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RESUMO

Introducéo: o papel da ultrassonografiaintraoperatéria (USIO) em cirurgia hepaticatem sido
largamente estudado. Tem sido documentada como Util tanto no estudo anatémico quanto no
estadiamento tumoral. Como a melhoria dos métodos de imagem pré-operatorios € uma
constante, a realizacéo repetida de estudos comparativos € justificada ao longo dos anos. Mais
recentemente, tem-se buscado quais fatores poderiam influenciar nos achados
ultrassonogréaficos intraoperatorios. Objetivos. verificar aimportanciada USIO no tratamento
cirargico dos pacientes submetidos a resseccdo de metastases hepaticas por neoplasia
colorretal e avaliar isoladamente o impacto da USIO no estadiamento tumoral e na avaliagcéo
anatdmica destes pacientes. Objetiva também identificar fatores que possam predizer a
deteccdo de novas lesdes neste grupo de pacientes. Métodos: foram incluidos
prospectivamente pacientes submetidos a hepatectomia via laparotdmica por metéstase de
adenocarcinoma colorretal. Todos os pacientes foram submetidos pelo menos a um dos
seguintes exames de imagem, tomografia de abddmen com contraste endovenoso, ressonancia
nuclear magnética com contraste endovenoso ou PET-CT. Foram individualizados os papéis
da USIO e da palpacéo e/ou visualizacdo nos achados intraoperatérios. Resultados: foram
avaliadas 56 hepatectomias, em 49 pacientes. Foram encontradas novas lesbes no
intraoperatorio confirmadas como metastéticas em anatomopatoldgico em 12 pacientes
(21,4% dos casos). Em 11 casos foram detectadas tanto pela palpacdo quanto pela
ultrassonografia. A ecografia ajudou a definir o plangiamento cirargico fornecendo
informagdes adicionais em 35,7% dos casos. Ocorreu um caso em que a palpacéo identificou
nova lesdo, porém a ecografia ndo a visualizava, tratava-se de nddulo pequeno e superficial.
Em andlise multivariada, apenas o nimero de nodulos maior de 4 foi fator preditivo da
ocorréncia de novas lesdes no intraoperatério. O tamanho da maior lesdo, quimioterapia pré-
operatoria, re-hepatectomia, sitio do tumor primario e o tempo entre o0 exame de imagem e a
cirurgia ndo foram associados a umamaior chance de ocorréncia de novas lesdes. Conclusio:
este estudo demonstra que na deteccdo de novas lesdes a ultrassonografia intraoperatoria
mostrou-se com igua sensibilidade que a palpacdo e/ou visualizagdo. A ultrassonografia
intraoperatoria demonstra contribuir no esclarecimento sobre a natureza dos nédul os pal pados
pelo cirurgido, com importante atuacdo na definicdo anatdmica. A probabilidade de se
identificar lesbes durante o ato operatorio € influenciada pelo nimero de lesbes
diagnosticadas em exames pré-operatorios.

Palavras-chave: Hepatectomia. Intraoperatério. Ultrassonografia.



ABSTRACT

Introduction: The role of intra-operatory ultrasound IOUS in liver surgery has been studied
extensively. It has been documented as useful both in anatomical studies and tumor staging.
As improvement of pre-operatory imaging methods has been constant, repeated comparative
studies are justified. More recently factors have been searched that could influence IOUS
findings. Objectives: To verify the importance of IOUS in the surgical treatment of patients
undergoing resection of hepatic metastasis due to colorectal cancer, and to evaluate separately
the impact of IOUS on tumor staging and anatomical evaluation. Also, to identify factors that
can predict the detection of new lesions in this group of patients. Methods. Patients
undergoing laparotomic hepatectomy due to colorectal adenocarcinoma were prospectively
included. All were submitted to at least one of the following imaging exams. abdomen
computed tomography (CT) with intravenous contrast, magnetic resonance with intravenous
contrast or PET-CT. The roles of 10US, palpation, and/or from the intra-operatory findings
were individualized. Results: 56 hepatectomies in 49 patients were evaluated. New intra-
operatory lesions were confirmed as metastasis by pathology in 12 patients (21.4% of the
cases). 11 cases were detected by palpation and 10US. 10OUS helped to define the surgical
planning bringing additional information in 35.7% of the cases. In one case palpation
identified a new lesion, though the echography could not detect a small and superficial node.
Only a number of nodes higher than 4 was a predictive factor for the happening of new
lesions in the intra-operatory, in a multivariate analysis. The size of the higher lesion, pre-
operatory chemotherapy, re-hepatectomy, the place of the primary tumor and the time
between the image exam and surgery were not associated with a higher chance of new lesions.
Conclusion: This study shows that in detection of new lesions the IOUS shows equal
sensibility if compared with palpation and/or visualization. IOUS contributes in finding the
nature of the node palpated by the surgeon, and in anatomical definition. The probability of
identifying lesions in the operatory act is influenced by the number of lesions diagnosed in
pre-operatory exams.

Key-words: Hepatectomy. Intra-operatory. Ultrasonography.
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1INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO CANCER COLORRETAL

O cancer de cdlon € uma das neoplasias mais frequentemente encontradas no Brasil e
no mundo. Segundo estimativa realizada pelo Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA), para o Brasil, no ano de 2014 estima-se que ocorrerdo 32.600 novos
casos de cancer colorretal, sendo 15.070 homens e 17.530 mulheres, correspondendo ao que
acontece no mundo, onde o cancer do cdlon e reto configura-se como o terceiro tipo de cancer
mais comum entre os homens e segundo entre as mulheres”.

A expectativa de vida dos pacientes diagnosticados com neoplasia colorretal varia de
acordo com o estadiamento inicial do tumor. A sobrevida ap0s a cirurgia sozinha ou em
combinacdo com a quimioterapia esta diretamente relacionada ao grau de penetracdo tumoral
na parede do orgéo (T), ao estado linfonodal (N) e a presenca ou ndo de doenca metastética
(M). A sobrevida em 5 anos para portadores de cancer de colon e reto varia de 74% para 0
estagio |, quando a lesdo esta restrita a parede do 6rgdo, a 5,7% para o estégio 1V, que
corresponde & doenca metastética. A Tabela 1 ilustra esses dados mai's detal hadamente?.

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

global do céncer colorretal.

Sobrevida® Sobrevida®

Estagio T N M Dukes ACm
Cdlon (%) Reto (%)
0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A 74 71,1
T2 NO MO A Bl
A T3 NO MO B B2 66,5 64,5
1B T4a NO MO B B2 58,6 51,6
lc T4b NO MO B B3 37,3 32,3
A T1-T2 N1/N1c MO C Cl 73,1 74
T1 N2a MO C Cl
B T3-T4a  NINIc MO C Cc2 46,3 45
T2-T3 N2a MO C cuc2
T1-T2 N2b MO C Cl
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"nc T4a-T3 N2a MO C C2 28 334
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA T1-4 N O-1 M1la 5,7 6
VB T1-4 N O-1 M1b

Fonte:%; ? indice de sobrevidaem 5 anos; ACm = Classificacdo Astler-Coller modificada;

Legenda: Tis = carcinoma in situ (intraepitelial ou intramucoso); T1 = tumor invade a camada submucosa; T2 =
tumor invade a camada muscular prépria; T3 = tumor invade através da camada muscular prépria até os tecidos
pericolorretais; T4a = tumor penetra na superficie de visceras peritoneais; 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 pericolicos ou perirretais ndo peritonizados sem
linfonodos comprometidos; N2 = metastase em 4 ou mais linfonodos regionais; N2a = metéstase em 4 a 6
linfonodos regionais; N2b =metastase em 7 ou mais linfonodos regionais; M0 = sem metéastase a distancia; M1 =
metastase a distancia; M1la = metastase confinada a um 6rgdo; M1b = metastase em mais de um 6rgdo ou

peritonio.

O figado é frequentemente o primeiro local de doenca metastatica e pode ser o Unico
sitio em até 30-40% dos pacientes com doenca avancada. Metéastases hepaticas podem ser
encontradas em 35% dos pacientes no momento da resseccdo do tumor colorretal, e outros 8%
a 30% irdo desenvolvé-las ao longo de suatrajetoria.

A histéria natural dos pacientes com metastases hepaticas de neoplasia colorretal que
ndo foram submetidos a resseccéo das lesdes hepéticas € de uma sobrevida média de 8

meses.’
1.2 RESSECABILIDADE DA METASTASE HEPATICA DO CANCER COLORRETAL

O beneficio da resseccdo hepética nos pacientes com metéstases hepéticas de cancer
colorretal é reconhecido®*°. Um dos primeiros grupos a apresentar resultados positivos com a
resseccdo foram Woodington e Waugh' apud Hugh®, que em 1963 publicaram sua
experiénciana Mayo Clinic demonstrando que uma sobrevida de 20% em 5 anos era possivel.
Fong et al.>, em grande casuistica, envolvendo 1.001 pacientes, operados entre 1985 e 1998,
demonstraram uma sobrevida em 5 anos de 37%.

Em um estudo de coorte retrospectivo realizado em um centro de exceléncia brasileiro,

publicado em 2012 por Ribeiro et a.'?, foram avaliados 170 pacientes com metastases
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hepéticas por neoplasia colorretal que foram submetidos a hepatectomia. Neste grupo de
pacientes a sobrevida estimada em 5 anos foi de 64,9%, e a sobrevida livre de doenca em 5
anos foi de 39,1%.

Em torno de 20% a 30% dos pacientes com metastases hepaticas sdo considerados
portadores de lesdes potenciamente ressecaveis™. Segundo o consenso da Associacio
Americana de Cirurgia Hepato-pancreato-biliar com a Sociedade de Cirurgia do Trato
Alimentar e Sociedade de Cirurgia Oncoldgica realizado em 2006, e posteriormente revisado
em 2013, a elegibilidade para resseccéo hepatica € determinada por dois aspectos, 0 aspecto
oncoldgico e o aspecto técnico™. Do ponto de vista oncolégico, antes de considerar a
resseccdo, uma avaliacdo radiologica pré-tratamento € necessaria para acessar a presenca de
doenca intra ou extra-hepética. Pacientes com doenca extra-hepética limitada, passivel de
resseccdo cirdrgica ou com razoaveis expectativas de controle a longo prazo com terapias
adjuvantes, podem ser considerados para resseccao hepatica. Pacientes com significativa
progresséo da doenca metastética durante o tratamento otimizado com quimioterapia pré-
operatoria devem ter a resseccdo deferida até atingir o controle da doenca com uma segunda
linha sistémica ou regiona de quimioterapia. Do ponto de vista técnico, avaliase a
expectativa de resseccdo com margens negativas (resseccéo chamada RO) e a factibilidade
técnica da resseccdo hepatica, que deve ser baseada em quatro critérios relacionados ao
remanescente hepatico apds a resseccao, dentre os quais. a) a possibilidade de preservacéo de
pelo menos 2 segmentos hepaticos contiguos; b) a possibilidade de preservacéo de adequado
fluxo vascular e adequada drenagem biliar; ¢) a possibilidade de preservar adequado volume
remanescente hepatico pos-resseccéo, de 20% para figados normais e de 30% para figados
pré-tratados com quimioterapia; d) a possibilidade de demonstrar adequada funcdo do figado
remanescente, baseado em resposta regenerativa apropriada apos embolizacdo portal em
figados com provaveis remanescentes limitrofes (por volume ou por doenca hepatica
subjacente).

Conforme consenso brasileiro publicado em 2013, as principais contraindicactes a
hepatectomia em portadores de metéstase de carcinoma colorretal sdo a impossibilidade de
controle do tumor primério; presenca de tumor extra-hepatico ndo ressecavel, incluindo
doenca linfonodal ou peritoneal disseminada; multinodularidade impedindo a resseccéo total
das lesBes com preservacdo de volume adequado de parénguima funcional; e lesdes proximas
ou invadindo grandes vasos de modo que impecam tecnicamente a resseccdo ou
comprometam a vascularizagdo do remanescente hepético™.

A resseccdo hepética de metastases de cancer colorretal pode ser realizada de uma
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maneira segura na maioria dos pacientes. A mediana de mortalidade pds-operatoria relatada
em 24 estudos revisados por Simmonds et a.*® foi de 2,8%. Dentre as causas de mortalidade
apontadas como as mais frequentes estédo a hemorragia pés-operatoria, a faléncia hepética e a
sepse.

Na casuistica de Fong et al.°, os autores observaram que sete fatores foram de forma
independente e significativa influentes na mortalidade a longo prazo, que sdo: a) margens
positivas; b) doenca extra-hepatica; c) linfonodos positivos no tumor primério; d) intervalo
livre doenca entre o tumor primario e a metastase hepatica menor de 12 meses; €) nimero de
lesBes hepaticas maior de 1; f) tumor hepético com didmetro maior de 5¢cm €; g) niveis de
antigeno carcinoembrionario (CEA) acima de 200. Utilizaram os Ultimos 5 critérios como um
escore pré-operatorio para predizer sobrevida, sugerindo que pacientes com até 2 critérios tém
um desfecho favoravel, e ao contrario, pacientes com 3, 4 ou 5 critérios deveriam ser

considerados para terapias adjuvantes experimentais.
1.3 OPCOES CIRURGICAS

A vialaparotdmica, ou via convencional, consagrou-se como a principal via de acesso
as lesdes hepaticas metastaticas. Mais recentemente, outras opgdes de acesso cirdrgico como a
laparoscopia e a robdtica estdo sendo utilizadas, todas com a mesma finalidade, resseccéo
completa da lesdo metastatica.

A ressecci0 hepética laparoscopica foi introduzida por Reich et al.'’, em 1991, a0
descrever ressecgbes hepaticas por tumores hepaticos benignos. Desde entdo, técnicas
laparoscopicas tém sido amplamente descritas no tratamento de doencas hepéticas tanto
benignas quanto malignas. E descrito o uso do ultrassom laparoscopico com sensibilidade
semelhante a0 convencional®. Atuamente, a principal indicacdo de resseccdes
videolaparsocOpicas sdo lesdes de até 5cm, localizadas em segmentos anteriores. A
lobectomia esquerda € provavelmente a mais reprodutivel das ressecgdes |aparoscopicas.
Resseccdes maiores se restringem a grupos mais experientes. No nosso meio, Kalil et a.*
introduziram a resseccao hepatica videol aparoscopica, descrevendo sua experiénciainicial em
ressecgoes por |esdes benignas em 2002.

Outra opcdo, mais recente, € a cirurgia robotica. A utilizacdo do aparato robotico na
resseccao hepatica pode contribuir para uma cirurgia mais segura e mais répida, por melhorar
a destreza do cirurgido otimizando a performance da m&o ndo dominante, reduzindo a

necessidade de treinamento extensivo na laparoscopia convencional. O nimero de cirurgias
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hepéticas realizadas por este método ainda € restrito, porém ja existem relatos de resseccoes
maiores com bons resultados.

Quando metéstases extensas e bilobares estdo presentes, diferentes estratégias
cirdrgicas podem ser adotadas. A mais frequentemente utilizada € a resseccéo hepatica em
dois tempos, com resseccdo inicial das lesdes do futuro remanescente hepético e ligadura da
veia porta contralateral, no mesmo tempo cirdrgico ou posteriormente via percutanea,
estimulando a hipertrofia do lobo que foi ressecado. Em um segundo momento € realizada a
resseccao das lesdes restantes. Para 0s pacientes que completam essa abordagem, a sobrevida
esperada é a mesma dagueles que realizam a hepatectomia em um estagio™. Em um esforco
de acentuar a hipertrofia do remanescente hepético, outra estratégia mais recentemente
empregada na hepatectomia em dois estégios € a associagdo da ligadura hepética com a
particdo hepédtica no mesmo momento, impedindo a comunicacdo entre colaterais no
parénquima hepatico, 0 que se tem relatado hipertrofiar até 74% do remanescente, em 7 a 10
dias. Porém, ainda poucos dados estdo disponiveis, com algumas casuisticas apresentando

taxas de mortalidade preocupantes'.

1.4 RECORRENCIA DA DOENCA HEPATICA

Apesar de se saber que a resseccdo hepatica por metastases de cancer colorretal
aumenta a sobrevida em 5 anos, sabe-se que apds a resseccdo esses pacientes podem
apresentar até 70% de recorréncia hepética em algumas séries”®. O tratamento oferecido na
recorréncia inclui nova hepatectomia, terapias locorregionais, terapia sistémica e a
combinacdo destes. O racional da repeticéo de hepatectomia € suportado pelo fato de o figado
muitas vezes ser o0 Unico local de recorréncia detectavel. Os estudos que avaliaram a re-
hepatectomia observaram uma baixa morbimortalidade perioperatoria, com sobrevida em 5
anos variando de 31% a 73%. Tais estudos chegaram a terceira e quarta repeticdo das
cirurgias, demonstrando que repetidas ressecgdes hepéticas com intencdo curativa podem ser
realizadas com baixa morbidade e com mortalidade préxima a zero.

As técnicas de ablag&o percutaneas sdo também uma ferramenta no arsenal terapéutico
da neoplasia colorretal. Estdo indicadas em casos de pacientes que ndo podem ser submetidos
a resseccdo cirdrgica ou que se recusam a ela, idealmente com numero de até 4 lesdes e
tamanho de até 5cm de diametro. S&o também utilizadas na recidiva tumoral ap0s resseccéo.
A radiofrequéncia tem sido descrita com sucesso no controle de doenca metastéatica em

pacientes selecionados com doenca irressecavel. No momento da resseccdo cirdrgica, em
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pacientes com doenca hepética extensa, pode-se optar por terapia ablativa combinada com a

resseccao N0 mesmo momento ou em abordagens distintas.
1.5 QUIMIOTERAPIA NA DOENCA METASTATICA

A quimioterapia € outro significativo avanco no tratamento da neoplasia colorretal. O
objetivo da combinagdo entre a quimioterapia e a resseccdo cirurgica das metastases no cancer
colorretal € reduzir a recidiva tumoral. Atualmente, ha disponibilidade de drogas citotéxicas,
como a 5-flouracila (5-FU), o irinotecano e o oxaliplatino, e de terapia molecular alvo, como
bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe®.

Para metastases hepaticas de céncer colorretal ressecavels, a quimioterapia
perioperatoria associada a resseccao cirurgica demonstrou beneficios na sobrevida livre de
doenca quando comparada com a cirurgia sozinha. Regimes guimioterdpicos que contenham
oxdiplatina s o tratamento de referéncia®®>°. Nos casos em que esses pacientes néo
receberam quimioterapia antes da ressec¢aéo hepética, a quimioterapia no pés-operatorio pode
trazer beneficios, podendo ser administrada®®. Apesar da auséncia de grau | de evidéncia, as
terapias-alvo podem ser consideradas como parte dos regimes de tratamento pré-operatorio
em casos potencialmente ressecaveis, baseado em altas taxas de resposta e no potencial para
protecdo ainjlria hepética induzida por drogas citotoxicas?™®. A infusdo em artéria hepética de
agentes quimiotergpicos tem sido avaliada, mostrando haver beneficios primarios na
sobrevida livre de doenca, porém ainda ha uma lacuna quanto aos beneficios a longo prazo,
sendo por estarazéo ainda ndo indicada como padréo.

Para metéstases hepdticas consideradas irressecaveis, antes de se propor a
quimioterapia é crucial estabelecer qual é o objetivo dela, se a diminui¢do tumoral com vistas
a posterior hepatectomia ou se terapia ndo curativa com vistas a prolongar a sobrevida. De
acordo com o objetivo, sera escolhido o esquema quimioterapico mais adequado. A
combinacdo 5-FU-LV com oxaliplatina ou com irinotecano tem tradicionamente
representado duas principais opcbes de tratamento. Mais recentemente, o algoritmo
terapéutico se tornou mais complexo, com aintroducdo da terapia molecular-alvo. E consenso
que tanto os anticorpos avo anti-VEGF (bevacizumabe) quanto os anti-EGFR
(panitumumabe e cetuximabe) aumentaram a eficacia da quimioterapia em primeira, segunda
e terceiralinhas de tratamento.

Uma potencial desvantagem associada a quimioterapia pré-operatoria na metéstase

hepética de cancer colorretal sdo as injUrias hepéticas associadas a quimioterapia. As maiores
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e mais significativas mudancas histopatolégicas no parénquima hepético associadas a
quimioterapia sG0 a esteatose, a esteato-hepatite e a sindrome da obstrugdo sinusoidal. A
esteatose e a esteato-hepatite compreendem um largo espectro de dano hepético. A esteatose €
extremamente comum na populagdo geral, € diagnosticada usualmente por exames de
imagem, com uma prevaéncia sugerida de 20% a 30%, afetando principalmente pacientes
obesos, diabéticos e usuarios de acool. Corresponde ao acumulo de lipidios nos hepatocitos
de leve (5% a 33% dos hepatdcitos), moderada (33% a 66% dos hepatdcitos) a severa
intensidade (mais de 66% dos hepatécitos). Em diversos estudos, 0 uso de quimioterapia pré-
operatoria foi associado ao desenvolvimento de esteatose, a presenca de obesidade e diabetes
parece exacerbar esse efeito quimioterdpico. O diagndstico de esteato-hepatite € baseado na
triade histolégica: esteatose, balonizagcdo hepatocelular e infiltrado inflamatorio
polimorfonuclear, e esta mais associada a0 uso de irinotecano, resultando em uma
macroscopia dita “figado amarelo”. A progressao da esteatose para esteato-hepatite ndo esta
completamente compreendida, mas sugere-se haver uma cascata de eventos que culminem
com a progressdo para um estado inflamatério hepatico. N&o ha possibilidade de distingdo
entre esteatose e esteato-hepatite através de exames de imagem, apenas em anaise
histologica. A esteatose severa e a esteato-hepatite estdo associadas a um aumento nas
complicacOes pos-operatérias, sem aumentar a mortalidade. A sindrome da obstrucdo
sinusoidal (SOS) tem sido associada a oxaliplatina, sendo consequéncia da toxicidade inicial
aos sinusoides hepaticos, caracterizada por dilatacdo sinusoidal, associada a extravasamento
de eritrocitos no espago perisinusoidal, compativel com ruptura sinusoidal. Pode estar
associada a0 desenvolvimento de fibrose perisinusoidal e em Ultima instancia hiperplasia
nodular regenerativa. A morbidade pos-operatdria dos agentes quimiotergpicos correlaciona-
se com 0 numero de ciclos realizados antes da cirurgia. A injuria pode especificamente estar
associada ao prolongamento do procedimento cirdrgico e subsequentemente o tempo de
internacdo, diminuicdo na deteccdo de metéstases em exames de imagem pré-operatorios,
aumento no risco de hemorragia, infeccdo pos-operatdria, faléncia hepética apds resseccoes
maiores devendo-se a uma menor reserva funcional, hipertensdo portal, ascite e persistente

trombocitopenia’®.

1.6 METODOS DIAGNOSTICOS

Os objetivos dos exames de imagem realizados no segmento da neoplasia colorretal

sd0 aidentificacdo das lesdes metastaticas, as relagdes anatdmicas do tumor e a determinacéo
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do remanescente hepético®. A identificacdo de lesdes no parénquima hepético pode ser
dificultada quando extensa fibrose ou esteatose estdo presentes, particularmente mais comuns
quando empregados regimes quimioterapicos contendo oxaliplatina ou irinotecano®. Existe
uma variedade de técnicas de imagem que podem ser utilizadas na identificagdo de lesbes no
parénquima hepético, cada uma com sensibilidade, especificidade e resolucéo préprias. Néo
existe técnica-padréo ouro na identificacdo de metéstases ou estruturas anatdmicas, muito da
escolha do método depende de vieses institucionais™. Recentes avancos nas técnicas de
imagem tém aumentado a habilidade de detectar e caracterizar lesdes hepéticas focais™.

Historicamente, a ultrassonografia abdominal (US) era o método de escolha na
identificacdo da metéstase hepatica. Método de facil realizacdo, ndo invasiva, e de baixo
custo, com a desvantagem de ser examinador dependente. Conforme 0s avangos nas
tecnologias dos demais métodos, a US sem contraste foi perdendo espaco no seguimento de
metastases hepéticas de neoplasia colorretal. Mais recentemente, a tentativa de utilizacéo de
contrastes associados a US com a intencdo de melhorar a caracterizagcéo das lesdes e a
sensibilidade diagndstica foi proposta. Os agentes de contraste utilizados em geral sdo
formados por microbolhas. De acordo com a Federacdo Europeia das Sociedades de
Ultrassom em Medicina e Biologia, 0 uso de contraste paraimagens de ultrassom hepatico séo
Uteis na afericdo do transito hepético, no estudo dos vasos, na caracterizacdo de lesdes focais e
como guia e monitoramento de tratamentos ablativos locais®. Em 2013, Alzaraa et al.*
publicaram uma revisdo sobre o uso de agentes de contraste associados a ultrassonografia.
Nesse estudo, os autores concluem que o contraste aumenta a sensibilidade na deteccdo da
lesdo e a especificidade na diferenciacéo entre doenca benigna e maligna, devido a melhor
visualizacdo da microcirculacdo tumoral. Os resultados do uso do contraste desta reviséo
parecem ser pelo menos equivalentes com agueles da TC espiral ou RNM.

A tomografia computadorizada (TC) permanece um dos principais métodos de
imagem hepética, abrangendo a maioria das indicagdes clinicas®™. As primeiras imagens de
tomografia abdominal datam da década de 70. Eram geradas por um tomoégrafo ndo
helicoidal, com sensibilidade na deteccdo de |esbes hepéticas descrita como variando de 52%
a83%"*. O advento da TC helicoidal no inicio da década de 90 aumentou a sensibilidade na
deteccdo destas lesdes, variando entre 60% a 90% em diferentes estudos. Mais recentemente,
no final da década de 90, foi desenvolvida a tomografia computadorizada multislice
(MDTC)*. A MDTC é o resultado do aprimoramento das técnicas de cortes da tomografia
computadorizada helicoidal, é rgpida, relativamente de baixo custo, e com a adicdo de

contraste iodado a cortes finos provém uma adequada avaliacdo das metastases, que se
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apresentam usualmente hipovasculares. Gracas a velocidade em que € realizado 0 exame,
imagens do térax e da pelve podem também ser adquiridas em menos de um minuto,
permitindo avaliacdo extra-hepdtica, com pouca mobilidade do paciente. Desvantagens
incluem a exposicdo a radiacdo, a toxicidade do contraste e a menor habilidade em
caracterizar lesdbes menores do que lcm. A tomografia computadorizada com
arterioportografia (CTAP) foi desenvolvida também no inicio da década de 90, € atomografia
realizada com injecdo de contraste na artéria mesentérica superior ou na artéria esplénica via
cateter percutaneo®’. A sensibilidade relatada deste método varia de 75% a 90%, porém com
uma baixa especificidade, chegando a 68%. E uma op¢do mais invasiva com reconhecidos
achados falso-positivos devido a trombos, lesdes benignas e éreas de alteragdo focal
gordurosa™. Mais recentemente, foi introduzida a tomografia computadorizada com dupla-
energia, que permite a geracdo simultanea de dados utilizando duas diferentes fontes de
energia de raio x, permitindo melhor caracterizacdo e melhorando a nitidez de pequenas
lesBes hepaticas. Apesar de aprovada para uso clinico, a TC com dupla energia ainda ndo esta
largamente disponivel devido a0 seu alto custo™.

As imagens geradas por ressonancia nuclear magnética (RNM) sdo de menor
resolucdo quando comparadas com a MDTC, porém tém maior habilidade na distingdo de
lesbes menores. As metastases colorretais apresentam-se hipointensas em imagens T1 e
hiperintensas em T2. Sensibilidades relatadas na deteccéo de metastases hepéticas sem o uso
de contraste variam de 66% a 83%>>>°. Com 0 uso rotineiro de agentes contrastados, a
sensibilidade da RNM equiparou-se & CTAP com poucos falso-positivos, chegando a
apresentar sensibilidade de 91% a 97%. ApOs a administracdo de gadolinio, agente de
contraste mais utilizado, tornam-se tipicamente hipovasculares com realce irregular das
bordas. Mais recentemente, a introducdo de novos agentes de contraste na RNM tem
melhorado a caracterizago de lesbes menores e aumentado a capacidade de deteccéo destas
lesBes. Além de novos contrastes, avancos nas técnicas de RNM como as imagens por difuséo
moderada estédo disponiveis, melhorando a deteccdo e caracterizacdo das lesOes,
principalmente nos casos em que exista contraindicacao para o uso de contrastes. Diferente da
MDTC, aRNM requer uma grande parcela de cooperacdo do paciente, € relativamente cara e
tipicamente oferece imagens apenas da regizo de interesse™. Uma significativa vantagem é a
habilidade de identificar |esdes peguenas, mesmo em figados esteatticos.

No exame radioisotopico com tomografia com emissdo de positrons (PET-SCAN) as
imagens emitidas dependem de uma propensdo de os tecidos hipermetabdlicos captarem

moléculas de glicose marcadas com radioatividade. E mais comumente realizada em
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associacdo com atomografia abdomina (PET-CT) para permitir melhor localizagéo dos focos
de hipermetabolismo. As opinides sobre o uso rotineiro do PET-CT na avaliagdo do paciente
com diagndstico de neoplasia colorretal variam. Em estudo recente realizado por Cipe et a.*,
PET-CT parece ndo fornecer informagdes adicionais na deteccdo de tumor primario,
envolvimento linfonodal e avaliacdo de metastases distantes, sugerindo que a PET-CT néo
deveria estar indicada no uso rotineiro no estadiamento primario no cancer colorretal.
Segundo Frankel et al.™, por causa do alto metabolismo hepético fisiol6gico, PET-CT ndo é
particularmente Util no detalhamento de tumores intra-hepaticos, mas pode gjudar aidentificar
e caracterizar radiologicamente doenca extra-hepética oculta. Atualmente recomendada no
cancer colorretal para avaliagdo de suspeita de recorréncia e no estadiamento prévio a
resseccdo hepética. A maior limitagdo ao uso do PET-CT é 0 acesso limitado e o alto custo™.
Muitos estudos tém comparado as trés modalidades com relacdo aos tumores
hepéticos. Martinez et a.*, em artigo de revisdo, afirmam que a tomografia computadorizada
helicoidal € a técnica de escolha para o estadiamento tumoral em nivel toracico e abdominal.
Segundo Martinez, a ressonancia magnética fica reservada para pacientes que tém
contraindicacéo ao uso de contraste iodado, ou que se saiba ter esteatose severa. Ainda neste
mesmo artigo, o PET-CT é considerado Util apenas na avaliagdo de metastases extra-
hepéticas®. Uma recente metandlise foi realizada utilizando estudos prospectivos que
comparavam TC, RNM e PET-CT, entre 1990 e 2010. A andlise por paciente resultou em
uma sensibilidade da TC, RNM e PET-CT de 83,6%, 88,2% e 94,1%, respectivamente. Em
andlise detalhada, os autores observaram que para lesdes maiores do que 10mm ndo ha
diferenca entre os métodos diagndsticos, porém para lesdes menores de 10mm a sensibilidade
da RNM foi significativamente maior em relacdo a TC. Também encontraram que a RNM
teve um significativo aumento de sensibilidade nos ultimos anos, e recomendam a RNM
como primeira modalidade, com o PET-CT tendo papel nos diagndsticos de lesdes extra-
hepéticas™. Em muitas instituicdes a TC é a modalidade de imagem de escolha devido & f&cil
aquisicdo das imagens e atolerabilidade do paciente. TC € usualmente utilizada com trés fases
e em cortes finos, e, se lesbes sd0 identificadas com agum grau de dificuldade para
caracterizar ou quando esteatose hepatica é significativamente presente, opta-se pela
complementacdo com RNM. Em artigo publicado em 2013, Cohen et a.* afirmam que a
estratégia Gtima de exames de imagem para estadiamento de lesdes hepéticas ainda néo foi
definida. Nesse artigo, o grupo sugere para avaliacéo pré-operatéria 0 uso da ultrassonografia
abdominal associado a um unico outro método de imagem, podendo ser a TC ou a RNM. Em

recente revisdo publicada por Sahani et a.*?, os autores afirmam que a MDTC é 0 exame de
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imagem pré-operatorio em avaliacdo de metastases hepaticas de carcinoma colorretal mais Util
para estadiamento inicial e acompanhamento pos-tratamento. Afirmam ainda que a RNM é
considerada superior a MDTC e ao PET-CT na deteccéo e caracterizagdo de pequenas lesdes
e também na presenca de esteatose hepatica.

Uma limitagdo dos estudos comparando modalidades de exames na deteccdo de
metastases hepaticas € a fata de um absoluto padréo de referéncia. Muitas vezes séo
combinados os achados histopatologicas, com as imagens de seguimento, com a ecografia
intraoperatoria, 0 que limita a sensibilidade para pequenas metastases e permite a ocorréncia
de viés de verificacao™.

Diversos estudos tém apontado as lesdes menores de 1cm como responsaveis pelo
achado de novas |esdes no intraoperatorio ndo vistas em exames pré-operatorios.

No estudo publicado em 2010 por Y ang e colaboradores, a acuracia e a sensibilidade
da tomografia helicoidal com contraste foram avaliadas. Nesse estudo, a sensibilidade na
deteccdo de lesbes hepéticas foi inversamente proporcional ao tempo de intervalo entre o
exame e a cirurgia. A redlizagdo da TC em um intervalo de até 30 dias antes da cirurgia
fornece uma sensibilidade para deteccdo de lesbes de 89% e uma acurécia para a
ressecabilidade de 83%°".

Em pacientes programados para resseccdo hepética, a estimativa do figado
remanescente € essencial para determinacdo do plangamento cirdrgico. A quantidade de
parénquima hepatico preservado apos a resseccdo pode ser mensurada com seguranca atraves
de medicdo volumétrica hepatica baseada em TC, com softwares especificamente
desenvolvidos para este caculo. A RNM também pode ser utilizada para se obter o volume

remanescente, com softwares especificos™.

1.7 HISTORIA DA ULTRASSONOGRAFIA NO INTRAOPERATORIO

O desenvolvimento da ultrassonografia utilizada no intraoperatério iniciou—se em
meados da década de 60. A introducdo da US no ato operatério intencionava prover ao
cirurgido informagdes adicionais tanto no diagndstico quanto no estadiamento tumora que
poderiam alterar o plangiamento cirdrgico. No inicio, eram utilizados aparelhos chamados
“modo-A” ou “Modo-B em imagens estaticas’, ou sga, a representacdo da onda de som
refletida era gerada em uma dimensdo dita unidimensional. Na década de 70, com o avanco da
tecnologia e com o refinamento do instrumental, tornou-se disponivel a reproducdo da

imagem bidimensional e em tempo real, o ultrassom chamado “Modo-B em tempo real”®.
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O primeiro uso da ultrassonografia intraoperatoria é datado de 1953, descrito por Wild
e Reid apud Makuuchi®, que corretamente diagnosticaran um tumor cerebral durante uma
cirurgia utilizando o ultrassom Modo-A. Esses equipamentos eram dificeis de serem
transferidos para uma sala cirurgica, e, dém disso, existiam dificuldades na distingdo de
imagens e na interpretacéo das mesmas, o que dificultou tornarem-se uma tecnologia muito
difundida.

A ultrassonografia intraoperatéria (USIO) foi introduzida como prética clinica no
inicio da década de 80. Cook e Lytton nos Estados Unidos e Makuuchi et al. no Japao foram
0S primeiros a descrever 0 uso intraoperatério do ultrassom do tipo “Modo-B em tempo rea”.
Cook e Lytton descreveram 0 uso durante nefrolitotomia. Makuuchi et al., em 1977,
aplicaram o uso durante cirurgia hepética e do pancreas™. O primeiro transdutor desenhado
especificamente para uso em cirurgias hepaticas foi desenhado por Makuuchi et al. em 1979 e
por Akimoto et al. em 1981, caracterizando-se por ser menor e mais facilmente manipulado
durante as cirurgias. A técnica foi sendo progressivamente utilizada na melhoria do
diagndstico e do manejo de lesbes hepéticas em multiplos centros, incluindo Europa e Estados
Unidos.

Atuamente, 0 equipamento empregado na USIO é o aparato convencional de uma
ultrassonografia com a possibilidade de uso de diferentes probes. E melhor acomodado em
uma sala cirargica se as dimensdes do equipamento forem limitadas, facilitando sua
mobilidade e seu mangjo. Ajustes como o0 “ganho”, “escala de cinza’, “freezing” ou “tirar
fotos” podem ser realizados pelo técnico circulante de sala, ndo sendo necessario um técnico
especializado em ultrassonografia. O probe utilizado deve ser pequeno o suficiente para ser
utilizado em uma cavidade abdominal. A largura do probe varia de 3 a 5¢cm, chegando a um
maximo de 10cm. Probes maiores proporcionam um amplo campo visual, porém requerem
incisbes maiores. A frequéncia do ultrassom varia de 3,5MHz a 7,5MHz, podendo chegar a
10MHz. O poder de resolucdo depende da frequéncia do ultrassom. Conforme a frequéncia
aumenta, o ultrassom perde energia através do tecido e a profundidade maxima de exploracéo
atingida diminui. Ou segja, probes de 3,5MHz tém uma capacidade de profundidade maior mas
menor resolucdo. Probes de 7,5MHz a 10MHz tém menor profundidade mas maior resolucgéo.
Probes de 5SMHz sdo0 considerados um bom equilibrio entre o poder de resolucdo e a
profundidade para cirurgia hepética. A posicdo e a direcdo do probe influenciam na
interpretacdo do exame, o que dificultaria a interpretacdo de um radiologista fora do campo
operatorio, sendo necessario que o cirurgido gque esteja realizando o estudo também interprete

as imagens. Além disso, o0 estudo é frequentemente repetido durante a cirurgia, por exemplo
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para avaliagdo de margens na resseccao de um tumor. Dessa forma, para o método ser bem
empregado, o cirurgido deve estar familiarizado com a técnica. Lesdes hepaticas situadas
numa regido mais superficial do figado sdo mais dificeis de serem detectadas pelo exame do
que as mais profundas. De fato, imediatamente abaixo do probe, por uma profundidade de
alguns milimetros, existe uma zona artefatual, o chamado “bang effect”, que consiste em uma
area abaixo da cdpsula de Glisson. Para evitar esse artefato, pode-se colocar uma barreira de
agua entre o probe e a superficie hepatica (um dedo de luva com solugdo salina por exemplo),
naintencdo de distanciar ambos™.

Com o advento da cirurgia laparoscopica, probes especiais foram desenvolvidos. No
Brasil, os primeiros estudos sobre 0 uso da ultrassonografia por via laparoscopica para estudo
hepético foram relatados por Machado et al®*.

1.8 REFERENCIAL TEORICO

A ultrassonografia intraoperatoria tem diferentes possiveis atuagbes na cirurgia
hepética. E descrita sua utilizagio no estadiamento de neoplasias e como guia para resseccoes
hepéticas®.

Goligher et a.®®, em 1941, foram os primeiros a postular a existéncia de metastases
ocultas no figado, ou sgja, ndo evidentes ao cirurgido no momento da ressec¢éo do tumor
primario, mas ja existentes. Desde entdo, tem sido sugerido que aproximadamente 20-30%
dos pacientes que vao a aparente cirurgia curativa para ressec¢ao do sitio priméario podem ser
portadores de doenca metastética’®”.

Os primeiros estudos realizados comparando os exames de imagem pré-operatorios
com o ultrassom realizado no intraoperatério datam da década de 80. Em 1987, Rifkin et al.,
agrupando a anadlise de 49 pacientes com patologias diferentes, encontraram novas
informagdes em 45% dos casos, em 19% houve alteracdo do plangamento cirdrgico, em
alguns aumentando o nimero de lesdes esperadas e em outros diminuindo.

Em 1989, Parker et a.%, avaliaram em estudo prospectivo pacientes com o
diagnostico de neoplasia maligna hepatica, primaria ou secundéaria. A sensibilidade da
tomografia abdominal com contraste foi de 77%, da papacéo de 91% e da USIO de 98%. Ao
avaiar as relagdes anatdmicas do tumor com as estruturas hepéticas referem a USIO como
responsavel por alterar o plangjamento cirdrgico em 49% dos casos, pelos seguintes motivos:
auxiliar na definicdo anatbmica tanto para permitir resseccdo quanto para abortar, descartar

lesdo suspeitaem TC e identificar novas lesdes. Em 5 casos a cirurgia foi abortada por doenca
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extra-hepatica, identificadas por exploracdo cirurgica. Concluem que tais resultados
corroboraram os achados de Makuuchi et al.” no Jap&o, Bismuth et al.” na Franca e Rifkin et
al.%® nos EUA, todos publicados em 1987, que a introducdo da USIO afeta diretamente o
plangjamento cirdrgico das resseccoes hepaticas.

Em 1993, Soyer et a.” avaliaram prospectivamente 37 pacientes com metéstases
hepéticas. Todos foram submetidos a uma combinacéo de exames pré-operatorios incluindo
US, TC E CTAP. A USIO foi a Unica a detectar novas lesdes em 10,8% dos casos. A USIO
alterou o plangamento cirtrgico em dois (5,4%) dos 37 pacientes, com um intervalo de
confianca de 95% que variou de 0,94% a 19,5%. Diante destes resultados, os autores
recomendam o uso da USIO por ser um método simples, com intencdo n&o apenas de detectar
novas lesdes como também de avaliar a anatomia e que adiciona seguranca a resseccao.

Em 1996, Hanna et a.>* avaliaram retrospectivamente a influéncia da disseccdo
ultrassdnica e da ultrassonografia intraoperatéria em 64 hepatectomias por doenca benigna ou
maligha, comparando a USIO com ultrassonografia e tomografia abdominal convencional.
Alguns pacientes também realizaram tomografia com portografia e/ou ressonancia magnética
sem contraste. Descreve uma sensibilidade da USIO de 98% e dos exames pré-operatorios de
88%. A USIO também agjudou a aumentar a precisdo e a definicdo anatdmica das lesdes,
alterando o plangjamento cirargico em 17,2% dos casos, e tais alteragdes ocorreram por
detalhamento nas relages anatémicas entre 0 tumor e as estruturas vasculares e aumento no
nimero de lesdes. Os autores ndo distinguem o nimero de lesdes detectadas exclusivamente
pelaUSIO.

Bloed et al.”, em artigo publicado em 2000, avaliaram prospectivamente 26 pacientes
submetidos a hepatectomia por metéstases de neoplasia de célon, carcinoma hepatocelular e
hemangioma. Foi comparado TC helicoidal trifasica com a USIO. Observaram que a USIO
forneceu informacfes adicionais em 50% dos casos, sendo responsavel por alteracdo no
plangjamento cirargico em 15% dos casos. Detectou nova lesdo que ndo fora nem visivel e
nem palpavel em apenas 1 caso. Concluem que a tomografia trifasica reduz o impacto da
USIO na deteccdo de novas lesdes, porém a USIO segue com um importante papel no
intraoperatorio, principal mente na definicéo da area de resseccéo.

Em 2000, Gruenberger et al.”* avaliaram o efeito da ecogenicidade da lesfo hepética
na sobrevida do paciente submetido a hepatectomia por metastases de neoplasia colorretal.
Avaliaram a sobrevida ap0s a resseccdo de 143 pacientes, dividindo em dois grupos,
hi perecoicas ou hipoecoicas. Observaram um beneficio significativo na sobrevida do grupo de

pacientes com lesdes hiperecoicas. Além da ecogenicidade, o estadiamento tumoral e o
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diametro da maior lesdo também se correlacionaram com a sobrevida. Sugerem que fatores
biol6gicos tumorais podem ser responsaveis por diferencas na ecogenicidade das lesdes,
refletindo em diferentes sobrevidas nos dois grupos.

Em 2001, Jarnagin et al.”®, em um estudo prospectivo conduzido no Memoria Sloan-
Kettering, analisaram 111 pacientes que foram submetidos a hepatectomia por neoplasia
primaria ou secundaria. Foi analisado o total de novos achados no intraoperatorio e, atribuido
a responsabilidade pela identificagdo a cada método individualmente, foi documentado se o
achado era palpavel, visivel, visivel em eco ou ambos. Na exploragdo cirdrgica, ocorreu um
total de 77 novos achados em 61 pacientes, incluindo novas lesdes, invasao vascular, extensdo
da doenca e presenca de cirrose. A USIO sozinha foi responsavel por 35 dos novos achados
em 21 pacientes. Destes 35 novos achados, 8 eram novas lesdes. Os autores encontraram que,
destes 35 novos achados, vistos pela ecografia sozinha, ocorreu mudanca no plangjamento
cirargico em 8 pacientes dos 111 analisados. Concluem que mudancas no plangjamento
cirargico foram raramente atribuidas a USI O sozinha, apenas em 7% dos pacientes.

Em 2004, Sahani et al.”® analisaram retrospectivamente 79 pacientes submetidos a
resseccdo hepética por neoplasia priméria ou secundaria, todos submetidos a RNM com
contraste até 6 semanas antes da resseccéo. Encontraram lesdes adicionais em 10 pacientes,
todas vistas pela USIO, ndo definido se também visivels e/lou palpaveis. O manejo cirdrgico
foi aterado em 3 pacientes, 4% do total. Observaram que o tamanho das novas |esdes variou
de 3 a 13mm. Concluem que, com a melhoria dos métodos de imagem, a RNM tem
apresentado uma melhor sensibilidade para detectar lesdes, sendo menos sensivel para lesdes
menores de 1cm. Concluem que a USIO continua a ser um excelente método de imagem,
principalmente na delineacdo da vascul arizacdo hepatica em relacéo ao tumor.

Em 2005, em estudo redizado no Brasil, en S3o Paulo, Cohen et a.”’, avaliando
prospectivamente 35 pacientes com metastases de tumor colorretal, neuroendocrino, renal,
entre outros, determinaram a importancia da USIO em sua ingtituicdo. A USIO foi
determinante para a mudanca no planejamento cirdrgico em 25,7% dos casos. Independente
de ter provocado mudanca no plangjamento cirurgico, a US foi considerada util em 65,7% dos
casos. A USIO sozinha detectou em 8 pacientes novas lesdes. Concluem que a USIO é Util na
avaliacdo e na conduta intraoperatorias durante as resseccoes de metastases hepéticas,
especialmente com nédul os pequenos.

Agrawal et a.®’, em 2006, apresentaram uma série retrospectiva de 76 pacientes com
carcinoma colorretal que realizaram ultrassonografia hepética durante a resseccéo colonica.

Foram encontrados 11 pacientes com lesbes metastéticas inicialmente ndo detectadas em
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tomografia abdominal helicoidal e em ultrassom pré-operatérios. N&o distinguem se alguma
destas lesbes poderia também ser detectada pela palpacéo. Concluem que ainda ha limitagéo
na habilidade de deteccdo de algumas lesbes em exames pré-operatérios e que a USIO
melhora a deteccdo de doenca hepética oculta em pacientes submetidos a colectomia por
adenocarcinoma colorretal .

Tamandl et a.”® em estudo publicado em 2008, realizado em Viena, avaliaram
prospectivamente 194 pacientes submetidos a resseccdo hepatica por metastase de
adenocarcinoma colorretal. Todos submetidos a MDTC e RNM durante a avaliagdo pré-
operatOria. Encontraram em 16 pacientes (8,2%) lesdes adicionais durante a cirurgia. Destes,
em 11 casos as lesdes eram superficiais, menores de 1cm, visivels e palpaveis. Em 2,6% dos
casos foram encontradas novas |leses vistas exclusivamente pela USIO. Em 91,8% dos casos,
ndo foi acrescentada informacdo adicional pela USIO. Analisando as caracteristicas dos
pacientes com lesbes adicionais, observaram que a presenca de multiplas lesdes se
correlacionou com o achado de lesdo adicional, 15 dos 16 pacientes com novas lesdes tinham
multiplas lesdes (p<0,001). Em analise multivariada, os pacientes tratados com quimioterapia
neoadjuvante ndo apresentaram risco maior de novas lesdes intraoperatérias. Todos 0s
pacientes com |esdes adicionais também apresentaram um escore de Fong elevado. Os autores
concluem que utilizando adequado estadiamento pré-operatério a chance de se detectar novas
lesBes durante a cirurgia € bastante baixa, mesmo em pacientes submetidos a quimioterapia
neoadjuvante, que a taxa de deteccéo de novas lesdes caiu dramaticamente abaixo dos 10%, e
gue quando se tratam de nddul os i solados essa taxa € ainda menor, de 1,1%.

Choti et al.”, em 2008, publicaram um artigo prospectivo com 99 pacientes,
comparando a ecogenicidade das metéstases hepaticas de carcinoma colorretal. Nesse estudo,
encontraram 52% de lesbes hipoecogénicas, 35,7% isoecoicas e apenas 12,3% das lesdes
eram hiperecoicas. Foram comparadas também as caracteristicas das lesbes no mesmo
paciente e entre pacientes, encontrando uma semel hanca estati sticamente significativa entre as
lesBes em um mesmo sujeito. O grupo sugere que a aparéncia da maior lesdo poderia predizer
a aparéncia de uma possivel lesdo oculta. Na metodologia desse estudo, as imagens do
intraoperatorio foram gravadas e analisadas por trés revisores independentes, e todos
classificaram as imagens em ecogenicidade (escore E) variando de 1 a 5 e padréo
ultrassonogréfico (escore P) variando de 1 a 4. Nao foi observada relacéo entre ecogenicidade
com realizacdo de quimioterapia, presenca de esteatose hepética, idade, sexo, tamanho do
tumor e nimero e localizacdo das lesdes. Concluem que uma potencia fraqueza do estudo

seria 0 esquema de graduacdo visual, que tem sido bastante criticado por ser um critério
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subjetivo, examinador dependente, ja que as |esdes hepaticas podem ocorrer em um extenso e
continuo espectro.

Blyth et al.*, em um artigo publicado em 2008, compararam a RNM pré-operatéria de
84 pacientes com metastases hepaticas de cancer de cdlon com os achados histopatol 6gicos.
Encontraram 5 novas lesdes, sendo 4 delas menores de 5mm e uma de 7mm. Concluiram que
a RNM aobteve 100% de sensibilidade em lesbes maiores de 1cm, falhando em detectar |esbes
subcentimeétricas.

Sietses et a.® publicaram um estudo em 2010, com a andlise retrospectiva de 100
pacientes submetidos a hepatectomia por metastases de neoplasia colorretal. Todos
submetidos a MDTC pré-operatoria. Nesse estudo, identificaram 23 novas lesdes (20%)
durante o ato operatorio, todas avaliadas pela USIO, ndo especificando quantas eram também
visivels ou palpaveis. Informagdes adicionais com relacdo ao numero de lesdes, tamanho,
localizacdo e extensdo tumoral foram providas pela USIO em 45 casos (38%),
consequentemente houve mudanca no planegjamento cirdrgico em 30% casos. Concluem que a
USIO permanece crucialmente importante, com uma alta taxa de deteccdo de novas lesbes no
intraoperatorio e a de mudancga no planejamento cirdrgico.

Vledder et al.®!, em um estudo prospectivo redizado na John Hopkins University,
publicado em 2010, avaliaram 213 pacientes submetidos a hepatectomia por metastases de
cancer colorretal. Foi avaliada a sensibilidade da USIO em detectar novas |lesbes durante a
cirurgia e se existem fatores associados que poderiam predizer o achado de novas lesbes no
intraoperatorio. A USIO foi comparadacom aMDTC ou RNM pré-operatérias com contraste.
O tempo entre a redlizagdo do exame pré-operatorio e a cirurgia foi de até 60 dias. Foram
consideradas novas lesdes diagnosticadas exclusivamente pela USIO apenas aguelas que ndo
eram detectadas também pela pal pacéo e/ou inspecdo. Foram detectadas novas |esdes em 16%
dos pacientes, levando a uma mudanca no planejamento cirargico em 9% dos casos. Em 22
pacientes, ou sgja, 10% dos casos, as novas lesdes foram detectadas exclusivamente pela
USIO. Todas as novas lesdes detectadas pela USIO eram iguais ou menores de 1,5cm. Em
analise multivariada, os fatores associados a deteccéo de lesbes adicionais no intraoperatorio
foram o numero total de lesdes detectadas em exames pré-operatorios e a ecogenicidade das
lesBes. Pacientes com 4 ou mais |esdes pré-operatorias tinham uma chance de 26% de detectar
novas lesdes durante a cirurgia, pacientes com 2 ou 3 lesdes tinham 11% de chance de novas
lesbes e aqueles com uma lesdo solitaria apenas 3% (p<0,001). Pacientes com lesbes
isoecoi cas tinham significativamente menos chance de lesdes adicionais do que os com lesbes

hi perecoicas ou hipoecoicas.
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Wagnetz et a.®?, em 2011, conduziram um estudo em que foram avaliados
retrospectivamente 292 casos de hepatectomia por neoplasia maligna, primaria ou secundaria.
A sensibilidade da USIO foi comparada com a sensibilidade da RNM e da MDTC, ambas
com contraste pré-operatério. A MDTC apresentou uma sensibilidade significativamente
superior a USIO na andlise por segmentos. Em um caso, uma nova lesdo foi detectada apenas
pela palpacdo. A USIO detectou em 2,3% dos pacientes novas lesdes, levando a alteracéo do
plangamento cirargico em 2,7% dos casos. Concluem que a TC ou a RNM tem uma
sensibilidade equivalente ou maior em identificar segmentos hepaticos envolvidos por
neoplasia, tanto em andlise conjunta quanto em analise individual de metéstases de neoplasia
colorretal.

Em 2011, D’Hondt et al.® publicaram um estudo retrospectivo em que analisaram 418
pacientes submetidos a hepatectomia por neoplasia secundaria hepética. Foi realizada MDTC
e/ou RNM em todos os pacientes. A USIO foi a Unica responsavel por mudanca no
plangjamento cirdrgico em 16,7% dos casos, e em 11,2% dos pacientes detectou novas lesdes
durante o intraoperatorio, ndo especificando se tais lesbes eram também visiveis e/ou
palpaveis.

Ainda em 2011, em um estudo japonés prospectivo publicado por Hata et al.®*, foram
analisados 183 pacientes submetidos a 254 hepatectomias por metéstases de neoplasia
colorretal. Foram individualizados os papéis da tomografia helicoidal pré-operatoria, da
pal pacdo/visualizacdo e da USIO. Em 24,1% dos pacientes foram encontradas novas |lesoes.
Em 8,2% dos casos as novas lesdes foram detectadas exclusivamente pela USIO, a maioria
menores de 1cm.

Em um estudo publicado em 2013, Ferrero et a.® avaliaram retrospectivamente 515
pacientes que haviam sido submetidos a resseccdo hepatica por metastases de carcinoma
colorretal. Observaram um total de 25,6% de novas lesdes identificadas no intraoperatorio,
ndo especificando quantos destes foram encontrados exclusivamente pela USIO. O diametro
das novas lesdes variou de 1 a 21mm, com uma média de 9mm. Observaram ateracdo no
plangamento cirdrgico em 27,2% dos casos. Nesse estudo, identificaram em andlise
multivariada que metastases sincronicas, bilobares, mais de 3 lesdes e indice de massa
corporal maior ou igua a 30 sdo fatores preditores de novas lesbes detectadas no

intraoperatorio.
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1.9 JUSTIFICATIVA

O USIO tem sido documentado em cirurgias de resseccdo hepatica como Util em duas
grandes fungdes, no estudo anatdmico e no estadiamento tumoral. Na ultima década, foram
publicados estudos com resultados conflitantes no que diz respeito a utilizagdo da USIO como
método de estadiamento tumoral. Analisando mais detalhadamente esses estudos, percebe-se
gue muitos deles ndo detalham quais lesdes foram encontradas pela USIO, pela palpacéo e
visualizacdo ou por ambas, 0 que pode ser um dos motivos pelos quais os resultados sdo
diferentes.

Sabe-se que a maioria das lesdes detectadas pela USIO sdo lesdes menores do que
10mm e geralmente periféricas. Essas lesdes sdo descritas como detectadas tanto pela
pal pacdo como também pela ecografia.

Apropriadamente, muito esforgco tem sido feito na direcéo de se definir fatores clinicos
e biologicos que predizem desfechos. Vem-se tentando identificar se existem fatores que
poderiam influenciar a capacidade de identificacdo de novas lesdes no intraoperatorio pela
ecografia. A identificac@o de tais fatores poderia determinar a necessidade da indicagcdo do
método para casos especificos.

Como a melhoria dos métodos de imagem pré-operatorios € uma constante, a

realizacao repetida de estudos comparativos € justificada ao longo dos anos.

1.10 OBJETIVOS

1. Verificar a importancia da USIO no tratamento cirdrgico dos pacientes submetidos a
resseccdo de metastases hepéticas por neoplasia colorretal no Hospital Santa Rita, do
Complexo Hospitalar da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, onde é

empregada de formarotineira.

2. Avadliar isoladamente o impacto da USIO no estadiamento tumoral e na avaliacéo
anatémica.
3. | dentificar fatores associados que podem predizer a deteccdo de novas lesdes.
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RESUMO

Introducéo: o cancer de colon € uma das neoplasias mais frequentemente encontradas no
Brasil e no mundo®. O figado é frequentemente o primeiro local de doenca metastética e pode
ser 0 unico sitio em até 30-40% dos pacientes com doenca avancada. A ultrassonografia
intraoperatoria (USIO) tem sido documentada em cirurgias de resseccao hepética como Util
em duas grandes funcdes, no estudo anatémico e no estadiamento tumoral®. Objetivos: os
objetivos deste estudo foram verificar a importancia da USIO no tratamento cirdrgico dos
pacientes submetidos a resseccdo de metastases hepaticas por neoplasia colorretal e avaliar
isoladamente o impacto da USIO no estadiamento tumoral e na avaliagdo anatémica destes
pacientes. M étodos. foram incluidos pacientes submetidos a hepatectomia via laparotémica
por metastase de adenocarcinoma colorretal. Todos os pacientes foram submetidos a pelo
menos um dos seguintes exames de imagem, tomografia de abddémen com contraste
endovenoso, ressonancia nuclear magnética com contraste endovenoso ou tomografia por
emissdo de poésitrons. Resultados. foram avaliadas 56 hepatectomias, em 49 pacientes.
Metade dos pacientes era do género masculino (50%), com uma media de idade de 57 anos.
Foram encontradas novas lesdes no intra-operatorio confirmadas em anatomopatol 6gico em
comparacéo com 0s exames de imagem pré-operatorios em 12 pacientes (21,4% dos casos).
Dos 12 casos com novas lesdes, em 11 pacientes as lesdes foram detectadas tanto pela
palpacdo quanto pela ultrassonografia. Ocorreu um caso em gue a palpacdo identificou nova
lesdo, porém a ecografia ndo a visuaizava, tratava-se de nédulo pequeno e superficial. A
ecografia gjudou a definir o plangjamento cirdrgico fornecendo informagfes adicionais em
35,7% dos casos. Conclusdes: este estudo demonstra que a USIO é ainda muito utilizada para
confirmar a impressdo pré-operatoria em um grande nimero de pacientes, sendo a unica
maneira de se avaliar no intraoperatorio as relagdes entre o tumor e as estruturas vasculares
hepéticas e ductos biliares. Demonstra também que a USIO sozinha ndo foi responsavel pela
identificacdo de novas lesdes no intraoperatério, todas as novas lesdes foram detectadas
também pela palpacdo, muito provavelmente por se tratarem de lesdes superficiais, mais
dificilmente detectadas pelos exames pré-operatorios. Nos pacientes com lesdes adicionais
detectadas pela palpacdo, aUSIO foi utilizada para avaliar as relaces das novas lesdes com o
parénquima hepatico. Tais mudancgas se devem muito provavelmente a melhor qualidade dos
exames de imagem realizados no pré-operatorio. Por estas razdoes a USIO permanece como
uma importante ferramenta no arsenal terapéutico das metastases hepaticas, e deve continuar a
ser utilizada rotineiramente.

Palavras-chave: Cancer colorretal. Hepatectomia. Ultrassonografia intraoperatoria.
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Introducéo

O cancer de cdlon € uma das neoplasias mais frequentemente encontradas no Brasil e
no mundo. Para o Brasil no ano de 2014 estima-se que ocorrerdo 32.600 novos casos de
cancer colorretal. O figado é frequentemente o primeiro local de doenca metastética e pode
ser 0 unico sitio em até 30-40% dos pacientes com doenca avancada. A resseccao hepética
completa, quando factivel, € a Unica aternativa terapéutica associada com uma maior
sobrevida. Em torno de 20% a 30% dos pacientes com metastases hepaticas sdo considerados
portadores de | esBes potencial mente ressecaveis’.

Em muitas instituicdes a tomografia computadorizada (CT) € a modalidade de imagem
de escolha no segmento da neoplasia colorretal, devido a fécil aquisicdo das imagens e a
tolerabilidade do paciente. Se lesbes sdo identificadas com algum grau de dificuldade para
caracterizar ou quando esteatose hepatica é significativamente presente, opta-se pela
complementagdo com ressonancia nuclear magnética (RNM)®°. A sensibilidade na deteccéo
de lesbes hepéticas € inversamente proporcional ao tempo de intervalo entre o exame e a
cirurgia™.

A ultrassonografia intraoperatoria (USIO) tem sido documentada em cirurgias de
resseccdo hepética como atil em duas grandes fungbes, no estudo anatdbmico e no
estadiamento tumoral®>. Na Ultima década, foram publicados trabalhos com resultados
conflitantes no que diz respeito a utilizacdo da USIO como método de estadiamento tumoral.
Como a melhoria dos métodos de imagem pré-operatérios € uma constante, a realizacdo
repetida de estudos comparativos € justificada ao longo dos anos.

Os objetivos deste estudo foram verificar a importancia da USIO no tratamento
cirargico dos pacientes submetidos a resseccdo de metastases hepaticas por neoplasia
colorretal e avaliar isoladamente o impacto da USIO no estadiamento tumoral e na avaliagcéo
anatdmica destes pacientes, operados no Hospital Santa Rita, do Complexo Hospitalar da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, onde € empregada de forma
rotineira.

Materiais e méodos

Foi realizado um estudo observacional, de delineamento transversal. Foram incluidos
pacientes submetidos a hepatectomia via laparotbmica por metastase de adenocarcinoma
colorretal, operados pelo Servico de Cirurgia Oncolégica Hepato-Biliar do Hospital Santa
Rita, do Complexo Hospitalar da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
entre outubro de 2011 e agosto de 2013.

Todos os pacientes foram submetidos a pelo menos um dos seguintes exames de
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imagem: tomografia de abdémen com contraste endovenoso, ressonancia nuclear magnética
com contraste endovenoso ou tomografia por emissdo de pésitrons (PET-CT). Os resultados
dos exames de imagem pré-operatorios eram regularmente discutidos em reunido semanal
multidisciplinar, quando eratragado o planejamento cirurgico.

Todas as imagens foram revisadas por dois radiologistas, especializados em abdémen,
sem o conhecimento dos achados intraoperatorios. O tamanho, o nimero e a localizacéo
segmentar envolvida foram anotados em ficha especifica.

Os exames de imagem ndo foram padronizados, uma vez que parte deles foi trazida de
Outros servicos.

Todas as ultrassonografias intraoperatérias foram realizadas pelo mesmo cirurgido,
utilizando um equipamento de ultrassonografia com transdutor curvilineo 1.4 — 5 MHz
(Siemens CH5-2) apds mobilizacdo hepética.

Os achados intraoperatérios foram documentados durante ou imediatamente apés a
operacado, incluindo tamanho, nimero e localizacdo de todas as |esdes, os segmentos hepéticos
envolvidos e quando a lesdo era palpavel, visivel, visivel na USIO ou ambas. A opinido do
cirurgido arespeito da utilidade da ecografia era anotada, definindo se a ecografia forneceu ou
ndo informacdo adicional. A ecografia intraoperatéria foi considerada fornecedora de
informacdo adicional quando gjudou alocalizar alesdo com precisdo, quando gjudou a definir
anatomia, quando gudou na realizacdo da radiofrequéncia, quando ajudou a descartar lesdo
suspeita em exames pré-operatorios e quando identificou novales&o.

Qualguer nova lesdo que tenha sido identificada pela ecografia e que ndo tenha sido
previamente palpada foi considerada como identificada pela USIO isoladamente. Como,
também, qualquer nova lesdo que tenha sido identificada pela palpagéo e ndo encontrada pela
USIO foi registrada como detectada pela palpacdo isolada. As novas lesdes que foram
inicialmente palpadas e observadas pela USIO foram consideradas como identificadas por
ambeas.

Os dados dos exames de imagem pré-operatérios foram comparados com os resultados
intraoperatorios, e as discrepancias foram documentadas.

Quando a resseccdo completa com margens negativas era considerada impossivel, a
destruicéo local do tumor com ablacdo por radiofrequéncia era considerada. Essa técnica
utiliza a ecografia como guia para posicionamento adequado do equipamento, e nestes casos a
USIO foi considerada fundamental no intraoperatorio.

Para o calculo de sensibilidade foi utilizada a avaliagéo histol6gica como padréo-ouro.

Para estimar a taxa de falsos negativos do exame tomogréfico pré-operatdrio com margem de
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erro maxima de 8% em nivel de confianca de 95%, calculou-se que seriam necessarios pelo
menos 55 pacientes. A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico
STATA 11.2 (Copyright 1985-2009 Stata Corp LP, texas 77845 USA).

Dados quantitativos foram descritos por média ou mediana, segundo distribuicéo dos
valores. ComparagOes entre grupos foram realizadas por teste t de Student ou seu equivalente
ndo parameétrico, na quebra de pressupostos gaussianos. Comparactes de dados categoricos
foram realizadas por teste de qui-quadrado ou exato de Fisher. Foi considerado como
estati sticamente significativo o valor de p < 0,05.

O trabalho foi submetido e aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa da Irmandade
Santa casa de Misericordia de Porto Alegre e da Universidade Federal de Ciéncias da Saude
de Porto Alegre, conforme protocolo de nimero 3619/11 de 12/8/2011 e parecer de nimero
1344/11 de 15/09/2011, respectivamente.

Resultados

Durante o periodo estudado, foram avaliadas 56 hepatectomias, em 49 pacientes. Do
total, 15 pacientes haviam sido submetidos a hepatectomia prévia, 7 destas realizadas antes do
inicio deste estudo. Metade dos pacientes era do género masculino (50%), com uma média de
idade de 57 anos. A tabela 1 ilustra as caracteristicas dos pacientes.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes.

Variavel Numer o de pacientes (%)
| dade (anos) 57+ 12 (30 a85)
Geénero (masculino) 28 (50%)

Sitio do tumor primario

Cdlon 50 (89,3%)

Reto 6 (10,7%)
Estéagio do tumor primario

T1-T2 7 (12,5%)

T3-T4 38 (67,9%)
Quimioterapia pré-operatoria

Sim 49 (87,5%)

N&o 5 (8,9%)
Esteatose

Nao/Leve 25 (44,6%)

Moderada/Severa 13 (23,2%)
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Dois pacientes foram submetidos a hepatectomia em dois tempos, e no primeiro tempo
cirargico foi ligada a veia porta em ambos. Dois pacientes foram submetidos a
radiofrequéncia associada a resseccao.

Das 56 hepatectomias, 87,5% dos casos realizaram tomografia pré-operatoria, 10,7%
dos pacientes realizaram ressonancia magnética e 3,5% realizaram PET-CT. O tempo médio
entre 0 exame de imagem pré-operatério e acirurgiafoi de 53 dias.

A ecografia gjudou a definir o plangamento cirargico fornecendo informacgdes
adicionais em 35,7% dos casos (tabela 2). Das informagdes adicionais, em 16% das vezes
gjudou a localizar alesdo com precisdo, nestes casos eram lesdes profundas, com dificuldade
na definicdo das bordas da lesdo apenas com a papacdo, sendo que em um caso guiou a
resseccdo com o posicionamento de agulha e em outro caso o nédulo néo era palpavel, sendo
a ecografia fundamental para encontralo. Em outros 16% dos casos a ecografia forneceu
informagdes adicionais gjudando a definir anatomia, ou seja, a proximidade de grandes vasos,
a presenca de invasdo portal ou a irressecabilidade. Em dois pacientes a ecografia auxiliou na
realizacéo da radiofrequéncia e em outros dois a caracterizar lesdes que antes eram suspeitas
em exames pré-operatorios mas que com a ecografia se confirmou tratar-se de leses cisticas.

A ecografia ndo foi considerada como Unica responsavel pelo achado de nova lesdo em

nenhum caso.

Tabela 2 — Impacto daUSIO.

Variavel Numer o de pacientes (%)

Sem informacé&o adicional 30 (53,6%)

Com informacéo adicional 20 (35,7%)
Localizar com precisao 8 (16%)
Definir anatomia 8 (16%)
Radiofrequéncia 2 (4%)
Identificar novas lesbes 0
Descartar lesdo 2 (4%)

Foram encontradas novas lesdes no intraoperatorio confirmadas em
anatomopatol6gico em comparacdo com 0s exames de imagem pré-operatorios em 12
pacientes (21,4% dos casos). Dos 12 casos com novas lesdes, em 11 pacientes as |esdes foram
detectadas tanto pela palpacdo quanto pela ultrassonografia. Ocorreu um caso em que a
palpacdo identificou nova lesdo, porém a ecografia ndo a visualizava, tratava-se de nodulo

pegueno e superficial.
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Dos pacientes com lesdes consideradas como novas durante a cirurgia e ressecadas
como tal, 92,8% dos casos foram confirmados como neoplasicos em anatomopatol 6gico, e em
7,1% dos casos o resultado foi falso positivo (4 pacientes).

Do total de pacientes com novos nodulos em anatomopatologico, a ecografia
identificou 78,5% dos casos, ou sgja, em dois pacientes a nova lesdo foi identificada somente
em anatomopatol6gico. A tabela 3 ilustra os detalhes de cada exame isoladamente, como
também da pal pacéo.

O tamanho médio das novas lesdes foi de 1,1cm, variando de 0,4cm a menor até
2,0cmamaior.

Tabela 3 — Analise da sensibilidade e especificidade dos métodos diagnosticos.

Falso negativo Falso positivo  Sensibilidade Especificidade

Variave
(N) (N) (%) (%)
Exames
] . 12 3 81% 76%
pré-operatorios
Tomografia 10 3 82% 92%
Ressonancia
. 2 0 75% 100%
magnética
PET-CT 0 0 100% 100%
usio 3 4 94% 92%
Pal pacéo 3 4 94% 92%
Discussao

O papd da ultrassonografia intraoperatoria em cirurgia hepatica tem sido largamente
estudado, o valor da USIO no estadiamento tumoral em pacientes que vao a resseccao
hepética por metéstase de neoplasia colorretal € motivo de debate, havendo maior consenso
quanto a utilidade da USIO na definicdo anatdbmica. Ao se analisar detalhadamente os artigos
publicados na ultima década percebe-se que existe uma grande variagdo no achado de novas

lesBes e nainfluéncia da USIO em alterar o plangjamento cirurgico.



Tabela 4 — Comparacéo entre os resultados dos estudos publicados nos ultimos dez anos.

1° Autor Ano N° Diagndstico Exames Novas Novas Alteracdo Informacéo

de pré-op. lesdes pela deplano adicional
pcts (%opct) USIO (Yo pct) (Yo pct)
(Y pct)
Bloed® 2000 26 MCCR, MDTC NI 3,8% 15% 50%
HCC,
Hemangioma
Jarnagin 2001 111 Neoplasia MDTC, NI NI 7% 18%
13 malignal®  CTAP,
ou 2° RNM,
PET-CT
Sahani * 2004 79  Neoplasia RNM 12% NI 4% NI
maligna 1°
ou 2°
Cohen®™ 2005 25 Neoplasia TC,US, NI 22% 25,7% 65,7%
maligna 2° RNM
Tamandl 2008 194 MCCR MDTC, 8,2% 2,6% NI 8,2%
16
= RNM
Blyth? 2008 84 MCCR RNM 59% NI NI NI
Sietses® 2010 100 MCCR MDTC 20% NI 30% 38%
Viedder 2010 213 MCCR MDTC, 16% 10% 9% NI
19
RNM
Wagnetz 2011 292 Neoplasia MDTC, 2,7% 2,3% 2,7% NI
X maligna 1° RNM
ou 2°
D’'Hondt 2011 418 Neoplasia MDTC, 11,2 NI 16,7 NI
2 malignal®  RNM
ou 2°
Hata % 2011 183 MCCR MDTC 24,1%  8,2% 22% NI
Ferrero® 2013 515 MCCR MDTC, 25,6% NI 27,2% NI
PET,
RNM,
us

Legendas: MCCR: metéstases de carcinoma colorretal, HCC: carcinoma hepatocelular, MDTC: tomografia
computadorizada multislice, CTAP: tomografia com arterioportografia, RNM: ressonancia nuclear magnética,
PET-CT: tomografia por emissdo de pdsitrons, TC: tomografia computadorizada, US: ultrassom, NI: ndo

informado.
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A definicdo de novas lesdes encontradas pela USIO durante o ato operatorio ndo fica
sempre clara, 0 que ocorre € que muitas vezes 0 numero de novas lesdes encontradas no
intraoperatorio fica 100% atribuido a USIO, ndo sendo distinguidos quantos foram
exclusivamente encontrados pela USIO e quantos foram também visiveis e palpavels, o que
poderiajustificar a discrepancia entre os resultados apresentados por diferentes estudos.

Isso € mais comumente encontrado em estudos retrospectivos, quando fica mais dificil
acessar este tipo de especificacdo. No inicio dos anos 2000, Jarnagin et al.** corroboraram
esse aspecto em avaliacdo detalhada sobre a responsabilidade da USIO, USIO associada a
palpacdo e palpacdo exclusiva, atribuindo a USIO exclusiva pouca responsabilidade em
mudanca de conduta. Mais recentemente, estudos como o de Tamand! et al.*® demonstraram
ainda que em 8,2% dos 194 pacientes estudados foram encontradas novas lesdes, porém
atribuem a USIO 2,6% dos achados, os outros 5,7% eram lesdes superficiais e papaveis.
Ainda relataram a contribuicdo da inspecéo e da palpacdo do diagnéstico de novas lesbes
Bloed", Hata®, e Vledder'®, com o achado de novas lesBes sendo atribuido exclusivamente &
USIO, variando de 3,8% a 11,4% dos pacientes. O papel da USIO nestes casos seria 0 de
detectar novas lesdes profundas no parénquima hepético. Diferentemente, Sietses et a.’%, em
2010, encontraram novas lesbes em 20% dos casos durante o ato operatorio, todas avaliadas
pela USIO, ndo especificando quantas eram também visiveis e/ou palpaveis. Também Ferrero
et a., em 2013, ndo especificam quantas das 25,6% novas lesdes foram exclusivamente
detectadas por USIO ou também por pal pacéo.

Neste estudo optamos por individualizar a responsabilidade pela deteccdo da nova
lesdo, se detectada exclusivamente por palpacdo ou USIO ou ambas, e apenas aguelas que
seriam realmente perdidas sem a USIO € que foram consideradas como novas lesdes
encontradas pela USIO. Dessa forma, acreditamos que possamos nos aproximar do verdadeiro
papel da USIO no estadiamento tumoral. Encontramos novas lesdes em 21,4% dos casos,
todas eram lesfes superficiais, facilmente identificadas pela palpacdo. Nenhuma foi detectada
exclusivamente pela USIO.

Conforme os estudos de Wiering em 2007 e Blyth em 2008, as |esdes menores de
1lcm sdo as principais responsaveis pelo achado de novas lesdes no intraoperatorio ndo vistas
em exames pré-operatorios. Tais achados sugerem o tipo de limitacdo da avaliagdo pré-
operatoria, ou sgja, a dificuldade em se evidenciar lesdes pequenas e superficiais. No nosso
estudo encontramos um tamanho meédio de novas lesdes de 1,1cm.

Outro fator que pode contribuir para diferentes resultados € a comparacdo entre

metastases de neoplasia colorretal com metastases de outros sitios primérios ou com
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neoplasias primarias do figado. Diferentes tumores apresentam comportamentos biol 6gicos
distintos. Sabe-se que alteracdes do parénquima hepatico podem dificultar a identificacdo das
lesBes, como € o caso do carcinoma hepatocelular, que mais comumente ocorre em figados
cirroticos. Além disso, diferencas entre a ecogenicidade das lesdes podem influenciar o
diagnéstico, conforme proposto por Choti et al.>® e Vledder et al.°. Também pode variar de
acordo com a realizagdo ou ndo de quimioterapia pré-operatoria, indicada em determinadas
neoplasias, interferindo no parénquima hepético de forma desigual. Por estes motivos, neste
estudo optou-se pela inclusdo apenas de metastases de cancer colorretal, com a intencéo de
minimizar os efeitos que o comportamento bioldgico tumoral possa influenciar, até mesmo
sobre aspectos ainda ndo estudados.

Assemelhando-se a Ferrero et al.?* e Hata et al.%, encontramos um nimero de novas
lesbes acima de 20%. Isso pode estar associado a dois fatores. Primeiro, os exames de
imagem dos nossos pacientes ndo foram uniformizados. 1sso ocorreu porque muitos dos
nossos pacientes vieram encaminhados de outras instituicdes ja estadiados, e com exames
considerados de qualidade. Segundo, houve um maior atraso entre a realizagcdo do exame de
estadiamento e a cirurgia em alguns casos, maior do que gostariamos, por questdes de
logistica do préprio sistema de salide. Conforme o trabalho de Yang et al.™, a sensibilidade na
deteccdo de lesdes hepaticas é inversamente proporcional ao tempo de intervalo entre 0 exame
eacirurgia

Tem havido grande discussdo a respeito da utilizacdo do PET-CT no diagnostico de
metastases hepaticas do cancer colorretal, e aprofundar-se neste aspecto ndo € o objetivo deste
estudo, no entanto tem-se sugerido que a PET-CT tem papel importante no diagnéstico de
doenca extra-hepética®. Nesse estudo foram avaliados poucos pacientes com PET-CT,
realizado ainda como exame complementar, ndo permitindo qualquer tipo de andlise mais
detalhada a respeito da sensibilidade diagnostica do exame.

Em uma avaliacéo da trgjetéria dos estudos sobre USIO desde os primeiros traba hos
até os dias atuais, tem-se uma variacdo de alteracdo no plangjamento cirdrgico que vai de
2,7% a 49% dos casos operados. Na década de 90, Soyer et al.?’ destacaram o uso da USIO
ndo apenas para estadiamento tumoral, que nesse estudo ndo teve achados significativos mas
como extremamente Util para avaliar a anatomia e adicionar seguranca a resseccao hepética.
Alguns autores optaram por utilizar o critério mudancga no planejamento cirurgico referindo-se
a mudancas na érea de resseccao programada para maior ou para menor, atribuindo ou néo a
diferenciaco entre as responsabilidades pela mudanca entre a palpacdo e a IOUS. Outros

autores ainda referem-se ao impacto da USIO, quando a USIO influenciou no plangjamento
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cirargico por identificar a proximidade de grandes vasos, fornecendo informagdes adicionais.

No presente estudo, a USIO foi responsavel por fornecer informagdes adicionais em
35,7% dos casos. Outro estudo brasileiro publicado em 2005™ apresenta a utilidade da USIO
em 65,7% dos casos operados, principal mente na delineacdo da anatomia, sendo responsavel
por mudanca no planegjamento cirdrgico em 25,7% dos casos.

Torna-se importante a definicdo do que exatamente € esperado da ultrassonografia
realizada durante a cirurgia. Se for esperado um melhor estadiamento tumoral, a USIO
hepética estaria também indicada durante a realizacdo de colectomia por adenocarcinoma,
mesmo gue em exames de imagem pré-operatorios ndo se tenha visualizado nenhuma leséo
hepética, conforme sugerido no estudo de Agrawall et al.?®, em que os autores concluem que a
USIO melhora a deteccéo de doenca hepética oculta em pacientes submetidos a colectomia
por adenocarcinoma colorretal.

Esses resultados ndo devem ser interpretados como sugestivos de que a USIO néo é
atil. Ao contrario, USIO confirma aimpressao pré-operatoria em muitos pacientes, e € aunica
maneira de se avaliar as relagbes entre o tumor e as estruturas vasculares hepéticas e ductos
biliares maiores. Nos pacientes com lesdes adicionais detectadas pela palpacdo, a USIO foi
utilizada para avaliar as relacdes das novas lesdes com o parénquima hepatico. Apesar de em
menor nimero, a USIO ainda € capaz de identificar novas lesdes ndo vistas em exames pré-
operatorios. Por estas razbes a USIO permanece como uma importante ferramenta no arsenal
terapéutico das metéstases hepéticas, e deve continuar a ser utilizada rotineiramente. Porém
este estudo demonstra que a USIO sozinha € responsavel por um menor nimero de
identificacdo de novas lesbes do que antes ocorrido. Também demonstra que € menor a
influéncia no plangjamento cirdrgico do que na década de 90. Tais mudancas se devem a

melhor qualidade dos exames de imagem realizados no pré-operatorio.
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RESUMO

Introducéo: o papel da ultrassonografiaintraoperatéria (USIO) em cirurgia hepaticatem sido
largamente estudado. A identificacdo de lesbes no parénquima hepatico pode ser dificultada
quando extensa fibrose ou esteatose estéo presentes, particularmente mais comuns gquando
empregados regimes quimioterdpicos contendo oxaliplatina ou irinotecano'. Mais
recentemente, tem-se buscado quais fatores poderiam influenciar nos achados
ultrassonogréaficos intraoperatorios. Fatores como a ecogenicidade, quimioterapia e o nUmero
de lesdes tem sido avaliados®®. A identificacdo de tais fatores poderia determinar a
necessidade da indicagdo do método para casos especificos. Objetivo: identificar fatores que
possam predizer a deteccdo de novas lesdes neste grupo de pacientes. Métodos. foram
incluidos prospectivamente pacientes submetidos a hepatectomia via laparotdbmica por
metastase de adenocarcinoma colorretal. Todos os pacientes foram submetidos pelo menos a
um dos seguintes exames de imagem, tomografia de abdémen com contraste endovenoso,
ressonancia nuclear magnética com contraste endovenoso ou tomografia por emissdo de
positrons. Todas as ultrassonografias intraoperatorias foram realizadas pelo mesmo cirurgido.
Os achados intraoperatorios foram documentados durante ou imediatamente ap0os a operacao.
Foram avaliados os possiveis fatores que poderiam estar associados com o achado de novas
lesBes detectadas no intraoperatorio. Resultados. foram avaliadas 56 hepatectomias, em 49
pacientes. Foram encontradas novas lesdes no intraoperatdrio confirmadas como metastaticas
em anatomopatol 6gico em 12 pacientes (21,4% dos casos). Em andlise multivariada, apenas o
nimero de nodulos maior de 4 foi fator preditivo da ocorréncia de novas lesdes no
intraoperatorio. Em relacdo a esteatose, apesar de ndo significativo, pacientes com esteatose
moderada e severa tenderam a ter maior probabilidade de nova lesdo. O tamanho da maior
lesdo, quimioterapia pré-operatoria, rehepatectomia, sitio do tumor primério e o tempo entre o
exame de imagem e a cirurgia ndo foram associados a uma maior chance de ocorréncia de
novas lesdes. Conclusio: este estudo demonstra que a probabilidade de se identificar lesbes
durante o ato operatorio € influenciada pelo niUmero de lesdes diagnosticadas em exames pré-
operatorios. Provavel mente existam outros fatores influentes, conforme tem sido sugerido por
diferentes autores.

Palavras-chave: Hepatectomia. Intraoperatério. Ultrassonografia.
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Introducéo

O cancer de cdlon € uma das neoplasias mais frequentemente encontradas no Brasil e
no mundo. No ano de 2014, para o Brasil, estima-se que ocorrerdo 32.600 novos casos de
cancer colorretal®. O figado é frequentemente o primeiro local de doenca metastética e pode
ser 0 unico sitio em até 30-40% dos pacientes com doenca avancada. A resseccao hepética
completa, quando factivel, € a Unica aternativa terapéutica associada com uma maior
sobrevida®™™.

A identificac8o de lesbes no parénguima hepatico pode ser dificultada quando extensa
fibrose ou esteatose estdo presentes, particularmente mais comuns quando empregados
regimes quimioterpicos contendo oxaliplatina ou irinotecano’. Em muitas instituicbes a
tomografia computadorizada (TC) € a modalidade de imagem de escolha no seguimento
devido afécil aquisicdo das imagens e atolerabilidade do paciente.

Os primeiros estudos realizados comparando os exames de imagem pré-operatorios
com o ultrassom realizado no intraoperatério datam da década de 80™. A utilizacdo da
ultrassonografia intraoperatéria (USIO) durante as resseccOes hepaticas € descrita no
estadiamento da neoplasia e como guia para ressecgdes™. Mais recentemente, tem-se buscado
quais fatores poderiam influenciar nos achados ultrassonograficos intraoperatorios. Fatores
como a ecogenicidade, quimioterapia e o nimero de lesdes tém sido avaliados®>. A
identificacdo de tais fatores poderia determinar a necessidade da indicagdo do método para
casos especificos.

Os objetivos deste estudo sdo identificar fatores que possam predizer a deteccdo de

novas |lesdes neste grupo de pacientes.

Materiais e méodos

Foi realizado um estudo observacional, de delineamento transversal. Foram incluidos
pacientes submetidos a hepatectomia via laparotbmica por metastase de adenocarcinoma
colorretal, operados pelo Servico de Cirurgia Oncolégica Hepato-Biliar do Hospital Santa
Rita, do Complexo Hospitalar da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
entre outubro de 2011 e agosto de 2013.

Todos os pacientes foram submetidos pelo menos a um dos seguintes. tomografia de
abdémen com contraste endovenoso, ressonancia nuclear magnética com contraste
endovenoso ou tomografia por emissdo de positrons (PET-CT). Os resultados dos exames de
imagem pré-operatorios eram regularmente discutidos em reunido semanal multidisciplinar,

quando eratragado o plangjamento cirdrgico.
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Todas as imagens foram revisadas por dois radiologistas, especializados em abdémen,
sem o conhecimento dos achados intraoperatorios. O tamanho, o nimero e a localizacéo
segmentar envolvida foram anotados em ficha especifica.

Os exames de imagem ndo foram padronizados, uma vez que parte deles foi trazida de
Outros Sservicos.

Todas as ultrassonografias intraoperatérias foram realizadas pelo mesmo cirurgido,
utilizando um equipamento de ultrassonografia com transdutor curvilineo 1.4 — 5 MHz
(Siemens CH5-2) apds mobilizacdo hepética.

Os achados intraoperatérios foram documentados durante ou imediatamente apés a
operacado, incluindo tamanho, nimero e localizacdo de todas as |esdes, os segmentos hepéticos
envolvidos e quando aleséo era palpavel, visivel, visivel naUSIO ou ambas.

Qualguer nova lesdo que tenha sido identificada pela ecografia e que ndo tenha sido
previamente palpada foi considerada como identificada pela USIO isoladamente. Como,
também, qualquer nova lesdo que tenha sido identificada pela palpagéo e ndo encontrada pela
USIO foi registrada como detectada pela palpacdo isolada. As novas lesdes que foram
inicialmente palpadas e identificadas pela eco foram consideradas como identificadas por
ambeas.

Quando a resseccdo completa com margens negativas era considerada impossivel, a
destruicéo local do tumor com ablag&o por radiofrequéncia era considerada.

Para o calculo de sensibilidade foi utilizada a avaliagéo histol6gica como padréo-ouro.
Para estimar a taxa de falsos negativos do exame tomogréfico pré-operatdrio com margem de
erro maxima de 8% em nivel de confianca de 95%, calculou-se que seriam necessarios pelo
menos 55 pacientes. A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico
STATA 11.2 (Copyright 1985-2009 Stata Corp LP, texas 77845 USA).

Dados quantitativos foram descritos por média ou mediana, segundo distribuicéo dos
valores. ComparagOes entre grupos foram realizadas por teste t de Student ou seu equivalente
ndo paramétrico, na quebra de pressupostos gaussianos. Comparactes de dados categoricos
foram realizadas por teste de qui-quadrado ou exato de Fisher. Os fatores associados a novos
nodulos foram avaliados por andlise univariada e multivariada. Foi considerado como
estati sticamente significativo o valor de p < 0,05.

O trabalho foi submetido e aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa da Irmandade
Santa casa de Misericordia de Porto Alegre e da Universidade Federa de Ciéncias da Saude
de Porto Alegre, conforme protocolo de nimero 3619/11 de 12/8/2011 e parecer de nimero
1344/11 de 15/09/2011, respectivamente.
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Resultados

Durante o periodo estudado, foram avaliadas 56 hepatectomias, em 49 pacientes. Do
total, 15 pacientes haviam sido submetidos a hepatectomia prévia, 7 destas realizadas antes do
inicio deste estudo. Metade dos pacientes era do género masculino (50%), com uma média de

idade de 57 anos. A tabela 1 ilustra as caracteristicas dos pacientes.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes.

Variavel NuUmer o de pacientes (%)
| dade (anos) 57+ 12 (30a85)
Género (masculino) 28 (50%)
Sitio do tumor primario

Cdlon 50 (89,3%)

Reto 6 (10,7%)
Estagio do tumor primario

T1-T2 7 (12,5%)

T3-T4 38 (67,9%)
Quimioterapia pré-operatoria

Sim 49 (87,5%)

N&o 5 (8,9%)
Esteatose

Nao/Leve 25 (44,6%)

Moderada/Severa 13 (23,2%)

Dois pacientes foram submetidos a hepatectomia em dois tempos, e no primeiro tempo
cirargico foi ligada a veia porta em ambos. Dois pacientes foram submetidos a
radiofrequéncia associada a resseccao.

Das 56 hepatectomias, 87,5% dos casos realizaram tomografia pré-operatoria, 10,7%
dos pacientes realizaram ressonancia magnética e 3,5% realizaram PET-CT. O tempo médio
entre 0 exame de imagem pré-operatério e acirurgiafoi de 53 dias.

Foram encontradas novas lesdes no intraoperatorio confirmadas em
anatomopatol6gico em comparacdo com 0s exames de imagem pré-operatorios em 12
pacientes (21,4% dos casos). Em 11 casos foram detectadas tanto pela palpacdo quanto pela

ultrassonografia. Ocorreu um caso em que a palpacdo identificou nova lesdo, porém a
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A andlise dos fatores analisados como preditivos na deteccdo de novas lesbes esta

ilustrada na tabela 2. Em andlise univariada, apenas o nimero de nédulos maior de 4 e a

presenca de esteatose de moderada a severa intensidade foram fatores preditivos da ocorréncia

de novas lesbes. O tamanho da maior lesdo, quimioterapia pré-operatoria, re-hepatectomia,

sitio do tumor primario e o tempo entre 0 exame de imagem e a cirurgia ndo foram associados

a uma maior chance de ocorréncia de novas lesdes. Foram submetidos a quimioterapia pré-

operatoria 87,7% dos pacientes.

Tabela 2 — Andlise univariada dos fatores preditivos na deteccdo intraoperatéria de novas

lesdes.
_ Com nova lesdo Sem nova lesdo p
Variavel
(N=12) (N=44)
NUmero de nodulos
>4 9 (75%) 6 (13,6%) <0,001
<4 3 (25%) 38 (86,4%)
Tamanho damaior lesdo 35+-138 40+-2,1 0,428
Quimioterapia
Sim 12 (100%) 37 (88,1%) 0,575
N&o 0 5 (11,9%)
Esteatose
Nao/Leve 4 (36,4%) 21 (77,8%) 0,024
Moderada/Severa 7 (63,6%) 6 (22,2%)
Re-hepatectomia 3 (25%) 12 (27,3%) 1,00
Sitio do tumor primario
Cdlon 12 (100%) 38 (86,4% 0,323
Reto 0 6 (13,6%)
Tempo entre 0 exame de
imagem e acirurgia
< 30dias 2 (16,7%) 21 (47,7%) 0,096
> 30 dias 10 (83,3%) 23 (52,3%)

A deteccdo de metéastases adicionais foi significativamente impactada pelo nimero de

lesBes diagnosticadas em exames pré-operatorios. Os pacientes com 4 ou mais lesdes tém
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significativamente maior chance de detectar novas lesdes no intraoperatorio, permaneceu
associado significativamente apds gjuste em andlise multivariada (RP = 4,71 ; 1C 95% = 1,43
al54; p=0,011).

Em relacdo a esteatose, apesar de ndo significativo, pacientes com esteatose moderada
e severa tenderam ater maior probabilidade de novalesdo (RP = 2,35; 1C 95% = 0,88 a 6,28;
p = 0,090).

Discussdo

Nos ultimos anos, a identificagdo de em quais pacientes ha maior probabilidade de se
encontrar novas lesdes durante a exploracéo cirurgica tem sido questionada. No presente
estudo, encontramos novas lesdes em 21,4% dos casos, todas |esdes superficiais, identificadas
pela palpacdo. Poucos sdo os estudos que buscam possivels fatores predisponentes neste
grupo de pacientes. A presenca de caracteristicas diferentes que influenciem a deteccdo
tumoral pode ser um dos motivos pelos quais existem resultados discrepantes na literatura
com relacéo a deteccdo de novas lesdes durante a resseccdo hepética.

Um numero crescente de pacientes submetidos a cirurgia de metastases hepaticas tem
sido submetido a quimioterapia pré-operatoria. Neste estudo, 87,7% dos pacientes foram
submetidos a quimioterapia antes da cirurgia. Foi sugerido que a quimioterapia neoadjuvante
poderia ser uma das causas de maior dificuldade com o estadiamento por alterar a estrutura do
tecido hepético. No presente estudo a quimioterapia sozinha ndo aumentou o risco de
detectar-se novas lesdes durante a cirurgia. Esse resultado corrobora os achados descritos na
literatura de Tamand| et al.™® e Choti et a.%, e mais recentemente de Vledder et al.?, todos
afirmaram ndo encontrar associacdo entre a quimioterapia e ateracdo no estadiamento
intraoperatorio.

O numero total de lesdes detectadas em exames pré-operatorios € outro aspecto que
tem sido sugerido como influente na deteccdo intraoperatéria. Vledder®, Ferrero® e Tamandl®
encontraram essa associacdo, ao passo que Choti® ndo. No presente estudo encontramos que a
probabilidade de encontrar lesbes adicionais associase de forma independente com a
presenca de multiplos tumores. Em pacientes com o nimero de nédulos maior ou igual a4 ha
uma maior probabilidade de identificar lesdes adicionais durante a cirurgia. As implicactes
clinicas destes achados séo importantes, em particular enquanto abordagens cirurgicas estdo
sendo oferecidas a pacientes com doenca hepética mais extensa, a utilidade da USIO pode ter
um papel cadavez maisimportante, no sentido de identificar e tratar todas as |eses.

Em relacdo a presenca de esteatose, ap0s 0 guste na analise multivariada ndo
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permaneceu significativa, a presenca de esteatose moderada e severa tenderam a ter maior
probabilidade de nova lesdo. Tavez, se for analisado um grupo maior de pacientes, essa
associagdo possa se confirmar, porém esses resultados corroboram os achados de Choti et al .,
gue ndo encontraram associagao entre a acuracia da USIO e a presenca de esteatose.

Alguns autores sugerem que a acuracia da ultrassonografia pode ser influenciada
também pelas caracteristicas ecogénicas das lesdes. Essas metéstases podem variar em um
amplo e continuo espectro. Gruenberger et al.?, ao avaliarem a ecogenicidade das lesdes
hepéticas, dividiram as lesdes em hiperecoicas e hipoecoicas. Vledder et a.* dividiram em
hiperecoicas, hipoecoicas e isoecoicas. Choti et a.® classificaram as imagens em
ecogenicidade (escore E) variando de 1 a 5 e padréo ultrassonografico (escore P) variando de
1 a 43, Por ainda ndo existir um padrdo na graduac&o, uma potencial fraqueza desse formato
de estudo seria 0 esgquema de graduacdo visual. Porém, tem-se sugerido que lesdes isoecoicas
s80 mais dificilmente diagnosticadas pela USIO pela maior dificuldade de diferencia-las do
parénquima hepatico. No nosso estudo optamos por ndo avaliar as caracteristicas ecogénicas
das lesbes metastaticas, pois ndo encontramos uma maneira objetiva de classificalas durante
0 andamento do estudo, o que poderia gerar um importante viés de afericéo.

Em 2013, Ferrero et al.” ainda identificaram que metéstases sincronicas, bilobares, e
indice de massa corporal maior ou igual a 30, sdo outros fatores preditores de novas lesbes
detectadas no intraoperatorio.

Uma limitagdo desse estudo foi que 0 nimero e a qualidade dos exames de imagem
pré-operatérios ndo foram uniformes. O intervalo entre o exame de imagem e a cirurgia
também foi bastante variavel. Porém, apesar destas limitacfes, estes numeros refletem a
realidade do que é possivel ser realizado no diaadiano nosso meio.

Em suma, nosso estudo demonstra que a probabilidade de se identificar lesdes durante
0 ato operatorio € influenciada pelo nimero de lesdes diagnosticadas em exames pré-
operatorios. Estudos com maior nimero de pacientes sd0 necessarios para corroborar essa
afirmacdo. Provavelmente existam outros fatores influentes, conforme tem sido sugerido por
diferentes autores. Existem ainda fatores desconhecidos relacionados ao comportamento
biol6gico do tumor que possivelmente também exercam alguma influéncia. Quanto maior
nosso conhecimento a respeito da doenca, melhores seréo as chances de controle e aumento

na sobrevida
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ABSTRACT

Introduction: one of the most common cancers found around the world is colon cancer”.
Frequently the liver is the first place of metastasic disease, and it can be the only site in 30-
40% of patients with advanced disease. Intra-operatory ultrasound (IOUS) has been
documented in surgery of liver resection as being useful for the anatomical study and in tumor
staging™*. Objectives: to verify the importance of |OUS in the surgical treatment of patients
undergoing resection of hepatic metastases of colorectal cancer and to evaluate the impact of
IOUS in the anatomical study and tumor staging. Methods. patients having undergone
hepatectomy via laparotomy for metastasic colorectal carcinoma were included. All patients
were submitted to at least one of the following imaging exams. computed tomography (CT)
and magnetic resonance of the abdomen with intravenous contrast or positron emission
tomography (PET-CT). Results: 56 hepatectomies were evaluated in 49 patients. Half were
males (50%), with a mean age of 57 years. In twelve patients (21.4% of the cases) new intra-
operatory lesions were found and confirmed on pathology. Of the 12 patients with new
lesions, 11 had their lesions detected by palpation and IOUS. In one case papation alone
found a new small and superficial metastatic nodule. IOUS helped to define the surgical
planning with additional information in 35.7% of the cases. Conclusions: this study
demonstrates IOUS, still widely used to confirm the preoperative impression, is the only way
to evauate intra-operatively the relationship between the tumor and hepatic vascular
structures and bile ducts. It shows IOUS alone was not responsible for the identification of
one new lesion intra-operatively. All new lesions were detected also by palpation, most likely
because they were superficial, detected by preoperative imaging with difficulty. In patients
with additional lesions detected by palpation, IOUS was used to evaluate the relationship of
new lesions in the liver parenchyma. These changes are probably related to the improving
quality of imaging studies performed pre-operatively. For these reasons IOUS remains an
important tool in the therapeutic armamentarium of liver metastases, and should continue to
be used routinely.

Key-words: Hepatectomy. Intra-operatory. Ultrasound.
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Introduction

Colon is one of the most frequent sites of cancer anywhere in the world. 32600 new
cases of colorectal cancer are expected to occur in Brazil in the year of 2014, The liver isthe
most frequent first site of metastatic disease and it can be the only site in up to 40% of
patients with advanced disease®>. Complete hepatic resection, when feasible, is the only
therapeutic alternative associated with higher survival®>. About 30% of the patients with
hepatic metastases are considered to have lesions amenable to resection®.

In many institutions computed tomography (CT) is the imaging modality of choice in
the follow-up of colorectal cancer due to easy image acquisition and patient comfort”®. CT
may be complemented with magnetic resonance imaging (MR) when lesions are difficult to
characterize or when fatty deposition is significantly present”. Sensitivity in detecting liver
damage is inversely proportional to the time interval between examination and surgery™.

IOUS has been suggested to be useful in hepatic resection surgery in two major roles:
anatomical study and tumor staging™. In the last decade conflicting data has been published
about IOUS in tumor staging. As imaging continually improves repeated comparative studies
arejustified.

The objectives of this study were to verify the importance of IOUS in surgica
treatment of patients submitted to resection of hepatic metastases from colorectal cancer, and
to evaluate its impact in tumor staging and in anatomical evaluation of patients operated at
Santa Rita Hospital, where IOUS is routine.

Methods

An observational, cross-sectiona study evaluated patients submitted to hepatectomy
via laparotomy due to metastases from colorectal carcinoma operated at a single unit between
October 2011 and August 2013.

Patients underwent at least one of the following imaging tests: CT or MR of the
abdomen with intravenous contrast, or PET-CT. Results of pre-operatory imaging were
regularly discussed in weekly multidisciplinary meeting, when surgical planning was traced.

All images were reviewed by two specialized radiologists without the knowledge of
intra-operatory findings. The size, number and location of lesions were noted on a specific
form.

Imaging acquisition was not standardized as many came from other services.

All 10US were performed by the same surgeon, using equipment with curvilinear
transducer (1.4 — 5 MHz, Siemens CH5-2), after hepatic mobilization.
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Intra-operatory findings noted during or immediately after operation included time,
number and location of lesions, hepatic segments involved and whether lesions were palpable,
visible, visible on IOUS or both. The opinion of the surgeon on the usefulness of IOUS was
defined by whether it brought additional information. IOUS was considered to bring
additional information when it helped to find the lesion with precision, to define anatomy, to
define radiofrequency, to define lesions which had been suspicious in pre-operatory exams,
and when it identified new lesions.

New lesions identified by 10US and not been previously palpated were considered
identified by IOUS, and vice-versa. A new lesions identified by palpation and observed by
IOUS were considered as identified by both.

Findings of pre-operatory imaging were compared with the intra-operatory results and
the differences were noted.

When a complete resection with negative border was considered impossible, the local
destruction of the tumor with ablation by radiofrequency was considered. This technique uses
IOUS for positioning of the equipment. In these cases |IOUS was considered fundamental.

Histological evaluation was used as gold standard for to estimate the sensitivity of
imaging, by considering the rate of false negatives in pre-operatory CT. With the maximum
margin of error of 8% and level of confidence at 95%, it was calculated that 55 patients would
be necessary. Statistical analysis was performed by STATA 11.2 (Copyright 1985-2009 Stata
Corp LP, Texas 77845, USA).

Quantitative data was described by average and median, according to the distribution
of the sample. Comparisons between groups were performed by Student's t test or its
nonparametric equivalent, when Gaussian assumptions were broken. Comparisons were
carried out with the chi-squared or Fisher exact test. The value of p < 0.05 was considered
statistically significant.

The work was submitted and approved by the ethics and research commitee of the
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre according to protocol n° 3619/11 of
12/08/2011.

Results

56 hepatectomies in 49 patients were evaluated during the studied period. 15 patients
had been submitted to a previous hepatectomy, whose 7 having been realized before the
beginning of this study. Half of the patients were masculine (50%), with a mean age of 57
years. The tab 1 shows the characteristics of the patients.
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Tab 1 - Characteristics of the patients.

Variable Number of Patients (%)
Age (years) 57 +12(30a85)
Genre (masculine) 28 (50%)
Site of the Primary Tumor

Colon 50 (89.3%)

Rectus 6 (10.7%)
Staging of the Primary Tumor

T1-T2 7 (12.5%)

T3-T4 38 (67.9%)
Preo-peratie chemotherapy

Yes 49 (87.5%)

No 5 (8.9%)
Steatosis

No/ Slight 25 (44.6%)

Moderated / Severe 13 (23.2%)

Two patients were submitted to hepatectomy in two times, in the first surgical time
portal vein was linked in both. Two patients were submitted to radiofrequency associated to
resection.

From the 56 hepatectomies, 87.5% of the cases underwent pre-operatory tomography,
10.7% of the patients underwent magnetic resonance and 3.5% underwent PET-CT. The
average time between the pre-operatory image examination and the surgery was 53 days.

The echography helped to define the surgical planning giving additional information
in 35.7% of the cases (tab 2). From the additional information, in 16% of the time helped to
track the lesion with precision, in these cases were deep lesions with difficulty in defining the
margin of the lesion only with palpation. In one case it guide the resection with the position of
the needle and in other the nodal was not palpable, the echography been essential to find it. In
other 16% of the cases the echography provided additional information helping to define
anatomy, in other word, the proximity of large vessels, the presence of portal invasion or
irresectability. In two patients the echography helped in the performance of radiofrequency
and in two patients helped to characterize lesions that yet were suspected in pre-operatory

examinations but with the echography showed to be cystic lesions. The echography was not
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considered as the only responsible by the finding of the new lesion in any case.

Tab 2 - Impact from OQUIS.

Variable Number of patients (%)

Without additional information 30 (53,6%)

With additional information 20 (35,7%)
Trakking with precision 8 (16%)
Defining anatomy 8 (16%)
Radiofrequency 2 (4%)
|dentify new lesions 0
Discard lesion 2 (4%)

New lesions in the intra-operatory were founded, confirmed in pathology when
comparing with the pre-operatory imaging exams in 12 patients (21.4% of the cases). From
the 12 cases with new lesions, in 11 the lesions were detected by palpation and by the
ultrasound. One case in which palpation identified a new lesion occurred, but the echography
do not viewed it, it was a small and superficial nodal.

From patients with lesions considered as new during surgery and resected as such,
92.8% of the cases were confirmed as malignant on pathology, and in 7.1% of cases the result
was false positive (4 patients).

Of all patients with new nodules in pathology, sonography identified 78.5% of the
cases, in other words, in two patients the new lesion was identified only in pathology. Table 3
illustrates the details of each test isolated, and also of palpation.

The average size of new lesions was 1.1 cm, ranging from 0.4 cm to 2.0 cm the
smallest to largest.

Tab 3 — Analysis of sensitivity and specificity of diagnostic methods.

False Negative False Positive Sensitivity Specificity
(N) (N) (%) (%)

Variable

Exams
12 3 81% 76%
Pre-operatory
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Tomography 10 3 82% 92%
Magnetic
2 0 75% 100%
Ressonance
PET-CT 0 0 100% 100%
IOUS 3 4 94% 92%
Palpation 3 4 94% 92%
Discussion

The role of IOUS in hepatic surgery has been largely studied; the value of IOUS in
tumor staging in patients that undergo hepatic resection for metastasis from colorectal
neoplasia is a reason for discussion, having more consensus to the usefulness of IOUS in
anatomical definition. The published articles in the last decade have a large variation in the
finding of new lesions and in the influence of IOUS in changing the surgical planning (Table
4).

Tab 4 — Comparison between studies published in the last 10 years.

1% Year  N°of Diagnosis Preop  New New Changing Additional
Author patients exams lesions by planning information
IOUS
Bloed” 2000 26 CCCM, MCT NI 3,8% 15% 50%
HCC,
Hemangioma

Jarnagin 2001 111 Malignant MCT, NI NI 7% 18%
3 cancer AT,

(primary or MR,
secondary) PETCT

Sahani * 2004 79 Malignant MR 12% NI 4% NI
cancer
(primary or
secondary)
Cohen® 2005 25 Secondary CT, NI 22% 25,7% 65,7%
malignant us,
cancer MR
Tamandl 2008 194 CCCM MCT, 82% 2,6% NI 8,2%
16 MR
Blyth *’ 2008 84 CCCM MR 5,9% NI NI NI
Sietses® 2010 100 CCCM MCT 20% NI 30% 38%
Vledder 2010 213 CCCM MCT, 16%  10% 9% NI
19

MR
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Wagnetz 2011 292 Malignant MCT, 27% 23% 2,7% NI
20 cancer MR
(primary or
secondary)
D’Hondt 2011 418 Malignant MCT, 11,2 NI 16,7 NI
2 cancer MR
(primary or
secondary)
Hata % 2011 183 CCCM MCT 241% 82% 22% NI
Ferrero® 2013 515 CCCM MCT, 25,6% NI 27,2% NI
PET,
MR,
UsS

Legend: CCCM: colorretal colorectal carcinoma metastasis, HCC: hepatocellular carcinoma, MCT: multisliced
computed tomography, AT: arterialportographic tomography, MR: magnetic resoncance, PET-CT: positron

emission tomography, CT: computed tomography, US: ultrasound, NI: non informed.

Defining new lesions founded by 10US during the operatory act it’s not always clear,
what occurs is that much times the number of new lesions founded in the surgery stays 100%
attribute to the IOUS, not been distinguished how many was exclusively founded by 10US
and haw many were also visible and palpable, what could justify the discrepancy presented by
different studies. This is more commonly founded in retrospective studies, when it is more
difficult getting access to this type of specification. In the beginning of 2000, Jarnagin et al™
corroborate this aspect in detailed evaluation about the responsibility of 10US, IOUS
associated with palpation and exclusive palpation, attributing to exclusive 10US little
responsibility in changing conducts. More recently studies like Tamandl et a'® demonstrate
that in 8.2% from 194 studied patients were founded new lesions, but they attribute for IOUS
2.6% from de findings, the other 5.7% were superficial and palpable lesions. A contribution
from inspection and palpation was also related in the diagnosis of new lesions Bloed™* Hata?,
and Vledder®, with the finding of new lesions been attributed exclusively to IOUS, varying
from 3.8% to 11.4% of the patients. The role of IOUS in these cases would be the detection of
new profound lesions in the hepatic parenchyma. Differently, Sietses et al*® in 2010 founded
new lesions in 20% of the cases during the operatory act, all of them evaluated by 10US, not
specifying how many were also visible and palpable. Ferrero et d® in 2013 also do not
specify how many from the 25.6% new lesions were exclusively detected by IOUS or also by
pal pation.

In this study we opted to individualize the responsibility of detecting the new lesion, if
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it was detected exclusively by palpation, or by IOUS, or by both, only that ones that would be
really lost without IOUS that was considered as new lesions founded by IOUS. By this way
we believe that we could get near to the true role of IOUS in the tumor staging. We found
new lesions ins 21.4% of the cases, al being superficial lesions, easily detected by pal pation.
None of them were detected exclusively by IOUS.

According to studies from Wiering in 2007%* and Blyth in 2008, the lesions smaller
than 1cm are the main responsible by the finding of new lesions in the intra-opeartory that
were not seen in pre-operative exams. This suggests the type of limitation of the pre-operative
evaluation, in other words, the difficulty in put on evidence small and superficial lesions. At
our study we found an average size of new lesions of 1,1cm.

Comparing metastasis from colorectal neoplasia from other primary sites or with
primary neoplasia from the liver can contribute to difference in the studies. Different tumors
present different biological behavior. It's well known that alteration in the hepatic
parenchyma could difficult the identification of lesions, as it is the case of hepatocellular
carcinoma, what occurs more commonly in cirrhotic livers. Furthermore, difference between
echogenicity of lesions could influence the diagnosis, as it propose Choti et al® and Vledder
et al’®. Also could variate according to the realization or not of pre-operative chemotherapies
indicated in some cancers, what affects the hepatic parenchymain an unequal way.

Resembling Ferrero et a®® and Hata et al?, we found a number of new lesions above
20%. This can be associated with two factors. First, the imaging findings of our patient were
not standardized. This happened because many of our patients were referred from other
ingtitutions already staged, and with tests considered having quality. Second, there was a
longer delay between the examination for staging and surgery in some cases, more than we
would like, for reasons of logistics of the health system itself. According to Yang et a* work,
sengitivity in the detection of liver lesions is inversely proportional to the time interval
between the examination and surgery.

There has been much discussion about the use of PET-CT in the diagnosis of liver
metastases of colorectal cancer, deepen in this aspect is not the purpose of this study, however
it has been suggested that PET-CT has an important role in diagnosing disease extra-
hepatica’. In this study were evaluated few patients with PET-CT, also performed as a
complementary examination, not allowing any more detailed analysis about the diagnostic
sensitivity of the test.

In a review of the trajectory of studies about IOUS from the earliest works to the

present day, it has avariation of alteration in surgical planning that goes from 2.7% to 49% of
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operated cases.®? In the 90's, Soyer et a*’ pointed out the use of IOUS not only for tumor
staging, which in this study had no significant findings, but as extremely useful to evaluate
the anatomy and add security to hepatic resection. Some authors™>*#*>*® have opted to use the
changing criterion in surgical planning referring to changes in the area of resection scheduled
to higher or lower, giving or not the differentiation between the responsibilities for the change
between palpation and IOUS. Other authors®>***® also refer to the impact of 10US when
IOUS influenced surgical planning by identifying the proximity of large vessels, providing
additional information.

In the present study, IOUS was responsible to give additional information in 35.7% of
the cases. Other Brazilian study published in 2005™ shows the usefulness of IOUS in 65.7%
of the operated cases, mainly in the delineation of anatomy, being responsible for changing in
surgical planning in 25.7% of the cases.

It's important to define what exactly is expected from the IOUS. If was expected a
better tumor staging, the hepatic IOUS would be also indicated during the performance of
colectomy by adenocarcinoma, even if it in pre-operatory imaging exams it could not have
been possible to view any liver lesion, as it says in Agrawall et a®, in which the authors
conclude that the IOUS improve the detection of hidden hepatic disease in patients submitted
to colectomy due to colorectal adenocarcinoma.

This study demonstrate that the IOUS aone was not responsible to identify new
lesions in the intra-operatory, all of them was detected also by palpation, most probably by
being superficial lesions, more difficultly detected by pre-operatory exams. These results must
not be interpreted as suggestive that 10OUS is not useful. IOUS confirms the pre-operative
impression in many patients, and it is the only way to evaluate during the intra-operatory the
relations between tumor and the vascular hepatic structures and biliary ducts. In patients with
additional lesions detected by palpation, IOUS was used to evaluate the relations between the
new lesions and the hepatic parenchyma. These changes are most probably due to the best
quality of imaging exams performed preoperatively. For these reasons the IOUS remains an
important tool in the therapeutic armamentarium of liver metastases, and should continue to
be used routinely.
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ABSTRACT

Introduction: the role of intra-operatory ultrasound (IOUS) has been studied extensively.
Identification of lesions in the hepatic parenchyma is more difficult when there is fibrosis or
steatosis, which are increased by chemotherapy with oxaliplatin and irinotecan. Recently, the
role of chemotherapy, lesion echogenesis and number of lesions and their relationship with
IOUS findings has been object of interest. If these factors were known the choice of the right
method would be possible. Objective: identify factors that can predict detection of new
lesions. Methods. patients undergoing open hepatectomy for metastatic colorectal
adenocarcinoma were prospectively included. All patients were submitted to one of the
following imaging modalities: computed tomography (CT) and magnetic resonance (MR) of
the abdomen with intravenous contrast or positron emission tomography (PET-CT). All IOUS
were made by the same surgeon. The intra-operatory findings were noted during or instantly
after the operation to evaluate factors associated to new lesions. Results: 56 hepatectomies
were evaluated in 49 patients. Half were males (50%), with a mean age of 57 years. In twelve
patients (21.4% of the cases) new intra-operatory lesions were found and confirmed on
pathology. Only number of nodules higher than 4 was a predictive factor for the finding of
new lesions at surgery in multivariate analysis. Patients with moderate or severe steatosis
have increased chance to have new lesions, though not significantly. Size of the larger lesion,
pre-operatory chemotherapy, repeated hepatectomy, primary tumor location and time between
imaging and surgery were not associated to new lesions. Conclusion: The chance of
identifying new lesions at surgery is influenced by the number of lesions diagnosed in pre-
operatory exams. Some authors suggest that other factors may also be relevant.

Key-words: Hepatectomy. Intra-operatory. Ultrasound.
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Introduction

Colon is one of the most frequent sites of cancer anywhere in the world. 32600 new
cases of colorectal cancer are expected to occur in Brazil in the year of 2014°. The liver isthe
most frequent first site of metastatic disease and it can be the only site in up to 40% of
patients with advanced disease’®. Complete hepatic resection, when feasible, is the only
therapeutic alternative associated with higher survival®**.

Extensive fibrosis or steatosis can make more difficult the search for lesions in the
hepatic parenchyma, more commonly when chemotherapy with oxaliplatin and irinotecan its
used’. In many institutions CT is the imaging modality of choice in the follow-up of
colorectal cancer due to ease of acquisition and patient comfort™> ™.

The firsts studies comparing pre-operatory imaging exams with IOUS are from the
1980's™. The use of 1OUS in hepatic resection is described in cancer as a guide for
resection™. Recently, the role of chemotherapy, lesion echogenesis and number of lesions,
and their relationship with 10US findings have been the object of interest*>. If these factors
were known the choice of the right method would be possible in specific patients.

The goal of this study isto identify factors that can predict detection of new lesions.

Methods

An observational, cross-sectiona study evaluated patients submitted to hepatectomy
via laparotomy due to metastases from colorectal carcinoma operated at a single unit between
October 2011 and August 2013.

Patients underwent at least one of the following imaging tests: CT or MR of the
abdomen with intravenous contrast, or PET-CT. Results of pre-operatory imaging were
regularly discussed in weekly multidisciplinary meeting, when surgical planning was traced.

All images were reviewed by two specialized radiologists without the knowledge of
intra-operatory findings. The size, number and location of lesions were noted on a specific
form.

Imaging acquisition was not standardized as many came from other services.

All 10US were performed by the same surgeon, using equipment with curvilinear
transducer (1.4 — 5 MHz, Siemens CH5-2), after hepatic mobilization.

Intra-operatory findings noted during or immediately after operation included time,
number and location of lesions, hepatic segments involved and whether lesions were palpable,
visible, visible on IOUS or both.

New lesions identified by 10US and not previously palpated were considered
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identified by 10US, and vice-versa. New lesions identified by palpation and observed by
IOUS were considered as identified by both.

When a complete resection with negative border was considered impossible, the local
destruction of the tumor with ablation by radiofrequency was considered.

Histological evaluation was used as gold standard for to estimate the sensitivity of
imaging, by considering the rate of false negatives in pre-operatory CT. With the maximum
margin of error of 8% and level of confidence at 95%, it was calculated that 55 patients would
be necessary. Statistical analysis was performed by STATA 11.2 (Copyright 1985-2009 Stata
Corp LP, Texas 77845, USA).

Quantitative data was described by average and median, according to the distribution
of the sample. Comparisons between groups were performed by Student's t test or its
nonparametric equivalent, when Gaussian assumptions were broken. Comparisons were
carried out with the chi-squared or Fisher exact test. Factors associated with new nodules
were evaluated by univariate and multivariate analysis. Was considered statistically
significant value of p < 0.05.

The work was submitted and approved by the ethics and research committee of the
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre and Universidade Federal de Ciéncias
da Saude de Porto Alegre according to protocol n° 3619/11 of 12/08/2011 and 1344/11 of
15/09/2011, respectively.

Results

56 hepatectomies in 49 patients were evaluated during the studied period. 15 patients
had undergone a previous hepatectomy, 7 before the beginning of this study. Half of the
patients were male (50%), with a mean age of 57 years. Table 1 shows the characteristics of

the patients.

Tab 1 - Characteristics of the patients.

Variable Number of Patients (%)
Age (years) 57 +12(30a85)
Genre (masculine) 28 (50%)
Site of the Primary Tumor

Colon 50 (89,3%)

Rectus 6 (10,7%)
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Staging of the Primary Tumor

T1-T2 7 (12,5%)

T3-T4 38 (67,9%)
Preoperative chemotherapy

Yes 49 (87,5%)

No 5 (8,9%)
Steatosis

No/ Slight 25 (44,6%)

Moderated / Severe 13 (23,2%)

Two patients were submitted to hepatectomy in two times. In the first surgical time
portal vein was linked in both. Two patients were submitted to radiofrequency associated to
resection.

87,5% of the hepatectomies were submitted to pre-operatory CT, 10.7% to MR and
3.5% to PET-CT. The average time between pre-operatory imaging and surgery was 53 days.

In twelve patients (21.4% of the cases) new intra-operatory lesions were found and
confirmed on pathology. Of the 12 patients with new lesions, 11 had their lesions detected by
palpation and IOUS. In one case pal pation alone found a new small and superficial metastatic
nodule 87.7% of the patients underwent pre-operatory chemotherapy.

Analysis of predictive factors on detection of new lesions is illustrated in tab 2.
Number of nodes higher than 4 and moderate to severe steatosis were predictive factors for
the happening of new lesions in the intra-operatory.

The size of the higher lesion, pre-operatory chemotherapy, re-hepatectomy, the place
of the primary tumor and the time between the imaging exam and surgery were not associated

with ahigher chance of new lesions.

Tab 2 - Univariate analysis of predictive factors on detection of new intra-operatory lesions.

_ With new lesions Without new lesion p
Variable
(N=12) (N=44)
Number of Nodes
>4 9 (75%) 6 (13,6%) <0,001
<4 3 (25%) 38 (86,4%)

Size of the Higher Lesion 35+18 4,0+-2,1 0,428



Chemotherapy
Yes 12 (100%) 37 (88,1%) 0,575
No 0 5 (11,9%)
Steatosis
No/Slight 4 (36,4%) 21 (77,8%) 0,024
Moderate/Severe 7 (63,6%) 6 (22,2%)
Re-hepatectomy 3 (25%) 12 (27,3%) 1,00
Site of Primary Tumor
Colon 12 (100%) 38 (86,4% 0,323
Rectus 0 6 (13,6%)
Time Between Imaging
Exam and Surgery
< 30 days 2 (16,7%) 21 (47,7%) 0,096
> 30 days 10 (83,3%) 23 (52,3%)

82

In a multivariate analysis the detection of additional metastasis was influenced by the
number of lesions diagnosed in pre-operatory exams. Patients with 4 or more lesions had
higher chances to have new lesions detected in the intra-operatory, what it's associated in a
multivariate analysis (RP=4.71; 1C 95%=1.43 to 15,4; p=0.011).

Patients with moderate to severe steatosis have a higher chance of new lesions, though
thisis not significantly (RP = 2.35; IC 95% = 0.88 a 6.28; p=0.090).

Discussion

In the last years, identifying which patients have higher chances of discovering new
lesions during surgery is questionable. In this study we found new lesions in 21.4% of the
cases, all being superficia lesions, easily detected by palpation. There are few studies that
shows predisposing factors in this group of patients™. Different characteristics influencing
tumor detection could cause different results on detection of new lesions during liver
resection.

The number of patients undergoing metastatic liver surgery that are submitted to pre-
operatory chemotherapy is growing. In our study 87.7% of the patients were submitted to
chemotherapies before the surgery. Was suggested that chemotherapy could difficult the
staging of cancer by changing the liver tissue structure. In this study chemotherapy alone do

not increased detection of new lesions during surgery. These results confirms Tamand| et al*®,
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Choti et a® and Vledder et a* studies, in which were not found associations between
chemotherapy and changes in intra-operatory staging.

The number of pre-operatory detected lesions is suggested to influence intra-operatory
detection. Vledder?, Ferrero® and Tamand|*® found this association while Choti® does not. In
our study we discover that the probability to find new lesions it’'s independently associated
with the presence of multiple tumors. In patients with more than 4 nodules the chance of
tracking new lesions during surgery is higher. The clinical implications of this it’s important
while patients with extensive hepatic disease are going through surgeries. IOUS have an
important role by finding and treating all lesions.

In a multivariate analysis steatosis did not remain significant. Moderate and severe
steatosis increases the probability of new lesions. These results confirm Chotiet al® studies,
that didn’'t found associationws between accuracy of IOUS and steatosis. However, if a big
group of patients were analyzed this could be confirmed.

Some authors suggest that the echogenic characteristics of lesions could influence the
accuracy of I0US*. These metastasis can vary in a broad and continuous spectrum. The
echogenicity of hepatic lesions were divided into hyperechogenic and hipoechogenic by
Gruenberger et a® Vledder et a* divided it into hyperechogenic, hipoechogenic and
isoechogenic. Choti et al® classified images in echogenicity (E score) varying from 1 to 5 and
in sonographic pattern (P score) varying from 1 to 4%, The visual graduation design is a
potential weakness of this kind of study because there is no graduating pattern. However,
isoechogenic lesions are more difficult to diagnose by 10US due to its similarity to hepatic
parenchyma®“. We opted in your study to not evaluate the echogenicity of metastatic lesions,
aswe didn’t found an objective way of classifyingit.

In 2013, Ferrero et al® found that synchronic metastasis, metastasis in two lobes and
body mass index higher than 30 are predictive factors for new lesionsin the intra-operatory.

One limitation of this study was that number and quality of pre-operatory imaging
exams was not uniform. Time between imaging and surgery was also variable. However, this
numbers shows the reality about what can be done in our day life.

Our study demonstrates that finding new lesions in the operatory act is influenced by
the number of lesions diagnosed in pre-operatory exams. Studies with a larger number of
patients are necessary to confirm this statement. Different authors suggest that other factors
can influence. There are also unknown factors about the biological course of the tumor that
can influence. The improve of our knowledge increases the chances of controlling this disease

and its survival rates.
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3 CONCLUSOES

1. A ultrassonografia intraoperatOria mostrou-se com maior acuidade na identificacéo de
metastases hepaticas quando comparada a tomografia computadorizada ou ressonancia

nuclear magnética pré-operatorias.

2. Na deteccdo de novas lesbes, a ultrassonografia intraoperatOria mostrou-se com igual

sensibilidade que a pal pacéo.

3. A USIO ndo foi util como método isolado de estadiamento tumoral realizado durante

0 ato operatorio.

4. A ultrassonografia intraoperatoria demonstra contribuir no esclarecimento sobre a

natureza dos nddul os pal pados pelo cirurgiéo.

5. A ultrassonografia intraoperatoria € importante na sua capacidade em determinar as
relacdes vasculares dos tumores hepaticos, sendo o Unico método disponivel de

maneira dindmica nasalade cirurgia.

6. A diferenciacdo entre o proposito da USIO é importante, tendo-se que ter em mente a
expectativa sobre 0 que o exame ira oferecer, se aprimorar o0 estadiamento tumoral, se

avaliar as relacbes anatomicas.

7. O numero de lesBes hepdticas encontradas em exames de imagem pré-operatorios €

fator que aumenta o risco de se encontrar novas lesdes durante a cirurgia.

8. A presenca de esteatose hepética ndo é fator que aumenta o risco de se encontrar novas
lesBes no intraoperatério, porém parece haver uma associacdo, que poderia ser

confirmada ou afastada em estudos com maior nimero de pacientes.

9. A quimioterapia pré-operatoria, 0 sitio do tumor primario e a re-hepatectomia ndo séo

fatores associados a possibilidade de se encontrar novas lesdes no intraoperatorio.
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4 EXPECTATIVASFUTURAS

- Novos estudos com protocolos objetivos de avaliagcdo com a intencdo de se
determinar o papel isolado da USIO assim como da palpacédo e visualizacéo,

diferenciando entre avaliagdo anatdbmica e estadiamento poderiam ser realizados.

- Novos estudos no sentido de se buscar esgotar as possibilidades de diferentes
fatores, até mesmo ainda ndo considerados, que possam influenciar em nOssos

achados intraoperatorios poderiam ser realizados.

- A ecogenicidade da lesdo a USIO pode nos sugerir que se tratam de tumores com

comportamentos biol 6gicos diferentes? Com expectativas de vida diferentes?

- Se soubermos qual paciente tera uma maior chance de ter nova lesdo durante o
intraoperatorio, sera que poderiamos abrir méo da USIO em casos selecionados de

lesdo Unica e periférica?
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ANEXO C —FICHA PARA COLETA DE DADOSINTRAOPERATORIOS

1.Nome:

ldade: Sexo:  DatadeNasc: / / Reg

2. Performance Status (escore ECOG): 0 1 2 3 4/ ASA: 1 1l 1l IV

3. Co-morbidades: Obesidade(IMC) HAS.LISim [INdo DM:[1Sim [IN& DPOC:[L]
Sim [IN&o Cardiopatia:[JSim [ N&o

Outra/Qual:

4. Hepatopatia: L1Sim ] Nao Child-Pugh: Virus: B OO C O N&o Alcool:
[JSim [J N&o

5. Laboratoriais: (__/ /) TGO: TGP: BT: BD: Albumina:
HT: HB: Plag: INR: KTTP: Creat:

Uréa GGT Fosf Alc___ Glicose:_

6. Diagndstico AP prévio: [ Bem Diferenciado [] Moderadamente diferenciado
[ ] Pouco diferenciado
Sitio do 1o: [ 1Cdlon Ascendente [ 1Colon Transverso [ 1Coélon Descendente [ JReto [

Sigmoide Outro: Ne- de Ganglios/Positivos: /| Datadaresseccéo:  / /
T: N: M:
CEA: / / X : / / : , Resseccdo Hepat

préviaa [1Sim [] N&o
8. Metastase (segmento, tamanho): ] Sincrénica ] Metacronica
TC /| |/

RNM__/_J

Eco / [/

9. Tratamento QT prévios: Sim L1 Né&o
Qual:
10. Datadacirurgia (hepatica): /[ Cirurgia
proposta:
11. Tipo de resseccéo realizada: a)M etastasectomia b)Bisegmentectomia c)Hepatectomia Dir
d)HepatectomiaEsg  €)TrisegmentectomiaDir ) Trisegmentectomia Esq
g)Hepatectomia Central

12. Palpacédo detectou novas lesdes. [ Sim ( ) [] N&o

USfoi considerada util: [1Sim ( ) [] N&o

13.Eco detectou novaslesdes: [ 1 Sim [1 N&  Ecogenicidade (da maior): [ Hipoeco []
Hipereco [ Isoeco

Localizacdo e tamanho dos novos nodul os(segm/cm):
12.Tratamento de ablacéo adicional: [JSim [J N&o Qual:
13.Anatomo: Margem
da resseccéo: mm [JROLIR1LR2

AlteracOes hepéticas: Esteatose: [1Sim ] N&o Esteatohepatite: L1Sim [ N&o

Alteracdo vasc: [1Sim [J N&o Fibrose: L1Sim [] N&o Cirrose: [1Sim [J N&o




ANEXO D —FICHA PARA COLETA DE DADOSRADIOLOGICOS
FICHA DE COLETA DE DADOS — RADIOLOGIA

Nome:
Namero:
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA: / /
SEGMENTO TAMANHO

RESSONANCIA MAGNETICA: / /

SEGMENTO TAMANHO

Obs:




