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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. In structura morbiditatii cancerul hepatic formeaza 7-8 cazuri la
100.000, iar mortalitatea — 9 la 100.000 si preponderent este prezentata de Carcinomul
hepatocelular, care contribuie 90% in structura cancerului hepatic primar, in 70% - 90% de cazuri
este asociat de ciroza hepatica si alte boli cronice a ficatului [1]. In Republica Moldova cancerul
hepatic primar in 2012 s-a inregistrat in 448 de cazuri, fiind pe locul 6 (4,5% din toate tipurile de
cancer) [2]. Incidenta cancerului hepatic la barbati este 17,7 (ocupand locul de frunte in Europa)
si 7,8 la femei. Tot odatd se remarcd o rata catastrofald a mortalitatii de cancer hepatic la noi in
tara, fiind 20,0 la barbati si 8,6 la femei, datele acestea ne pun pe locul intdi de mortalitate de
cancer hepatic in lume [3]. Metastazele hepatice a cancerului colorectal este prezent la 20-70% de
pacienti. La 50% din acesti bolnavi, anume metastaze hepatice sunt cauza de deces. Tratamentul
activ, inclusiv si chirurgical a metastazelor hepatice, mareste considerabil supravietuirea si
calitatea vietii acestor bolnavi [4, 5]. Manierele moderne de explorare pre- si intraoperatorii,
diagnosticul imagistic, endoscopic si chirurgical sofisticat, in ansamblu permit de a rezolva cele
mai dificile situatii clinice, fapt ce va determina o continud scadere a ratei morbiditatii si
mortalitatii postoperatorii [5].

Tehnicile de investigatii implementate permit stabilirea diagnosticului, calculand
oportunitatea de a efectua rezectii hepatice majore, evaluarea preoperatorie a pacientilor pentru
rezectie hepaticad, implica efectuarea preoperator a volumetriei hepatice pentru aprecierea masei
parenchimului rezidual, precum si efectuarea unor teste ale functionalitatii hepatice [6].

Evaluarea preoperatorie, care include volumetria ficatului si functia ficatului rezidual este o
conditie obligatorie inainte de rezectii hepatice (in deosebi rezectii majore). La pacientii cu ficat
prejudiciat (ciroza, colestaza, steatoza, chimioterapie adjuvantd), evaluarea preoperatorie a riscului
de insuficienta hepatica postrezectionald ar trebui sa includa in viitor volumetria exacta si
evaluarea functiei hepatice, inclusiv diferite teste dinamice [6].

Utilizarea pe scara larga a rezectiilor hepatice creste riscul de insuficientd hepatica post-
hepatectomie (IHPH), care este asociata cu o frecventa ridicata a complicatiilor postoperatorii,
mortalitatii si cresterea duratei de spitalizare [5].

Luand in considerare mortalitatea inalta la pacientii cu cancer hepatic primar si metastatic,
cercetarea in cauza prezintd experienta proprie in studiul prospectiv controlat la care a fost
argumentate managementul diagnostic i curativ al cancerului hepatic primar si metastatic,
criteriile de operabilitate si volumul interventiei bazate pe statusul morfofunctional a tesutului
hepatic rezidual.

Scopul lucrarii.

Evaluarea pacientilor cu cancer hepatic primar si metastatic, pentru sporirea eficacitatii
diagnosticului si al metodelor de tratament, in raport cu stadiul tumorii si starea morfofunctionala
a ficatului.

Obiectivele studiului:

1. Analiza statisticd a metodelor de diagnostic si tratament a pacientilor cu cancer hepatic primar
si metastatic inclusi In studiu. Aprecierea discordantelor diagnostice si curative in loturi de
cercetare, la bolnavii cu formatiuni de volum hepatice, pentru a stabili criteriile de operabilitate
si volumul interventiei In conformitate cu starea morfofunctionald a tesutului hepatic rezidual.

2. Evaluarea tipurilor si metodelor de rezectie chirurgicald in functia morbiditatii, mortalitatii si
supravietuirei postoperatorie.

3. Determinarea fezabilitatii conversiei tumorilor hepatice primare si metastatice potential
rezecabile si initial nerezecabile in rezecabile utilizand diferite metode si modalitati
chirurgicale.

4. Cercetarea caracterului si frecventei complicatiilor postoperatorii precoce si tardive la pacienti
cu tumori hepatice primare dezvoltate pe fon de un ficat normal, ficat cirotic si la pacienti cu
tumori metastatice a ficatului.

5. Analiza supravietuirei la distanta la acesti bolnavi cu evaluarea factorilor de prognostic.
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Metodologia cercetarii stiintifice.

Analiza si sinteza au fost utilizate ca metodele general-logistice, pentru analiza revistei
literaturii de specialitate au fost folosite deductia si inductia, la fel ca si formularea concluziilor.
Experimentul (rezectia chirurgicald, transplant hepatic), examenul clinic al pacientilor,
documentat prin analiza fiselor de observatie) si comparatia intre loturi, au stat la baza acestui
studiului clinic. Modelarea cu scala Kaplan-Meier a fost aplicata pentru evaluarea supravietuirii
generale si supravietuirii fard recidivare in ambele loturi de cercetare pe general si dupa diferite
metode de tratament. Metoda axiomatica a fost aplicata in acceptarea modelului de evaluare clinica
si paraclinicd diferitor metode de solutionare a cancerului hepatic primar si metastatic.
Formalizarea la fel ca si generalizarea datelor au survenit ca baza studiului comparativ: gruparea
pacientilor conform patologiei, metodelor de diagnostic si metodelor de tratament.

Din metodele stiintifice particulare, care apartin medicinii si altor stiinte medico-biologice,
a fost utilizat un studiu de cohorta de pronostic (retrospectiv, prospectiv), cu aprecierea starii
pacientilor preoperator, postoperator, la distanta si metodele de analizd statistica, inclusiv metoda
t-Student, SPSS, metoda ANOVA, ANOVA-Kendall, metoda Kolmogorov-Smirnov, corelatia
Simpla (metoda Spearman) si analiza multifactoriald. Metodele speciale, folosite in studiu au
inclus 2 tipuri de interventii chirurgicale (transplantul hepatic, rezectia chirurgicald), metodele
diagnosticului instrumental (CT abdominal cu contrast, CT abdominal in regim angiografie si
volumetrie, RMN abdomenului cu contrast, USG). Studiul clinic efectuat reprezintd studiul
retrospectiv si prospectiv cu evaluarea eficacitatii clinice.

Noutatea stiintifica.

1. In urma studiului efectuat am analizat evolutia clinico-paraclinicd a fiecarui pacient cu
determinarea localizarii, dimensiunii cancerului hepatic. Ca rezultat, s-a realizat o
stadializare sofisticatd a evolutieit CHC si MHCCR. Au fost argumentate metodele preferate
de tratament pentru fiecare stadie.

2. Din toate celea analizate am stabilit un algoritm optim de diagnostic direct si cel diferentiat
pentru orice formatiune de volum hepatice cu scop de perfectarea tratamentului corect, tot
odata de a minimaliza cheltuielile suportate.

3. Pentru prima datd in Republica Moldova pe materialul propriu au fost elaborate recomandari
privind alegerea tratamentului chirurgical, volumul interventiei chirurgicale si tehnica
operatorie la pacienti cu tumori ale ficatului, reiesind din starea morfofunctionald si prin
urmare a riscului dezvoltarii insuficientei hepatice posthepatectomie.

4.  Pebazala o analiza comparativa a investigatiilor clinice si paraclinice a ficatului afectat, am
apreciat grupele de risc de dezvoltare a insuficientei hepatice p/o, care trebuie sa fie luatd in
considerare la alegerea metodei tratamentului chirurgical.

5. Am analizat rezultatele precoce si la distanta consecutiv ale tratamentului chirurgical
efectuat in caz de tumori hepatice primare si metastatice, cu determinarea supravietuirei
generale si supravietuirei fara recidiva in toate grupele de pacienti si pentru toate tipurile de
tratament.

Problema stiintifica solutionata in teza.

Optimizarea metodelor de diagnostic si tratament al cancerului hepatic primar si metastatic,
aplicat fiecarui pacient aparte cu tumori hepatice in dependenta de mai multi factori ca: etiologia,
volumul tumorii, functia si calitatea ficatului rezidual. A fost selectatd metoda de electie pentru
fiecare caz in parte in scopul diminudrii ratei de complicatii postoperatorii si majorarea ratei de
supravietuire.

Valoarea practica a studiului si importanta teoretica a lucrarii.

1. Studiul efectuat a permis aprecierea grupelor de pacienti cu tumori hepatice primare si

metastatice in conformitate cu elaborarile efectuate pe parcursul studiului.

2. A fost determinatd etiopatogenia cat si tabloul clinic la acesti pacienti, cu determinarea

factorilor de risc si screeningului preoperator. Aprecierea modalitatii de evaluare clinico-



paraclinicd a fiecdrui pacient aparte conform formei evolutive a tumorii hepatice, luand in
considerare starea morfo-functionala a ficatului.

3. Rezultatele cercetarilor a permis aplicarea algoritmului de diagnostic si tratament a CHC si
MHCCR cu implementarea diferitelor metode de tratament chirurgical ce duce la ameliorarea
sau nsdnatosirea, reabilitarea sociofamiliard acestor pacienti. Am demonstrat contributia
individuala a diverselor metode de diagnostic al cancerului hepatic primar si metastatic in
elaborarea tacticii ulterioare de tratament. Analiza reusitei rezectiei chirurgicale si
transplantului hepatic in aspect prospectiv, fiind evaluate 3 variabile: perioada postoperatorie,
supravietuirea generala si supravietuirea fara recidivare.

4. Rezultatele teoretice (indicatii speciale pentru tratament chirurgical, tratament endoradiologic,
chimioterapie) si practice (diferite particularititi de tehnica chirurgicald) ale lucrarii au fost
implementate in procesul didactic si curativ la catedra de chirurgie nr. 2 1P USMF
,»N. Testemitanu” si clinica de chirurgie hepatobiliopancreatica al IMSP SCR.

Aprobarea rezultatelor.

Avizul favorabil al comitetului de eticd a cercetarii nr. 50 din 21.05.2013.

Cercetarile stiintifice, efectuate in cadrul tezei de doctorat, au fost prezentate la urmatoarele
foruri stiintifice nationale si internationale: Conferintele Anuale ale Colaboratorilor si Studentilor
IP USMF ,Nicolae Testemitanu” (2012), al Xll-lea si al XIlI-lea Congresul al Asociatiei
Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova cu participare internationala (2015,
2019), Lectura de iarna a chirurgilor din Republica Moldova (2012-2016); Congresul national de
gastroenterologie din Republica Moldova (2013-2016); Congresul mondial al asociatiei
chirurgilor, gastroenterologilor si Oncologilor (IASGO) (2013); Congresul National de chirurgie
Romania (2014-2018); Simpozium al Chirurgilor in domeniul chirurgie hepatobiliopancreatice
Bucuresti, Romania (2015- 2016); al II si III Forum Romtransplant, Bucuresti (2014, 2016), al
11-lea Congress International E-AHBPA, Mancester, UK (2015); al XXIlI-lea Congres al
Asociatiei Chirurgilor Hepatobiliopancreatici din CSI, Minsk, Belorusia (2016), International
Hepato-Pancreato Billiary Surgery, Geneva, Elvetia 2017, Congres International ILTS, Ankara,
Turcia, Asociatia Romana de Chirurgie Hepato-Bilio-Pancreatica si Transplant Hepatic, lasi,
Romania 2019, International Society of Liver Surgeon, Istanbul, Turcia 2019.

Lucrarea a fost aprobata la sedinta catedrei chirurgie 2 IP USMF ,Nicolae Testemitanu” din
30.06.2023, la Sedinta seminarului de profil ,,Chirurgie” al Ministerului Sanatdtii Republicii
Moldova din 05.09.2023. Rezultatele cercetarilor stiintifice care stau la baza tezei S-au publicat in
17 articole recenziate.

Volumul si structura tezei

Teza contine 176 pagini, inclusiv: introducere, revista literaturii studiate, patru capitole,
concluzii si recomandari, bibliografie (198 surse), 7 anexe. Materialele tezei sunt ilustrate cu 83
tabele si 104 figuri.

CONTINUTUL TEZEI

In Introducere am relatat importanta problemei studiate si s-a demonstrat situatia
catastrofald in populatie privind numarul de pacienti cu CHC in Republica Moldova, fiind lideri
mondiali in ceea ce tine de incidenta si prevalenta, la fel ca si mortalitate de acest tip de cancer.
Este argumentata necesitatea acestul studiu, explicate scopul si obiectivele cercetarii. Rezultatele
intermediare si finale au fost prezentate, aprobate la nivel national, international regionale si la
foruri mondiale de specialitate. S-a demonstrat valoarea practica a studiului si importanta teoretica
a lucrarii, noutatea stiintifica.

Capitolul I. Cuprinde revista literaturii contemporane de specialitate, care se bazeaza pe 198
surse bibliografice, preponderent de peste hotare si sursele bibliografice din Republica Moldova.
In revistd sunt discutate urmitoarele aspecte ale cancerului hepatic primar si metastatic:



diagnosticul imagistic, evaluare diagnosticd modernd, managementul multidisciplinar, precum si
optiunile de corectie chirurgicala si tratament a acestei patologii.

Am analizat epidemiologia cancerului hepatic primar si metastatic. Pe parcursul anilor 1985-
2006, incidenta cancerului hepatic primar in Republica Moldova, practic s-a dublat. Daca in anul
1985 incidenta a fost de 3,5 la 100.000 de populatie, atunci, incepand cu anul 1990 observam o
crestere semnificativa a acestui indice 5,1, ajungand in anul 2005 chiar pand la 7.4 1a 100.000 de
locuitori [7]. Factorii de risc. In 70 — 90% din cazuri totale, CHC se dezvolti pe fondalul bolii
cronice difuze a ficatului, inflamatie ori ciroza. Ciroza este recunoscuta ca factorul principal in
aparitia CHC, iar riscul dezvoltarii creste cu 3-8% 1n asociatie cu HBV si 1-7% asociatd cu HCV
[8]. Optiunile de diagnostic si tratament. Ultrasonografia: este o metoda rapida si non-invaziva cu
sensibilitatea (50-70%), dar specificitatea este depasita de alte metode imagistice. USG cu contrast
mareste sensibilitatea, comparativ cu sonografia conventionala, specificitatea se apropie de CT si
IRM [9]. Tomografie computerizata. Sensibilitatea si specificitatea este 70-85% si respectiv 90%,
in special in cazul tumorilor mai mari de 1,5-2 cm. Este utilizatd pentru evaluarea tumorilor,
parenchimul hepatic si vaselor hepatice In aceeasi sedintd cu vizualizarea 3-D, ceea ce
imbundtiteste imagistica multiplanard cu anatomia vasculara si caracterul tumorilor in raport cu
structurile anatomice [10]. Imagistica prin rezonanta magnetica. Cu toate ca CT este de obicei
IRM-ul are un avantaj in caracterizarea tumorilor focale. De asemenea, este utilizatd la pacientii
care nu pot primi substante de contrast sau existd riscul de radiatie Tn expunerea repetata.
Sensibilitatea si specificitatea 85-90% respectiv, este mai mare decat la CT, dar aceasta comparatie
trebuie sa fie reevaluata periodic, datoritd evolutiei rapide a ambelor tehnologii [11].

Tratament chirurgical. Criteriile de rezecabilitate: Exista 3 criterii fundamentali, care
necesita o respectare stricta pentru a fi supusi rezectiei chirurgicale, elaborate de AHPBA din 2006
[12]. Transplant hepatic este acceptat ca cea mai buna modalitate de tratament al CHC, deoarece
indeparteaza eficient tumora si tesutul cirotic oncogen, cauzat de patologia de baza [13]. In 1996,
Mazzaferro si colegii sdi au raportat rezultate satisfacatoare de transplant hepatic la pacienti
selectati cu CHC. S-a stabilit ca acesti pacienti au ajuns la o SG si fara recidiva de 85% si respectiv
92% [14]. Criteriile de selectie acestor pacienti s-au numit criteriile Milano:

e Singura tumora mai micd de 5 cm sau 3 tumori mai mici de 3 cm.

e Absenta progresiei extrahepatice a bolii.

e Absenta invaziei vasculare.

Au fost studiate factorii de risc, complicatiile posibile si rata mortalitatii si supravietuire la
un interval de 5 ani. Optimizarea volumului si functiei hepatice. Pacientii cu parenchim hepatic
normal au nevoie de 25-30% VFR pentru functie hepatica adecvata p/o. Strategiile preoperatorie
pentru a mari dimensiunea VFR reprezinta un instrument util in prevenirea IHPR. PVE/PVL ofera
o crestere a VFR de 1a 28% la 46%, in dependenta de boala hepatica pre-existenta [15]. Hemoragie
din tranga hepatica, chiar cu utilizarea diferitor instrumente pentru transsectie hepatica, este o
problema majora in chirurgia hepatica si ramane 0 cauza importanta de morbiditate si mortalitate
p/o. Incidenta raportatd a HPH variaza considerabil in studiile publicate 1-8% [16]. Fistula biliara
este o complicatie majora in RH si afecteaza grav calitatea vietii. Incidenta FB este raportata de la
4,0% la 17% [17]. Insuficientad hepatica postrezectie este cea mai grava complicatie dupa RH, ce
pune in pericol viata pacientului [18]. Incidenta este raportata de 0,7- 9,1% [19], cu o frecventa de
5% la pacienti fara boald hepatica cronica, in timp ce la pacientii cu boald hepatica cronica sau
ciroza, aparitia IHPR poate ajunge la 20% [20].

Capitolul 2. Materiale si metode de cercetare. In total in studiu au fost inclusi 198 de
pacienti, internati in clinica de chirurgie 2 I[P USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Lotul de control (92
pacienti) impartit in 2 subgrupe: a) LoA Pacienti cu carcinoma hepatocelulara supusi tratamentului
chirurgical cu CHC tratati prin rezectie 46 de cazuri, b) LoB Pacienti cu cancer hepatic metastatic
MHCCR 46 de pacienti. Lotul de cercetare a inclus 106 pacienti, impartit in 3 subgrupe: a) LcA



cu CHC supusi rezectiei — 46 pacienti, b) LcB cu cancer metastatic — 46 pacienti si Lcc 14 pacienti
transplantati (fig. 1).

Criteriile de includere 1n studiu:

NS

Varsta 18-75 ani.

Tumori primare hepatice grefate pe un ficat normal si pe un ficat cirotic.

Tumorile metastatice a ficatului.

Pacient care a semnat acordul informat sau reprezentantul legal al acestuia;
Criteriile de excludere au fost:

1. Pacienti, care au refuzat tratament chirurgical.

N

Pacientii, care au refuzat sa fie inrolati in studiu.

3. Stadiu avansat si terminal al bolii.

Total pacienti 198

Lotul de control Lg

A 4

Lotul de cercetare L.

n=92 n=106
— S ¢
LoA Pacienti LcA Pacienti LcA Pacienti LcA Pacienti LoB Pacienti
cu CHC cu MHCCR cu CHC transplantati cu MHCCR
n=46 n=46 n=46 n=14 n=46

Figura 1. Design-ul cercetirii

Au fost analizati mai multi factori ce influenteaza in mod direct si indirect asupra aparitiei
deciziilor de alegere a metodei optime de tratament, complicatiilor perioperatorii, morbiditatea si
mortalitatea postoperatorie, supravietuirea generala si fara recidiva la pacienti cu CHC st MHCCR.
Acestea variabile includ: varsta, factori de risc (HBV, HCV, steatoza, fibroza, ciroza hepatica),
metodele de diagnostic, evaluarea indicelor de laborator si marcherii tumorali (AFP, CEA),
evaluarea morfologica (biopsia) a ficatului preoperator, imagistica, metode de tratament aplicat
(tipul de rezectie, transplant), Tratament chirurgical in MHCCR cu complicatiile survenite la
fiecare metodd. Morbiditatea (complicatiile intra- si p/o) si mortalitatea. Recidivarea,
supravietuirea generald in fiecare subgrupa si la fiecare metoda de tratament.

33

STADIUL 0 STADIUL A STADIUL B

Lcontrol m L_cercetare

Figura 2. Repartizarea pacientilor cercetati
conform clasificarii BCLC (%)
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Clasificarea si stadializarea pacientilor cu cancer hepatic primar. In lotul de control
(clasificarea BCLC), care include 46 de pacienti cu CHC doar un pacient (2,17%) a indeplinit
criteriile stadiului foarte incipient (stadiul 0), 26 (56,52%) pacienti au corespuns stadiului incipient
stadiul intermediar (stadiul B) au fost repartizati 19 (41,31%). In lotul de cercetare, care include
60 pacienti cu CHC stadiul 0 a fost determinati 4 (6,6%) pacienti si stadiul A la 36 (60,0%). Din
acest lot inca 14 pacienti din Stadiul A au suportat transplant de ficat, altii 22 au fost supusi rezectiei
hepatice, restul 20 (33,4%) pacienti au fost clasificati in stadiul intermediar (fig. 2).

Clasificarea si stadializarea pacientilor cu MHCCR. Pentru acest studiu am selectat
pacienti cu MHCCR, care au fost supusi rezectiei de ficat. In total in studiu au fost inclusi 92 de
pacienti. Fiecare lot cate 46 de pacienti, toti fiind supusi rezectiei chirurgicale a metastazelor
hepatice. Am analizat evolutia pre-si p/o bolii, ducand contul de focarul primar, dar fara a stratifica
statistic reusitele operatilor la focarul primar (fig. 3).

In grupa de control rezectia hepatica pentru Mts metacrone s-a efectuat in 44 (95,7%) cazuri
si in 2 (4,7%) cazuri pentru metastaze sincrone, efectuand simultan rezectia hepatica si colonica.

MHCCR
n=92 total
A v
Lotul de control Lotul de cercetare
n=46 n=46
I I
[ 1 [ 1
Mts Mts sincrone Mts sincrone Mts metacrone
metacrone n=2 n=15 n=31
\ 4 l y \4 y
Rezectie Rezectie Rezec_ﬁf’ Liver first Two stage Rezectie
hepatic hepatici+colon hepatica approach hepatectomy hepatica
n=44 n=2 +colon n=4 n=4 n=27
n=11 ALPPSn=1

Figura 3. Structura MCCR fin loturi

In lotul de cercetare Mts metacrone au fost rezecate in 31 (67,4%) cazuri, iar rezectia metastazelor
simultane s-a efectuat la 15 (32,6%) pacienti.

Evaluarea marcherilor tumorali ca indice diagnostic a tumorilor hepatice primare.
Markerul tumoral AFP la pacienti cu carcinom hepatocelular s-a efectuat in 100% de cazuri, avand
un rol diagnostic, de estimarea metodei de tratament, la fel ca si un rol de pronostic. Rezultate
adevarat pozitive — 100 si cele fals negative — 6, Sensibilitatea AFP la pacienti cu CHC in lotul de
control si cel de cercetare este relatat in tabelul 1.

Tabelul 1. Sensibilitatea si specificitatea AFP la pacienti cercetati cu CHC
Statistica Valoarea 95% Ii
L control L cercetare L control L cercetare
Sensibilitatea 86.96% 94.34% 78.32% pana 93.07% | 88.09% pana 97.89%
Specificitatea 93.48% 96.30% 86.34% pana 97.57% | 90.79% pana 98.98%
Valoarea Predictiva 87.76% 96.15% 80.83% pana 92.41% | 90.52% pana 98.50%
Acuratete 90.22% 95.33% 84.98% pana 94.10% | 91.57% pana 97.74%

Valoarea minimala de AFP in lotul de cercetare a constituit 1 U/ml, dar valoarea maxima
935 U/ml, rata medie de 243,8 U/ml cu o eroare standard a valorilor medii de 20,142. Valoarea
minimala de AFP in lotul de control 1 U/ml, valoarea maxima 845 U/ml, rata medie fiind de
204,14 U/ml, cu o deviere standard 17,74 U/ml. Nivelul seric de CEA. Rezultate adevarat

9



pozitive — 44 si fals negative — 2 au fost in lotul de cercetare si adevarat pozitive — 41 si cele fals

negative — 5.

Sensibilitatea CEA la pacienti cu CHC 1in lotul de control si cel de control tab. 2.

Tabelul 2. Sensibilitatea si specificitatea CEA la pacienti cercetati cu MHCCR.

Statistica Valoarea 95% Ii

L control L cercetare L control L cercetare
Sensibilitatea 89.13% 95.65% 76.43% péna 96.38% 85.16% pani 99.47%
Specificitatea 86.96% 93.48% 73.74% pana 95.06% 82.10% pana 98.63%
Valoarea Predictiva 87.23% 93.62% 76.29% pana 93.55% 83.06% pana 97.77%
Acuratete 88.04% 94.57% 74.31% pand 90.27% 87.77% pana 98.21%

Evaluarea diagnosticd a tumorii hepatice va fi efectuatd atunci, cand diagnosticul
imagistic repetat nu ofera date certe de CHC sau metastaze hepatice (figura 4-9).

CT sau »| Hipervascularizare in faza arteriala si
RMN efectul de ..wash out” in faza venoasa
A 4 A 4
CHC < DA NU RMN sau CT
DA Hipervascularizare in faza arteriala si > NU
efectul de .,wash out” In faza venoasa

BIOPSIE <

Figura 4. Indicatiile pentru biopsie in CHC

Figura 6. RMN cu
contrast. Faza arteriala

Figura 7. RMN cu

Figura 5. RMN a ficatului <
contrast. Faza venoasa

Figura 8. CT cu contrast.
Faza arteriala
Hipervascularizarea

Figura 9. CT cu contrast.
Faza venoasa
Wash-Out.
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Sensibilitatea CT/RMN in determinarea MHCCR Ia fel ca si in diagnosticul de CHC —
desemneaza raportul dintre numarul de pacienti cu rezultat pozitiv si numarul de pacienti la care a
fost efectuat testul (acest numar cuprinde pe cei cu rezultate adevarat pozitive si cele fals negative);
prin pacienti se intelege persoane cu MHCCR. In lotul de control numirul rezultatelor adevirat
pozitive a fost 34 si 12 de cazuri fals negative (tab. 3-4).

Tabelul 3. Sensibilitatea diagnostica a CT/RMN la pacienti cu CHC

Statistica Valoarea 95% Ii

L control L cercetare L control L cercetare
Sensibilitatea 84.78% 92.45% 75.79% pand 91.42% | 85.67% péna 96.69%
Specificitatea 89.13% 97.17% 80.92% pana 94.66% | 91.95% péna 99.41%
Valoarea Predictiva 88.64% 97.03% 81.19% pana 93.37% | 91.45% péna 99.01%
Acuratete 86.96% 94.81% 81.22% pand 91.46% | 90.91% pénd 97.38%

Tabelul 4. Sensibilitatea diagnostici a CT/RMN la pacienti ca MHCCR.

Statistica Valoarea 95% Ii

L control L cercetare L control L cercetare
Sensibilitatea 73.91% 91.30% 58.87% pana 85.73% | 79.21% péana 97.58%
Specificitatea 79.55% 95.65% 64.70% péana 90.20% | 85.16% péana 99.47%
Valoarea Predictiva 79.07% 95.45% 67.30% pana 87.40% | 84.37% péna 98.79%
Acuratete 76.67% 93.48% 66.57% pand 84.94% | 86.34% péana 97.57%

Prin analiza multifactoriala a rezultatelor tratamentului chirurgical a MHCCR, am

determinat 5 factori primordiali in evaluarea imagistica (fig. 10-12).

1. Evaluarea metastazelor hepatice. Trebuie sa fie determinat: numarul, marimea si
localizarea segmentara al tumorilor, precum si diagnosticul lor diferential cu leziuni benigne.

2. Afectarea posibila a ganglionilor parahilari. Are un prognostic nefavorabil asupra
recidivarii si supravietuirii.

3. Invazie vasculard. In mod evident, evaluarea invaziei vasculare este esentiala atunci cand
se decide strategia chirurgicald adecvata.

4. Volumetrie hepatica. Determinarea volumului hepatic rezidual devine o problema
principald 1n rezectii extinse.

5. Prezenta afectarii extrahepatice. De obicei, se diagnostica usor, mai dificil se determina
carcinomatoza peritoneala.

»

'%13 Metastaza hepatica S

' q V11, unica. 2x2 cm,
fara adenopatie
perihilara. Invazie
vasculara absenta.
Afectare extrahepatica
nu este determinata

Figura 10. CT cu contrast.
Faza arteriala. MHCCR

Figura 11. CT cu contrast.
Faza venoasa. MHCCR

Metastaze hepatice multiple S V, VI, VII, 11, fara adenopatie
perihilara. Invazie vasculara absentd. Volum hepatic
neafectat = 27%. Afectare extrahepatica nu este determinata.
(Tratament — Two-stage hepatectomy)

Figura 12. CT cu contrast. Regim angiografic. MHCCR

Volumetria hepatica. Valoarea VFR este fundamentald pentru chirurgia hepatica, ceea ce
reprezintd un factor de risc important in dezvoltarea insuficientei hepatice post-hepatectomie.
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Volumul total hepatic am calculat in faza arteriala, volumul lobului drept si stang s-a calculat in
faza venoasa limita intre ele fiind vena hepatica medie. In total in ambele loturi de cercetare am
efectuat 27 de volumetrii hepatice, 16 din ele la pacienti cu CHC si 11 la pacienti cu MHCCR.
Volumul mediu estimat al ficatului cu metoda manuald a fost de 1337,1 cm®+ 301.3 (Interval
786,2-1709,5 cm?®). Raportul dintre volumul estimat prin metoda manuald si cu standardul de
referinta a ardtat o corelatie puternica (y=1,01x, r=0,899, P<.001). EM intre volum estimata prin
metoda manuald si standardul de referintd a fost <0,024+0,157 (CI 95%:> 0,080, 0,032)
(fig. 13-15).

Figura 13. CT Volumetrie Figura 14. CT Volumetrie. Figura 15. Mts masiv in
CHC multinodular S 11-11- CHC difuz. S IV-V-VI-VII- lobul drept hepatic.
IV. Volumul restant 39% VII1. Volumul restant 24% Volumul restant 28%

Volumul hepatic rezidual estimat mediu + SD a fost de 697 cm® + 317 (interval: 320-1,122
cm?®). Volumul mediu de parenchim hepatic rezidual corespunzitor volumului total hepatic + SD
a fost 36%=x18% (interval 24-42%). Calculat prin formula:

Volumul hepatic restant
Volumul hepatic % = - * 100
Volumul hepatic total

Capitolul 3. Tratament chirurgical al cancerului hepatic primar si metastatic.

Rezectia chirurgicala tumorilor hepatice. Rezectia hepatica s-a efectuat in 184 de cazuri.
Rezectii anatomice 76, non anatomice la 108, dintre care 70 de metastazectomii. La 14 pacienti
am realizat transplant de ficat (tab. 5).

Tabelul 5. Tipul rezectiilor hepatice in ambele loturi.
Lotul de cercetare | Lotul de control 95% Ii, x? gl=1, p
n % n %

Rezectie hepatica anatomica 47 51,1 29 31,5 -3.2528% péna

Hepatectomie reglata dreapta 26 18 39.0653%

Hepatectomie reglata stanga 9 11 X?-2.765 P = 0.0964

Sectionectomie laterala stinga 3 0

Sectionectomie posterioard dreapta 9 0

Rezectie hepatica non-anatomica 13 141 25 27,2 -16.5672% pana

35.5302%

x?-0.847 P = 0.3575

Metastazectomie 32 34,8 38 41,3 -15.850% pana 27.598%
x?-0.306 P = 0.5801

Tehnica transectiei hepatice. Transectia parenchimala este considerata etapa critica in
timpul hepatectomiei si are un impact direct asupra sangerarii excesive, precum si asupra
complicatiilor postoperatorii. Tehnica de transectie hepatica in clinica de chirurgie 2 a evoluat de
la digitoclazie (zdrobirea parenchimului hepatic cu degetul) si kellyclazie (cu pensa) la transectie
hepatica cu ajutorul aparatului Harmonic Scalpel™, apoi Ligasure™ si CUSA®. Acestea strategii
vizeaza controlul mai precis asupra hemoragiei intraoperatorie, controlului vascular, hemostazei.

12



Tehnica digitoclaziei — crush-clamp technique. Din neajunsurile acestei metode putem
remarca prezenta hemoragiei mai masive, la fel punctul slab a acestei metode este leziunea
parenchimului ficatului rezidual, cu necroza marginii de rezectie, ce poate produce complicatii
septice. Aceasta tehnica a fost realizata la 48 (26,03%) de pacienti, care 35 (19,53%) in lotul de
control si 13 (6,5%) in lotul de cercetare (tab. 6).

Tabelul 6. Transectia hepatica prin metoda Crush-clamp
Lotul de control Lotul de cercetare

CHC MHCCR 95% 1Ii, x?, CHC MHCCR 95% 11, x2,

gl=1,p gl=1,p

19 17 -22.1966% 9 3 -52.8091% pana

(10,3 %) (9,23%) pana 23.0353% (4,9%) (1,6%) 34.7593%

RA” [ RNA” | RA” | RNA™ x?0.011 RA” | RNA™ | RA" | RNA™ x?0.057
3 16 4 13 P =0.9153 3 6 0 4 P =0.8106

Total-48 pacienti (26,03%) “Rezectie anatomici ~ Rezectie non-anatomica

Putem remarca o ratd sporitd de complicatii intra- si postoperatorii, folosind aceasta
metoda, cum ar fi hemoragia intraoperatorie (mai mult de 1000 ml) in 8 cazuri, hemoragie
postoperatorie — 3 cazuri, fistula biliara — 7 cazuri, IHPR — 2 cazuri. In total, au survenit 20
complicatii specifice rezectiilor hepatice, ce constituie 10,85% (P<0,001) din numarul total de
pacienti si 41,59% (P<0,001) din pacienti operati prin metoda crush-clamp (tab. 7).

Tabelul 7. Morbiditatea la pacienti cu transectie hepatici prin metoda Crush-clamp
Nr % complicatiilor din pacienti % complicatiilor din 95% Ii, x2,
operati cu metoda data numarul total de pacienti gl=1,p

Hemoragie intraop 8 16,6 4,34 10.2436%
Hemoragie postop 3 6,25 1,63 pana
Fistuld biliard 7 14,58 3,80 60.2903%
IHPH 2 4,16 1,08 s
Morbiditatea 20 41,59 10,85 '

Tehnica transectiei hepatice cu aparatul Harmonic Scalpel™, Este un dispozitiv chirurgical,
care foloseste ultrasunetele pentru tdiere si coagulare (fig. 3.7). Utilizarea armonicului este
asociata cu o rata de hemoragie intraoperatorie mai micd, corespunzator si cu o ratd mai mica de
hemotransfuzie. Aceasta tehnica am realizat-o la 32 de pacienti, dintre care 24 au fost in lotul de
control si 8 in lotul de cercetare (tab. 8-9)

Tabelul 8. Transectia hepatici cu aparatul Harmonic Scalpel™

Lotul de control Lotul de cercetare
CHC MHCCR 95% Ii, x, gl=1, CHC MHCCR 95% Ii, x?, gl=1,
P P
11 13 -27.5053% pana 6 2 -63.3093% pana
(5,97%) (7,06%) 27.0798% (3,26%) (1,08%) 41.7918%
RA" | RNA™ | RA" | RNA™ x20.011 RA" | RNA™ | RA" | RNA™ x%0.024
2 15 1 6 P =0.9162 1 5 0 2 P=0.8779

Total — 32 pacient (16,84%) “Rezectie anatomici ~Rezectie non-anatomica

Tabelul 9. Morbiditatea la pacienti cu transectie hepatici cu Harmonic Scalpel™

Nr % complicatiilor din % complicatiilor din
pacienti operati cu numarul total de 95% TIi, x2, gl=1,
Harmonic Scalpel pacienti p
Hemoragie intraop 5 15,62 2,71 22.0090% pana
Hemoragie postop 2 3,12 0,54 70.7508%
Fistula biliara 13 40,62 7,06 x?11.185
IHPH 1 3,1 0,54 P =0.0008
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Transectia hepatica cu ajutorul aparatului LigaSure®. In acest studiu am acumulat
experienta transectiei hepatice cu ajutorul dispozitivului LigaSure® la 40 de pacienti (tab. 10).

Tabelul 10. Transectia hepatici cu dispozitivul Ligasure® 40 pacienti
Lotul de control Lotul de cercetare

CHC MHCCR 95% I, x?, CHC MHCCR 95% II, x2,

gl=1,p gl=1,p

4 10 -45.9627% pana 14 12 -26.2800% pana

(2,17%) (5,43%) 32.8966% (7,7%) (6,6%) 26.2034%

RA" | RNA™ | RA" | RNA” x%0.066 RA" | RNA™ | RA" | RNA™ x20.011
3 5 1 6 P=0.7978 5 9 3 9 P =0.9155

Total 40 pacienti (21,73%) 'RA — Rezectie anatomici, ~ Rezectie nonanatomici

Indicatii pentru rezectii hepatice au fost: 18 MHCCR si 22 cazuri de CHC, dintre care in 6
cazuri au fost grefate pe ciroza. In toate cazurile de ciroza s-a remarcat hemoragie intraoperatorie,
cauzata de ineficienta hemostazei, utilizdnd aceasta metoda, pentru ce am abandonat transectia
hepatica cu dispozitivul LigaSure® la pacienti cu ciroza hepatica. Rata complicatilor in grupa data
este Tnalta — 32,5%, un indice care ne impune sa modificim tehnica RH cu acest dispozitiv (tab.11).

Tabelul 11. Morbiditatea p/o la pacienti cu transectie hepatica cu dispozitivul Ligasure®

Nr | % complicatiilor din pacienti % complicatiilor din 95% Ii, x?, gl=1,
operati cu Ligasure numarul total de pacienti p
Hemoragiei/o | 5 12,5 2,71 -6.1004% pana
Hemoragie p/o | 2 5,0 1,08 52.8440%
Fistuld biliara | 4 10,0 2,17 X*2.564
IHPH 2 5,0 1,08 P=0.109
Morbiditate 13 32,5 7,04

Rezectia hepatica cu ajutorul dispozitivului CUSA (fig. 16-17). Transectia hepatica cu
dispozitivul CUSA necesita o experientd acumulatd a chirurgului, pentru a realiza functia lui in mod
deplin. De aceea si rezultatele depind de posibilitatea chirurgului operator de a manipula cu
dispozitivul, la fel ca si reglarea corectd a functiilor lui, dupa cum sunt: volumul energiei ultra-
sunetului, aspiratiei si pulverizare in dependenta de structura morfologica a parenchimului hepatic.

Figura 16. Transectia hepatica cu Figura 17. Transectia hepatica cu
dispozitivul CUSA dispozitivul CUSA si clemarea vaselor

Reiesind din datele reflectate in tabelele 12-13, putem remarca o ratd relativ micd de
complicatii Tn grupa transectiilor hepatice cu CUSA 1n comparatie cu alte grupe de pacienti, la
care s-a efectuat transectia hepatica cu alte metode, la fel si o ratda mica de complicatii analizand
numarul total de pacienti. Putem remarca, In mod particular, rata micd a hemoragiilor
intraoperatorii si postoperatorii — 3,12% ambele. Durata medie destul de lunga de 170 min, este
compensata prin ratd mica de complicatii intra- si postoperatorii, ce formeaza cea mai mica rata
de morbiditate postoperatorie — 5,96% si o mortalitate postoperatorie de 0,54% (tab. 14).
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Tabelul 12. Transectia hepatici cu dispozitivul CUSA®
Lotul de control Lotul de cercetare
CHC MHCCR 95% Ii, CHC MHCCR 95% Ii, x?, gl=1,
gl=1, p p
12 (6,52%) 6 (3,3%) -36.7693% 17 (7,7%) 29 (9,23%) -20.9911% péna
RA™|RNA"[ RA” [RNAT | pini | RA” | RNAT | RA™ | RNA™ 10 A0S0
3 5 1 6 o 0.0760 5 9 3 9 P = 0.8602
P =0.7827
Total pacienti — 64 (34,8%) "Rezectie anatomici ~ Rezectie non-anatomici
Tabelul 13. Morbiditatea postoperatorie la pacienti cu transectie hepatica cu dispozitivul CUSA
Nr % complicatiilor din % complicatiilor din 95% Ii, X,
pacienti operati cu CUSA | numarul total de pacienti gl=1, p
Hemoragie intraop 2 3,12 1,08 2.6798% pana
Hemoragie postop 2 3,12 1,08 22.5364%
Fistuld biliara 4 6,25 2,17 X?7.365
IHPR 3 4,68 1,63 P =0.0067
Total 11 17,17 5,96
Tabelul 14. Comparatia metodelor de transectie hepatica intre grupe
Crush-clamp | Harmonic Scalpel™ | LigaSure® CUSA®
N % N % N % N %
Numarul total de pacienti 48 | 26,08 32 17,39 40 | 21,73 64 34,8
Hemoragie inraoperatorie 8 4,34 5 2,71 5 2,67 2 1,08
Hemoragie postoperatorie 3 1,63 2 0,54 1 0,54 2 1,08
Fistula biliara 7 3,80 13 7,06 4 2,17 4 2,17
IHPH 2 1,08 1 0,54 2 1,08 3 1,63
Morbiditatea postoperatorie | 21 | 10,85 20 10,85 14 7,04 12 5,96
Mortalitatea postoperatorie 3 1,63 4 2,17 3 1,63 1 0,54
Durata medie de operatie, min 110 190 130 170
Hemoragie medie i/o, ml 650 480 400 200

Numarul pacientilor operati cu ajutorul dispozitivului este cel mai mare si constituie 34,78%
(n-64), comparativ cu metoda crush-climp 26,08% (n-48), Harmonic Scalpel™ — 17,39% (n-32)
si LigaSure®21,73% (n-40). Cea mai mica ratd de hemoragie intraoperatorie s-a constatat in grupa
pacientilor operati cu CUSA® 1,08%, dar cea mai mici rati de hemoragii p/o s-a remarcat in grupa
pacientilor operati cu dispozitivul Harmonic Scalpel™ — 1,08, dar cu o rati sporiti de bilioragie
p/o — 7,06%. Morbiditatea si mortalitatea p/o, ca factori esentiali in determinarea eficacitatii
metodelor de tratament, este mai micd in grupa pacientilor supusi transectiei hepatice cu
dispozitivul CUSA si constituie 5,96% si 0,54% corespunzator (tab. 3.16).

Rezectia hepatica in Carcinomul hepatocelular. Planificarea operatiei impune o analiza
multivariata a pacientului, care include o serie de variabile, fiecare din ele necesita o structurare si
apreciere corectd in complexitate. Principalele din ele sunt: clasificarea CHC (prioritara fiind
clasificare BCLC), ce include dimensiunea tumorii, starea morfologica si functionala a ficatului,
prezenta HTP. Volumul ficatului rezidual poate fi un factor principal in determinarea metodei si
tipul rezectiei hepatice. Starea generala afectatd a pacientului si comorbiditatile existente deseori
exclud pacientii eligibili pentru rezectie hepaticd. Odata cu determinarea volumului tumoral, se
atesta si prezenta Mts intra hepatice si invazie vasculara tumorala.

Conform clasificarii BCLC am obtinut (tab. 15): Lotul de cercetare: stadiul 0 (pana la
2 cm) — 4 (8,7%), stadiul A (un nodul pana la 5 cm sau trei noduli pana la 3 cm) — 26 (56,6%),
stadiul B — 16 (34,7%). Lotul de control: stadiul 0 — 1 (2,1%), stadiul A — 22 (46,8%), stadiul B
(nodul mai mare de 5 cm sau multinodular) — 24 (51,1%).
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Tabelul 15. Repartizarea pacientilor conform clasificarii BCLC
Stadiul 95% Ii, x%, Stadiul A | 95% II,x% | Stadiul B 95% Ii, x%,
0 gl=1,p gl=1,p gl=1, p
n| % 71.9124% n % -17.3438% n % -14.1291%
Convol | 12| R[5 den| e o4 (S| p
L cercetare | 4 | 8,7 ; 0 26 | 56,6 ; ° |16 | 347 ; 0
x20.041 x%0.449 x%1.019
P =0.8400 P =0.5028 P=0.3127

Lotul de control a inclus 6 (13,04%) pacienti cu CHC grefat pe ciroza hepatica, lotul de
cercetare a inclus 23 (50%) de pacienti cu CHC grefat pe ciroza.
Rezultatele perioperative la pacientii cu CHC grefati pe ciroza hepatica supusi rezectiei
hepatice sunt ilustrate in tabelul 16.

Tabelul 16. Rezultatele periooperative la pacienti cu CHC grefat pe ciroza

Caracteristica Rezectie atipicd | Rezectie anatomica 95% Ii, Z-st, gl=1, p
12 (41%) 17 (59%)
Hemoragie intraoperatorie 500+180 650420 -115.4453 pana 415.4453
(200-3000) (300-2500) t-st=1.159 P = 0.2564
>1000 ml | 5 (41,6%) 11 (64,7%) -12.1767% pana 51.7652%
x?=1.465 P = 0.2261
Necesitatea hemotransfuzie | 4 (33,0%) 7 (41,0%) -25.8401% péna 37.9645%
x?=0.185 P = 0.6670
Marginile rezectiei
R1 | 38% 8% -0.3342% pana 57.7015%
x?=3.762 P = 0.0524
RO | 62,0% 92,0% -0.3342% pana 57.7015%
x?=3.762 P = 0.0524
Durata interventiei (min) 170£50 290+120 44,3917 pana 195.6083
(110-80) (170-120) t-statistic 3.257 P = 0.0030
Durata spitalizarii (zile) 21+5 (13-52) 24+10 (14-39) -3.4468 pana 9.4468

t-statistic 0.955 P = 0.3481

Complicatiile postoperatorii

Hemoragie 2 (3,17%) 3(4,76%) | -18.9336% pana 40.7899%
Ascitd 1 (1,58%) 2 (3,17%) x?=0.835
Fistula biliara 5 (7,93%) 9 (14,28) P =0.3609
Complicatii pulmonare 2 (3,17%) 1 (1,58%)
Insuficientd hepatica 0 5 (7,93%)
Morbiditate 10 (15,85%) 20 (31,72%)
Mortalitatea 0 2 (6,89%) -5.8233% pana 21.9559%

x*=2.034 P = 0.1538

Rezectia chirurgicalda a CHC la pacienti non-cirotici pare sd fie cea mai bund alegere
terapeutica, deoarece functia conservata a ficatului non-cirotic oferd sansa de a efectua rezectii
foarte mari (pana la lobectomie extinsd) destul de sigur.

Lotul de control a inclus 40 (86,96%) de pacienti cu CHC grefat pe un ficat non-cirotic,
lotul de cercetare a inclus 23 (50%) de pacienti. Putem observa o diferenta totald in ceea ce tine
rezectiile anatomice fatd de celea non-anatomice. In lotul de control 52,5% de pacienti au fost
supusi rezectiilor non-anatomice si doar la 47,5% de pacienti non-cirotici s-au efectuat rezectii
reglate, invers e situatia 1n lotul de cercetare: doar 21,7% operati atipic vs de 78,3% rezecati
anatomic. Tot odata ar trebui de mentionat ca rata rezectiilor atipice la pacienti cirotici si la
pacienti non-cirotici este similard (59%), la fel ca si rata rezectiilor reglate (41%) in aceleasi

grupe de pacienti.

Rezultatele perioperatorie la pacientii cu CHC grefati pe ficat non-cirotic supusi rezectiei
hepatice sunt ilustrate in tabelul 17.
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Tabelul 17. Rezultatele periooperative la pacienti cu CHC grefat pe ficat non-cirotic

Caracteristica Rezectie atipicd | Rezectie anatomica 95% Ii, Z-st, X2, gl=1, p
26 (41%) 37 (59%)
Hemoragie intraoperatorie 350+180 350+140 -80.6600 pana 80.6600
(150-2000) (150-1500) t-st=0.000 P = 1.0000
>1000 ml | 4 (15,4%) 5 (13,5%) -43.548% pana 50.694%
x?=0.006 P = 0.9393
Necesitatea de 6 (23,0%) 7 (16%) -11.542% pana 47.268%
hemotransfuzie x*=0.679 P = 0.4099
Marginile rezectiei (cm)
R1 | 9 (34,6%) 2 (5,4%) -38.336% pana 60.671%
x?=0.612 P = 0.4339
RO | 17 (65,4%) 35 (94,6%) 7.3053% pana 52.9884%
x?=7.527 P = 0.0061
Durata interventiei (min) 140+40 270£70 99.5214 pana 160.4786
(80-320) (150-380) t-5t=8.529 P < 0.0001
Durata spitalizarii (zile) 1749 (11-47) 18£11 (12-34) -4.2337 pana 6.2337

t-st=0.382 P = 0.7037

Complicatiile postoperatorii

Hemoragie 1 (3.44%) 2 (6,89%) | -39.5966% pana 45.9018%
Ascita 1 (3.44%) 1 (3.44%) x?=0.076 P = 0.7826
Fistula biliara 1 (3.44%) 0
Complicatii pulmonare 2 (6,89%) 2 (6,89%)
Insuficientd hepatica 0 2 (6,89%)
Morbiditate 5 (17,2%) 7 (24,1%)
Mortalitatea 4 (6,34%) 0.00% pana 66.38% z-st=1.073 P = 0.2831

Transplant hepatic pentru CHC. Din perioada anului 2013 in studiu s-a inclus 14 pacienti,
care au beneficiat de transplant hepatic pentru CHC (tab. 18). Opt pacienti au primit ficat integru
de la donator aflat Tn moarte cerebrala si 6 pacienti au primit hemificat drept de la donator viu.
Varsta medie a recipientelor a constituit 43,8 + 13,3 ani. Timpul de supraveghere a constituit 5-45

luni (mediu 27+2,4 luni).

Tabelul 18. Rezultatele periooperative la pacienti cu CHC supusi Tansplantului hepatic.

Caracteristica

Transplant cu ficat

Transplant cu

95% Ii, t-st, x?, gl=1, p

integru n-8 hemificat drept n-6
Hemoragie intraoperatorie 3450+2440 3850+ 2650 -2576.586 pana 3376.586
(850-10000) (950-8500) t-st=0.293 P = 0.7747
>1000 ml | 7 (87,5%) 5 (83,3%) -35.4164% pana
48.4494%
x?=0.039 P = 0.8443
<1000 ml | 1 (12,5%) 1 (16,7%) -69.1963% pana
74.1283%
x?=0.004 P = 0.9526
Necesitatea de | 100% 100% -39.0334% péna
hemotransfuzie 32.4408%

Durata interventiei (min)

380120 (280-520)

3904140 (300-500)

-141.4540 pana 161.4540
t-st=0.144 P = 0.8880

Durata spitalizarii (zile)

24+14 (16-52)

35418 (25-59)

-7.5803 pana 29.5803
t-st=1.290 P = 0.2214

Complicatiie postoperatorii

Hemoragie | 0 1(7,14%) -48.4795% pana
Rejet acut a grefei | 1 (7,14%) 0 54.7543%
Fistula biliara | 0 1 (7,14%) x?=0.039 P = 0.8426
Complicatii pulmonare | 1 (7,14%) 1 (7,14%)
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Strictura anastamozei 2 (14,28%) 0
coledociene

Morbiditate 4 (28,56%) 3 (21,42%)
Mortalitatea 0 0

Tratament chirurgical a metastazelor hepatice a cancerului colorectal.

Pentru a efectua acest studiu, am analizat 46 de pacienti cu MHCCR in lotul de control si tot
atatia in lotul de cercetare. Toti pacientii au suferit rezectie hepatica cu confirmare histopatologica
a diagnosticului. Din total din 92 de pacienti operati cu MHCCR 75 (81,4%) au fost cu metastaze
metacrone si restul 17 (18,6%) cu metastaze sincrone (tab. 19).

Tabelul 19. Rata metastazelor sincrone si metacrone.
Metastaze metacrone Metastaze sincrone
n % 95% Ii, x, gl=1, p n % 95% Ii, x*, gl=1, p
Lotul de control 44 | 47,8 | -8.2729% pana 34.2211% | 2 2,3 -51.9622% pana
Lotul de cercetare | 31 | 33,6 x*=1.486 P = 0.2228 15 | 16,3 , 39.0124%
x*=0.260 P = 0.6099

Marea parte de MHCCR au fost decelate dupa ceva timp de la rezectia de colon — metastaze
metacrone. Media de 17,4 luni a fost stabilitd de la operatia primara (rezectia de colon) pana la
stabilirea diagnosticului de metastaze metacrone a cancerului colorectal.

In cazul metastazelor metacrone la 15 (53,57%) pacienti am efectuat metastazectomii de un
nodul in lotul de cercetare si la 17 (38,83%) pacienti in lotul de control. Metastazectomie de 2
noduli am efectuat la 8 (28,57%) pacienti din lotul de cercetare si la 15 (34,1%) pacienti din lotul
de control. Metastazectomie de 3 si mai multi noduli au fost efectuati la 3 (10,71%) pacienti in
lotul de cercetare si 3 (6,81%) de pacienti din lotul de control (tab. 20).

Tabelul 20. Tipul operatiilor la pacienti cu metastaze metacrone

Nr pacientilor (%)
Metastazectomie | Hepatectomie | Hepatectomie Sectio- Hepatectom
reglata dreapta | reglati stinga nectomie | dreapta+meta-
stazectomie
Lotul de cercetare 18 (24%) 2 (2,7%) 5 (6,5%) 2 (2,7%) 4 (5,4%)
(n=31)
Lotul de control 36 (48%) 6 (8%) 2 (2,7%) 0
(n=44)
95% Ii, x?, -3.6847% pana |-59.9707% péana |-61.3531% pana | 0.00% pand | 0.00% pana
gl=1, p 44.9829% 45.3634% 47.7060% 85.53% 65.52%
x?=2.827 x?=0.059 x?=0.035 z-st=0.242 z -st=0.884
P =0.0927 P =0.8078 P =0.8526 P =0.8091 P =0.3765

In studiul nostru s-au analizat 2 pacienti cu MHCCR sincrone din lotul de control si 15
pacienti din lotul de cercetare. Ambii pacienti din lotul de control au fost diagnosticati cu cancer
de colon sigmoid cu un singur nodul metastatic in ficat (tab. 21).

Tabelul 21. Tipul operatiilor la pacienti cu metastaze sincrone.
Nr pacientilor (%)
Metastazectomie Hepatectomie Hepatectomie Liver first
reglata dreapta reglata stinga approach
L de control 2 (11,8%) 0 0 0
L de cercetare 7 (41%) 2 (11,8%) 2 (11,8%) 4 (23,6%)
95% Ii, x?, -37.57% péana 0.00% pana 0.00% péana 0.47% pana
gl=1,p 63.69% 89.49% 89.49% 79.55%
x?=0.522 z-st=0.990 z-st=0.990 z-st=4.503
P=0.4701 P =0.3222 P =0.3222 P <0.0001
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Capitolul 4. Rezultatele optimizirii diagnosticului si a tratamentului tumorilor
hepatice primare si metastatice.

Hemoragia intraoperatorie. in lucrarea prezenti am comparat volumul hemoragiei si
prezenta complicatiilor postoperatorii. In lotul de control numirul hemoragiilor i/o masive
(>1000 ml) a fost la 16 pacienti si in grupa de cercetare la 4 pacienti. Absolut toti pacientii cu
hemoragie masiva i/0 (>1000 ml) au prezentat complicatii postoperatorii (tab. 22).

Tabelul 22. Rata complicatiilor postoperatorii la pacienti cu hemoragie i/o masivia
Lotul de Lotul de
control cercetare 95% Ii, x?, gl=1 p
n % n %
Numadrul pacienti | 16 | 17,39 4 4,34 | -37.1848%pand 37.5516% x>=0.411 | P=0.5214
Hemoragie p/o | 6 6,52 3 3,26 | -52.7280%pand43.2918% x>=0.037 P=0.8479
Fistula biliara | 6 6,52 2 2,17 | -60.9765% pana 44.3129% x?=0.048 | P=0.8260
Peritonitd | 2 2,17 1 1,08 | -77.6474%pani 66.1528% x?=0.003 | P=0.9565
Abces | 3 3,26 0 - 0.00% pana 73.35% z-statistic 0.393 | P=0.6940
Pleurezie | 8 8,69 0 - 0.06% pand 48.56% z-statistic 2.243 | P=0.0249
IHPR | 2 2,17 1 1,08 | -77.6474% pani 66.1528% x?=0.003 | P=0.9565
Relaparotomie | 10 | 10,86 2 2,17 | -56.9566% pana 39.2918% x?=0.135 | P=0.7130
Morbiditatea 27 | 2934 | 7 7,6 | -17.5346% panid 41.7631% x?>=1.365 | P=0.2427
Mortalitatea 4 4,34 2 2,17 | -46.9923% pani 51.1124% x*=0.026 | P=0.8715
Media complicatii per 1,68 1,75
pacient

Reiesind din datele obtinute, cert se determind o corelatie dintre prezenta hemoragiei i/0 si
numarul complicatii p/o. Chiar dacad numarul de hemoragii i/o in lotul de control si in lotul de
cercetare este total diferit, 17,39% fata de 4,34%, rata medie complicatiilor per pacient 1,68 si
1,75. Fiecare pacient care a suportat hemoragie i/0 masiva va dezvolta in mediu 1,8 complicatii in
perioada p/o (media comparativa in ambele loturi).

Hemoragie postoperatorie posthepatectomie. Media complicatiilor la pacienti cu
hemoragie postoperatorie este de 1,15 per pacient in ambele loturi. Morbiditatea prin hemoragie a
constituit 13,01% in lotul de control si 4,32% in lotul de cercetare. Numarul total de hemoragii p/o
este de 2 ori mai mare in lotul de control (6,52% vs 3,26%) (tab. 23).

Tabelul 23. Hemoragiile postoperatorii si complicatiile asociate.
Lot de Lotul de 95% Ii, x2, Z-st gl=1, P
control cercetare
n % n %
Nr pacientilor 6 | 652 | 3 3,26 | -52.7280% pana 43.2918% x*=0.037 P=0.8479
Fistula biliara 3 1326 | 1 1,08 | -76.5924% pana 57.8601% x*>=0.010 P=0.9199
Peritonita 1 1,08 0 - 0.00% pana 97.62% z-st 0.008 P=0.9936
Abces 1 1108 | 0 - 0.00% pana 97.62% z-st 0.008 P=0.9936
Pleurezie 2 2,17 1 1,08 | -77.6474% pani 66.1528% x>=0.003 P=0.9565
IHPR 1 1108 | 1 1,08 | -78.7156% pana 78.7156% x*=0.000 P=1.0000
Relaparotomie 4 4,34 1 1,08 | -75.5580% pani 52.1682% x>=0.019 P=0.8899
Morbiditatea 12 | 130 | 4 4,32 | -15.9054% pand 37.8480% x?>=1.197 P=0.2738
1

Mortalitatea 1 108 | 1 1,08 | -78.7156% pani 78.7156% x>=0.000 P=1.0000
Media complicatii per 1,3 1,15
pacient

Desi hemoragiile p/o au scazut in lotul de cercetare (6,52%) fata de lotul de control (3,26%),
motivele persistentei acestei morbiditati raman subiectul discutiilor si pot fi explicate partial de
extinderea criteriillor de rezecabilitate, cum ar fi cresterea procentului de pacienti cu boala
avansata, co-morbiditdti semnificative si/sau chimioterapie anterioara.
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Fistula biliard. Mai des apare la rezectii non-anatomice decat celea reglate (18,4% vs
11,9%), la pacienti supusi transectiilor hepatice prin metoda ,,crush-clamp” — 3,08% si mai ales cu
dispozitivul Harmonic Scalpel™ — 7,06%, la pacienti cu hemoragie i/o masivi — 8,7% (tab. 24).

Tabelul 24. Aparitia FB si complicatiilor asociate in diferite grupe de transectie hepatica
Crush-clamp | Harmonic Scalpel™ | LigaSure® CUSA"
N % N % N % N %
Numarul total de pacienti 48 | 26,08 32 17,39 40 | 21,73 | 64 | 34,7
Fistula biliara 7 3,80 13 7,06 4 | 217 | 4 | 217
Hemoragie inraoperatorie 8 4,34 5 2,71 5 | 267 | 2 1,08
Hemoragie postoperatorie 3 1,63 2 1,08 2 108 | 2 1,08
Durata medie de operatie, min 110 190 130 170
Hemoragie medie intraoperatorie, ml 650 480 400 200

Insuficienta hepatica posthepatectomie (IHPH). Incidenta IHPH este 11 (5,97%) cazuri
in ambele loturi, cu o ratda mai mare in lotul de control 6 (6,52%) fata de lotul de cercetare 5
(5,43%). Mortalitatea este extrem de mare si constituie 57,14% in lotul de control, iar in lotul de
cercetare este de 60%, media in ambele loturi este 58,57% (tab. 25). Ce tine de aparitia IHPH in
dependenta de diagnoza putem constata ca apare mai des la pacienti cu CHC —7 (7,6%) decat la
pacienti cu MHCCR — 3 (4,34%).

Tabelul 25. IHPH la pacienti din studiu
Lotul de control | Lotul de cercetare 95% 1Ii, x?, gl=1, p
n % n %
IHPH 6 6,52 5 543 |-43.1349% pana 41.3187% | P=0.9425
x?=0.005
Decese cauzate de IHPH 4 4,34 3 3,26 -54.7448% pana 50.0797% | P=0.9459
x?=0.005
% din numarul deceselor 57,14 60,0

Mortalitatea postoperatorie. In studiul de fati mortalitatea a fost cauzati de mai multi
factori, dar totusi, cel mai important factor in ambele loturi a fost insuficienta hepatica postrezectie
(tab. 26). Per total in lotul de control au decedat 7 (7,58%) pacienti si in lotul de cercetare au
decedat 3 (3,26%) pacienti (tab. 27).

Tabelul 26. Cauzele nemijlocite a mortalititii postoperatorie
Complicatiile Lotul de control % Lotul de cercetare %
Hemoragie postoperatorie — 1 1,08 -
IHPH -7 4,34 3,26
TEAP -1 1,08 —
Insuficienta respiratorie — 1 1,08 —
Tabelul 27. Mortalitatea postoperatorie in loturi
Lotul de control Lotul de cercetare
CHC MHCCR Total CHC MHCCR | Transplant Total
6,52% 1,08% 7,58% 2,18% 1,08% 0 3,26%

Este evident cd rata mortalitatii este asociata cu volumul interventiei chirurgicale si starea
morfofunctionala a ficatului. Ciroza hepatica si rezectii extinse hepatice au favorizat decesul n
marea majoritate a cazurilor. Din 7 pacienti decedati in lotul de control 4 (57,14%) au suportat
hepatectomiei reglata dreapta, 2 (28,57%) pacienti hepatectomie reglata stanga si 1 (14,29%)
pacient metastazectomie. In lotul de cercetare din 3 pacienti decedati 2 (66%) pacienti au suportat
hepatectomie reglata dreapta si un pacient (34%) metastazectomie (tab. 4.15). Ciroza hepatica a
fost confirmata la 3 (42,85%) din 7 pacienti.
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Analiza duratei de supravietuire a pacientilor. Supravietuirea pacientilor cu CHC supusi
rezectiei chirurgicale.

Analizand rezultatele primite, am constatat o supravietuire medie fara recidiva de 39,54% si
19,35% la 3 si 5 ani corespunzator in toata cohorta de pacienti (fig. 18). SFR la 5 ani dupa rezectie
chirurgicald la pacienti cu CHC in lotul de control a constituit 14,65 % si 23,42% in lotul de
cercetare (fig. 19).
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Figura 18. Supravietuirea fira recidivi la Figura 19. Supravietuirea fara recidiva

pacienti cu CHC supusi rezectiei in ambele estimata la pacienti cu CHC supusi rezectiei
loturi chirurgicale

Supravietuirea generald estimatd la 5 ani a pacientilor cu CHC supusi rezectiei, inclusi in
studiu este de 28,15% cu Il 24,41-31,89; ES =1,909. (fig. 20-21)
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Figura 20. Valorile medii supravietuirei Figura 21. Supravietuirea generala
generale la pacienti cu CHC supusi rezectiei estimati la pacienti cu CHC supusi rezectiei
chirurgicale chirurgicale

Supravietuirea generald a pacientilor cu CHC supusi rezectiei reglate (anatomice) este mai
mare vizavi de supravietuirea pacientilor cu rezectii atipice la 1, 3, si 5 ani si este apreciatd la
91,64 vs 72,14, 49,58 vs 28,64 si 38,49 vs 14,68 corespunzator.

La fel, am comparat si supravietuirea pacientilor conform marginii de rezectie (R0). O
diferenta semnificativa este observata in ceea ce tine numarul pacientilor cu margine de rezectie
R1 (38% 1in rezectii nonanatomice si 8% in rezectii anatomice), la fel ca si cu RO (27% 1in rezectii
nonanatomice vs de 41% in rezectii anatomice). In total 84% pacienti au dezvoltat recidive in
primul an in grupul rezectiilor R1 si 71% 1n grupa pacientilor cu rezectii RO. Supravietuirea medie
fara recidivare la pacienti cu CHC, care au suportat rezectie RO a constituit 23,502 luni (ES 2,959
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si 1C 95% 17,703-29,302), dar la pacienti ce au suportat rezectie Rl media de supravietuire a
constituit 11,846 luni (ES 1,676 si IC 95% 8,561-15,32) (fig. 22).
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Figura 22. Supravietuirea estimati pacientilor cu CHC conform rezectiei RO

Supravietuirea pacientilor dupi transplant hepatic. In toati perioada de cercetare am
realizat 14 transplante hepatice la pacienti cu CHC grefati pe ciroza hepaticd. Perioada de
supraveghere a constituit 40 luni. Perioada estimata de supravietuire fara recidiva este de 34,66
luni la pacienti dupa transplant hepatic de la donator viu s1 36,33 de la donator aflat in moarte
cerebrald. Cu media de 35,7 luni intre grupe. ES 2,675. Supravietuirea generala la 1 an a fost
de 100%, la 3 ani — 92,8% si supravietuirea estimativa la 5 ani constituie 87,5% (ES 1,65)
(fig. 23).
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Figura 23. SFR si SG pacientilor cu CHC supusi TH de la donator viu (verde) si donator
in moarte cerebrala (albastru)

Supravietuirea pacientilor supusi rezectiei hepatice pentru MHCCR. Pentru a realiza
ultimele obiective am analizat supravietuirea fard recidiva si supravietuirea generala in ambele
loturi. SFR in ambele loturi a constituit 23,1% la 5 ani. Mediana de supravietuire fara recidiva este
de 16 luni. SFR la 5 ani s-a stabilit de a fi 15,44% in lotul de control si 26,27% in lotul de cercetare.
Media de supravietuire este de 11 luni in lotul de control si 22 luni (fig. 24).
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Supravietuirea far recidiva in ambele loturi
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Figura 24. SG si SFR la pacienti cu MHCCR supusi rezectiei chirurgicale

In lotul de control recidiva s-a produs in aproximativ 85% cazuri, iar in lotul de cercetare in
74% cazuri timp de 5 ani, mediana aparitiei (50%) recidivelor fiind la 11 luni in lotul de control si
22 luni in lotul de cercetare. Supravietuirea cumulativa estimata la 5 ani in ambele loturi a fost de
36,64% (ES 2,82; 11 95% 31,35-42,64). Mediana de supraveghere 37 luni (fig. 25)
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARII

. Abordarea unei tumori hepatice este multifactoriala si include un sir de investigatii, avand ca
scop obtinerea si confirmarea diagnosticului pozitiv. Sensibilitatea si specificitatea inalta in
diagnosticul CHC si a metastazelor hepatice, in corelatie cu nivelul marit de biomarcherii
tumorali (AFP sau CEA), cu certitudine poate fi stabilit diagnosticul de CHC sau Mts hepatice.
La fel, pentru a realiza un tratament complex, combinand o rezectie hepatica de siguranta
oncologica, cu rezectie maximala anatomica sau non-anatomica, rezectii extinse cu marginile
rezectiei RO, trebuie sa tinem cont de volumul si functia ficatului rezidual. Fiecare caz de masa
tumorala hepaticd va include analiza CT (RMN) in regim angiografie si in cazul tumorilor
voluminoase ce ocupa 3 sau mai multe segmente este strict necesard si volumetria hepatica.
Luand in consideratie, ca tumorile hepatice primare si secundare, in majoritate cazurilor apar
pe fondal unui ficat compromis, cu deteriorarea functiilor hepatice principale, analiza
multifactoriald a fiecarui caz este o conditie strictd in tratamentul acestor pacienti.

. Tehnica chirurgicala de transectic hepaticd este diferita, la fel cum sunt si dispozitivele
chirurgicale, dar scopul principal este transectia hepaticd cu o hemoragie mica si complicatii
postoperatorii minimale. Tehnica de crush-clamp si transectie hepatica cu Harmonic scalpel
este utilizatd pentru tumori marginale de dimensiuni relativ mici, care necesita rezectii non-
anatomice, ofera rezectii rapide, dar cu risc de hemoragie si biliragie postoperatorie. Transectia
hepatica cu ajutorul dispozitivului LigaSure este o metoda perfecta pentru rezectii hepatice non-
anatomice, ofera rezultate acceptabile perioperatorii asociate cu un timp operator relativ scurt.
Cele mai bune rezultate sunt obtinute cu ajutorul dispozitivului CUSA. Este utila pentru rezectii
rezectii majore, cu o ratd medie de hemoragie relativ mica, posibilitatea de manevrare in
apropierea vaselor magistrale, la fel ofera si o rata relativ mica de complicatii.

. Tehnicele de conversia tumorilor hepatice initial nerezecabile si potential rezecabile in rezecabile
ne-a permis sa marim cu 28% rata pacientilor rezecabili si oferd o supravietuire de 2 ori (pentru
CHC) — 3 (MHCCR) ori mai mare, decat tot acesti pacienti fara rezectie chirurgicala. PVL/PVE,
Two stage hepatectomy, ALPPS procedure au la baza capacitatea hepatica de hipertrofie portiunei
hepatice rezidual. Acest fenomen ne permite sa evitim maximal posibil cea mai grava complicatie
in chirurgia ficatului — insuficienta hepatica postrezectie. Tumorile hepatice ce implica venele
magistrale in continuare raman o provocare in chirurgia ficatului, dar rezectiile devin posibile,
utilizand manierele de transplant hepatic: rezectii ez-vivo, latuirea venei cave si a venelor
hepatice, perfuzii hipotermice etc. In baza studiului dat in centrul nostru de chirurgie hepatobiliara
si colorectale acestea metode sunt aplicatd pe scara larga cu rezultate perioperatorii excelente.

. Ratele morbiditatii si mortalitatii dupa hepatectomie s-au imbunatatit considerabil datorita
progreselor in tehnicile chirurgicale si managementul perioperator. Cu toate acestea, ratele
relativ ridicate de morbiditate in lotul de cercetare raman problematice, precum este hemoragia
intraoperatorie si postoperatorie, fistula biliara si mai ales IHPH sunt cauze comune ale
morbiditdtii majore dupa rezectiile hepatice. Diferite tipuri de hepatectomie au fost efectuate in
baza gradul de rezerva functionald hepatica si localizarea tumorii. S-au marit numarul de
hepatectomii agresive cu rezectii vasculare si hepatectomii pentru tumori initial nerezecabile
(dupa ligaturarea ramului portal, two-stage hepatectomy, ALPPS procedure, rezectii hepatice
sincrone cu rezectii colonice), toate acestea au mentinut rata de morbiditate la un nivel relativ
inalt, dar in schimb ofera o supravietuire acceptabild, mai ales in comparatie cu pacientii, ce au
beneficiat doar de tratament noninvaziv si/sau terapie paliativd. Transplantul hepatic este o
indicatie bine stabilita pentru pacientii cu CHC cu cea mai buna ratd de supravietuire pe termen
lung, dar deficit de donatorii de organe disponibili impune aplicarea criteriilor restrictive pentru
utilizarea optima a organelor disponibile.

. Rezectia RO 1n toate tipurile de cancer hepatic este cel mai important factor de prognostic pentru
supravietuire; in multe cazuri, este nevoie de a extinde volumul rezectiei cu o morbiditate acceptata.
Prezenta ganglionilor limfatici afectati, cirozei hepatice, HTP, nivelul sporit de AFP, CEA,
rezectiile non anatomice sunt factori indiferent asociati cu scaderea ratei de supravietuire la 5 ani.
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RECOMANDARI PRACTICE

. Tratamentul pacientilor cu CHC ar trebui sa fie efectuat de catre o echipa multidisciplinara,
care include toate specialititile implicate in furnizarea diferitor terapii. In plus, terapiile
multimodale simultane sunt mai succesive pentru pacientii cu CHC si promit imbunatatirea
rezultatelor, subliniind in continuare importanta unei abordari multidisciplinare a gestionarii
CHC cu o selectie pentru tratament adaptat in functie de stadiul bolii, varsta pacientului si
comorbiditatile. Mai multe metode din managementul CHC inca mai au nevoie de o evaluare
suplimentara, inclusiv utilizarea terapii neoadjuvantd/adjuvanta pentru a reduce recurenta dupa
rezectie sau ablatie, combinatii de terapii locale si sistemice, combinatii de terapii specifice
sistemice si terapii de linia a doua.

. Tratamentul MHCCR este 0 ramura chirurgiei hepatice in care se remarca progrese evidente,
cum ar fi modificari In procedeele si indicatiile chirurgicale, abordul oncologic. Progresele
aparute impun sa reevaludm anual strategiile folosite actual si extind permanent indicatiile
pentru rezectie hepatica, devenind mai agresive, dar tot odata fezabile si sigure. Sigur ca la baza
extinderii indicatiilor pentru rezectii hepatice survine experienta chirurgicald in domeniu.
Rezectia si reconstructia vasculara, multiorganica cu implementarea tehnicelor de transplant
impune ca rezectiile hepatice sa fie realizate in centre supraspecializate de chirurgia hepatica,
instrumente moderne, tehnici de transplant (izolare vasculara selectiva sau totala).

. Pacientii selectati cu MHCCR initial inoperabili pot fi redate rezecabile in urma embolizarei
venei porta sau ligaturare, avand ca rezultat un beneficiu de supravietuire importanta sau chiar
un tratament definitiv. ,,Two-stage” hepatectomiile (cu/fara PVE/PVL) pot fi efectuate in
conditii de sigurantd, cu realizarea rezectiei complete a metastazelor hepatice cu o supravietuire
inaltd pe termen lung. Utilizarea de hepatectomiilor ghidate sonografiic, scade cerinta pentru
hepatectomiile majore, ocluzia venei portd si “two-stage” rezectii hepatice la pacientii cu
MHCCR care sunt aproape de confluenta hepatocavalad sau in caz de boald multipla bilobara.
Aceastd abordare ofera un beneficiu oncologic similar cu alte strategii. Rezectiile hepatice dupa
chimioterapia la pacientii cu MHCCR anterior nerezecabili poate oferi un beneficiu
considerabil de supravietuire.

. Hepatectomiile extinse au devenit o procedura standard, care poate fi realizata cu 0 mortalitate
minimi la pacientii cu ficat normal in centre cu experienti in chirurgia hepatica. In acelasi timp,
mai multi pacienti cu tumori complexe, extinse sau cu un ficat compromis pentru rezectie, sunt
luati la evidenta deosebita, deoarece excizia radicald oferd singura speranta pentru vindecare.
Noi strategii, cum ar fi racirea ficatului in situ sau rezectia extracorporeald ne permit sa ne
ocupam cu cele mai dificile tumori hepatice. Mai ales tumori ce invadeaza originea venelor
hepatice la nivelul venei cave suprahepatice si necesitd deconectarea completa a ficatului din
vena cava. Cu tehnica de rezectie hepatica ante situm, vena cava suprahepatica este prinsa si
taiata, permitand ficatul si fie mobilizat in anterior din abdomen. In mod alternativ, pentru
tumorile cu infiltrarea vena hepatice mijlocie, la confluenta hepatocavala, o mini-
mesohepatectomie ofera o economie a parenchimul —” en bloc” rezectie.

. Desi rezectia hepaticd este o procedura chirurgicala sofisticatd, utilizarea bisturiului cu
ultrasunete, Cavitron aspirator cu ultrasunete (CUSA™), sistemul de sudare a vaselor (Liga-
sure ™) si foarfece cu ultraincizie (Autosonix™) scade hemoragia intraoperatorie, faciliteaza
conditii de sigurantd, se reduce necesitatea in hemotransfuzie, frecventa manevrei Pringle,
morbiditatea postoperatorie, timpul de insanatosire si reabilitare.

. Rezectia hepatica majora a devenit acum standardul de aur acceptat in tratamentul tumorilor
maligne hepatice primare si secundare. Cu astfel de rezectii extinse ale parenchimului hepatic,
riscul IHPR este crescut, si se asociazd cu complicatii postoperatorii, mortalitate si o durata mai
mare de spitalizare. Printre diferitele definitii ale IHPR, utilizate pe scara largd in practica
clinicd este: scaderea protrombinei si bilirubinemia totald crescutd, asociatd cu encefalopatie
hepatica si/sau ascita in timpul perioadei post-operatorie. Diferite factori de risc sunt asociate
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cu aparitia IHPR; printre factorii legati de pacient, diabet si excesul de greutate este asociat cu
o frecventd mai mare de IHPR. Prezenta boli hepatice preexistente, cum ar fi ciroza, colestaza,
steatoza au fost implicate in regenerarea ficatului afectat si creste aparitia complicatiilor
postoperatorie. Evaluarea preoperatorie include determinarea volumului functiei hepatice si a
ficatului rezidual, este o conditie obligatorie inainte de a efectua hepatectomie majora. Volumul
critic hepatic rezidual pentru pacientii care pot anticipa IHPR este strans legata de prezenta boli
hepatice preexistente si functia hepaticd. Dintre pacientii ficat normal, limita pentru rezectia
sigurd variaza intre 20 si 30% din TLV. La pacientii cu ciroza (colestaza sau steatoza), evaluarea
preoperatorie a riscului de IHPR ar trebui sa includd volumetrie VFR si evaluarea functiei
hepatice exacte, inclusiv diferite teste ale functiei hepatice dinamice. Volumul VFR critic la
acesti pacienti in conformitate cu datele din literatura de specialitate este de 30-50%. In cele
din urma, managementul intraoperator atent cu pierdere redusa de sange intraoperator si
evitarea ischemiei-reperfuzie poate evita leziuni hepatice suplimentare. Perspective de viitor
este protectia perioperatorie farmacologica a ficatului, suportul hepatic cu dispozitiv ,.ficat
asistat” si Tmbunatatirea perioperatorie regenerarii ficatului va imbunatati rezultatele
postoperatorii, scaderea incidentei IHPR, la pacientii supusi rezectiei hepatice extinse.

. Rezectia chirurgicald va rdmane, probabil, o abordare principala pentru pacientii cu CHC in
SFI si SI, avand 1n vedere superioritatea evidentd a TH. Cu toate ca transplantul hepatic ofera
un rezultat mai bun, lipsa de donatori, ramane, indiscutabil o problema foarte serioasa.

. TH reprezinta o alternativa terapeutica atunci cand rezectia locala nu poate fi efectuat din cauze
variate: tumora nu poate fi abordata chirurgical din motive anatomice, functia reziduala
hepatica dupa rezectie ar putea fi intens afectata sau tumora este multinodulara, diseminata in
ambii lobi hepatici (semne sugestive pentru gradul IIIA). Transplantul hepatic este o metoda
ideala de tratament al CHC, deoarece rezeca cancerul, dar si inlocuieste ficatul deteriorat,
predispus de formarea cancerului multicentric. Cu toate acestea, criteriile de selectie pentru
transplant hepatic raman in permanent un obiect de discutii aprinse.

. Ratele de supravietuire sunt mai bune in centrele specializate care angajeaza specialisti
multidisciplinari, inclusiv radiologi, patologi, oncologi si chirurgi hepatici, decat in centre
nespecializate. Astfel, este recomandat ca toti pacientii cu metastaze hepatice sa fie administrati
de catre echipe mixte multidisciplinare in centre de chirurgie hepatica, specializati pentru a
decide cea mai buna strategie, obiectivul principal al caruia este realizarea rezectiei
chirurgicale. Recomandarile privind o serie de aspecte cheie — gestionarea metastazelor
sincrone potential rezecabile, indiferent dacad perspectiva interventiei chirurgicale ar trebui sa
influenteze alegerea chimioterapiei de primd linie, indiferent dacd exista sau nu un numar
maxim de metastaze pentru obtinerea unei interventii chirurgicale curative, actiunea
recomandata care trebuie luatd atunci cand existd un raspuns clinic complet, orientari privind
numarul minim de cicluri de chimioterapie inaintea interventiei chirurgicale si rolul respectiv
al chimioterapiei preoperatorii si postoperatorii — ar trebui, de asemenea, sa contribuie la
cresterea nivelului de ingrijire a pacientilor cu MHCCR.
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ADNOTARE
Burgoci Serghei ,,Optimizarea diagnosticului si tratamentului cancerului hepatic primar
si metastatic”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024, care consta in introducere,
patru capitole, sinteza rezultatelor, concluzii, recomandari, bibliografie din 198 titluri, 7 anexe,
145 de pagini continut de baza, 83 tabele, 104 figure. Rezultatele sunt publicate in 55 lucrari
stiintifice.
Cuvinte-cheie: Carcinom hepatocelular, metastaze hepatice ale cancerului colorectal, rezectie
hepatica, transplant hepatic, insuficientd hepatica, volumetrie hepatica, tumori initial
nerezecabile si potential rezecabile.
Domeniul de studiu: 321.13 — Chirurgie.
Scopul lucrarii: Evaluarea pacientilor cu cancer hepatic primar si metastatic, pentru sporirea
eficacitatii diagnosticului si al metodelor de tratament, in raport cu stadiul tumorii si starea
morfofunctionald a ficatului.
Obiectivele studiului: Analiza si aprecierea statistica a metodelor de diagnostic si tratament
a pacientilor cu cancer hepatic primar si metastatic. Analiza discordantelor diagnostice si
curative la bolnavi cu formatiuni de volum hepatice, pentru a stabili criteriile de operabilitate.
Evaluarea tipurilor si metodelor de rezectie chirurgicald. Determinarea fezabilitatii conversiei
tumorilor hepatice potential rezecabile si initial nerezecabile in rezecabile. Cercetarea
complicatiilor postoperatorii precoce. Analiza supravietuirei la distanta cu evaluarea factorilor
de prognostic.
Noutatea stiintifica. Pentru prima data in Republica Moldova pe materialul propriu au fost
elaborate recomandari privind volumul interventiei chirurgicale si tehnica operatorie la
pacienti cu tumori ale ficatului. Determinarea supravietuirei generale si supravietuirei fara
recidiva in toate grupele de pacienti si pentru toate tipurile de tratament.
Problema stiintifica solutionata: Optimizarea metodelor de diagnostic si tratament al
cancerului hepatic primar si metastatic fost aplicata fiecarui pacient aparte in dependenta de:
etiologia, volumul tumorii, functia si calitatea ficatului. A fost selectatd metoda de electie
pentru fiecare caz in parte in scopul diminudrii ratei de complicatii si majorarea ratei de
supravietuire.
Valoarea practica a studiului si importanta teoretica a lucrarii. Aprecierea modalitatii de
evaluare clinico-paraclinica a fiecarui pacient aparte conform formei evolutive a tumorii
hepatice. Aplicarea algoritmului de diagnostic si tratament a CHC si MHCCR cu
implementarea diferitelor metode de tratament chirurgical.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice si recomandarile practice sunt
implementate in procesul curativ si didactic al Catedrei de chirurgie nr. 2 USMF , Nicolae
Testemitanu”, IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”
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AHHOTALUSA
Byprou Cepreii «OnTummu3zanus JAWATHOCTHKH W JIeYeHHS TEPBHYHOIO H
MeTacTaTH4eCKOro paka medeHmw». J(uccepranus JOKTopa MEAULMHCKUX Hayk, KumnHes,
2024 r., cocrosimas U3 BBEICHMS, YETHIPEX IJIaB, CHHTE3 pE3YyJIbTaTOB, BBIBOJIOB,
PEKOMEHJIalNi, CIIUCOK JUTEpaTyphl, cocTosmas u3 198 ucTrouyHukoB, 7 npuioxeHu, 145
CTpaHHI] OCHOBHOTO cofepkanus, 83 tabnuu, 104 pucyHkoB. Pe3ynbTaTsl 0myOIMKOBaHbI B
55 HayYHBIX CTAThAX.
KuiroueBbie c¢j10Ba: renaTouesuIIONSIpHAs KApUUHOMA, METAcTa3bl KOJOPEKTAIbHOIO paka B
[IEYEHb, PE3EeKUUs IEYECHH, TPAHCIUIAHTALMS II€YEHHU, II€YEHOYHas HEIOCTAaTOYHOCTb,
NEPBUYHO HEpe3eKTabeIbHbIE U MOTEHLUAIBHO PE3EKTa0eIbHBIE OITYXOJIH.
CnenuaabHocth: 321.13 — Xupyprus.
Heab padorsi: O6ciienoBaHe O0IbHBIX HEPBUYHBIM U METACTATHUYECKUM PAKOM IEUEHH, JUIS
NOBBIIIEHUS YP(HEKTUBHOCTH METOJIOB AMATHOCTHKH M JICYCHHS, B 3aBUCUMOCTH OT CTaJHH
Oy X0Ju ¥ MOP(POPYHKIIMOHATHHOTO COCTOSHUS TICYCHH.
3anaum ucciae 0BaHUA: AHAIU3 U CTATUCTUYECKAS] OLIEHKA METOJIOB IMATHOCTUKH U JICUEHUS
OONBHBIX TEPBHUYHBIM M METACTATHUYECKUM PAKOM MEYCHH. AHAIN3 JUATHOCTHYECKHX U
Je4eOHBIX JUCKOPJAHTHOCTEH Yy OOJIbHBIX C OOBEMHBIMH OOpAa30BaHUSIMHU TEUYEHU JUIS
YCTaHOBJIEHUSI KpuUTepueB ornepadbenbHocTH. OlEeHKAa BUIOB M METOJOB XHUPYPrUUYECKOU
pesexkuuu. OnpezeneHne BO3MOXHOCTH IIEPEBO/1A MOTEHIUAIBHO pe3eKTa0EIbHbIX U HCXOIHO
HEpEe3eKTa0eNIbHbIX OIyXOJeil IMedeHu B pe3ekradenbHble. lccnenoBaHue paHHUX
MOCJICONEPAMOHHBIX OCIO)KHEHUH. AHAIW3 OTAAJICHHOW BBDKMBAEMOCTH C OLICHKOM
MPOTHOCTUYECKUX (PAKTOPOB.
Hayunas wnoBu3na. Ha coOcTtBeHHOM wMmatepuane BrnepBsie B PecmyOmmuke MommoBa
pa3paboTaHbl peKOMEHIAINH TI0 00BEMY ONIEPATHBHOTO BMEIIATENILCTBA U TEXHUKE OTIEpaIlii
y OOJBHBIX C OMyXOJsMHU nedeHu. OnpeneneHue oOIIe BbDKUBAEMOCTH M Oe3peluIMBHOM
BBDKMBAEMOCTH BO BCEX Ipynmax OOJbHBIX U MPHU BCEX BUJIAX JICUCHHUS.
Hayunas 3HaummocTb: OntuMu3anus METOIOB JUArHOCTUKU M JIEUEHUS MEPBUYHOIO U
METacTaTUYECKOr0 paka MEYEHU MPUMEHSUIACh K KaXXJIOMy MallMeHTy B 3aBUCHMOCTH OT:
ATHOJIOTUH, 00beMa OMyXoJiv, GYHKIIMU M KadecTBa redeHu. MeToa BeIOOpa moaoupacs ¢
LEJIbI0 CHI)KEHMSI YaCTOThI OCJIOKHEHHUM U YBEJIMUYEHUS BIKUBAEMOCTH.
IIpakTHyeckasi HeHHOCTh Hccael0BaHUsA. OIEHKAa KIMHUKO-NAPAKIMHUYECKOW OLICHKU
Ka)KJ0ro OOJBHOTO IO 3BOJIOIMMOHHON (dopMe omyxonu nedeHu. [IpumeHenune aaropurMa
nuarHoctuku U jieyenus I'IHP u MIIKP ¢ npumeHneHrneM pa3nuyHbIX XUPYPIrUUYECKUX METOJIOB.
BHenpenue Hay4yHbIX pe3yJbTaTOB: HayuHble pe3yabTaThl U IPAKTHUYECKUE PEKOMEH AN
BHEJIPCHBI B JIeueOHO-TIearornueckuii pouecc kadeaper xupypruu Ne 2, ['VM® «Hukonae
Tectemuiany», PecryOonukanckas kiumHHYecKas 0onbHUIA « Tumodelt MomHsTay.
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ANNOTATION
Burgoci Serghei ""Optimization of diagnosis and treatment of primary and metastatic
liver cancer'. MD thesis, Chisinau, 2024, the work consists of introduction, four chapters,
synthesis of results, conclusions, recommendations, bibliography of 198 titles, 145 pages of
basic content, 7 anexes, 83 tables, 104 figures. The results are published in 55 scientific papers.
Key words: Hepatocellular carcinoma, liver metastases of colorectal cancer, liver resection,
liver transplantation, liver failure, liver volumetry, initially unresectable and potentially
resectable tumors.
Field of study: 321.13 — Surgery.
The purpose of the study: Evaluation of patients with primary and metastatic liver cancer, to
increase the effectiveness of diagnosis and treatment methods, in relation to the stage of the
tumor and the morphofunctional state of the liver.
Objectives of the paper: Analysis and statistical assessment of diagnostic and treatment
methods for patients with primary and metastatic liver cancer. Analysis of diagnostic and
curative discordances in patients with hepatic volume formations, to establish operability
criteria. Evaluation of types and methods of surgical resection. Determining the feasibility of
converting potentially resectable and initially unresectable liver tumors to resectable. Research
on early postoperative complications. Analysis of long-term survival with evaluation of
prognostic factors.
Novelty and scientific originality. For the first time in the Republic of Moldova,
recommendations on the volume of surgical intervention and the operative technique in
patients with liver tumors were developed on the basis of the own material. Determination of
overall survival and relapse-free survival in all patient groups and for all types of treatment.
Scientific significance: Optimizing methods of diagnosis and treatment of primary and
metastatic liver cancer was applied to each individual patient depending on: etiology, tumor
volume, liver function and quality. The method of choice was selected for each individual case
in order to decrease the complication rate and increase the survival rate.
The practical value of the study and the theoretical importance of the paper. Appreciation
of the way of clinical-paraclinical evaluation of each individual patient according to the
evolutionary form of the liver tumor. Application of the diagnosis and treatment algorithm of
CHC and MHCCR with the implementation of different surgical treatment methods.
Implementation of scientific results: Scientific results and practical recommendations are
implemented in the curative and didactic process of the Department of Surgery no. 2 USMF
"Nicolae Testemitanu", IMSP Republican Clinical Hospital "Timofei Mosneaga".
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