com fatores de confusdo e amostragem dificeis de serem controladas
(7, 29).

O objetivo dos autores foi estudar a associacdo entre as intercorréncias
transoperatérias e morbidade pds-operatéria com a lesao hepatocelular secundaria a
quimioterapia pré-operatdria por metastases de cancer colorretal.

METODO

O delineamento do estudo foi observacional de coorte retrospectiva.

Analisou-se o grupo de pacientes consecutivos submetidos a hepactectomia por
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metastase de cancer colorretal, com e sem quimioterapia pré-operatoria no periodo
de margo de 2004 a marco 2011, no Servigo de Cirurgia Oncol6gica Hepato-Biliar do
Hospital Santa Rita, do Complexo Hospitalar da Irmandade Santa Casa de Porto
Alegre (Rio Grande do Sul - Brasil).

A estratégia de amostragem consistiu na pesquisa digital através dos
seguintes termos de busca: “hepatectomia”, “resseccédo hepatica’, “lobectomia
hepatica”, “nodulectomia hepatica”, “segmentectomia hepatica”, “bissegmentectomia
hepatica” e ’trissegmentectomia hepatica”, utlizando-se o0s recursos do

Departamento de Tecnologia da Informacéao da instituicao hospitalar.

Uma vez composta a nominata, os respectivos prontuarios foram
revisados de acordo com os critérios de inclusao e exclusado para compor a amostra

do estudo.

Os critérios de inclusdo foram: a) pacientes submetidos a hepatectomia
por metastase de cancer colorretal; b) exposicdo ou ndao a quimioterapia nos 12
meses precedentes; ¢) dados do prontudrio suficientes para os objetivos do estudo.

Foram excluidos os pacientes: a) com metastase hepatica de origem nao-
colbénica; b) submetidos a quimioterapia com esquemas alternativos; ¢) os pacientes
portadores de metastase de origem col6nica ou retal ndo-ressecaveis; d) com dados

incompletos.

Os dados dos prontuarios selecionados foram extraidos por um unico
investigador, registrados numa planilha impressa e, posteriormente, arquivados
numa planilha eletrénica do Excel (Microsoft Office Home and Student 2010,
Microsoft Corporation, Redmond, WA 98052 USA). Cada hepatectomia foi registrada
como um novo caso, de modo que um paciente poderia ter mais de uma entrada na
planilha. Apés concluida a constru¢do do banco de dados, estes foram organizados,
classificados, filtrados e checados e, em caso de conflito ou discordancia, os

respectivos prontuarios foram novamente revistos manualmente.

Os dados obtidos foram transformados em variaveis categoricas
dicotdmicas, ordinais € nominais, e essas duas ultimas, para analise de associacao,
também em dicotdmicas. Posteriormente, os dados foram analisados pelo programa
estatistico STATA 11.2 (Copyright 1985-2009 Stata Corp LP, Texas 77845 USA). As
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variaveis preditoras e de desfecho foram alocadas numa estrutura hierarquica do

modelo tedrico, conforme Figura 1.

Figura 1 — Estrutura hierarquica das variaveis para o modelo teérico da analise

multivariada considerando p < 0,2

Nivel 1 — Caracteristicas dos pacientes

Idade; género masculino; obesidade; comorbidades

Nivel 2 — Caracteristicas das metastases

Aparecimento das metastases

Nivel 3 — Caracteristica da quimioterapia

Exposicao; regime

Nivel 4 — Lesao hepatocelular

Lesao hepatocelular; patologia

Nivel 5 — Caracteristicas da cirurgia

Segmentos ressecados; procedimentos associados; nimero de hepatectomias;
intervalo das reepatectomias; radicalidade; procedimentos complementares

Nivel 6 — Impacto no transoperatério

Tempo operatério; sangramento transoperatério; necessidade de transfuséao

Nivel 7 — Complicacoes

Complicacdes cirurgicas; complicacdes maiores; tempo de hospitalizacao; ébito

Nivel 8 — Desfechos estudados

Complicagdes cirurgicas; complicacdes cirurgicas maiores; tempo de
hospitalizagao

A andlise de associacao foi obtida pelo teste exato de Fischer, para os
dados categoéricos, pelo teste t de Student, para os dados continuos com distribuicao
gaussianas, e pelo teste de Mann-Whitney, para os dados continuos de distribuicao

anormal.

As variaveis que apresentaram p < 0,2, na analise bivariada, foram
consideradas, na analise multivariada, pelo teste regressdao de Poisson. Os
resultados com p < 0,05 foram considerados significativos.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Irmandade Santa Casa
de Porto Alegre, conforme protocolo de n° 3498/11 de 11/03/2011.
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As variaveis preditoras referentes ao paciente foram: idade, género,
obesidade (30) e presenca de comorbidades. Entre as comorbidades, a variavel
Diabetes incluiu os dois tipos de Diabetes Melito. A varidvel Cardiopatia
correspondeu as varias cardiopatias, como hipertensiva, isquémica e congestiva que
foram os tipos identificados. A variavel Pneumopatia correspondeu aos casos de
fumantes regulares, referéncia no prontuario de alteracdes clinicas ou radiolégicas,
ou uso de medicacdo. As variaveis Nefropatia e Vasculopatia incluiram qualquer
referéncia as doencas associadas. A variavel Desnutricao foi extraida da avaliacao
nutricional no momento da admissao hospitalar para a resseccdo hepatica. A
variavel Hepatopatia incluiu qualquer referéncia nos prontuarios sugestiva de
hepatopatia, como consumo regular de alcool, medicacbes hepatotdxicas (exceto
quimioterapia) e hepatite B ou C (31).

As variaveis relacionadas a quimioterapia e a hepatotoxicidade foram
exposicao, protocolo empregado, lesdo hepatocelular e patologia. Nao houve
distincao, neste estudo, entre os casos expostos a quimioterapia em virtude da
doenca primaria, em carater de terapia adjuvante, daqueles casos com indicacao de
terapia neoadjuvante ou de conversao para a doenca metastatica.

Os dados da variavel Patologia foram extraidos do laudo original da
descricao histolégica da parte ndo-tumoral do exame anatomo-patolégico da peca
cirurgica. Os achados foram categorizados em 4 variaveis nominais: esteatose,
vascular, ambas ou normal. Os niveis de gravidade do dano celular ndo puderam ser
quantificados. Como variavel Esteatose, foram incluidos os achados de esteatose
macro e microvacuolar e mista. Como variavel Vascular, foram incluidos os achados
de ectasia sinusoidal, congestdo e focos de hiperplasia regenerativa descritos no
laudo. A variavel Ambas correspondeu aos achados concomitantes de ambas as
categorias acima, e a variavel Nenhuma, quando ndo houve descricdo de dano
celular ou houve citagdo de normal ou sem alteragées.

As carateristicas das hepatectomias foram definidas pelas variaveis:
segmentos ressecados; procedimentos associados (colecistectomia, colectomia),
namero de hepatectomias por paciente, intervalo das reintervencbes, tempo

operatério, radicalidade, procedimentos complementares (terapia ablativa e
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clampeamento vascular), sangramento transoperatério e necessidade de bolsas de

sangue.

As variaveis de desfecho foram complicacées, classe das complicagdes,
conforme a Classificacao de Dindo-Clavien (32), complicagdes maiores e tempo de
hospitalizagdo. A hospitalizacdo de 9 ou mais dias foi considerada hospitalizagéo
prolongada (33).

A variavel Complicacdo maior correspondeu aos casos de complicacoes
de lll a V da Classificacao de Dindo-Clavien.

Foram considerados fatores de risco, para eventos adversos, as
seguintes variaveis com seus respectivos pontos de corte: idade igual ou acima de
60 anos, género masculino, obesidade, aparecimento de metastase em menos de 1
ano, exposicao a quimioterapia, presenca de dano hepatico, presenca de esteatose,
presenca de lesao vascular, nimero de segmentos ressecados maior ou igual a 3,
procedimentos associados, numero de hepatectomia igual ou maior que 2, intervalo
entre as reepatectomias menor de 12 meses, resseccdo nao curativa,
procedimentos complementares, tempo operatério maior de 3 horas, sangramento

transoperatério igual ou maior que 300 ml e necessidade de transfusao (34-39).

RESULTADOS

A busca eletrbnica identificou 178 pacientes que foram submetidos a
hepatectomia por metdstase de cancer colorretal. Doze prontuarios com dados
incompletos foram excluidos, resultando em 166 pacientes submetidos a um total de

185 resseccoes hepaticas.

Das 185 hepatectomias analisadas, houve missing em 5 casos de
segmentos ressecados (2,7%) e em 19 casos (10,3%) da variavel radicalidade.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes no momento da hepatectomia n=185

Variavel n %

Idade

<60 102 55,1

> 60 83 44,9
Género

Feminino 79 42,7

Masculino 106 57,3
Obesidade?

IMC < 30 141 77,5

IMC > 30 41 22,5
Comorbidades

Nao 119 64,3

Sim 66 35,7
Tipos de comorbidades®

Cardiopatia 85 45,9

Hepatopatia 39 21,1

Diabetes 27 14,6

Pneumopatia 24 12,9

Desnutricao 8 4,3

Nefropatia 5 2,7

Vasculopatia 2 1,1
Aparecimento da metastase

<1 Ano 117 63,2

>1 Ano 68 36,8
Exposicao a quimioterapia

Nao 49 26,5

Sim 136 73,5
Protocolo de quimioterapia

5FU/LV 85 62,5

Oxaliplatino 39 28,7

Irinotecano 5 3,7

Terapia alvo 7 5,1
Lesao hepatocelular

Nao 78 42,2

Sim 107 57,8
Patologia

Esteatose 41 22,2

Vascular 46 24,9

Ambas 20 10,8

Nenhuma 78 42 1

Obesidade = IMC>30 kg/m*; IMC = indice de massa corporal; 5FU/LV = 5-
fluorouracila+leucovorina; 2 3 casos nao informados; ° mais de um evento/caso.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes no momento de
hepatectomia. A idade média era de 57,6 anos, e 57,3% eram homens. Cerca de
20% dessa amostra apresentava obesidade, e o indice de Massa Corporal (IMC)
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médio foi 26 kg/m®. Em 3 casos n&o foi possivel a identificagdo do peso e ou altura

no prontuario.

As comorbidades estavam presentes em 35,7%, sendo a cardiopatia a
mais prevalente, em 45,9% dos casos. Alguns pacientes apresentavam mais de uma

comorbidade.

As metastases sincrénicas corresponderam a 42,1% da amostra, e
cerca de 2/3 surgiram antes do primeiro ano apés a ressec¢ao do tumor primario.

A quimioterapia pré-operatéria foi aplicada em 73,5%, € 0 regime mais
empregado foi a base de 5-fluorouracila+leucovorina em 62,5%, seguido pelo regime
5-fluorouracila+leucovorina+oxaliplatino, em 28,7%. Pela andlise dos prontuarios,
nao foi possivel diferenciar a quimioterapia neoadjuvante daquela de conversao.

A lesdo hepatocelular foi observada em 57,8% dos casos. Entre os
pacientes com lesdo hepatocelular, 38,3% apresentavam somente esteatose, e
43,9% exibiam lesdo vascular exclusiva.
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Variavel %
Segmentos ressecados
<3 88 47,6
>3 92 49,7
Nao informado 5 2,7
Procedimentos associados
Colecistectomia 56 30,3
Colectomia 17 9,2
QOutros 10 5,4
Nenhum 102 55,1
Numero de hepatectomias
1 166 89,7
2 17 9,2
3 2 1,1
Intervalo das reepatectomias®
> 12 Meses 13 68,4
<12 Meses 6 31,6
Tempo operatoério
<3 Horas 27 14,6
> 3 Horas 158 85,4
Média: 236,7 + 69,9 minutos
Radicalidade
RO 110 59,5
R1 44 23,8
R2 12 6,4
Nao informado 19 10,3
Procedimentos complementares™
Radiofrequéncia
N3o 174 94,1
Sim 11 5,9
Exclusao vascular
Nao 145 78,4
Sim 40 21,6
Tempo de exclusao
<30 minutos 16 40
> 30 minutos 24 60
Sangramento transoperatério
<300 ml 65 35,1
> 300 ml 120 64,9
Mediana: 400 (1Q:200,800) mi
Bolsas de sangue transfundidas
0 131 70,8
<2 42 227
>3 12 6,5

RO = margens livres; R1 = margens microscopicas comprometidas; R2 = margens
macroscopicas comprometidas; IQ = intervalo interquartilico; ml = mililitro; # sobre 19

eventos; "mais de 1 evento/caso; ¢ 49 eventos.
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A Tabela 2 demonstra as variaveis contempladas na hepatectomia. O
namero de segmentos hepaticos ressecados igual ou maior que 3 contabilizou
49,7%. Pelo desenho do estudo, nao foi possivel diferenciar as hepatectomias
maiores (> 3 segmentos) das estendidas (> 5 segmentos).

Procedimentos associados como colecistectomia (n=56) e cirurgia
colorretal (n=17) ocorreram em 39,5%.

A reepatectomia ocorreu em 19 casos, e o intervalo médio entre as
intervencoes foi de 15 meses, sendo 68,4% apdés 1 ano da primeira ressecgao, e

somente em 2 casos foi feita uma terceira reintervencao.

O tempo operatério médio foi de 236,7 + 69,9 minutos (de 120 a 540
minutos). Em 59,5%, a cirurgia foi curativa, com resseccodes tipo R0. Em 19 casos
(10,3%) nao foi possivel identificar a radicalidade da cirurgia.

A terapia ablativa complementar com radiofrequéncia terapia foi realizada
em 11 casos, e a exclusao vascular em 40 casos, com tempo médio de 29,9 + 9,8
minutos (de 15 a 51 minutos).

A mediana do volume estimado de sangramento transoperatério foi de
400 ml (1Q:200,800), sendo que 26,2% sangraram mais de 900 ml e 64,9% igual ou
mais de 300 ml. Em 70,8% nao houve necessidade de transfusdo de sangue.
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Variavel

Y%

Classe das complicacoes?
| = Sem tratamento
Il = Com tratamento clinico
[l = Com tratamento invasivo
IV =UT..
V = Obito
Complicacoes maiores (lll a V)°
Néo
Sim
Tipos de complicacoes®
Cardiovasculares
Respiratorias
lleo adinamico
Fistula biliar
Colecao abdominal
Infeccao da F.O.
Infecgao do sitio cirargico
Ascite
Transfusao pos-operatoria
Tempo de hospitalizacao
<9 dias
> 9 dias
Transfusao poés-operatoéria
Néo
Sim

10
20
15
6
8

156
29

11
11
2
10
17
6
20
1
16

69
116

169
16

54
10,8
8,1
3,3
4,3

84,3
15,7

5,9
5,9
1,1
5,4
9,2
3,2
10,8
0,5
8,6

37,3
62,7

91,4
8,6

2 Classificacdo de Dindo-Clavien; ° Classificacdo de Dindo-Clavien de Il a V; ¢ mais

de um evento/caso F.O. = ferida operatéria.

A tabela 3 mostra as variaveis de desfecho. As complicacées cirargicas

ocorreram em 31,9% dos casos e, em 15,7%, essas complicacées foram mais

graves, segundo a Classificacao de Dindo-Clavien (32) de Ill a V e incluiram 8 ébitos

(4,3%) hospitalares. O tempo médio de internacao foi de 13 dias, sendo que 15

casos (8,1%) permaneceram até 5 dias, e 62,7% permaneceram de 9 a mais dias.
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Tabela 4 — Perfil dos pacientes expostos ou ndo a quimioterapia pré-operatéria
no momento da hepatectomia por metastase do cancer colorretal n=185

Sem QT Com QT Valor

Nivel Variavel N=49(%) N=136(%) RR(IC 95%) o
1 Idade
> 60 anos 28(57) 55(40) 0,7 (0,5-0,9) 0,04
Média (anos) 60,2+10,4 56,6+11,2 0,02**
4 Lesao hepatocelular
Sim 22(45) 85(62) 1,4 (1-1,9) 0,04
Patologia
Esteatose 8(23) 53(51) 2,2 (1,2-4,2) 0,005
Vascular 17(38) 49(49) 1,2(0,8-1,9) 0,2
5 Segmentos ressecados®
>3 19(41) 73(54) 1,3 (0,9-1,9) 0,1
Procedimentos associados
Sim 27(41) 56(41) 0,7 (0,5-1) 0,09
7 Complicacoes cirurgicas
Sim 20(28) 39(40) 0,7(0,5-1,1) 0,15
Complicacées maiores®
Sim 13(27) 16(12) 0,4 (0,2-0,8) 0,02
Tempo de hospitalizacao
~ >9dias 35(590 81(71) 0,8 (0,6-1) 0,16
Obito
Sim 2(4) 6(4) 1 (0,2-5,2) 1

QT = quimioterapia; RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca; * teste exato de
Fischer; ** teste t de Student; @ 5 casos ndo informados; ® Classificacdo de Dindo-
Claviende llla V.

A analise da Tabela 4 mostra a associacao das variaveis estudadas e o
uso de quimioterapia como fator de risco. Somente as variaveis com p < 0,2 foram

contempladas, conforme modelo teérico da Figura 1.

O emprego da quimioterapia pré-operatéria foi mais frequente nos
pacientes com menos de 60 anos.

A lesdo hepatocelular e a presenca de esteatose foram mais frequentes
no grupo exposto a quimioterapia cujos riscos relativos foram 1,4(1-1,9) e 2,2(1,2-
4,2), respectivamente.

A prevaléncia das complicagdes foi maior no grupo exposto, mas sem
significado estatistico, e houve uma associacdo inversa com as complicacdes

maiores.
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Tabela 5 — Fatores de risco para complicacdes pds-operatorias n=59

Complicacdes Valor
Nivel Variavel RR (IC 95%)
nN=59(%) p*
1 Idade
< 60 anos 26(25) 1
> 60 anos 33(40) 1,6 (1-2,4) 0,04
2 Aparecimento da metastase
>1ano 18(26) 1
<1ano 41(35) 1,3 (0,8-2,1) 0,2
3 Quimioterapia
Nao 20(41) 1
Sim 39(29) 0,7 (0,5-1,1) 0,1
4 Lesao hepatocelular
Nao 29(37) 1
Sim 30(28) 0,8 (0,5-1,1) 0,2
Patologia
Esteatose
Nao 44(35) 1
Sim 15(25) 0,7 (0,4-1,1) 0,1
Vascular
Nao 38(32) 1
Sim 21(32) 1 (0,6-1,5) 1
5 Procedimentos associados
Nao 26(26) 1
Sim 33(40) 1,6 (1-2,4) 0,04
Numero de hepatectomias
<2 50(30) 1
>2 9(47) 1,6 (0,9-2,7) 0,1
Radicalidade R0?
Nao 30(54) 1
Sim 27(25) 0,5(0,3-0,7) 0,0003
6 Tempo operatoério
< 3 horas 5(19) 1
> 3 horas 54(34) 1,8 (0,8-4,2) 0,1
Sangramento transoperatério
<300 ml 14(22)
> 300 ml 45(38) 7(1-2 9) 0,03
Sem complicacdes 300 ml (IQ 150 -600)
Com complicacdes 650 ml (IQ=300-1200) < 0,001**
Necessidade de transfusao
Nao 34(26) 1
Sim 25(46) 1,8 (1,2-2,7) 0,009

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiangca; ml= mililitros; 1Q = intervalo
interquartilico; * teste exato de Fischer; ** teste de Mann-Whitney RO; resseccéao com
margens livres; # 19 casos néo informados.



90

A tabela 5 mostra o resultado da andlise bivariada com as complicagdes
cirargicas. Foram contempladas somente as variaveis com p < 0,2, conforme modelo
teérico da Figura 1. Essa analise evidenciou que os pacientes mais velhos
apresentaram maiores complicagdes. Os procedimentos associados, como
colecistectomia e colectomia, sangramento transoperatério acima de 300 ml e
necessidade de transfusdo de sangue aumentaram o risco das complicacdes
cirirgicas com indices de 60 a 80%. O volume médio de sangramento
transoperatério foi o dobro nos casos que complicaram. Da mesma forma, as

ressecgdes nao curativas tiveram maior risco de complicarem.

O género, a obesidade, o numero de segmentos ressecados, a
reepatectomia e o intervalo entre elas, os procedimentos complementares, como
terapia ablativa e manobra de exclusdo vascular, e o tempo operatério nao

estiveram associados com as complicacgées.



Tabela 6 — Fatores de risco para as complicagcdes cirlirgicas maiores® n=29

Complicacbes

Valor
Nivel Variavel Maiores RR (IC 95%)
p*
N=29(%)
1 Idade
< 60 anos 2(12) 1
> 60 anos 7(20) 1,7 (0,8-3,4) 0,1
Género
Feminino 16(20) 1
Masculino 13(12) 0,6 (0,3-1,2) 0,1
3 Quimioterapia
Nao (27) 1
Sim 6(12) 0,4 (0,2-0,9) 0,02
4 Lesao hepatocelular
Nao 8(23) 1
Sim 1(10) 0,4 (0,2-0,9) 0,02
Patologia
Esteatose
Nao 24(19) 1
Sim 58) 0,4(0,1-1,1) 0,05
Vascular
Nao 21(17) 1
Sim 8(12) 0,7(0,3-1,4) 0,4
5 Radicalidade R0O®
Nao 3(23) 1
Sim 4(12) 0,5(0,2-1,1) 0,1
Procedimentos complementares®™
Nao (13) 1
Sim 11(22) 1,7 (0,8-3,3) 0,1
6 Tempo operatoério
< 3 horas 2(7) 1
> 3 horas 27(17) 2,3(0,6-9,1) 0,2
Sangramento transoperatoério
< 300 ml 5(8) 1
> 300 ml 24(20) 2,6 (1-6,5) 0,03
Necessidade de transfusao
Nao 14(11) 1
Sim 15(28) 2,6 (1,3-5) 0,006
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RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca; ml = mililitro; * teste exato de

Fischer; @ Classificagdo de Dindo-Clavien de Ill a V; ® 19 casos ndo informados;

analise sobre 49 eventos; ¢ mais de 1 evento/caso.

Cc

A tabela 6 mostra o resultado da andlise bivariada com as complicacées

cirdrgicas mais graves. Foram contempladas somente aquelas com p < 0,2,

conforme modelo teérico da Figura 1. As complicacbes maiores mostraram uma
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associacao inversa com o dano hepéatico, esteatose e exposicao a quimioterapia, e
associacdo positiva com sangramento transoperatério maior que 300 ml e

necessidade de transfusdo de sangue.

Tabela 7 — Fatores de risco para a internacao hospitalar > 9 dias n=116

Internagéo > 9 dias Valor
Nivel Variavel RR (IC95%)
n=116(%) p*
1 Idade
< 60 anos 60(58) 1
> 60 anos 56(67) 1,1 (0,9-1,4) 0,2
Género
Feminino 55(69) 1
Masculino 61(57) 0,8 (0,6-1) 0,1
Obesidade®
I.IM.C. <30 84(59)
I.M.C. > 30 30(73) 1,2 (0,9-1,5) 0,1
3 Quimioterapia
Nao 35(71) 1
Sim 81(59) 0,8 (0,6-1) 0,1
4 Patologia
Esteatose
Nao 79(63) 1
Sim 37(60) 0,9 (0,7-1,2) 0,7
Vascular
Nao 71(59) 1
Sim 45(68) 1,1 (0,9-1,4) 0,2
5 Segmentos ressecados”’
<3 59(67) 1
>3 54(58) 0,8 (0,6-1,1) 0,2
Procedimentos complementares®™
Nao 93(68) 1
Sim 23(46) 0,6 (0,4-0,9) 0,009
6 Sangramento transoperatorio
< 300 mi 35(53) 1
> 300 ml 81(67) 1,2 (0,9-1,6) 0,08
Necessidade de transfusao
Nao 81(61) 1
Sim 35(64) 1(0,8-1,3) 0,7

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca; ml = mililitro; * teste exato de
Fischer; Obesidade = IMC>30 kg/m?; .M.C.= indice de massa corporal; 3 casos
nao informados; ° 5 casos n&o informados; ¢ 49 eventos; ¢ mais de 1 evento/caso.

A tabela 7 mostra o resultado da analise bivariada com a permanéncia

hospitalar prolongada. Foram contempladas somente aquelas variaveis com p < 0,2,
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conforme modelo tedrico da Figura 1. O emprego de terapia ablativa e exclusdo

vascular estiveram associados a um tempo de internacdo menor de 9 dias.

Tabela 8 — Analise multivariada dos desfechos estudados

Variavel RR (IC 95%) Valor p*

Complicacoes cirurgicas

Idade > 60 anos 1,7 (1,1 -2,5) 0,009

Sangramento transoperatério > 300 ml 1,7 (1-2,9) 0,04

Necessidade de transfusao 1,4(1-2,2) 0,04
Complicacoes cirurgicas maiores

Necessidade de transfuséao 2,7 (1,4-5,1) 0,002
Tempo de hospitalizacao > 9 dias

Sangramento transoperatorio > 300 ml 1,2 (1,4—5,1) 0,002

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca; ml = mililitro * Regressao de Poisson.

A tabela 8 mostra a regressao de Poisson para controle das variaveis de
confundimento. ldade de 60 anos ou mais, sangramento transoperatério maior de
300 ml e necessidade de transfusdo de sangue foram fatores de risco para
complicagdes cirurgicas e internacao prolongada.
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Tabela 9 — Analise da associagdo com esteatose n=61

Esteatose Valor
Nivel Variavel RR (IC 95%)
n=61(%) p*
1 Idade
< 60 anos 41(40) 1
> 60 anos 20(24) 0,6 (0,4-0,9) 0,02
Comorbidades
Nao 12(18) 1
Sim 49(41) 2,3 (1,3-3,9) 0,001
Diabetes
Nao 46(29) 1
Sim 15(55) 1,9(1,3-2,9) 0,01
Hepatopatia
Nao 28(19)
Sim 33(84) 44 (3,1-6,3) <0,001
3 Quimioterapia
Nao 9(18) 1
Sim 52(38) 2,1(1,1-3,9) 0,01
6 Tempo operatoério
Sem esteatose (min) 232,58 + 66
Com esteatose (min) 245,24 + 76 0,8**

Sangramento transoperatorio®
Sem esteatose (ml) 300 (IQ = 150 — 700)
Com esteatose (ml) 600 (1Q = 300-1000) 0,02

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca; * teste exato de Fischer; ** teste T
de Student; *** teste de Mann-Whitney; IQ = intervalo interquartilico; # volume
estimado de sangramento transoperatoério; min = minutos; ml = mililitros.

A tabela 9 mostra que a esteatose hepatica foi mais prevalente nos casos
mais jovens. Comorbidades como Diabetes Melitos e hepatopatia e a exposicao a
quimioterapia foram os fatores de risco para esteatose na andlise bivariada. Nao
houve diferenca no tempo operatdrio entre os casos com e sem esteatose,
sugerindo que a presenca da esteatose nao aumentou a dificuldade técnica da
ressecgao. Entretanto, os casos com esteatose apresentaram um volume médio de

sangramento duas vezes maior.
DISCUSSAO

A predominéancia de casos expostos a quimioterapia pré-operatéria seguiu
a tendéncia corrente no manejo das metéstases hepaticas do cancer colorretal (25).

Vigano e col. (27), em 2012, ao analisarem sua série de 376 pacientes,
agruparam-na em 3 periodos: de 1985 a 1994; de 1995 a 2000, e de 2001 a 2005. A
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quimioterapia pré-operatoria ndo foi oferecida no 12 grupo e foi indicada em 19,1%
do segundo grupo e em 43,8% do ultimo. Da mesma forma, na casuistica de Wolf e
col. (35), o percentual foi 65% de tratados, e, na de Pawlik e col. (30), de 72,2%,

similares a este estudo.

Neste trabalho, o grupo de idade inferior a 60 anos foi mais exposto a
quimioterapia pré-operatéria (57%, p=0,04) e apresentou maior prevaléncia de
esteatose (40%, p=0,02). Pawlik e col. (30), Spelt e col. (40) e Cook e col. (41)
também mostraram, nos seus relatos, o maior emprego de quimioterapia em

pacientes mais jovens.

A associacdo de 5-fluorouracila + leucovorina com a esteatose e do
emprego de oxaliplatino e lesdo vascular tem sido relatada por alguns autores (26,
28).

Os regimes aqui aplicados foram 5-fluorouracila + leucovorina em 62,5%
dos casos e oxaliplatino em 28,7%, muito semelhante a casuistica de Chan e col.
(42). Esses autores mostraram o emprego de 5-fluorouracila + leucovorina em 54%
antes de 2003, e o regime 5-fluorouracila + leucovorina + oxaliplatino em 23,8% dos
casos apos 2003.

Hubert e col. (43) empregaram 5-fluorouracila + leucovorina em 75%. Na
casuistica de Spelt e col (40), a oxaliplatino foi empregada em 73,7%, seguindo a
tendéncia atual para os tratamentos de 12 linha para casos avancados. Essa
discrepancia na nossa casuistica poderia ser atribuida a inclusdo dos casos
submetidos a quimioterapia adjuvante a resseccao do tumor primario (40, 43, 44).

Nossa analise mostrou que 0s casos expostos a quimioterapia tiveram um
risco 40% a mais de desenvolverem lesédo hepatocelular, e a esteatose foi o padrao
histologico preponderante (51%) e um risco 2,2 vezes maior. A prevaléncia da lesao
vascular também foi maior no grupo exposto (49%), porém sem diferenca estatistica.
Somente 1/3 dos expostos recebeu oxaliplatino.

A prevaléncia das complicacdes pds-operatorias foi de 31,8% dos casos.
Houve uma associacdo inversa do emprego da quimioterapia, esteatose e dano
hepatico com as complicacbes pds-operatérias. Essa contradicdo também foi

observada por Wolf e col. (35). Segundo esses autores, seria necessario que outros
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fatores, tais como comorbidades, extensdo da resseccao e sangramento pos-
operatério estivessem presentes para que as complicagdes pds-operatdrias fossem
significativamente aumentadas com o emprego da quimioterapia (35).

Lehman e col. (25) e Chun e col. (26) sugerem que o dano celular
associado a quimioterapia segue a mesma sequéncia de insultos mediada pelo
estresse oxidativo, e a segunda fase s6 se estabeleceria em figados susceptiveis
pelo comprometimento mitocondrial determinado por algumas comorbidades.

Nosso estudo mostrou que Diabetes Melito, hepatopatia e exposicao a
quimioterapia pré-operatéria foram fatores de risco para presenca de esteatose na
analise bivariada. Quando a amostra foi submetida a teste de regressdo, a
hepatopatia foi a Unica variavel marcadora de esteatose, e a exposicdo a
quimioterapia perdeu forca de associacao.

Nesta pesquisa, a andlise de regressao multipla de Poisson mostrou que
a idade de 60 ou mais anos, sangramento transoperatério acima de 300ml e
necessidade de transfusdo aumentaram o risco de complicagbes cirargicas 20%,
70% e 40%, respectivamente.

A necessidade de transfusdo aumentou em quase 3 vezes o risco de
complicagdes maiores, e em 20% de internagao prolongada. Esses dados também
foram corroborados por Wolf e col.(35) e Gomez e col. (45).

Meijer e col. (29) publicaram uma metanalise, em 2010, com 6 estudos
observacionais e 1.000 pacientes. Concluiram que pacientes com esteatose
hepatica tinham duas vezes mais risco de complicacdes pds-operatorias e 2,7 vezes
mais risco de ébito.

Hubert e col. (43) mostraram dados contrarios e concluiram que a
quimioterapia pré-operatéria estaria associada a lesao vascular, mas sem impacto
nos resultados clinicos pos-operatérios. Da mesma forma, Spelt e col. (40) nao

encontraram diferencas no curso pds-operatorio.

Lehmann e col. (25) publicaram uma metanalise em 2012 com 81 estudos
e concluiram que quimioterapia pré-operatoria aumenta o risco de complicagdes, e

que o dano celular dependeria da susceptibilidade do parénquima.
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Al-Refaia e col. (33) mostraram que a necessidade de transfusao afeta
diretamente os resultados da cirurgia oncoldgica, aumentando o tempo de

internacdo, presenca de complicagbes maiores e reintervengoes.

Paugam-Burtz e col. (24) relataram que a perda de sangue e a
necessidade de transfusdo seriam fatores preditores da insuficiéncia hepatica pés-
operatéria.

Wu e col. (46) constataram que pacientes transfundidos tém maior
dificuldade de desmame da ventilagio mecanica, sepse e intubacbes nao
planejadas, e a necessidade de transfusdo aumenta o risco mortalidade hospitalar.

A importancia de controlar as complicacbes pds-operatorias das
ressecgdes hepaticas foi mais bem fundamentada por Tanaka e col. (47), em 2010.
Esses autores relataram que as complicacbes pds-operatorias impactam,
negativamente, na sobrevida, e que o indice de sobrevida é inversamente

proporcional a gravidade das complicacoes.

Ocorreram 8 (4,8%) Obitos neste estudo, com igual prevaléncia no grupo
exposto e ndo exposto, corroborando os achados de Kooby e col. (48), em 2003,
Gomez e col. (45), em 2007, e Hewes e col. (49) também em 2007, com indices de
3,9%, 6,9% e 3,9%, respectivamente.

Este estudo apresentou algumas falhas. Por ser uma pesquisa
retrospectiva, nao foi possivel controlar a qualidade das variaveis preditoras. Houve
caréncia de informacdes de algumas variaveis que nao foram maiores que 3% da

amostra, com exceg¢éo da radicalidade com 19 missing.

Outro aspecto a considerar foi a qualidade na extracdo dos dados a partir
de laudos ja emitidos, fora de um protocolo de pesquisa especifica.

Igualmente, a avaliacdo do efeito da quimioterapia pré-operatéria na
morbidade das hepatectomias estd comprometida, pois sdo estudos retrospectivos,
e a quimioterapia teria sido indicada nos casos mais avang¢ados, que necessitariam

cirurgias mais extensas e com maior risco de complicarem (36).

Nao foi possivel mostrar uma associagdo positiva entre a lesao

hepatocelular e a esteatose com as complicacbes cirurgicas e permanéncia
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hospitalar prolongada, no entanto, sabe-se que os figados amarelos sdo mais
dificeis de serem manipulados, sangram mais, apresentam uma regeneragao
retardada, e os pacientes permanecem mais tempo nas unidades de terapia
intensiva e hospitalizados (28).

Os dados deste estudo permitem a mesma inferéncia, uma vez que o
volume estimado de sangramento transoperatorio do grupo com esteatose foi o
dobro daquele sem esteatose p = 0,02. O mesmo ocorreu no grupo que apresentou
complicagdes pos-operatérias, comparado com aquele sem complicacdes p < 0,001.

CONCLUSAO

O sangramento no transoperatério maior que 300 ml e a necessidade de
transfusdo de sangue aumentaram em 70% e 40%, respectivamente, o risco de
complicagdes apds resseccdes hepaticas por metastases de cancer colorretal. A
presenca de esteatose foi mais prevalente nos casos expostos a quimioterapia pré-

operatéria e esteve associada ao maior volume de sangramento transoperatorio.

E possivel, portanto, que a esteatose, associada a quimioterapia pré-
operatéria, tenha-se comportado como uma variavel marcadora das complicagdes
pos-operatorias e, como marcadora, ndo seria a causa das complicacbes, mas

marcaria a probabilidade aumentada delas.

Nossas observacdes sugerem uma associacdo causal indireta entre a
quimioterapia pré-operatoéria e as complicacdes cirlrgicas e internacao prolongada,
de acordo com a estrutura hierarquica do modelo teérico deste estudo pela qual a

esteatose seria uma causa interveniente.
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esteatose hepatica em hepatectomias por metastase de cancer colorretal
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RESUMO

Objetivo: Analisar a prevaléncia de esteatose hepatica em figados de pacientes
expostos a quimioterapia pré-operatéria por metastase de céancer colorretal.
Métodos: O delineamento do estudo foi observacional de coorte retrospectivo, no
qual 166 pacientes foram submetidos a 185 hepactectomias por metastase de
cancer colorretal, com e sem quimioterapia pré-operatéria, no periodo de 2004 a
2011. Os dados foram extraidos da revisdao dos prontuarios e da analise do laudo
anatomo-patoldgico da parte ndo tumoral da pega cirdrgica. A amostra foi dividida
em grupo exposto e ndo-exposto a quimioterapia. Os dados foram analisados por
programa estatistico Stata 11.2, e aplicado o teste exato de Fischer para analise
bivariada, e a regressao de Poisson, para analise multivariada; valores p< 0,05
foram considerados como significativos. Resultados: Das hepatectomias, 136 casos
(73,5%) receberam quimioterapia pré-operatéria, e o regime mais utilizado (62,5%)
foi 5-fluorouracila + leucovorin. No grupo exposto, a lesdo hepatocelular esteve
presente em 62% dos casos e correspondeu a um risco de 40% em relacdo ao
grupo nao-exposto. O padrao histolégico da lesao hepatocelular predominante foi a
esteatose, em 51% de casos do grupo exposto. A exposicdo a quimioterapia
aumentou em 2,2 vezes a possibilidade de esteatose. Entretanto, quando foram
controlados os fatores de risco, somente a hepatopatia prévia esteve associada a
presenca de esteatose apds quimioterapia com risco relativo de 4 (2,7-5,9).
Conclusoes: Pacientes expostos a quimioterapia tém um risco 2,2 maior de
desenvolver esteatose, e sua prevaléncia esta associada a presenca de fatores
predisponentes, como hepatopatia prévia.

Descritores: Hepatectomia; Quimioterapia; Lesao hepatica induzida por drogas;
Neoplasias colorretais
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INTRODUCAO

As resseccoes hepaticas das metastases do cancer colorretal sdo a unica
modalidade de tratamento com potencial sobrevida a longo prazo e possibilidade de
cura (1).

Até meados dos anos 90, 5-fluorouracila era a unica droga disponivel
para tratamento das metastases hepaticas do cancer colorretal. Com um indice de
sobrevida abaixo de 20% e sem nenhuma vantagem na sobrevida, era indicada
como terapia adjuvante e com indices de recidiva que ocorriam entre 60-70% dos

casos (2, 3).

Posteriormente, surgiram duas potentes drogas citotdxicas: irinotecano e
oxaliplatino. A primeira aumentou o indice de resposta para 39%, e a segunda, para
51%, quando comparadas com 5-fluorouracila isoladamente. Também houve
melhora de sobrevida livre de doenca de cerca de 7-8% em trés anos e melhora da
sobrevida global, mas com perfis diferentes de citotoxicidade (4, 5).

Beneficios adicionais ocorreram com advento da terapia molecular de
alvo através do emprego de anticorpos monoclonais, como bevacizumabe,
cetuximabe e panitumumabe. Desde entdo, tém sido descritos indices de resposta
de 66 a 85%, indice de resseccao de 75%, sobrevida em 5 anos de 34% e tempo de
vida média de 42 a 47 meses, semelhantes aos resultados das ressecgdes primarias
(1, 6).

Entretanto, os estudos tém mostrado a associacao entre 0 emprego de 5-
fluorouracila e esteatose, irinotecano e esteato-hepatite e oxaliplatino e dilatacédo
sinusoidal. Os dados sugerem que 5-fluorouracila induz a esteatose, mas nao a
progressao para esteato-hepatite, ao contrario das duas outras que afetam a
progressdo, mas nao a inducéo (7, 8).

A esteatose é o fendtipo mais comum de resposta do parénquima
hepatico a injuria celular. A consciéncia do efeito nocivo da esteatose nas
ressecgdes hepaticas resulta das observagdes sobre sua associagdo com a
disfuncao primaria de figados transplantados. Supde-se que, para cada acréscimo
de 1% de infiltracdo gordurosa, haja um decréscimo de 1% na massa hepatica
funcional (9-11).
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Figados gordurosos mostram maior suscetibilidade as injurias de
reperfusdo apos exclusdes vasculares. Entre estas esta a manobra de Pringle,
empregada em resseccoes hepaticas maiores para controle de sangramento (11,
12).

O figado com esteatose € mais macio e friavel, dificultando a hemostasia
do parénquima e favorecendo o sangramento transoperatdrio. Sua presenca
compele resseccdes mais limitadas que as previamente planejadas, aumenta o risco
de ressecgdes com margens comprometidas e a recidiva local. Os relatos, ainda,
citam uma regeneragao hepatica retardada, um risco relativo entre 1,24 a 3,84 de
complicagdes pos-operatérias, uma estada maior na unidade de terapia intensiva e
um risco relativo de mortalidade 2,79 maior (10-14).

Contudo, a associacao da hepatotoxicidade induzida por quimioterapia é
inferencial e com muitos potenciais fatores de confusado. A literatura tem mostrado
resultados conflitantes sobre essa associacdo e que resultam da heterogeneidade
dos estudos (15-17).

Em virtude dessa controvérsia, os autores estudam a prevaléncia da
lesdo hepatocelular na parte ndo-tumoral de segmentos hepaticos ressecados por
metastases de céncer colorretal e que tenham sido submetidos, ou nado, a
quimioterapia com objetivo de avaliar a forca de associagdo entre a exposicao a
quimioterapia e a prevaléncia de esteatose em figados ressecados por metastase de

cancer colorretal.

METODO

O delineamento do estudo foi observacional de coorte retrospectiva.
Analisou-se o grupo de pacientes consecutivos submetidos a hepactectomia por
metastase de cancer colorretal com e sem quimioterapia pré-operatéria no periodo
de marcgo de 2004 a marco 2011, no Servigo de Cirurgia Oncolbgica Hepato-Biliar do
Hospital Santa Rita, do Complexo Hospitalar da Irmandade Santa Casa de Porto
Alegre (Rio Grande do Sul - Brasil).



109

A estratégia de amostragem consistiu na pesquisa digital através dos
seguintes termos de busca: “hepatectomia”, “resseccdo hepatica’, “lobectomia
hepatica”, “nodulectomia hepatica”, “segmentectomia hepatica”, “bissegmentectomia
hepatica” e ’trissegmentectomia hepatica”, utilizando-se o0s recursos do

Departamento de Tecnologia da Informacao da instituicdo hospitalar.

Uma vez composta a nominata, os respectivos prontuarios foram
revisados de acordo com os critérios de inclusao e exclusdo para compor a amostra

do estudo.

Os critérios de inclusado foram: a) pacientes submetidos a hepatectomia
por metastase de cancer colorretal; b) exposicao ou ndao a quimioterapia nos 12
meses precedentes; ¢) dados do prontuario suficientes para os objetivos do estudo.

Foram excluidos os pacientes: a) com metastase hepatica de origem nao-
colbénica; b) submetidos a quimioterapia com esquemas alternativos; ¢) os pacientes
portadores de metastase de origem coldnica ou retal ndo-ressecaveis; d) com dados

incompletos.

Os dados dos prontuarios selecionados foram extraidos por um unico
investigador, registrados numa planilha impressa e, posteriormente, arquivados
numa planilha eletrénica do Excel (Microsoft Office Home and Student 2010,
Microsoft Corporation, Redmond, WA 98052 USA). Cada hepatectomia foi registrada
como um novo caso, de modo que um paciente poderia ter mais de uma entrada na
planilha. Apés concluida a constru¢do do banco de dados, estes foram organizados,
classificados, filtrados e checados e, em caso de conflito ou discordancia, os

respectivos prontuarios foram novamente revistos manualmente.

Os dados obtidos foram transformados em variaveis categoéricas
dicotdmicas, ordinais € nominais, e essas duas ultimas, para analise de associacao,
também em dicotdmicas. Posteriormente, os dados foram analisados pelo programa
estatistico STATA 11.2 (Copyright 1985-2009 Stata Corp LP, Texas 77845 USA). As
variaveis preditoras e de desfecho foram alocadas numa estrutura hierarquica do

modelo tedrico, conforme Figura 1.
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Figura 1 — Estrutura hierarquica das variaveis para o modelo tedrico da analise

multivariada considerando p<0,2

Nivel 1 — Caracteristicas dos pacientes

Idade; género masculino; obesidade; comorbidades

Nivel 2 — Caracteristica da quimioterapia

Exposicéo; regime

Nivel 3 — Lesao hepatocelular (Desfecho)

Lesao hepatocelular; tipo de lesao

A analise de associacao foi obtida pelo Teste exato de Fischer, e a
analise multivariada foi realizada pelo teste regressdo de Poisson; foram
consideradas somente as variaveis com p < 0,2 dentro do modelo hierarquico da
Figura 1. O teste t de Student foi aplicado para comparar a média das idades. Os
resultados com p < 0,05 foram considerados significativos.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Irmandade Santa Casa
de Porto Alegre, conforme protocolo de n° 3498/11 de 11/03/2011.

As variaveis preditoras referentes ao paciente foram: idade, género,
obesidade, presenca de comorbidades.

Entre as comorbidades, a variavel Diabetes incluiu os dois tipos de
diabetes melito. A variavel Cardiopatia correspondeu as varias cardiopatias, como
hipertensiva, isquémica e congestiva, que foram os tipos identificados. A variavel
Pneumopatia correspondeu aos casos de fumantes regulares, referéncia a
alteracdes clinicas ou radiol6gicas ou uso de medicacao. As variaveis Nefropatia e
Vasculopatia incluiram qualquer referéncia as doencas associadas. A variavel
Desnutricao foi extraida da avaliacao nutricional no momento da admissao hospitalar
para a resseccao hepatica. A variavel Hepatopatia incluiu qualquer referéncia nos
prontuarios sugestiva de hepatopatia, como consumo regular de alcool, medica¢des
hepatotdxicas (exceto quimioterapia) e hepatite B ou C (18).

As variaveis relacionadas a quimioterapia e a hepatotoxicidade foram
exposicao, protocolo empregado, presenca de lesdo hepatocular e tipo de lesdao. Os

dados da variavel tipo de lesdo foram extraidos do laudo original da descricao
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histologica da parte ndo-tumoral do exame anatomo-patoldgico da peca cirurgica. Os
achados foram categorizados em 4 variaveis nominais: esteatose, vascular, ambas
ou normal. Os niveis de gravidade do dano celular ndo puderam ser quantificados.
Como variavel Esteatose, foram incluidos os achados de esteatose macro e
microvacuolar e mista. Como variavel Vascular, foram incluidos os achados de
ectasia sinusoidal, congestao e focos de hiperplasia regenerativa descritos no laudo.
A variavel Ambas correspondia aos achados concomitantes de ambas as categorias
acima, e a variavel Normal, quando ndo havia descricao de dano celular ou havia

citacdo de normal ou sem alteragdes.

Foram considerados fatores de risco para os eventos adversos as
seguintes variaveis com seus respectivos pontos de corte: idade igual ou acima de

60 anos, género masculino, obesidade e presenca de comorbidades.

RESULTADOS

A busca eletrbnica identificou 178 pacientes que foram submetidos a
hepatectomia por metdstase de cancer colorretal. Doze prontuarios com dados
incompletos foram excluidos, resultando em 166 pacientes submetidos a um total de
185 resseccoes hepaticas. Das ressecgdes hepaticas analisadas, houve missing em

3 casos da variavel obesidade.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes incluidos no momento da hepatectomia
n=185

Variavel n %
Idade
<60 102 55,1
Média 49,6+7,2
> 60 83 44,9
Média 67,4+5,8
Género
Feminino 79 42,7
Masculino 106 57,3
Obesidade®
IMC < 30 141 77,5
Média 24,6+3
IMC > 30 41 22,5

Média 33,2+4,6
Comorbidades

Nao 119 64,3
Sim 66 35,7
Tipos de comorbidades®
Cardiopatia 85 45,9
Hepatopatia 39 21,1
Diabetes 27 14,6
Pneumopatia 24 12,9
Desnutricao 8 4,3
Nefropatia 5 2,7
Vasculopatia 2 1,1
Exposicao a quimioterapia
Nao 49 26,49
Sim 136 73,51
Protocolo de quimioterapia
5FU/LV 85 62,5
+ Oxaliplatino 39 28,7
+ Irinotecano 5 3,7
+ Terapia alvo 7 5,1
Lesao hepatocelular
Nao 78 42,2
Sim 107 57,8
Tipo de lesao
Esteatose 41 22,2
Vascular 46 24,9
Ambas 20 10,8
Sem hepatotoxicidade 78 421

Obesidade = IMC>30 kg/m* IMC = indice de massa corporal; 5FU/LV: 5-
fluorouracila+leucovorina; 2 3 casos nao informados; ° mais de um evento/caso.
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A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes no momento de
hepatectomia. A idade média era de 57,6 + 11,1 anos, e 57,3% eram homens. Cerca
de 20% dessa amostra apresentava obesidade, e o indice de Massa Corporal (IMC)
médio foi 26 kg/m® Em 3 casos n&o foi possivel a identificagdo do peso e ou altura
no prontuario. Ndo foram identificados dislipidemia, Sindrome Metabdlica e nem

consumo de antioxidantes, como alfa-tocoferol.

As comorbidades estavam presentes em 35,7%, sendo a cardiopatia a
mais prevalente, em 45,9% dos casos. A hepatopatia esteve presente em 21,1%, e o
unico caso de cirrose foi excluido da amostra por outros dados incompletos, estando
entre os 12 prontuarios rejeitados.

A quimioterapia pré-operatéria foi aplicada em 73,5% dos casos, € 0
regime mais empregado foi a base de 5-fluorouracila+leucovorina em 62,5%,
seguido pelo regime 5-fluorouracila+leucovorina+oxaliplatino em 28,7%.

Pela analise dos prontuarios, nao foi possivel diferenciar a quimioterapia
neoadjuvante daquela de conversao ou resgate, como também nao foi possivel
identificar numero de ciclos e periodo de descanso entre a aplicacdo da
quimioterapia e a resseccao cirurgica.

A lesao hepatocelular foi observada em 57,8% dos casos. Entre aqueles
com lesao, 38,3% apresentavam somente esteatose, e 42,9% exibiam somente
lesdo vascular. No total, com dano celular, 61 casos (57%) mostraram esteatose.

Houve dezenove casos de reepatectomias, e, em 6, com parénquima
normal na 12 resseccdo. Na segunda resseccao, foi verificada esteatose em 2 casos,
e lesdo vascular, em 4. Entre os 61 casos com esteatose, 8,2% apresentaram
recidiva e foram submetidos a reepatectomia, enquanto entre os 124 casos que nao
apresentavam esteatose, 11,3% apresentaram recidiva (p=0,6). A média do |.M.C.
dos casos de reepactectomia foi 26,5 e, dos casos sem recidiva, foi 26,8 (p=0,8).
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Tabela 2 — Perfil dos pacientes submetidos, ou nao, a quimioterapia pré-
operatéria no momento da hepatectomia por metastase do céncer colorretal
n=185

Sem QT Com QT o Valor
Nivel Variavel n=49(%) n=136(%) RR(IC 95%) -
1 Idade
> 60 anos 28(57) 55(40) 0,7 (0,5-0,9) 0,04
Média (anos) 60,2+10,4 56,6+11,2 0,02**
Género
Masculino 29(59) 77(56) 0,9 (0,7-1,3) 0,8
Obesidade®
Sim 10(21) 31(23) 1,1 (0,6-2) 1
Comorbidades
Sim 30(61) 89(65) 1(0,8-1,4) 0,6
3 Dano hepatico
Sim 22(45) 85(62) 1,4 (1-1,9) 0,04
Patologia
Esteatose” 8(23) 53(51) 2,2 (1,2-4,2) 0,005
Vascular® 17(38) 49(49) 1,2 (0,8-1,9) 0,2

QT= quimioterapia; RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca; * teste exato de
Fischer; ** teste t de Student; Obesidade = IMC>30 kg/m?; @ 3 casos n&o informados;
®n=139(41 casos esteatose+20 casos ambas+78 casos normais); ¢ n=144(46 casos
vascular+20 casos ambas+78 casos normais).

A anadlise da Tabela 2 mostra a associacao das variaveis estudadas e o
uso de quimioterapia como fator de risco. O emprego da quimioterapia pré-
operatéria foi mais frequente nos pacientes com menos de 60 anos. A média etaria
do grupo exposto foi 4 anos inferior a do grupo nao exposto.

A lesdo hepatocelular e a presenca de esteatose foram mais prevalentes
no grupo exposto cujos riscos relativos foram 1,4 (1-1,9) e 2,2 (1,2-4,2),
respectivamente. Nao se observou associacdo do emprego da quimioterapia pré-

operatéria e as demais variaveis do nivel 1.
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Tabela 3 — Analise da associa¢gao com esteatose n=61

Esteatose Valor
Nivel Variavel RR (IC 95%)
n=61(%) p*
Idade
< 60 anos 41(40) 1
1 > 60 anos 20(24) 0,6 (0,4-0,9) 0,02
Sexo
Feminino 25(31) 1
Masculino 36(34) 1,1 (0,7-1,6) 0,7
Obesidade®
<30 44(31) 1
>30 17(41) 1,3(0,8-2) 0,2
Comorbidades
Nao 12(18) 1
Sim 49(41) 2,3 (1,3-3,9) 0,001
Diabetes
Nao 46(29) 1
Sim 15(55) 1,9 (1,3-2,9) 0,01
Hepatopatia
Nao 28(19)
Sim 33(84) 44 (3,1-6,3) <0,001
2 Quimioterapia
Nao 9(18) 1
Sim 52(38) 2,1 (1,1-3,9) 0,01

RR = risco relativo; IC = intervalo de confiancga; * teste exato de Fischer; Obesidade
= IMC> 30 kg/m?; @ 3 casos nao informados.

A tabela 3 mostra a analise da associacao com a presenca de esteatose.
Observou-se que os pacientes com menos de 60 anos apresentaram maior
prevaléncia de esteatose. Diabetes melito, hepatopatia e exposicao a quimioterapia
foram fatores de risco para esteatose.

Tabela 4 — Andlise multivariada dos fatores de risco para esteatose n= 185

Variavel RR (IC 95%) Valor p*
Diabetes melito 1,3 (0,8-2) 0,2
Hepatopatia 4 (2,7-5,9) <0,001
Exposicao a quimioterapia 1,6 (0,9-2,7) 0,1

* Teste de regressao de Poisson.

A tabela 4 mostra a analise de regressado e evidencia que somente a
presenca de hepatopatia € fator de risco para esteatose, quando as outras duas

variaveis foram controladas.
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DISCUSSAO

Os avangos da quimioterapia pré-operatéria tém melhorado,

significativamente, os resultados das ressecc¢oes hepaticas (2, 19).

1.

Varios argumentos fundamentam essa estratégia, como:
reducdo do volume das lesdes, preservando maior porcdo de figado nao
tumoral e diminuindo a magnitude da ressec¢do e os indices de margens
comprometidas;
controle das micrometastases a distancia nao detectadas pelos métodos de
imagem;
prevencao da disseminacgao transoperatéria;
exclusdao de pacientes que passam a apresentar doenca metastatica extra-
hepéatica na vigéncia da terapia neoadjuvante;
melhora da selecdo dos pacientes em respondedores e nao-respondedores
que apresentariam uma doenca mais agressiva € que nao se beneficiariam
com a ressecgao posterior por apresentarem progressdao da doenga na
vigéncia de tratamento, o que corresponde a cerca de 10% dos casos;
avaliacdo do indice de resposta (quimiosensibilidade) a agressividade da
doenca previamente a resseccao, de modo a optar pelo mesmo protocolo ou
por um esquema alternativo no pos-operatério em caso de falta de resposta
ao regime do periodo pré-operatorio;
planejamento de um esquema mais eficiente no pds-operatério pelo
conhecimento do seu efeito antes da ressecc¢ao;
otimizacdo dos regimes com doses plenas, mais bem toleradas na fase pré-
ressecgao por permitir doses mais elevadas que tém maior impacto na
doenca microscopica e dificilmente aplicadas no po6s-operatério em tempo
habil;

melhora da sobrevida livre de progresséo da doenca (5, 15, 19, 20).

Entretanto, essa abordagem pode se acompanhar de hepatotoxicidade

associada a quimioterapia, criando um paradoxo clinico: por um lado, transforma um

paciente irressecavel em ressecavel e, por outro, pode determinar um nivel de

severidade do dano celular que impede a propria resseccdo. Contrabalancar as

estratégias agressivas de resseccado com as estratégias agressivas de quimioterapia

séo dilemas da equipe multidisciplinar (8).
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A hepatotoxicidade associada a quimioterapia apresenta dois padrdes
histologicos distintos: a doencga hepatica gordurosa nao-alcodlica, com seu espectro
esteatose e esteato-hepatite, e a lesao vascular (11).

Neste estudo, a prevaléncia da lesdo hepatocelular foi de 62% no grupo
exposto a quimioterapia, contra 44% no grupo nao-exposto, corroborando os dados
de Pessaux e col. (21).

A prevaléncia média de esteatose hepatica na populacao geral é de 20%,
variando entre 6,3 a 33%, conforme o método de avaliacdo e a regido estudada. E a
resposta mais comum do figado a injuria celular, e estima-se que esta presente em
mais de 20% dos paciente candidatos a resseccao hepatica (11, 22). No contexto da
quimioterapia pré-operatéria, esta pesquisa mostrou uma prevaléncia de esteatose
de 51% no grupo exposto e 23% no grupo nao exposto, indo ao encontro da revisdo
de Pilgrim e col. (11) que referem um risco, pelo menos, duas vezes maior de

esteatose no grupo exposto em relagdo ao ndo-exposto.

Os fatores de risco independentes de esteatose na populagéo geral sao a
obesidade, diabetes melitos tipo 2, dislipidemia, idade e género masculino (22).
Neste estudo, na analise bivariada, somente a exposicao a quimioterapia, diabetes
melito e a presenca de hepatopatia foram os fatores de risco para esteatose. Os
pacientes com idade de 60 anos ou mais apresentaram menor prevaléncia de
esteatose. A maior exposicao do grupo com menos de 60 anos a quimioterapia
talvez pudesse explicar essa discordancia. Pawlik e col. (7), Spelt e col. (23) e Cook
e col. (24) também mostraram, nos seus relatos, 0 maior emprego de quimioterapia
em pacientes mais jovens. Em pacientes expostos a quimioterapia, Wolf e col. (25)
relataram 12% de diabetes melito e 48% de cardiopatia, semelhantes aos dados
deste trabalho com percentuais de 14,6% e 45,9%, respectivamente. A prevaléncia
de hepatopatia prévia, no presente estudo, foi de 21,1%, semelhante aos dados de
Brouquet e col (18) que relataram, em 2009, um indice de 28,7%; ndo se identificou
nenhum caso de dislipidemia.

A exposicao a quimioterapia pré-operatéria ocorreu em 73,5% dos casos
e vai ao encontro da tendéncia atual de manejo das metastases hepaticas do cancer
colorretal. Vigano e col. (26), em 2012, ao analisarem sua série de 376 pacientes,
agruparam-na em 3 periodos: de 1985 a 1994; de 1995 a 2000, e de 2001 a 2005. A
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quimioterapia pré-operatéria ndo foi oferecida no 1° grupo e foi indicada em 19,1%
do segundo grupo e, em 43,8%, do ultimo. Na casuistica de Wolf e col. (25), o
percentual foi de 65% tratados, e, na de Pawlik e col. (7), de 72,2%, similares a este
estudo.

A associacdo do emprego de 5-fluorouracila + leucovorina com a
esteatose e de oxaliplatino e lesdo vascular tem sido relatada por alguns autores (8,
15). Os regimes mais empregados, nesta pesquisa, foram: 5-fluorouracila +
leucovorina em 62,5% dos casos e 5-fluorouracila + leucovorina + oxaliplatino em
28,7% dos casos. Chan e col. (27) mostraram o emprego de 5-fluorouracila+
leucovorina em 54% dos casos antes de 2003, e o regime 5-fluorouracila +
leucovorina + oxaliplatino em 23,8% dos casos apos 2003. Na casuistica de Spelt e
col. (23), a oxaliplatino foi empregada em 73,7%, seguindo a tendéncia atual para os
tratamentos de 12 linha em casos avangados.

O desenho aqui adotado nao diferenciou o grupo exposto a quimioterapia
pré-operatéria daquele exposto a regimes de adjuvancia a resseccao do tumor
colorretal primario. Estes, quando em estagios Il e lll, ttm indicacdo de regimes a
base de 5-fluorouracila + leucovorina por 6 meses (28), explicando a predominancia
desse protocolo e da esteatose como padrao histolégico da injuria.

Identificaram-se neste estudo, 19 casos de reepactectomia. Neste
subgrupo, constatou-se que 1/3 apresentava histologia normal na 12 resseccao e
dano celular na segunda. Em 2 casos surgiram esteatose e, em 4, lesdes
vasculares, possivelmente porque houve a adicao de oxaliplatino (28).

Nessa casuistica, a presenca de esteatose nao aumentou o risco de
recidiva local, contrariando os dados de Hamady e col. (14) ao relatarem que a
esteatose é um fator de risco independente de recidiva local apds ressecgdes de
metastases hepaticas do cancer colorretal.

A prevaléncia da injuria hepatica foi 40% maior no grupo exposto, e o
padrao histolégico predominante foi esteatose com indice de 51%, correspondendo

a um risco 2,2 maior em relacao ao grupo nao-exposto.

Esses achados coincidem com os relatos de Kooby e col. (29) que

publicaram sua série com 485 pacientes submetidos a um regime de quimioterapia
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similar e um risco relativo de 1,7 (p<0,01). Pawlik e col. (7), em 2007, mostraram sua
casuistica com delineamento de pesquisa semelhante a esta série e uma razao de
chances de 5 (1.C.95% = 1,5-23,8) de esteatose no grupo exposto. Concluiram que a
quimioterapia pré-operatéria seria um fator preditivo independente de esteatose.

Em contrapartida, Robinson e col. (16), em 2012, publicaram uma meta-
analise e revisao sistematica com 13 estudos e ndo encontraram associacao entre a
presenca de esteatose e 0 emprego de quimioterapia pré-operatoéria. Os autores,
entretanto, verificaram marcada heterogeneidade nos estudos (de 1°=19% a 1°=74%),
e uma discrepancia na avaliacdo dos patologistas.

O delineamento aqui adotado nao permitiu diferenciar os casos de
esteatose daqueles de esteato-hepatite. Como o emprego de irinotecano ocorreu
apenas em 3,7% dos casos, supde-se que essa limitagdo ndo tenha comprometido
os resultados e as conclusoes.

O segundo padrao de hepatotoxicidade associado a quimioterapia sao as
lesbes vasculares, que, na presente casuistica, também foram mais prevalentes no
grupo exposto, porém nao foi possivel estabelecer uma associagao significativa com
0 emprego de oxaliplatino.

Robinson e col (16) mostraram um risco de 4,36 (1.C.95%=1,36-13,97,
p<0,01 e 1°=77%) de lesdes vasculares no grupo exposto a regimes a base de
oxiliplatino. Os autores, entretanto, constataram forte heterogeneidade em
decorréncia da variabilidade dos protocolos.

Wolf e col. (25) relataram que o dano celular sé seria significativamente
maior no grupo exposto, quando outros fatores de risco para esteatose estivessem
presentes, como sobrepeso ou diabetes melito, corroborando com os dados do
presente estudo, em que a associacao entre a exposicdo a quimioterapia e
esteatose desapareceu quando as varidveis diabetes melito e, especialmente,
hepatopatia prévia foram controladas.

Essa constatacao fundamenta a hipétese de que o dano celular ocorre a
partir de um mecanismo estagiado em 2 insultos moleculares consecutivos: o
primeiro insulto seria a presenca de um dos fatores de risco como obesidade,

diabetes melito ou hepatopatia prévia. Essa condicdo determinaria um excesso de
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acidos graxos no hepatocito e aumento de espécies reativas de oxigénio. O estresse
oxidativo comprometeria a agcdo da mitocondria e susceptibilizaria a célula hepética
a segunda fase da injuria (segundo insulto), que seria a exposicao a citotoxicidade
dos quimioterapicos, com uma producao adicional de radicais livres (15).

Assim, poder-se-ia concluir, através da rede de causalidade, que a acao
da quimioterapia pré-operatéria seria a causa necessaria para desenvolver o dano
celular, mas nao é a causa suficiente, que seriam as alteracdes histologicas prévias

assentadas no parénquima decorrentes da primeira fase do insulto (11, 25).

Este estudo apresentou algumas limitacbes que sao préprias do
delineamento retrospectivo. Entre elas, a falta de controle sobre a natureza e a
qualidade das variaveis. A extracao dos dados a partir dos laudos da patologia nao
seguiu um protocolo de pesquisa especifica.

Da mesma forma, dados referentes ao regime de quimioterapia, doses,
namero de ciclos, tempo de exposicao e tempo de repouso, uma vez estratificados,
poderiam auxiliar a interpretacdo do efeito da quimioterapia pré-operatoria sobre o
parénquima hepatico, mas nao foi possivel extrai-los. Entretanto, apesar das
dificuldades e limitacées na coleta de dados, os resultados deste estudo foram muito

semelhantes a literatura com o mesmo delineamento (7).
CONCLUSAO

O real efeito da quimioterapia pré-operatéria a base de drogas citotoxicas
sobre o figado é polémico e inferencial, e os relatos, como neste trabalho, em geral
mostram forcas de associacdo fracas e de pouca consisténcia. Neste estudo, a
lesdo hepatocelular associada a quimioterapia pré-operatéria sé ocorre quando o
parénquima hepatico ja esta exposto ao primeiro insulto.

Reconhecer a forca de efeitos e a interacdo de causas permitira um
melhor conhecimento do impacto da quimioterapia pré-operatéria nos padrées de
hepatotoxicidade e a melhor orientacéo da estratégia terapéutica.
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ABSTRACT

Aim: To analyze the effects of preoperative chemotherapy on the outcomes from
hepatectomy for metastatic colorectal cancer. Methods: This study was based on a
historical cohort that included 166 patients who were subjected to a total of 185
hepatectomies for metastastic colorectal cancer from 2004 to 2011. The patients
were categorized as exposed or non-exposed to preoperative chemotherapy. The
data were extracted from the patients’ clinical records and the pathologists’ reports
on the non-tumoral portions of the surgical specimens. The data were analyzed using
STATA 11.2 statistical software. Fisher's exact test was applied to dichotomous data,
Student’s t-test was applied to continuous data with Gaussian distributions, and the
Mann-Whitney test was applied to continuous data with non-normal distributions.
Poisson regression was used in the multivariate analysis; p values < 0.05 were
considered to be significant. Results: In total, 136 hepatectomy patients (73.5%)
were given preoperative chemotherapy; the most widely employed regimen (62.5%)
was 5-fluorouracil + leucovorin. Hepatocellular lesions were 40% more frequent in
the exposed group, and average intraoperative blood loss was increased two-fold in
cases involving steatosis. Complications occurred in 31.9% of the hepatectomy
patients. The intraoperative bleeding volume was greater in the cases with steatosis.
Intraoperative bleeding greater than 300 ml and a requirement for blood transfusion
represented risk factors for the occurrence of complications. Conclusions: The
patients exposed to chemotherapy exhibited a 2.2-fold greater risk of developing liver
steatosis, a condition which causes greater intraoperative bleeding. Intraoperative
bleeding and a requirement for transfusion are risk factors for the occurrence of
postoperative complications.

Keywords: Hepatectomy; Chemotherapy; Drug-induced liver injury; Colorectal

neoplasms
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INTRODUCTION

Hidden liver metastases are estimated to be present in 30% of curative
colon and rectum resections. One-half of these metastases are metachronous, and
48% manifest within the first year. Only 15-20% of metastases are resectable at the
time of diagnosis (1-4).

The global 5-year survival of patients with free-margin resected lesions
(RO) varies from 16 to 74% (median of 38%), and their 10-year survival varies from 9
to 69% (median of 26%). The global average is 3.6 years. Conversely, the survival of
patients not subjected to resection, even when treated with chemotherapy alone,
varies from 12 to 24 months, and very seldom do they survive longer than 5 years (5-
7).

Complete liver resection (R0O) is the only potentially curative option for
patients with colorectal cancer and exclusive liver metastases (8).

An aggressive regional approach for these metastases is justified because
their exclusive presence in the liver does not characterize a state of systemic
disease. The lesions exhibit a singular pattern of dissemination .This unique clinical
feature exists because the colorectal cancer metastatic cells exhibit hematogenous
spread along the portal circulation. Predominantly, the liver is the first site where
metastases form; the cells next spread to the lungs and then to other organs. This
model of progression is known as the cascade theory. According to the cascade
theory, hematogenous spread to the lung and other organs is not expected to occur
when liver metastases are absent. Thus, effective control of metastatic disease in the
liver might prevent the appearance of metastases in distant locations, hinder their
hematogenous spread, and yield better survival rates following curative resection (9).

The preferential localization of colorectal cancer metastases to the liver
was investigated by van der Wal et al. These authors demonstrated that the liver
parenchyma adjacent to metastases exhibits greater expression of angiogenic
factors, giving rise to a permissive environment, which has been described as the
“soil and seed theory” (10).
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The use of liver volumetrics based on mathematical models and
computerized tomography (11, 12), preoperative selective embolization of a portal
vein branch (13), the Glissonian approach (14), laparoscopy (15, 16), two-stage
hepatectomy (17), re-hepatectomy (18), the reverse ‘liver first” approach (19),
stapling devices (20), robotic liver resection (21), the “ALPPS” approach (combining
liver partitioning and portal vein ligation for staged hepatectomy) (22, 23), and
advances in perioperative care (18, 24) are among the several existing strategies
with practical applicability for optimizing resectability.

Nonetheless, the most significant contribution to the effective control of
colorectal cancer metastases was the introduction of cytotoxic drugs and targeted
therapy. The preoperative use of a combination of these drugs yields response
indices of 60% and higher resectability and survival rates than any reported
previously (25).

The chemotherapeutic agents used for this purpose are 5-fluorouracil,
irinotecan, and oxaliplatin. The combination of these cytotoxic agents with synergic
toxic effects that do not exclude the liver may induce cell damage phenotypes with
potential surgical risks (26-28).

The impact of the secondary hepatotoxicity of preoperative chemotherapy
for the treatment of resectable and unresectable liver metastases of colorectal cancer
on the surgery’s outcome is cause for concern and controversy. The associations are
based on observational and inferential studies that have been complicated by
confounding factors and hard-to-control sampling difficulties (7, 29).

The aim of the present study was to investigate the correlation between
intraoperative events and postoperative morbidity involving cell damage secondary to
preoperative chemotherapy for colorectal cancer metastases.

METHODS

The present investigation was an observational study involving a
retrospective cohort that included patients who were consecutively subjected to
hepatectomy for colorectal cancer metastases, with or without preoperative
chemotherapy. The period that was analyzed extended from March 2004 to March

2011 at the Division of Hepatobiliary Oncologic Surgery of Santa Rita Hospital, which
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is part of the Hospital Complex of the Holy House of Mercy Brotherhood of Porto
Alegre (Rio Grande do Sul - Brazil).

The sampling strategy included a digital search for the terms
‘hepatectomy”, “liver resection”, ‘“liver lobectomy”, “liver nodulectomy”, “liver

” “

segmentectomy”, “liver bisegmentectomy”, and “liver trisegmentectomy” using the

resources afforded by the institutional Department of Information Technology.

Once the patients were identified, their clinical records were reviewed
based on the inclusion and exclusion criteria to establish the study sample.

The inclusion criteria comprised the following: a) patients subjected to
hepatectomy for colorectal cancer metastasis; b) patients exposed or unexposed to
chemotherapy within the previous 12 months; and c) patients whose clinical records
included the data required by the aims of the present study.

The following patients were excluded: a) patients with liver metastases
from non-colon cancer; b) patients subjected to alternative regimens of
chemotherapy; c) patients with unresectable colon or rectal cancer metastases; and
d) patients whose data were incomplete in the clinical records.

The data were extracted from the selected clinical records by a single
investigator and were recorded on a printed spreadsheet to be subsequently entered
into an Excel digital spreadsheet (Microsoft Office Home and Student 2010, Microsoft
Corporation, Redmond, WA 98052 USA). Each instance of hepatectomy was
recorded as a new case; therefore, each patient could have more than one entry in
the spreadsheet.

After construction of the database, the data were organized, classified,
filtered, and checked; if conflicting information was found, then the corresponding

clinical records were manually revised.

The data were transformed into dichotomous categorical, ordinal, and
nominal variables; the latter two were also represented as dichotomous for the
purpose of correlation analysis. The data were analyzed using STATA 11.2 statistical
software (Copyright 1985-2009 Stata Corp LP, Texas 77845 USA). The predictor and
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outcome variables were allocated to the theoretical model’s hierarchical structure, as
described in Figure 1.

Figure 1 — Hierarchical structure of the variables, based on the theoretical
model of multivariate analysis (p < 0.2)

Level 1 — Characteristics of the patients

Age; male gender; obesity; comorbidities;

Level 2 — Characteristics of the metastases

Appearance of metastases

Level 3 — Characteristics of the chemotherapy

Exposure; regimen

Level 4 — Liver damage

Liver damage; pathology

Level 5 — Characteristics of the surgery

Resected segments; associated procedures; number of hepatectomies; time to
re-hepatectomy; radicality; complementary procedures

Level 6 — Intraoperative impact

Length of surgery; intraoperative bleeding; requirement for blood transfusion

Level 7 — Complications

Surgical complications; major complications; length of hospitalization; death

Level 9 — Investigated outcomes

Surgical complications; major complications; length of hospitalization

Analysis of correlation was performed using Fisher's exact test for
categorical data, Student’s t-test for continuous data with a Gaussian distribution,
and the Mann-Whitney test for continuous data with a non-normal distribution.

The variables that yielded p < 0.2 upon bivariate analysis were included in
the multivariate analysis using the Poisson regression test. The results exhibiting p <
0.05 were considered to be significant.

The study was approved by the ethics committee of the Hospital Complex
Irmandade Santa Casa of Porto Alegre under protocol no. 3498/11 on March 11,
2011.
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The predictor variables related to the patients included age, gender,
obesity (30) and presence of comorbidities. Among the comorbidities, the variable
“diabetes” included both types of diabetes mellitus. The variable “heart disease”
comprised several varieties of afflictions, including hypertensive, ischemic, and
congestive heart disease, which were the modalities found in the study sample. The
variable “lung disease” included habitual smokers, mention in the clinical records of
pulmonary clinical or radiologic alterations, or use of medication. The variables”
kidney disease” and “vascular disease” included any record of the corresponding
conditions. The variable “malnutrition” was inferred from the nutritional assessment
performed at the time of hospital admission for liver resection. The variable “liver
disease” included any mention suggestive of liver disease in the clinical records such
as habitual alcohol and hepatotoxic medications (except for chemotherapy. Carriage
of the hepatitis B and C viruses was also included in this variable (31).

The variables related to chemotherapy and hepatotoxicity included
exposure, the selected protocol, liver damage, and pathology. In the present study,
no distinction was made between the patients who were exposed to adjuvant therapy
for the primary disease and the patients for whom neoadjuvant or conversion therapy
was indicated for the metastatic disease.

The data corresponding to the variable “pathology” were extracted from
the original histological description of the anatomical-pathological examination of the
non-tumoral part of the surgical specimen. The findings were subsumed under 4
nominal variables: steatosis, vascular, both, or normal. The severity levels of the cell
damage could not be quantified. The variable “steatosis” included findings such as
macro- and microvesicular steatosis and mixed steatosis. The variable “vascular”
included findings such as sinusoidal ectasia, congestion, and areas of regenerative
hyperplasia that were described in the reports. The variable “both” corresponded to
the concomitant presence of findings subsumed under the two categories described
above, whereas the variable “nome” included the instances in which the reports did
not include any descriptions of cell damage, explicit indications of normal conditions,
or lack of alterations.

The characteristics of the hepatectomies were defined by the following
variables: resected segments; associated procedures (cholecystectomy, colectomy);
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number of hepatectomies per patient; interval between reinterventions; length of
surgery; radicality; complementary procedures (ablation therapy and vascular
clamping); intraoperative bleeding; and requirement for blood transfusion.

The outcome variables included the following: complications, type of
complications based on the Clavien-Dindo classification (32), major complications,
and length of hospitalization. Hospital stays lasting 9 or more days were categorized
as “long” (33).

The variable “major complications” corresponded to grades Ill and IV of

the Clavien-Dindo classification.

The following variables, described with their corresponding cutoff points,
were considered to be risk factors for adverse events: age of 60 years or older, male
gender, obesity, presence of comorbidities, appearance of metastases within less
than 1 year, 3 or more metastases, exposure to chemotherapy, presence of liver
damage, presence of steatosis, presence of vascular lesions, 3 or more resected
segments, performance of associated procedures, 2 or more hepatectomies, interval
between reinterventions of less than 12 months, non-curative resection, performance
of complementary procedures, surgery longer than 3 hours in duration, intraoperative
bleeding of 300 ml or more, and requirement for blood transfusion (34-39).

RESULTS

The digital search identified 178 patients who were subjected to
hepatectomy for metastasis of colorectal cancer. Twelve clinical records were
excluded because their data were incomplete, resulting in 166 patients subjected to a
total of 185 liver resections.

Among the 185 analyzed hepatectomies, information was regarded as
“missing” for the variable description of the resected segments in 5 cases (2.7%),
and for the variable radicality in 19 (10.3%) cases.
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Table 1 — Characteristics of the patients at the time of hepatectomy (n = 185)

Variable n %

Age

<60 102 55.1

> 60 83 44.9
Gender

Female 79 42.7

Male 106 57.3
Obesity®

BMI < 30 141 77.5

BMI = 30 41 22.5
Comorbidities

No 119 64.3

Yes 66 35.7
Types of comorbidities®

Diabetes 27 14.6

Heart disease 85 45.9

Lung disease 24 12.9

Kidney disease 5 2.7

Vascular disease 2 1.1

Malnutrition 8 4.3

Liver disease 39 21.1
Appearance of metastases

<1 year 117 63.2

> 1 year 68 36.8
Chemotherapy protocol

5FU/LV 85 62.5

Oxaliplatin 39 28.7

Irinotecan 5 3.7

Targeted therapy 7 5.1
Liver damage

No 78 42.2

Yes 107 57.8
Pathology

Steatosis 41 22.2

Vascular 46 24.9

Both 20 10.8

None 78 42 1

Obesity: BMI = 30 kg/m*, BMI = body mass index; 5FU/LV = 5-fluorouracil +
leucovorin; 2non-reported in 3 cases; ® more than 1 event/case.

Table 1 describes the characteristics of the patients at the time of
hepatectomy. The average age of the patients was 57.6 years, and 57.3% were
male. Approximately 20% of the subjects exhibited obesity, and the average body
mass index (BMI) was 26 kg/m®. The weight and/or height of patients were not
described in 3 clinical records.
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In total, 35.7% of the patients exhibited comorbidities, of which heart
disease was the most prevalent, appearing in 45.9% of the cases. Some patients
exhibited more than one type of comorbidity.

The metastases were synchronous in 42.1% of the cases, and
approximately two-thirds appeared within the first year following resection of the

primary tumor.

Preoperative chemotherapy was applied to 73.5% of patients, and the
drug regimen most commonly used was 5-fluorouracil + leucovorin, corresponding to
62.5% of cases, followed by 5-fluorouracil + leucovorin + oxaliplatin in 28.7% of the
cases. The analysis of the clinical records did not allow a distinction between
neoadjuvant and conversion chemotherapy.

Liver damage was found in 57.8% of the cases, among which, 38.3%
exhibited steatosis alone, and 43.9% exhibited only vascular lesions.
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Variable

Resected segments

<3

>3

Non-reported
Associated procedures

Cholecystectomy

Colectomy

Other

None
Number of hepatectomies

1

2

3
Time to re-hepatectomy?®

> 12 months

<12 months
Length of surgery

< 3 hours

> 3 hours

Mean: 236 + 69.9 minutes
Radicality

RO

R1

R2

Non-reported
Complementary procedures®

Radiofrequency

No

Yes

Vascular exclusion

No

Yes

Length of exclusion

< 30 minutes

> 30 minutes
Intraoperative bleeding

<300 ml

> 300 ml

Median: 400 (IQR: 200-800) ml
Transfused blood bags

0

<2

>3

C

88
92

56
17
10
102

166

27
158

110
44
12
19

174
11

145
40

16
24

65
120

131
42
12

47.6
49.7
2.7

30.3
9.2
5.4

55.1

89.7
9.2
1.1

68.4
31.6

14.6
85.4

59.5
23.8

6.4
10.3

94.1
5.9

78.4
21.6

40
60

35.1
64.9

70.8
22.7
6.5

RO = free margins; R1 = microscopically affected margins; R2 = macroscopically
affected margins; IQR = interquartile range; ml = milliliter; ®corresponding to 19

events: °more than 1 event/case; °49 events.
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Table 2 describes the variables corresponding to hepatectomy. In 49.7%
of the cases, 3 or more liver segments were resected. The study design did not allow
for distinguishing between major hepatectomy (> 3 segments) and extended (> 5
segments) hepatectomy.

Associated procedures such as cholecystectomy (n = 56) and colorectal
surgery (n = 17) were performed in 39.5% of the cases.

Re-hepatectomy was performed in 19 cases, and the average interval
between the interventions was 15 months, whereas 68.4% of the interventions
occurred more than 1 year after the previous procedure. Only 2 cases required a

third intervention.

The average duration of surgery was 236.7 + 69.9 minutes (varying from
120 to 540 minutes). In 59.5% of the cases, surgery was curative (involving RO
resections). In 19 cases (10.3%), the radicality of the surgery could not be
established.

Complementary ablation therapy with radiofrequency therapy was
performed in 11 cases, and vascular exclusion was performed in 40 cases, lasting
29.9 + 9.8 minutes on average (varying from 15 to 51 minutes).

The median estimated intraoperative bleeding volume was 400 ml (IQR:
200-800), whereby 26.2% of the patients bled more than 900 ml and 64.9% of the
patients bled 300 ml or more. In 70.8% of the cases, blood transfusion was not
performed.
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Table 3 — Characteristics of the surgical complications (n = 59)

Variable n %
Class of complications®
| = requiring no treatment 10 54
Il = requiring clinical treatment 20 10.8
[Il = requiring invasive intervention 15 8.1
IV = requiring ICU management 6 3.3
V = death 8 4.3
Major complications (lll to V)°
No 156 84.3
Yes 29 15.7
Types of complications®
Cardiovascular 11 5.9
Respiratory 11 5.9
Adynamic ileus 2 1.1
Biliary fistula 10 54
Intra-abdominal collection 17 9.2
Surgical wound infection 6 3.2
Surgical site infection 20 10.8
Ascites 1 0.5
Postoperative transfusion 16 8.6
Length of hospitalization
< 9 days 69 37.3
> 9 days 116 62.7
Postoperative transfusion
No 169 91.4
Yes 16 8.6
AClavien-Dindo classification; °Clavien-Dindo classes Ill to V; °more than 1

event/case.

Table 3 describes the outcome variables. Surgical complications occurred
in 31.9% of the cases, 15.7% corresponding to the most severe classes in the
Clavien-Dindo classification (32), namely Il to V, including 8 in-hospital deaths
(4.3%). The average length of hospitalization was 13 days, whereby 15 patients
(8.1%) stayed up to 5 days and 62.7% stayed 9 or more days in the hospital.
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Table 4 — Profile of patients who were exposed or unexposed to preoperative
chemotherapy at the time of hepatectomy for metastatic colorectal cancer (n =

185)
Without .
With chemo o p
Level Variable thirzg (%) N = 136 (%) RR (95%Cl)  aiue*
1 Age
> 60 years old 28 (57) 55 (40) 0.7 (0.5-0.9) 0.04
Mean (years old) 60.2+ 104 56.6+11.2 0.02**
4 Liver damage
Yes 22 (45) 85 (62) 1.4 (1-1.9) 0.04
Pathology
Steatosis 8 (23) 53 (51) 2.2(1.2-4.2) 0.005
Vascular 17 (38) 49 (49) 1.2 (0.8-1.9) 0.2
5 Resected segments?®
>3 19 (41) 73 (54) 1.3(0.9-1.9) 0.1
Associated procedures
Yes 27 (41) 56 (41) 0.7 (0.5-1) 0.09
7 Surgical complications
Yes 20 (28) 39 (40) 0.7(0.5-1.1) 0.15
Major complications”
Yes 13 (27) 16 (12) 0.4 (0.2-0.8) 0.02
Length of hospitalization
> 9 days 35 (590) 81 (71) 0.8 (0.6-1) 0.16
Death
Yes 2 (4) 6 (4) 1(0.2-5.2) 1

Chemo = chemotherapy; RR = relative risk; Cl = confidence interval; * Fisher’s exact
test; ** Student’s t-test; uninformed in 5 cases; ® Clavien-Dindo classes Ill to V.

Analysis of Table 4 reveals the correlation between the investigated
variables and the use of chemotherapy as a risk factor. Only variables exhibiting p <
0.2 were included, as prescribed by the theoretical model.

Preoperative chemotherapy was more frequently used by patients who
were younger than 60 years, patients with rectal tumors, and patients with advanced
stages of disease.

Cell damage and steatosis occurred more frequently among the patients
who were exposed to chemotherapy, with relative risks of 1.4 (1 - 1.9) and 2.2 (1.2 -
4.2), respectively.

The prevalence of complications was also higher among the patients who
were exposed to chemotherapy (without statistical significance), whereas there was

an inverse correlation with the occurrence of major complications.



139

Table 5 — Risk factors for postoperative complications (n = 59)

Complications

Variable RR (95%CIl) p value*
Level N = 59 (%)
1 Age
< 60 years old 26 (25) 1
> 60 years old 33 (40) 1.6 (1-2.4) 0.04
2 Appearance of metastasis
> 1 year 18 (26) 1
<1 year 41 (35) 1.3 (0.8-2.1) 0.2
3 Chemotherapy
No 20 (41) 1
Yes 39 (29) 0.7 (0.5-1.1) 0.1
4 Liver damage
No 29 (37) 1
Yes 30 (28) 0.8 (0.5-1.1) 0.2
Pathology
Steatosis
No 44 (35) 1
Yes 15 (25) 0.7 (0.4-1.1) 0.1
Vascular
No 38 (32) 1
Yes 21 (32) 1 (0.6-1.5) 1
5 Associated procedures
No 26 (26) 1
Yes 33 (40) 1.6 (1-2.4) 0.04
Number of hepatectomies
<2 50 (30) 1
>2 9 (47) 1.6 (0.9-2.7) 0.1
Radicality R0®
No 30 (54) 1
Yes 27 (25) 0.5 (0.3-0.7)  0.0003
6 Length of surgery
< 3 hours 5(19) 1
> 3 hours 54 (34) 1.8 (0.8-4.2) 0.1
Intraoperative bleeding
<300 ml 14 (22) 1
> 300 ml 45 (38) 7 (1-2.9) 0.03
without complication 300 mi (IQR 150 -600)
with complication 650 ml (IQR=300-600) <0,001**
Need of transfusion
No 34 (26) 1
Yes 25 (46) 1.8 (1.2-2.7) 0.009

RR = unadjusted relative risk; Cl = confidence interval; ml = milliliter; IQR =
interquartile range; * Fisher's exact test; ** Mann-Whitney test; RO = free-margin
resection; 2unreported in 19 cases.
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Table 5 describes the results of bivariate analysis of the surgical
complications. Only the variables exhibiting p < 0.2 were included, based on the
theoretical model depicted in Figure 1. This analysis revealed that the oldest patients
exhibited more complications. Procedures associated with cholecystectomy and
colectomy, intraoperative bleeding greater than 300 ml, and a requirement for blood
transfusion increased the risk of surgical complications by 60 to 80%. Similarly, the
non-curative resections exhibited greater risk of complications.

The surgical complications did not exhibit correlations with gender,
obesity, the number of resected segments, re-hepatectomy, the interval between
reinterventions, complementary procedures involving ablation therapy and vascular
exclusion, and the length of surgery did not exhibit correlations with the surgical

complications.
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Table 6 — Risk factors for major complications® (n = 29)

Major
complications RR (95%ClI) p value*
Level Variable
n=29 (%)
1 Age
< 60 years old 12 (12) 1
> 60 years old 17 (20) 1.7 (0.8-3.4) 0.1
Gender
Female 16 (20) 1
Male 13 (12) 0.6 (0.3-1.2) 0.1
3 Chemotherapy
No 13 (27) 1
Yes 16 (12) 0.4 (0.2-0.9) 0.02
4 Liver damage
No 18 (23) 1
Yes 11 (10) 0.4 (0.2-0.9) 0.02
Pathology
Steatosis
No 24 (19) 1
Yes 5(8) 0.4(0.1-1.1) 0.05
Vascular
No 21 (17)
Yes 8(12) 0.7 (0.3-1.4) 0.4
5 Radicality RO°
No 13 (23) 1
Yes 14 (12) 0.5 (0.2-1.1) 0.1
Complementary procedures®™
No 18 (13) 1
Yes 11 (22) 1.7 (0.8-3.3) 0.1
7 Length of surgery
< 3 hours 2 (7) 1
> 3 hours 27 (17) 2.3 (0.6-9.1) 0.2
Intraoperative bleeding
< 300 ml 5(8) 1
> 300 ml 24 (20) 2.6 (1-6.5) 0.03
Need of transfusion
No 14 (11) 1
Yes 15 (28) 2.6 (1.3-5) 0.006

RR = relative risk; Cl = confidence interval; ml = milliliter; *Fisher's exact test;
3Clavien-Dindo classes Il to V; unreported in 19 cases; ®analysis of 49 events;
dmore than 1 event/case.

Table 6 presents the results of bivariate analysis of the most severe
surgical complications. Only the variables exhibiting p < 0.2 were included, based on
the theoretical model depicted in Figure 1. The major surgical complications exhibited
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inverse correlations with liver damage, steatosis, and exposure to chemotherapy and

positive correlations with intraoperative bleeding greater than 300 ml and the

requirement for blood transfusion.

Table 7 — Risk factors for hospitalization > 9 days (n = 116)

Hospitalization > 9

days
p
Level Variable N = 116(%) RR (95% CI) value*
1 Age
< 60 years old 60 (58) 1
> 60 years old 56 (67) 1.1 (0.9-1.4) 0.2
Gender
Female 55 (69) 1
Male 61 (57) 0.8 (0.6-1) 0.1
Obesity?®
BMI < 30 84 (59)
BMI > 30 30(73) 1.2(0.9-1.5) 0.1
3 Chemotherapy
No 35 (71) 1
Yes 81 (59) 0.8 (0.6-1) 0.1
4 Pathology
Steatosis
No 79 (63) 1
Yes 37 (60) 0.9(0.7-1.2) 0.7
Vascular
No 71 (59) 1
Yes 45 (68) 1.1 (0.9-1.4) 0.2
5 Resected segments®
<3 59 (67) 1
>3 54 (58) 0.8 (0.6-1.1) 0.2
Complementary procedures®
No 93 (68) 1
Yes 23 (46) 0.6 (0.4-0.9) 0.009
6 Intraoperative bleeding
< 300 ml 35 (53) 1
> 300 ml 81(67) 1.2(0.9-1.6) 0.08
Need of transfusion
No 81 (61) 1
Yes 35 (64) 1 (0.8-1.3) 0.7

RR = unadjusted relative risk; Cl = confidence interval; ml = milliliter; * Fisher’s exact
test; *Obesity = BMI > 30 kg/m? BMI = body mass index; unreported in 3 cases;

®Unreported in 5 cases; °49 events; “more than 1 event/case.
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Table 7 presents the results of bivariate analysis of long hospital stays.
Only the variables exhibiting p < 0.2 were included, based on the theoretical model
depicted in Figure 1.Use of ablation therapy and vascular exclusion exhibited
correlations with a hospitalization shorter than 9 days.

Table 8 — Multivariate analysis of complications yielding p < 0.2 (n = 59)

Variable RR (95% CI) p value*

Surgical complications

Age > 60 years old 1.7 (1.1-2.5) 0.009

Intraoperative bleeding > 300 ml 1.7(1-2.9) 0.04

Requirement for transfusion 1.4(1-2.2) 0.04
Major surgical complications

Requirement for transfusion 2.7 (1.4-5.1) 0.002
Hospitalization > 9 days

Intraoperative bleeding > 300 ml 1.2(1.4-5.1) 0.002

RR = relative risk; Cl = confidence interval; ml = milliliter ; * Poisson regression.

Tables 8 presents the Poisson regression that was applied to control the
confounding variables. Age of 60 years or older, intraoperative bleeding greater than
300 ml, and requirement for blood transfusion were risk factors for surgical
complications and long hospitalizations.
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Steatosis

Level Variable N = 61(%) RR (95% CI) value*
1 Age

< 60 years old 41 (40) 1

> 60 years old 20 (24) 0.6 (0.4-0.9) 0.02

Comorbidities

No 12 (18) 1

Yes 49 (41) 2.3 (1.3-3.9) 0.001

Diabetes

No 46 (29) 1

Yes 15 (55) 1.9 (1.3-2.9) 0.01

Liver disease

No 28 (19)

Yes 33 (84) 4.4 (3.1-6.3) <0.001
3 Chemotherapy

No 9 (18) 1

Yes 52 (38) 2.1 (1.1-3.9) 0.01
6 Length of surgery (minutes)

without steatosis 232,58+66

with steatosis 24524476 0,8**

Intraoperative bleeding?® (ml)
without steatosis 300 (IQR=150-700)
with steatosis 600 (IQR=300-1000)  0,02***

RR = unadjusted relative risk; Cl = confidence interval; ml = milliliter; * Fisher's exact
test; ** Student’'s t-test; *** Mann-Whitney test; Cl = confidence interval; IQR =

interquartile range; ® estimated intraoperative bleeding volume.

Table 9 indicates that liver steatosis was more prevalent among the

youngest patients. Comorbidities (such as diabetes mellitus and liver disease) and

exposure to chemotherapy were determined by bivariate analysis to be risk factors

for steatosis.

There was no difference in operative time between patients with and

without steatosis, suggesting that the presence of steatosis did not increase the

technical difficulty of resection. However, cases with steatosis showed a volume

mean bleeding twice.
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DISCUSSION

The predominance of patients exposed to preoperative chemotherapy is in
accordance with the prevailing trend for the treatment of liver metastases of

colorectal cancer.

In 2012, Vigano et al. (27) analyzed a series of 376 patients corresponding
to three different periods: 1985 to 1994, 1995 to 2000, and 2001 to 2005.
Preoperative chemotherapy was not offered to the first group, was prescribed for
19.1% of the patients in the second group, and was prescribed for 43.8% of the
patients in the third group. The percentage of patients who were exposed to
chemotherapy was 65% in Wolf et al.’s (35) case series and 72.2% in Pawlik et al.’s
(30) study, which is similar to our findings.

In the present study, the patients who were younger than 60 years old
had greater incidence of exposure to preoperative chemotherapy (57%, p = 0.04) and
exhibited the greatest prevalence of steatosis (40%, p = 0.02). Moreover, Pawlik et
al. (30), Spelt et al. (40), and Cook et al. (41) reported a greater use of chemotherapy
among the youngest patients.

Correlations between the use of 5-fluorouracil + leucovorin and steatosis,
and the use of oxaliplatin and vascular injury have been reported by certain authors
(26, 28).

The most frequent regimens used by the participants in the present study
were 5-fluorouracil + leucovorin (in 62.5% of the cases) and oxaliplatin (in 28.7% of
the cases), which were quite similar to the findings in Chan et al.’s (42) case series.
Those authors found that 5-fluorouracil + leucovorin was used in 54% of the cases
treated before 2003, whereas 5-fluorouracil + leucovorin + oxaliplatin was used in
23.8% of the cases treated after 2003.

Hubert et al. (43) used 5-fluorouracil + leucovorin in 75% of their cases. In
Spelt et al.’s (40) case series, oxaliplatin was used in 73.7% of the patients, in
accordance with the current trend for first-line treatment for advanced cases. The
discrepancy exhibited by our case series might be attributed to the inclusion of
patients subjected to chemotherapy as an adjuvant to resection of the primary tumor
(40, 43, 44).
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Our analysis revealed that the patients exposed to chemotherapy
exhibited a 40% higher risk of developing cell damage and that steatosis was the
prevailing histological pattern among these cases (51%), associated with a 2.2-fold
higher risk of occurrence

Moreover, the prevalence of vascular lesions was higher among the
patients exposed to chemotherapy (49%); however, this difference was not
statistically significant Only one-third of the patients exposed to chemotherapy were

given oxaliplatin.

The prevalence of postoperative complications was 31.8% in the present
sample.The use of chemotherapy, presence of steatosis, and liver damage exhibited
inverse correlations with the occurrence of postoperative complications. This
contradiction was also found by Wolf et al. (35).

According to Wolf et al. (35), other factors such as comorbidities,
extension of the resection, and postoperative bleeding must be present for the rate of
postoperative complications to significantly increase following the use of
chemotherapy .

Lehman et al. (25) and Chun et al. (26) have suggested that
chemotherapy-associated cell damage follows the same sequence of injury that is
mediated by oxidative stress and that the second stage develops only in livers
rendered susceptible by the mitochondrial effects of certain comorbidities.

Our study indicates that diabetes mellitus, liver disease, and exposure to
preoperative chemotherapy are risk factors for steatosis,as demonstrated by
bivariate analysis.

However, when the sample was subjected to regression analysis, only
liver disease remained as a marker of steatosis, whereas exposure to chemotherapy
lost its power of correlation.

In the present study, Poisson multiple regression analysis revealed that an
age of 60 years or older, intraoperative bleeding greater than 300 ml, and a
requirement for blood transfusion increased the risk of surgical complications by
20%, 70%, and 40%, respectively.
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The variable of requiring a blood transfusion correlated with an almost 3-
fold increase in the risk of major complications and a 20% increase in the risk of a
longer hospitalization. These results confirm the findings by Wolf et al. (35) and
Gomez et al. (45).

In 2010, Meijer et al. (29) published a meta-analysis of 6 observational
studies involving 1,000 patients. The authors found that the patients who had liver
steatosis exhibited a 2-fold increased risk of postoperative complications and a 2.7-
fold increased risk of death.

Hubert et al. (43) reported contrary data and concluded that, although
preoperative chemotherapy might correlate with vascular injury, the former has no
impact on the postoperative clinical results. Similarly, Spelt et al. (40) found no
differences in the postoperative course.

In 2012, Lehmann et al. (25) published a meta-analysis of 81 studies and
concluded that preoperative chemotherapy increases the risk of complications and
that cell damage might depend on the parenchymal susceptibility.

Al-Refaia et al. (33) demonstrated that a requirement for blood transfusion
directly affects the results of oncological surgery, thereby increasing the length of
hospitalization, the risk for major complications, and the necessity for reintervention.

Paugam-Burtz et al. (24) reported that blood loss and a requirement for
transfusion might be predictors of postoperative liver failure.

Wu et al. (46) reported that patients subjected to blood transfusion exhibit
greater difficulties in being weaned from mechanical ventilation, sepsis, and
unplanned intubation; furthermore, a requirement for transfusion increases the risk of
in-hospital mortality.

In 2010, Tanaka et al. (47) explained the importance of guidelines for
controlling the postoperative complications of liver resections based on more
definitive data. The authors stated that postoperative complications have a negative
impact on survival and that the survival rates are inversely correlated with severity of

the complications.
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Eight deaths (4.8%) occurred in the sample that was analyzed in the
present study, with no differences in prevalence between the exposed and
unexposed patients, which agrees with the findings of Kooby et al. (48) in 2003,
Gomez et al. (45) in 2007, and Hewes et al. (49) in 2007, who reported rates of 3.9%,
6.9%, and 3.9%, respectively.

The present study has certain shortcomings. Because it had a
retrospective design, the quality of the predictor variables could not be controlled.
Information was lacking regarding some of the variables; however, this fact did not
affect more than 3% of the sample, except for the variable of radicality, for 19 were
labeled as “missing’.

Another feature worthy of consideration is the quality of the data described
in the available reports, which were written outside the context of a research protocol.

Similarly, although stratification of the data on the chemotherapy regimen,
doses, number of cycles, and rest periods could have facilitated interpretation of the
effect of preoperative chemotherapy on the liver parenchyma and its correlation with
the liver resection results, such data could not be extracted.

Similarly, the assessment of the effect of preoperative chemotherapy on
the morbidity of hepatectomy is flawed because these investigations are
retrospective studies and because chemotherapy might have been prescribed for the
more advanced cases that required more extensive surgery and exhibited a higher
risk of complications (36).

Although the present study did not reveal a positive correlation of cell
damage and steatosis with surgical complications and longer hospitalizations, yellow
livers are admittedly more difficult to manipulate, bleed more easily, and exhibit
delayed regeneration, thus lengthening the stay in the intensive care unit and
hospital (28).

This phenomenon is confirmed by our data described, which indicates that
the estimated intraoperative bleeding volume of the patients with steatosis was twice
that of the patients without steatosis (p = 0.02). The same finding emerged for the
patients who exhibited postoperative complications, compared with the patients
without complications (p < 0.001).
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CONCLUSION

In the present study, intraoperative bleeding greater than 300 ml and a
requirement for blood transfusion increased the risk of complications following
hepatectomy by 70% and 40%, respectively. The presence of steatosis was more
prevalent in cases exposed to preoperative chemotherapy and was associated with
the highest volume of intraoperative bleeding.

Therefore, steatosis associated with preoperative chemotherapy might
have behaved as a marker for postoperative complications. As a marker, steatosis
would not cause these complications but would indicate their higher probability of

occurrence.

As a function of the hierarchical structure of the theoretical model, our
findings point to an indirectly causal correlation between preoperative chemotherapy
and surgical complications and longer hospitalization, whereby steatosis represents

an intervening cause.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the prevalence of hepatic steatosis in patients undergoing
preoperative chemotherapy for metastatic colorectal cancer. Methods: Observational
retrospective cohort study in which 166 patients underwent 185 hepatectomies for
metastatic colorectal cancer with or without associated preoperative chemotherapy
from 2004 to 2011. The data were obtained from a review of the medical records and
an analysis of the anatomopathological report on the non-tumor portion of the
surgical specimen. The study sample was divided into two groups: those who were
exposed and those who were unexposed to chemotherapy. The data were analyzed
using Stata 11.2 statistical software. A Fisher's exact test was used for the bivariate
analysis, and a Poisson regression was used for the multivariate analysis. All P
values below 0.05 were considered significant. Results: From the hepatectomies,
136 cases (73.5%) underwent preoperative chemotherapy, with most (62.5%) using
a regimen of 5-fluorouracil + leucovorin. A 40% greater risk of cell damage was
detected in 62% of the exposed group. The predominant histological pattern of the
cell damage was steatosis, which was detected in 51% of the exposed cases.
Exposure to chemotherapy increased the risk of steatosis by 2.2 fold. However, when
the risk factors were controlled, only the presence of hepatopathy was associated
with steatosis, with a relative risk of 4 (2.7-5.9). Conclusion: Patients exposed to
chemotherapy have 2.2 times the risk of developing hepatic steatosis, and its
occurrence is associated with the presence of predisposing factors such as diabetes
mellitus and hepatopathy.

Keywords: Hepatectomy; Chemotherapy; Drug-induced liver injury; Colorectal cancer
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INTRODUCTION

Liver resections for metastatic colorectal cancer are the only modality of
treatment with the potential for long-term survival and the possibility of a cure (1).

Until the mid-1990s, 5-fluorouracil was the only drug available for treating
hepatic metastases from colorectal cancer. With a survival rate below 20% and with
no survival advantages, this drug was prescribed as an adjuvant therapy due relapse
rates of 60—70% of the cases (2, 3).

Two potent cytotoxic drugs later emerged: irinotecan and oxaliplatin. The
former increased the response rate to 39% and the latter increased the response rate
to 51% compared to treatment with 5-fluorouracil alone. The disease-free survival
rate improved by approximately 7—8% in 3 years, and an improvement was noted in
the overall survival with different cytotoxicity profiles (4, 5).

Additional benefits arose from the introduction of targeted molecular
therapy using monoclonal antibodies such as bevacizumab, cetuximab and
panitumumab. Since then, response rates of 66—85%, resection rates of 75%, a 34%
5-year survival rate and a mean survival time of 42—47 months have been achieved,
and these results are similar to those obtained with primary resections (1, 6).

Studies have indicated associations between the use of 5-fluorouracil and
steatosis, irinotecan and steatohepatitis, and oxaliplatin and sinusoidal dilatation. The
data suggest that 5-fluorouracil induces steatosis but not its progression to
steatohepatitis, unlike the other two drugs that affect the progression but not the
induction (7, 8).

Steatosis is the most common phenotype of liver parenchymal response to
cell injury. The damaging effects of steatosis on hepatic resections are most clearly
observed in the primary dysfunction of transplanted livers. A 1% increase in fatty
infiltration is assumed to correspond to a 1% decrease in the hepatic functional mass
(9-11).

Fatty livers are more susceptible to reperfusion injuries after vascular
exclusions such as the Pringle maneuver, which is used to control bleeding in larger
hepatic resections (11, 12).
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A liver presenting steatosis is softer and more friable, which hinders its
parenchymal hemostasis and favors transoperative bleeding. When steatosis is
present, the resections must be more limited than initially planned, and the risk of
compromised margins and local recurrence increases. Reports have suggested a
delayed liver regeneration, a relative risk of postoperative complications between
1.24 and 3.84, a longer stay in the intensive care unit and a 2.78 higher relative risk
of mortality (10-14).

However, the association between chemotherapy and hepatotoxicity is not
well supported and exhibits several potential confounding factors. Several conflicting
results regarding this association have been reported in the literature as a result of
the heterogeneity of the studies (15-17).

Due to these controversies, researchers are studying the prevalence of
cell damage in the non-tumor portion of the liver segments resected in the treatment
of metastatic colorectal cancer in patients who have or have not been subjected
chemotherapy to assess the strength of the association.

METHODS

The study utilized an observational retrospective cohort design to analyze
a group of consecutive patients who underwent hepatectomy for metastatic colorectal
cancer with or without preoperative chemotherapy. The assessment period was from
March 2004 to March 2011, in the Hepatobiliary Cancer Surgery Unit, at Santa Rita
Hospital—Hospital Complex Irmandade Santa Casa of Porto Alegre (Hospital Santa
Rita—Complexo Hospitalar da Irmandade Santa Casa de Porto Alegre), Rio Grande
do Sul, Brazil.

The sampling strategy consisted of online research using the following
search terms: “hepatectomy” (“hepatectomia”), “liver resection” (‘ressec¢ o
hep tica”), “hepatic lobectomy” (“lobectomia hep tica”), “hepatic nodulectomy”
‘(nodulectomia hep tica”), “hepatic segmentectomy” (“segmentectomia hep tica”),
‘hepatic  bisegmentectomy” (“bissegmentectomia hep tica”) and “hepatic
trisegmentectomy” ("trissegmentectomia hep tica”) using the resources in the
hospital’s Information technology department.
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Using the patient list, the corresponding medical records were reviewed
according to the inclusion and exclusion criteria to establish the study sample.

The inclusion criteria were as follows: patients with a) a hepatectomy for
metastatic colorectal cancer; b) exposure, or no exposure, to chemotherapy during
the 12 previous months and c) sufficient medical data for the objectives of the study.

The patients were excluded for the following reasons: they a) presented
with non-colonic hepatic metastasis; b) were subjected to alternative chemotherapy
regimens; c) presented with unresectable colonic or rectal metastasis or d) had

incomplete data.

The data from the selected medical records were obtained by a single
researcher and were recorded in a printed spreadsheet that was later transcribed into
an Excel spreadsheet (Microsoft Office Home and Student 2010, Microsoft
Corporation, Redmond, WA 98052 USA). Each hepatectomy was recorded as a new
case, so a patient could have more than one entry in the spreadsheet. After the
database was finalized, the data were organized, classified, filtered and checked. If
conflicts or inconsistency were discovered, the corresponding medical records were

manually reviewed.

The as-obtained data were transformed into dichotomous, ordinal and
nominal categorical variables, and the two latter were transformed into dichotomous
variables for the analysis of association. The data were then analyzed using STATA
11.2 statistical software (Copyright 1985-2009 Stata Corp LP, Texas 77845 USA) .
The predictive and outcome variables were organized into a hierarchical structure of
the theoretical model as shown in Figure 1.

Figure 1 — Hierarchical structure of the variables for the theoretical model of

the multivariate analysis considering p < 0.2

Level 1—Characteristics of the patients

Age; male gender; obesity; comorbidities

Level 2—Characteristics of the chemotherapy

Exposure; regimen

Level 3—Hepatocellular lesion (Outcome)

Liver damage; pathology
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The analysis of the association was performed using a Fisher's exact test,
and the multivariate analysis was performed with a Poisson regression test: only the
variables exhibiting p < 0.2 were considered in the hierarchical model shown in
Figure 1. Student’s t-test was applied to compare the average ages. The results with
p < 0.05 were deemed significant.

The present study was approved by the Ethics Committee of Irmandade
Santa Casa of Porto Alegre under protocol n. 3498/11 from March 11, 2011.

The patient-related predictive variables were as follows: age, gender,
obesity, presence of comorbidities.

Among the comorbidities, the variable Diabetes included the two types of
diabetes mellitus. The variable Cardiopathy referred to the different identified types of
cardiopathy, such as hypertensive, ischemic and congestive cardiopathy. The
variable Pneumopathy referred to the cases involving regular smokers, clinical or
radiological changes or the use of medication. The variables Nephropathy and
Vasculopathy included any reference to the associated diseases. The variable
Malnutrition was obtained from the nutritional assessment administered upon
admission to the hospital for hepatic resection.The variable Hepatopathy included
any reference in the medical records suggestive of hepatopathy, such as regular
alcohol consumption, hepatotoxic drugs (except chemotherapy) and hepatitis B or C
(18).

The chemotherapy- and hepatotoxicity-related variables included
exposure, regimen utilized, liver damage and pathology.

The data from the variable Pathology were obtained from the original
medical reports that provided a histological description of the non-tumor region from
the anatomopathological exam of the surgical specimen. The findings were classified
according to 4 nominal variables: steatosis, vascular, both or normal. The severity of
the cell damage could not be quantified. The variable Steatosis included evidence of
macro- and microvesicular steatosis and mixed steatosis. The Vascular variable
included the presence of sinusoidal ectasia, congestion and regenerative hyperplasia
foci as described in the reports. The variable Both corresponded to a concurrent
presence of the characteristics from both of the above categories, and the variable



161

Normal was applied when the report described no cell damage or referred to the

examination as normal or no changes.

The following variables were considered risk factors for adverse events
and are listed with their respective cut-off points: an age equal to or above 60 years,
male gender, the presence of obesity and the presence of comorbidities.

RESULTS

The electronic search identified 178 patients who underwent hepatectomy
for metastatic colorectal cancer. Twelve medical records were excluded due to
incomplete data, resulting in 166 patients who underwent 185 hepatic resections.
From resections assessed, 3 cases were missing the obesity (1.6%).
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Table 1 — Characteristics of patients included at the moment of the hepatectomy, n

=185
Variable %
Age
<60 102 55.1
Mean: 49.6 + 7.2
> 60 83 44.9
Mean: 67.4 +5.8
Gender
Female 79 42.7
Male 106 57.3
Obesity?®
B.M.I. < 30 141 77.5
Mean: 24.6 + 3
B.M.I. 2 30 41 22.5
Mean: 33.2 + 4.6
Comorbidities
No 119 64.3
Yes 66 35.7
Types of comorbidities”®
Cardiopathy 85 45.9
Hepatopathy 39 21.1
Diabetes 27 14.6
Pneumopathy 24 12.9
Malnutrition 8 4.3
Nephropathy 5 2.7
Vasculopathy 2 1.1
Exposure to chemotherapy
No 49 26.49
Yes 136 73.51
Chemotherapy regimen
5FU/LV 85 62.5
+Oxaliplatin 39 28.7
+lrinotecan 5 3.7
+Target therapy 7 5.1
Liver damage
No 78 42.2
Yes 107 57.8
Pathology
Steatosis 41 22.2
Vascular 46 24.9
Both 20 10.8
No hepatoxicity 78 42.1
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Obesity = BMI = 30 kg/m? BMI = body mass index; 5FU/LV: 5-fluorouracil +
leucovorin; #3 unreported cases; "more than one event/case.

Table 1 shows the characteristics of the patients at the time of
hepatectomy. The mean age of the patients was 57.6 + 11.1 years, with 57.3% being
male. Approximately 20% of the sample presented with obesity, and the average
body mass index (BMI) of the individuals was 26 kg/m?. In 3 cases, the weight or
height could not be determined from the medical records. No cases presented
dyslipidemia, metabolic syndrome or antioxidant consumption (such as alpha-

tocopherol).

Comorbidities were present in 35.7% of the cases with cardiopathy as the
most prevalent being present in 45.9% of the cases. Hepatopathy was present in
21.1% of the cases, and the only case of cirrhosis was excluded from the sample due
to other incomplete data (this case was among the 12 rejected medical records).

Preoperative chemotherapy was applied to 73.5% of the cases, and the
regimen used most often (in 62.5% of the cases) was based on 5-fluorouracil +
leucovorin, followed by a 5-fluorouracil + leucovorin + oxaliplatin regimen in 28.7% of

the cases.

The records assessment did not allow for any differentiation between the
neoadjuvant chemotherapy and conversion or rescue chemotherapy. In addition, the
number of cycles and the rest period between the administration of chemotherapy
and the surgical resection could not be identified.

Liver damage was observed in 57.8% of the cases. Among patients with
liver damage, 38.3% had only steatosis, and 43.9% displayed exclusive vascular
lesions. Among the cases with cell damage, 61 (57%) exhibited steatosis.

Nineteen cases of rehepatectomies were observed. Normal parenchyma at
the first resection was observed in six cases, steatosis was detected in two cases
and vascular lesions were detected in four cases during the second resection.
Among the 61 cases with steatosis, 8.2% exhibited recurrence and underwent a
rehepatectomy. Among the 124 cases that did not exhibit steatosis, 11.3% exhibited
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recurrence (p=0.6). The mean BMI was 26.5 in the patients who underwent
rehepatectomy and 26.8 (p=0.8) in the patients without recurrence.

Table 2 — Profiles of the patients exposed to or not exposed to preoperative
chemotherapy at the time of hepatectomy for metastatic colorectal cancer, n = 185

No CT CT o P
Level Variable n =49 (%) n =136 (%) RR (C195%) value*
1 Age
= 60 years 28 (57) 55 (40) 0.7 (0.5-0.9) 0.04
Mean (years) 60.2 £10.4 56.6 £11.2 0.02**
Gender
Male 29 (59) 77 (56) 0.9 (0.7-1.3) 0.8
Obesity?®
Yes 10 (21) 31 (23) 1.1 (0.6-2) 1
Comorbidities
Yes 30 (61) 89 (65) 1(0.8-1.4) 0,6
3 Liver damage
Yes 22 (45) 85 (62) 1.4 (1-1.9) 0.04
Pathology
Steatosis® 8 (23) 53 (51) 2.2 (1.2—4.2) 0.005
Vascular® 17 (38) 49 (49) 1.2 (0.8-1.9) 0.2

CT = chemotherapy; RR = relative risk; Cl = confidence interval; *Fisher’s exact test;
*Student's t-test; Obesity = BMI > 30 kg/m? 23 unreported cases; ® n=139 (41
steatosis + 20 both + 78 normal); © n=144 (46 vascular + 20 both + 78 normal).

The analysis of Table 2 provides the association between the studied
variables and the use of chemotherapy as a risk factor. The use of preoperative
chemotherapy in cases of rectal tumors and advanced stages was more frequent in
patients below 60 years of age. The average age of the exposed group was 4 years
below that of the unexposed group.

Cell damage and the presence of steatosis were more prevalent in the
exposed group. The relative risks were 1.4 (1.0-1.9) and 2.2 (1.2—4.2), respectively.
No association was noted between the use of preoperative chemotherapy and the
other variables of levels 1.
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Table 3—Analysis of the association with steatosis, n = 61

Steatosis
P value
Level Variable n =61 (%) RR (Cl 95%) *
Age
< 60 years 41 (40) 1
1 2 60 years 20 (24) 0.6 (0.4-0.9) 0.02
Gender
Female 25 (31) 1
Male 36 (34) 1.1 (0.7-1.6) 0.7
Obesity?®
<30 44 (31) 1
=230 17 (41) 1.3 (0.8-2) 0.2
Comorbidities
No 12 (18) 1
Yes 49 (41) 2.3 (1.3-3.9) 0.001
Diabetes
No 46 (29) 1
Yes 15 (55) 1.9 (1.3-2.9) 0.01
Hepatopathy
No 28 (19)
Yes 33 (84) 4.4 (3.1-6.3) <0.001
2 Chemotherapy
No 9 (18) 1
Yes 52 (38) 2.1 (1.1=3.9) 0.01

RR = unadjusted relative risk; Cl = confidence interval; *Fisher’s exact test; Obesity =
BMI = 30 kg/m?; 23 unreported cases.

Table 3 shows the analysis of the association in the presence of steatosis.
Patients under 60 years of age exhibited a higher incidence of steatosis. Diabetes
mellitus, hepatopathy and exposure to chemotherapy were risk factors for steatosis.

Table 4—Multivariate analysis of the risk factors for steatosis, n = 185

Variable RR (Cl 95%) P value*
Diabetes mellitus 1.3 (0.8-2) 0.2
Hepatopathy 4 (2.7-5.9) < 0.001
Exposure to chemotherapy 1.6 (0.9-2.7) 0.1

*Poisson regression test

Table 4 shows the regression analysis and indicates that the presence of
hepatopathy was the only risk factor for steatosis when the two other variables were
controlled.

DISCUSSION
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Advances in preoperative chemotherapy have significantly improved the
results of hepatic resections (2, 19).
This strategy is based on several factors, including the following:

1. decrease in lesion volume, preserving a greater part of the non-tumor liver,
reducing the size of the resections and the level of compromised margins;

2. control of the micrometastases at distances not detected via the imaging
methods;

3. prevention of transoperative dissemination;

4. exclusion of patients who began to present extrahepatic metastatic disease
during the neoadjuvant therapy;

5. improvement in the selection of responding and non-responding patients
who present a more aggressive disease and who would not benefit from later
resection due to progression of the disease during treatment (approximately 10% of
the cases);

6. assessment of the response index (chemosensitivity) to the
aggressiveness of the disease prior to resection for selection of the same protocol in
the postoperative period, or an alternative second- or third-line regimen during the
postoperative period in cases that do not respond to the preoperative regimen;

7. planning a more effective regimen during the postoperative period using
the knowledge of its effect prior to the resection;

8. optimization of the full-dose regimens, which are better tolerated in the
preoperative period when higher doses can be used that have a stronger impact on
the microscopic disease, but are rarely used during the immediate postoperative
period; and

9. improvement in the progression-free survival (5, 15, 19, 20).

However, this approach is followed by the hepatotoxicity associated with
chemotherapy, which leads to a clinical paradox: this therapy transforms an
unresectable patient into a resectable one, but it can lead to a level of cell damage
that can preclude resection. Achieving a balance between the aggressive resection
strategies and the aggressive chemotherapy strategies is a challenge for the
multidisciplinary teams (8).
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Chemotherapy-associated  hepatotoxicity = presents two different
histological patterns—non-alcoholic fatty liver disease with its steatosis and
steatohepatitis spectrum and vascular lesions (11).

In the present study, cell damage was noted in 62% of the group exposed
to chemotherapy versus 44% of the unexposed group which is in agreement with the
data by Pessaux et al. (21).

The average occurrence of hepatic steatosis in the population (overall
population) is 20% and ranges from 6.3 to 33% depending on the assessment
method and region studied. Hepatic steatosis is the most common response of the
liver to cellular injury and is estimated to be present in more than 20% of candidates
for hepatic resection (11, 22). The present study demonstrated an occurrence of
steatosis of 51% of the group exposed to preoperative chemotherapy and 23% in the
unexposed group, a result similar to that of the review study by Pilgrim et al. (11) who
found a that the exposed group had a risk of steatosis at least two times higher than
the unexposed group.

The steatosis-independent risk factors are obesity, diabetes mellitus type
2, dyslipidemia, age and male gender (22). The present study identified exposure to
chemotherapy, diabetes mellitus and the presence of previous history of hepatopathy
as the risk factors for steatosis in the bivariate analysis The patients of 60 years of
age or more exhibited a lower occurrence of steatosis. The increased exposure to
chemotherapy in the group under 60 years of age could explain this difference.
Pawlik et al. (7), Spelt et al. (23) and Cook et al. (24) also reported a wider use of
chemotherapy in younger patientsThe increased exposure to chemotherapy in the
group under 60 years of age could explain this difference. Pawlik et al. (7), Spelt et
al. (23) and Cook et al. (24) also reported a wider use of chemotherapy in younger
patients. Wolf et al. (25) reported rates of 12% for diabetes mellitus and 48% for
cardiopathy; these results are similar to those in the present study, which found
percentages of 14.6% and 45.9%, respectively. The prevalence of hepatopathy in the
present study was 21.1%, which is similar to that obtained by Brouquet et al. (18),
who reported a level of 28.7% in 2009. The present study found no identified cases
of dyslipidemia.
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In the present study, 73.5% of the cases were exposed to preoperative
chemotherapy, a trend similar to the current management of hepatic metastases from
colorectal cancer. In 2012, Vigano et al. (26) grouped their sample of 376 patients
into three sub-groups according to date for analysis: from 1985 to 1994, from 1995 to
2000 and from 2001 to 2005. Preoperative chemotherapy was not offered to the first
group, but was prescribed for 19.1% of the second group and 43.8% of the last
group. The case study by Wolf et al. (25) found that 65% of patients underwent this
treatment, and Pawlik et al. (7) found levels of 72.2%, which are similar to those of
the present study.

An association between the use of 5-fluorouracil + leucovorin with
steatosis and oxaliplatin and the occurrence of vascular lesions has been reported by
some authors (8, 15). The most common regimens used in the present study were as
follows: 5-fluorouracil + leucovorin in 62.5% of patients and oxaliplatin in 28.7% of the
cases. Similarly, Chan et al. (27) demonstrated that 5-fluorouracil + leucovorin was
used in 54% of the cases prior to 2003 and 5-fluorouracil + leucovorin + oxaliplatin
was used in 23.8% of the cases after 2003. In the case study by Spelt et al. (23),
oxaliplatin was employed in 73.7% of the cases, following the current trend for the
first-line of treatment for advanced cases.

The design of the present study did not distinguish between the group
exposed to the preoperative chemotherapy and the group exposed to the adjuvant
regimens with primary colorectal tumor resection. These tumors, when in stages |l
and Ill, have indications for regimens based on 5-fluorouracil + leucovorin for 6
months (28), which explains the predominance of this protocol and the steatosis as a
histological pattern of injury.

In the present study, 19 cases involved rehepatectomy. Among this
subgroup, 1/3 presented normal histology at the first resection and cell damage at
the second. Two cases presented an onset of steatosis, and 4 cases presented
vascular lesions, possibly due to the addition of oxaliplatin (28).

In the present case series, the presence of steatosis did not increase the
risk of local recurrence in contrast to the findings of Hamady et al. (14), who reported
that steatosis is an independent risk factor for local liver recurrence following
resections of hepatic metastases from colorectal cancer.
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In the present study, the prevalence of cell damage was 40% higher in the
exposed group with steatosis as the predominant histological pattern with a level of
51%, corresponding to a 2.2 higher risk over that of the unexposed group.

These findings are in agreement with reports by Kooby et al. (29) from a
study of 485 patients under a similar chemotherapy regimen that demonstrated a
relative risk of 1.7% (p < 0.01). Pawlik et al. (7) published a study in 2007 with a
research design similar to the present study. The authors found an odds ratio of 5 (Cl
95% = 1.5-28.8) for steatosis in the exposed group and concluded that preoperative
chemotherapy could be a predictive factor independent of steatosis.

However, Robinson et al. (16) published a metanalysis and systematic
review in 2012 and found no association between the presence of steatosis and the
use of preoperative chemotherapy. The authors, nonetheless, observed a marked
heterogeneity among the studies (from I> = 19% to |> = 74%) and discrepancies in the
assessments by the pathologists.

The design selected for the present study did not allow for differentiation
between the cases of steatosis and steatohepatitis. Considering that irinotecan was
used only in 3.7% of the cases, one can assume that this study limitation did not
have an effect on the results or conclusions.

The second manifestation of chemotherapy-associated hepatotoxicity are
the vascular lesions, which in the present study were also more prevalent in the
exposed group, although no significant association could be established with the use
of oxaliplatin.

Robinson et al. (16) demonstrated a risk of 4.36% (Cl 95% = 1.36-13.97);
p < 0.01, I? = 77%. The authors, however, observed a high heterogeneity due to
differences in the protocol.

Wolf et al. (25) reported that cell damage would only be significantly higher
in the exposed group when the other factors, such as a BMI = 25 kg/m? or diabetes
mellitus, were present. Their results were similar to the present study, whose strength
of association between the chemotherapy exposure and steatosis disappeared when
the diabetes mellitus variables, and especially the hepatopathy variables, were
controlled.



170

This observation corroborates the hypothesis that cell damage occurs
through a mechanism that involves two consecutive molecular insults, the first of
which is the presence of one risk factor such as obesity, diabetes mellitus or previous
history of hepatopathy. This condition would lead to an excess of fatty acids in the
hepatocyte and an increase in the oxygen reactive species. The oxidative stress
would hinder the action of the mitochondria and would render the liver cells
susceptible to a second stage of injury. This second stage would involve the
exposure to the cytotoxic chemotherapy drugs with an additional release of free
radicals (15).

Thus, one can conclude, through the causal network, that the action of
preoperative chemotherapy could initiate cell damage, but it alone is not a sufficient
cause (11, 25).

The sufficient cause would any prior histological changes in the
parenchyma due to the first stage of the insult (11, 25).

The present study demonstrated some limitations that are inherent to the
retrospective design. One of these is the lack of control over the nature and quality of
the variables. The collection of data from the pathology reports did not follow a
research protocol.

In addition, once organized, the data regarding the chemotherapy
regimen, dose, number of cycles, time of exposure and rest period could aid in the
interpretation of the effect of preoperative chemotherapy on the liver parenchyma but
obtaining such data was impossible. Despite the difficulties and limitations in the data
collection, the findings of the present study were similar to those that follow the same
design and are found in the literature (7).

CONCLUSION

The actual effect on the liver of preoperative chemotherapy based on
cytotoxic drugs is controversial and inferential, and reports, such as the present
study, generally show only a weak association with little consistency. Thus, one can
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conclude that cell damage from preoperative chemotherapy only occurs when the
liver parenchyma was already exposed to the first insult.

Recognizing the strength of the effects and the interaction of the causes
can allow for a better understanding of the impact of preoperative chemotherapy on
the hepatotoxicity patterns and can lead to improved therapeutic strategies.
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3 CONCLUSOES

1. Este estudo mostrou que os casos expostos a quimioterapia pré-
operatéria tiveram uma prevaléncia de lesdo hepatocelular 40% maior em relacao
aos casos nao-expostos. O padrdo histolégico mais frequente foi a esteatose
hepatica. Os casos expostos a quimioterapia pré-operatéria apresentaram um risco
de esteatose 2,2 vezes maior, quando comparados com 0S Nhao expostos.
Evidenciou que os figados expostos a quimioterapia sé desenvolveram esteatose,
quando o parénquima ja apresentasse um insulto preliminar representado por uma
hepatopatia prévia. O segundo padrédo histolégico encontrado foram as lesdes

vasculares, que apresentaram um risco 1,2 vezes maior nos casos expostos.

2. Nao houve diferenca estatistica na prevaléncia da esteatose entre os
regimes empregados na quimioterapia pré-operatoria.

3. Esta pesquisa identificou uma associagdo causal indireta entre a
quimioterapia pré-operatéria e as complicagdes cirlrgicas e permanéncia hospitalar.
Nesta analise, as ressecgdes em figados com esteatose apresentaram um volume
de sangramento transoperatério duas vezes maior em relacdo aos casos sem
esteatose. Por sua vez, o sangramento transoperatério aumentado foi um fator de
risco para as complicacbes cirurgicas e internacao prolongada. Baseados nestes
dados e de acordo com a estrutura hierarquica do modelo tedrico, concluiu-se que a
esteatose foi uma causa interveniente das complicagdes cirdrgicas e da internacao
prolongada.
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4 COMENTARIOS

A indicacado da quimioterapia pré-operatéria para pacientes portadores de
metastases hepaticas ressecaveis por cancer colorretal € controversa, e seus reais
beneficios ainda ndo foram devidamente comprovados, ao contrario das lesbes
irressecaveis, em que seu emprego melhora os indices de resseccao, os indices de

sobrevida livre de doencga e sobrevida global.

O real efeito da quimioterapia pré-operatéria a base de drogas citotoxicas
sobre o figado é polémico e inferencial. Os relatos, como no presente estudo, em
geral, mostram forcas de associacao fracas e de pouca consisténcia. No presente
trabalho, os pacientes expostos a quimioterapia tiveram um risco relativo de mais de
40% de desenvolverem dano celular e um risco relativo 2,2 vezes a mais de
apresentarem esteatose. As lesbes vasculares representaram o segundo padrao
histolégico, mas ndo houve diferenca estatistica em relacdo aos casos nao-
expostos, possivelmente porque somente um terco da amostra foi exposta a
oxaliplatino.

Neste trabalho, néo foi possivel estabelecer uma diferenca na prevaléncia
da esteatose entre os regimes empregados na quimioterapia pré-operatoria. Este
dado possivelmente é atribuido aos casos expostos que representaram 73,5% da
amostra, e o esquema a base de 5-fluorouracila+leucovorina foi empregado em

62,5% das vezes.

Neste estudo, sangramento no transoperatério maior que 300 ml e
necessidade de transfusdo de sangue aumentaram em 70% e 40%,
respectivamente, o risco de as hepatectomias complicarem. Também mostrou que
as ressecgdes em figados com esteatose tém um volume de sangramento maior. E
possivel, portanto, que a esteatose associada a quimioterapia pré-operatoria tenha-
se comportado como uma marcadora das complicacbes pds-operatérias e, como
marcadora, ndo seria a causa das complicagcdes, mas marcaria a probabilidade
aumentada delas.

Este trabalho também sugere que, por uma rede de causalidade, a acéao
dessas drogas quimioteraticas aplicadas no pré-operatério pode ser a causa

necessaria para desenvolver a lesdo hepatocelular, mas ndo a causa suficiente, que
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seria atribuida as alteragdes histolégicas prévias assentadas no parénquima, e essa
forca de efeitos e interacao de causas determinariam padrbes de gravidade variaveis
e, consequentemente, diferentes indices de complicacdes

Reconhecer as forcas de efeitos e a interacdo de causas, padroniza-las e
controla-las permitirao um melhor conhecimento do impacto da quimioterapia preé-

operatéria nos padrdes de hepatotoxicidade e na morbidade pds-operatoria.

Pacientes com esteatose deveriam ser considerados de alto risco para
desenvolverem complicacdes pos-operatoérias, especialmente quando submetidos as
resseccdes hepaticas alargadas. Da mesma forma, casos que correm o risco de
apresentarem esteatose preexistente secundaria a outras causas, tais como
hepatopatia, obesidade, diabetes ou quimioterapia pré-operatéria, deveriam ser
manejados com cautela para prevenir a potenciagao desse risco.
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5 PERSPECTIVAS FUTURAS

Aprimorar a técnica cirurgica com vistas a ressec¢des curativas com

maior preservacao de parénquima hepatico e controle eficiente do sangramento.

Desenvolver protocolos de pesquisa para estudo sobre regeneracéo
hepatica e controle da insuficiéncia hepatica pds-operatéria.

Desenvolver protocolos de pesquisa para estudos de farmacos que
bloqueiem o estresse oxidativo e a consequente cascata do dano celular.

Estabelecer protocolos de pesquisa clinica que melhor definam o papel da
quimioterapia perioperatéria nos pacientes com lesdes ressecaveis de baixo risco.

Criar escores que definam melhor os casos de bom e mau progndéstico a
fim de estabelecer as melhores praticas para cada grupo.

Estimular regimes com menor emprego de drogas citotéxicas em favor de

terapias alvo.

Aprimorar o rastreamento do cancer colorretal com vistas a reverter a

tendéncia atual de crescimento dos estagios avangados.
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ANEXO A — PLANILHA IMPRESSA PARA EXTRAGAO DOS DADOS

ESTUDO DE PREVALENCIA DOS PADROES DE HEPATOTOXICIDADE EM HEPATECTOMIAS
POR METASTASES DE CANCER COLO-RETAL APOS QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

PLANILHA IMPRESSA PARA EXTRACAO DE DADOS

DADOS DE IDENTIFICACAO

Prontuario | Patologia
Nome
IDADE NA SEXO PESO ALTURA IMC
s 5 @ (rero
VARIAVEIS CLINICAS
Cardiopatia Diabetes Doenca Funcéao Doencas Desnutricao
0 =nédo Mellitus Pulmonar Renal Vascular Pré-
1 =isquémica operatoria
2=congestiva 0=né&o 0=né&o 0=nao 0=nao 110%oualb < 3
3=hipertensiva 1=sim 1=sim 1=sim 1=sim 0=nao
4=outra 1=sim
ASA Doenca Medicacao Consumo de
1= sem disturbio Hepatica Hepatotoxica alcool
2=doenca leve sem limitagéo prévia 0=nao (mixteorx0,8)/100
3= doenga grave e dano funcional 0=nao 1=sim O=ndao
4=doenga grave e ameaga vida 1=sim 1=<30g/dia
5=morimbundo 2=>30g/dia
6=morte cerebral
VARIAVEIS ONCOLOGICAS PRE-HEPATECTOMIA
Sitio do tumor 12 Estadiamento Aparecimento das Numero das
0=n&o informado Dukes metastases metastases
1=céblon 1=A(retrito parede) 0=<1ano
2=reto 2=B(ultrapassa parede) 1=>1 ano (nimeros inteiros)
3=C(linfonodos +)
4=D(metastase)
Tamanho da Numero de segmentos Metastases bilobares
maior comprometidos 0=nao
metastases (nimeros inteiros) 1=sim
(cm)
VARIAVEIS TRANS-OPERATORIAS DA HEPATECTOMIA
Numero de Procedimentos Tempo cirargico Radicalidade
segmentos associados (minutos) 0=ndao informado
ressecados 0 = nenhuma 1=R0= sem doenca
(nimeros 1 = colecistecmia 2=R1=microscopica
inteiros) 2 = célon/reto 3=R2=macroscépica
3 = enterectomia
4 = adrenalectomia
Radiofrequéncia Exclusao Sangramento Tranfusao(sangue ou plasma)
0=nao vascular trans-operatoério (unidades de bolsas
1=sim 0=nao 0=n&o informado
1=sim 1=Norman
2=anormal
VARIAVEIS DA QUIMIOTERAPIA PRE-OPERATORIA
Protocolo empregado Numero de ciclos Terapia de Conversao
0=nao fez quimioterapia (nimeros inteiros) 0=nao
1=5FU/Lv 1=sim
2=com oxiplatino
3=com irinotecano
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4=2+terapia de alvo
5=3+terapia de alvo

Natureza
0=desconhecido SSuaceice
1=benigno
2=maligno
BENIGNO MALIGNO
11 =CISTO 0 = desconhecido 30=rim 40 = necrose
12 = HEMANGIOMA |21 =chc 31 = vesicula biliar
13 = HNF 22 =célon 32 =sarcoma
14 = CIRROSE 23 = via biliar 33 = papila de Vater
5 = ESTEATOSE 24 = pulmao 34 = carcindide
16 = ADENOMA 25 = pancreas 35 = melanoma
17 = ABSCESSO 26 =mama 36 = paraganglioma
18 = LITIASE 27 =GIST 37 =linfoma
19 = HAMARTROMA |28 = estOmago 38 = hepatoblastoma
9=TBC 29 = ovdrio 39 =vulva
0 = normal Vascular
Patologia | 1 = esteatose Ectasia sinusoidal/congestao/inflamacao/hiperplasia de
2 =vascular ductos/cirrose/hiperplasia nodular focal/fibrose sinusoidal
3 = ambas
Cirargicas Classificacdo das complicacoes
0=néo 0=Néao
1=sim

1= Qualquer alteragdo no curso normal do pds-operatério sem a necessidade de tratamento
medicamentoso, cirlrgico, endoscdpico ou radiologia intervencionista

2= Necessita de tratamento farmacologico com outras drogas

3= Requer intervengéo cirdrgica, endoscopica ou radiolégica

4=UTI
5=Morte
Critério 50-50 Cardio-vasculares Renais Fistula biliar
Tempo de protrombina < 50% (RNI 0=nao 0=nao 0=nao
> 1,7) e bilirrubina total > 3mg/dL 1=sim 1=sim 1=sim
0=nao
1=sim
Colecao abdominal Infecg@o do sitio cirurgico Transfusao de Sangue
0=nao 0=nao (unidades de bolsas)
1=sim 1=sim
Fatores de Permanéncia Mudanca de conduta Morte
coagulacao hospitalar cirurgica (dias)
0=nao (dias) 0=nao
1=sim 1=sim
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO
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PARECER CONSUBSTANCIADO

Parecer Complementar n* 121/11
I"rutocolo n™ 3498/11

Titalo: “Estido de prevaldncia oy pudries de hepatotoxicidude cne Bepatectomius por pendstoses e
cdncer colo-relat apds quimioterapia nevadjuvante".

Peosquisador Responaavel: Anlonio Nocchi Kalil
Instituicdo onde se realizang — Irmandude da Santa Casi e Misericdrdia de Porto Alegre.
Data de Patrada: L3201 1 '

11 — Objetivos: 1. Analisar as ulleraghes andlomo-patolGgicas no prénquima bepaticn ado wmoral de
pegus ciriigicas obtidas de ressecgdes hepiticas por meristases de cineer enla-retal de pacicntes
submetidos & quimiarerapia pré-aperatfria,

2. Dhejerminar 4 ussouiacio entre os regimes de quimioterapia sphicados ¢ o padrio ile hepatotoxicidide.
3. Identi ficar fatores de risies pasa desenvolvimentn da hepatoxicidade ligadus guimioterapis pri-
operatdTia,

4, Verificar o associazio entre os niveis de hepatuxicidade ¢ nlerarncias s vpel aldias e
complicagdes pas-operalariss. ;

111 - Sumirio do Frojeto

Desericdo e caracterizago da smostr: O delineamento do estuch serd observacisnal, do tipo coorte-
histbrica, omile serio identificados os pacientes que forum submetidos i hepactectomiy por meldstase de
ciineer calo-retul & quimiaterapio pré-operatdria.

Critérios de inclusiio: « Pacientss submetidos & hepatectomiano Servigo de Cirurgin Oncoldpica
Hepato-Biliar por metdstase Je cincer colu-retil no periodo de 2004 a 2010 ¢ submetidos o
quiriolerapia pré nperatdria nos iltimos 12 meses;

« Dados de pronmuarics cornpletos que periitam adequinds andlise dos daclig;

- Disponibilidade de laminas com segmeato de figado ade tumeral cu de pega cirligica adequidaments
copservanla ob de blovs ¢e parasing gue permitam u andlise hiswldgics dos padrdes de hepanoxicidade.

Critertos de erelusiio: « Pacicnles com motdstase e piticn de prigen nda coldnics ou retal:
« Pacienies poitadorss de motistaze de origem coldnica ou retal e wybmetidos 4 quirnioterapia com
ssquemys allermativos

Adequacio das condigies - Hospital escola cam infru-estrutura adeguadz para & realicacio do estudo
descriio

Comine de Loow e Peaguebsa CEPISCMEA FowviFar (§1) 12148571 — e-mall: e saniweaso. foke.or
Bz v Doertrew Nusizng 00 42 s “wegise  TOA P REnsatio da Sl
152 nethasew (e ow 3000e ol 6 Ceparment of Eedih and Human Sweices [DHRE
Cites for Hoaran Bamech Froectnes FIIFH] scb nomaeo - INBIDC250D.
FWA, = “wle adiwde Ao mnin 400 AT - PAMACROIEDLE.
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Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre

m Rua Prof. Annes Dias, 295 — Telefone: (51) 3214.8080 — F:
o ; ne: 8080 — Fax: (51) 3214.8585 >
C'EP 90020-090 — Porto Alegre — Rio Grande do Sul — CNPJ: 92815000/0001-68 %
Site: www.santacasa.org.br — E-mail: marketing@santacasa.tche.br

Compromisso com a exceléncia

IV - Comentarios:

- Justificativa do uso de placebo — Néo se aplica.

- Andlise de riscos e beneficios — Adequado, ndo apresenta riscos.

- Adequagiio do termo de consentimento e forma de obté-lo — Adequado.

- Informacio adequada quanto ao financiamento — O orgamento serd de responsabilidade dos
pesquisadores, encontra-se adequado.

- Outros centros no caso de estudos multicéntricos — Nao se aplica.
V - Parecer do Relator —“Apés reavaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo

encontrou Obices quanto ao desenvolvimento do estudo em nossa Institui¢do e poderd ser iniciado a
partir da data deste parecer”.

VI - Data da Reunido: 05/04/2011.
VII - Data da Reavalia¢do: 16/05/2011.

“Projeto, Termo de Consentimento e Confidencialidade, Aprovados”.

Obs.: 1 - O pesquisador responsdvel deve encaminhar & este CEP, Relatérios de Andamento dos
Projetos desenvolvidos na ISCMPA. Relatdrios Parciais (pesquisas com duragdo superior a 6 meses),
Relatérios Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (cdpia da publicagdo).

2 — Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador deveré apresentar a chefia do servigo (onde serd
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagao do protocolo pelo Comité de Etica.

Porto Alegre, 16 de Maio de 2011.

\

/ Prof:D dio Teloken

\ Z /
'Kgoordena r dﬁuCEP/ISCMPA
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Comité de Etica em Pesquisa — CEP/ISCMPA Fone/Fax (51) 3214-8571 — e-mail:cep@santacasa.tche.br Parecer 121/11
Reconhecido: Comisséo Nacional de Etica em F isa — CONEP / Ministério da Satde

IRB - Institutional Review Board pelo U.S. Department of Health and Human Services (DHHS)
Office for Human Research Protections (ORPH) sob nimero - IRB00002509.
FWA — Federalwide Assurance sob numero - FWA00002949.



