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ADNOTARE

Burgoci Serghei ,,Optimizarea diagnosticului si tratamentului cancerului hepatic
primar si metastatic”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2024, care constd 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 hepaticd, transplant hepatic, insuficientd hepatica, volumetrie hepaticd, 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 chirurgicala. Determinarea fezabilitatii conversiei tumorilor
hepatice potential rezecabile si initial nerezecabile in rezecabile. Cercetarea complicatiilor
postoperatorii precoce. Analiza supravietuirei la distantd 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 stiintificd solutionata: Optimizarea metodelor de diagnostic si tratament al
cancerului hepatic primar si metastatic fost aplicata fiecarui pacient aparte in dependentd de:
etiologia, volumul tumorii, functia si calitatea ficatului. A fost selectatd metoda de electie pentru
fiecare caz 1n parte in scopul deminudrii 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”.



AHHOTAIUA

Byprou Cepreit «Onrtumu3anusi JTHATHOCTMKH W JICYCHUs] NMEPBHYHOIO0 W MeTa-
CTATHYECKOr0 paKa medeHw». Jucceprauus AOKTOpa MEAUIMHCKUX Hayk, Kumunnes, 2024 r.,
COCTOSIIIasl U3 BBEJICHUS, YETHIPEX IJ1aB, CUHTE3 PE3YJIbTAaTOB, BHIBOJOB, PEKOMEHAAINMN, CIIUCOK
JuTepatypel, cocrosmas w3 198 wucTouHHMKOB, 7 mpuUIOKeHUH, 145 cTpaHUIl OCHOBHOTO
conepkanus, 83 tabmnui, 104 pucynkos. Pe3ynbTaTsl oryOIUKOBaHBI B 55 HAYUHBIX CTAThSIX.

KiroueBble cioBa: renaToLeUIIONApHAs KapLMHOMA, METACTa3bl KOJOPEKTAIBHOIO pakKa
B [ICUYEHb, PE3EKIUS NIEUEHHU, TPAHCIUIAHTALUS TIEUEHH, IEYEHOYHAs! HEIOCTATOYHOCTh, IEPBUYHO
Hepe3eKTabenbHbIe U MOTEHLIUATBHO Pe3eKTa0eNIbHbIE Oy XOJIH.

CnennanbHoctb: 321.13 — Xupyprus.

Heas padotei: O6cnenoBaHNe OONBHBIX IEPBUYHBIM U METACTATHUECKUM PAKOM ITEUCHH,
JUTSL TIOBBIIEHHST (P (GEKTUBHOCTH METOOB JUATHOCTUKH U JICUCHUS, B 3aBUCIMOCTH OT CTaJHH
OITyX0J1 1 MOP(PODYHKIIMOHATIEHOTO COCTOSIHUS TEYECHH.

3agaun ucciaegoBaHWsA: AHATU3 M CTATHCTHYECKas OLIEHKAa METOAOB TUATHOCTUKU U
JeyeHus: OOJbHBIX MEPBUYHBIM U METACTaTUYECKUM PaKoM Ie4YeHH. AHAIM3 JUArHOCTUYECKUX U
JIeYeOHBIX JUCKOPIAHTHOCTEN Y OOJIBHBIX ¢ 00BEMHBIMH 00Pa30BaHUSIMH ITEYCHH JIJIs1 yCTAHOBIICHUS
KputepueB ornepadbenbHocTu. OlieHKa BUIOB M METOJIOB XUPYprudeckor pesekuuu. OmpenencHue
BO3MOKHOCTH TIepeBOJIa MOTEHIMAIBHO pe3eKTa0eIbHbIX U UCXOHO HEepe3eKTa0eIbHBIX OITyXOJIeH
IeYeHU B pe3ekradenbHble. lccienoBaHne paHHUX IOCIEONEPALMOHHBIX OCIOKHEHUHA. AHau3
OTIAJICHHOW BBKMBAEMOCTH C OLIEHKOW MPOTHOCTUYECKUX (haKTOPOB.

Hayunas noBu3Ha. Ha cobcTBeHHOM MaTepuane BrepBbie B PecmyOnmke Momnmosa
pa3paboTaHbl pEKOMEHAALNHU 10 00bEMY OIEPATUBHOIO BMEIIATEIHCTBA U TEXHHUKE OINEPALIUH Y
OOJBHBIX C oOmyxojsiMu TiedeHu. OrmnpeneneHre o00IIe BBEDKMBAEMOCTH M O€3peluaIuBHON
BBDKMBAEMOCTH BO BCEX IpyInax OOJIbHBIX U MPU BCEX BHUIAX JICUCHHUS.

Hayuynas 3naummocth: OnTumH3alys METOJOB JUACHOCTUKU W JICYCHHUS TEPBHUYHOTO H
METACTaTUUECKOTO paKa IeYeH! MPUMEHSIIACh K KaXKIOMY MAIIUEHTY B 3aBUCUMOCTHU OT: 3THOJIOTUH,
o0beMa Omyxoyr, (PYHKIMM W KadecTBa NedeHHW. MeToj BbIOOpa TMOAOHpANICS UIS Ka)IIOTo
VHIMBUIyaJIbHOTO CIyYas C LeJIbI0 CHIKEHHS YaCTOThI OCIIOKHEHUN U YBEJIMUEHHSI BBKHBAEMOCTH.

IIpakTnyeckas HeHHOCTDb UccaegoBaHus. OIeHKa KIMHUKO-TIAPAKIMHIYECKON OLIEHKH
KaX/0ro OOJBHOTO IO 3BONIOLMOHHON (opme omyxonu mnedyeHu. [IpuMeHeHue aiaropurma
nuarHoctuku v aedenus '[P u MIIKP ¢ npumeHneHremM pa3iuyHbIX XUPYPrUYECKHUX METOIOB.

BHenpeHue Hay4HbIX pe3yabTaToB: Hayunble pe3yiabTaTel W IpaKTHYECKHE
pPEKOMEHIalliu BHEIPEHBI B IeueOHO-Tearornyeckuit npouecc kadeaps! xupypruu Ne 2, ['YMO

«Hukonae Tectemunany», PecniyOnukanckas kiauHudeckas 6oiapauna « Tumodeit Momnsray.



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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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei.

Afectiunile tumorale a ficatului reprezintd o parte importantd patologiei chirurgicale
contemporane. In structura morbiditatii cancerul hepatic formeazi 7-8 cazuri la 100.000, iar
mortalitatea — 9 la 100.000 si preponderent este prezentatd 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 remarca o rata catastrofala a mortalitdtii de cancer hepatic la noi in tara, fiind 20,0 la
barbati si 8,6 la femeli, datele acestea ne pun pe locul intai de mortalitate de cancer hepatic in lume
[3]. In acelasi timp, boala metastatica a ficatului este prezenta la 50% din pacienti ce suporta cancer
a tractului digestiv (ca numar absolut metastazele cele mai frecvente apar in ordine descrescand
de la: cancerul pulmonar, colonic, pancreatic, sanului, gastric) [4]. 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 [5, 6].

Manierele moderne de explorare pre- si intraoperatorii, diagnosticul imagistic, endoscopic
si chirurgical sofisticat, Tn ansamblu permit de a rezolva cele mai dificile situatii clinice, fapt ce va
determina o continua scddere a ratei morbiditatii si mortalitatii postoperatorii [6].

Tehnicile de investigatii implementate permit stabilirea diagnosticului cu posibilitatea
pregatirii preoperatorii, calculand oportunitatea de a efectua rezectii hepatice majore, evaluarea
preoperatorie a pacientilor candidati pentru rezectie hepaticd, implica efectuarea preoperator a
volumetriei hepatice pentru aprecierea masei parenchimului rezidual posthepatectomie, precum si
efectuarea unor teste ale functionalitétii hepatice [7].

Evaluarea preoperatorie, care include volumetria ficatului si functia ficatului rezidual este
o conditie obligatorie Tnainte de rezectii hepatice (in deosebi rezectii majore). Volumul critic de
ficat rezidual este Tn mare parte legat de prezenta bolii hepatice pre-existente si functia hepatica.
La pacientii cu ficat prejudiciat (ciroza, colestaza, steatoza, chimioterapie adjuvantd), evaluarea
preoperatorie a riscului de insuficientd hepaticd postrezectionald ar trebui sa includa in viitor
volumetria exacta si evaluarea functiei hepatice, inclusiv diferite teste dinamice [7].

Utilizarea pe scara larga a rezectiilor hepatice creste riscul de insuficientd hepatica post-
hepatectomie (IHPR), care este asociatd cu o frecventa ridicatd a complicatiilor postoperatorii,

mortalitatii si cresterea duratei de spitalizare [6].
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Luand in considerare mortalitatea inaltd la pacientii cu cancer hepatic primar si metastatic,
cercetarea in cauzd 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 statistica 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 morfofunctionala a tesutului hepatic rezidual.

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

3. Determinarea fezabilitatii conversiei tumorilor hepatice primare si metastatice potential
rezecabile si initial nerezecabile in rezecabile utilizdnd 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.

Metodologia cercetarii stiintifice.
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. Metoda de calculare
si de numarare a fost utilizat in studiul statistic. Modelarea cu scala Kaplan-Meier a fost aplicata
pentru evaluarea supravietuirii generale si supravietuirii fard recidivare in ambele loturi de
cercetare pe general si dupd diferite metode de tratament. Metoda axiomatica a fost aplicatd in
acceptarea modelului de evaluare clinica si paraclinica diferitor metode de solutionare a cancerului

hepatic primar si metastatic. Evolutia abordarii clinice al tumorilor maligne hepatice au fost
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analizate in aspect istoric. 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 cohortd de pronostic (retrospectiv, prospectiv), cu aprecierea starii

pacientilor preoperator, postoperator, la distantd si metodele de analiza statistica, inclusiv metoda

t-Student, SPSS, metoda ANOVA, ANOVA-Kendall, metoda Kolmogorov-Smirnov, corelatia

Simpld (metoda Spearman) si analiza multifactoriala. 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 reprezinta studiul
retrospectiv si prospectiv cu evaluarea eficacitatii clinice.

Noutatea stiintifica.

1. In urma studiului efectuat am analizat evolutia clinico-paraclinici a fiecarui pacient cu
determinarea localizarii, dimensiunii cancerului hepatic. Ca rezultat, s-a realizat o
stadializare sofisticatd a evolutiei 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
odatad 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 morfofunctionala 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 distantd 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 i metastatic

fost aplicat fiecarui pacient aparte cu tumori hepatice in dependentd de mai multi factori ca:
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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 pacienfi, cu determinarea
factorilor de risc si screeningului preoperator. Aprecierea modalitatii de evaluare clinico-
paraclinicd a fiecarui 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
individuald a diverselor metode de diagnostic al cancerului hepatic primar si metastatic in
elaborarea tacticii ulterioare de tratament. Analiza reusitei rezectiei chirurgicale si
transplantului hepatic n aspect prospectiv, fiind evaluate 3 variabile: perioada postoperatorie,
supravietuirea generala si supravietuirea fard recidivare.

4. Rezultatele teoretice (indicatii speciale pentru tratament chirurgical, tratament endoradiologic,
chimioterapie) si practice (diferite particularitati de tehnicd chirurgicald) ale lucrarii au fost
implementate in procesul didactic si curativ la catedra de chirurgie nr. 2 IP 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.

Cercetdrile stiintifice, efectuate in cadrul tezei de doctorat, au fost prezentate la urmatoarele
foruri stiintifice nationale si internationale: Conferintele Anuale ale Colaboratorilor si Studentilor
I[P USMF ,Nicolae Testemitanu” (2012), al XIlI-lea si al XIII-lea Congresul al Asociatiei
Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova cu participare internationala (2015,
2019), Lectura de iarnd 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, 2016, 2018); Simpozium al Chirurgilor in domeniul chirurgie hepatobilio-
pancreatice Bucuresti, Roméania (2015-2016); al II si III Forum Romtransplant, Bucuresti (2014,
2016), al 11-lea Congress International E-AHBPA, Mancester, UK (2015); al XXIII-lea Congres

al Asociatiei Chirurgilor Hepatobiliopancreatici din CSI, Minsk, Belorusia (2016), International
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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 I[P USMF ,,Nicolae Testemitanu”
din 30.06.2023, la Sedinta seminarului de profil ,,Chirurgie” al Ministerului Sanatatii Republicii
Moldova din 05.09.2023. Rezultatele cercetarilor stiintifice care stau la baza tezei au publicate in
17 articole recenziate.

Rezultatele studiului, prezentate spre sustinere

Manierele moderne de explorare pre- si intraoperatorii, diagnosticul imagistic, endoscopic
si chirurgical sofisticat ne-a permis de a rezolva cele mai dificile situatii clinice, fapt ce a
determinat o continua scadere a ratei morbiditatii si mortalitdtii postoperatorii.

Tehnicile de investigatii au permis stabilirea diagnosticului cu posibilitatea pregatirii
preoperatorii, calculand oportunitatea de a efectua rezectii hepatice majore, evaluarea
preoperatorie a pacientilor candidati pentru rezectie hepatica implica efectuarea pre-operatorie a
volumetriei hepatice pentru aprecierea masei parenchimului rezidual posthepatectomie, precum si
efectuarea unor teste ale functionalitdtii hepatice. Biopsia preoperatorie apreciazd prezenta
steatozei hepatice (explorare calitativa si cantitativda), pentru a determina posibilitatea tesutului
rezidual de a regenera si indeplini functia ei.

Evaluarea preoperatorie, care include volumetria ficatului si functia ficatului rezidual a
devenit o conditie obligatorie inainte de rezectii hepatice (in deosebi rezectii majore). Volumul
critic de ficat rezidual este in mare parte legat de prezenta bolii hepatice pre-existente si functia
hepatica. La pacientii cu ficat prejudiciat (ciroza, colestaza sau steatozd), evaluarea preoperatorie
a riscului de insuficienta hepaticd posthepatectomie ar trebui sa includa in viitor volumetria exacta
si evaluarea functiei hepatice, inclusiv diferite teste dinamice.

Utilizarea pe scara larga a rezectiilor hepatice creste riscul de insuficientd hepatica post-
hepatectomie (IHPH), care este asociatd cu o frecventa ridicatd a complicatiilor postoperatorii,
mortalitdtii si cresterea duratei de spitalizare.

Analiza morbiditatii si mortalitdtii postoperatorii la fel ca si supravietuirea generala si
supravietuirea fard recidivd in cancerul hepatic primar si metastatic dupd diferite metode de
tratament. Ca rezultat final cea mai sigurd metoda de tratament cu o supravietuire generala si cea
fara recidiva este transplantul hepatic. Din pacate de aceastd metoda de tratament beneficiaza un
numadr foarte mic de pacienti din diferite cauze. Urmatoarea metoda de tratament cu un rezultat

relativ mic de mortalitate si morbiditate postoperatorie, la fel ca si o ratd relativ mare de

19



supravietuire generald si supravietuire fard recidiva este rezectia chirurgicald, aplicatd la o
majoritate de pacienti inclusi in studiu.

Volumul si structura tezei

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

Sumarul compartementelor tezei

In partea introductiva sunt elucidate actualitatea temei supuse cercetirii ulterioare, este
descrisd situatia in domeniu, prezentate scopul si obiectivele cercetarii stiintifice efectuate,
metodologia studiului stiintific (inclusiv problema principald si ipotezele de bazd). in
compartimentele separate sunt elucidate noutatea studiului stiintific, importanta teoretica si
valoarea aplicativd a lucrarii, rezultatele studiului, prezentate pentru sustinere, aprobarea
rezultatelor studiului clinic.

Capitolul 1 cuprinde revista literaturii contemporane de specialitate, care se bazeaza pe 198
surse bibliografice, preponderent de peste hotare. De asemenea, au fost consultate si sursele
bibliografice din Republica Moldova si Romania. In revista sunt discutate urmitoarele aspecte ale
cancerului hepatic primar si metastatic: diagnosticul imagistic, evaluare diagnostica moderna,
managementul multidisciplinar, precum si optiunile de corectie chirurgicald si tratament a acestei
patologii.

Capitolul 2 contine date privind lotul de pacienti, divizarea lui in grupe conform metodelor
implementate de optimizare preoperatorie si tratament chirurgical modern. Sunt prezentate
metodele de examinare pentru evaluarea complexa a pacientilor inrolati in studiu. Pentru a realiza
obiectivele a fost efectuat un studiu de cohorta de pronostic (retrospectiv, prospectiv) cu durata de
7 ani. Studiul statistic a fost indeplinit prin intermediul programei SPSS, fiind utilizate metodele:
t-Student, metoda ANOVA, ANOVA-Kendall, metoda Kolmogorov-Smirnov, corelatia Simpla
(metoda Spearman) si analiza multifactoriala. Metodele speciale, utilizate in studiu au inclus
3 tipuri de interventii chirurgicale (transplantul hepatic, rezectia chirurgicala si modelarea
volumului hepatic urmatd de 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 retrospective si prospectiv cu evaluarea
eficacitatii clinice. Modelarea cu scala Kaplan-Meier a fost aplicatd pentru evaluarea supravietuirii
generale si supravietuirii fara 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 paraclinica diferitor metode de solutionare a cancerului hepatic primar si metastatic.
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Capitolul 3 si 4 sunt dedicate rezultatelor studiului propriu-zis.

In capitolul 3 este analizata contributia diferitor optiuni diagnostice in evaluarea complexa
a pacientului cu cancer hepatic primar sau metastatic. S-a studiat starea generald a pacientului,
starea morfofunctionala a ficatului, volumul ficatului afectat si volumul ficatului rezidual cu
evaluarea rezervei functionale hepatice la fiecare pacient in parte.

Capitolul 4 contine analiza rezultatelor tratamentului chirurgical. Reiesind din rezultatele
primite s-a efectuat tratament corespunzator in fiecare caz. S-a analizat supravietuirea generala si
fara recidiva, rata morbiditatii si mortalitatii generale si in fiecare caz aparte. La fel, s-a constatat
si rata de supravietuire generala si fara recidiva la pacienti cu CHC grefat pe un ficat cirotic, care
a suferit transplant hepatic. Rata de supravietuire generald si fara recidivd pentru carcinom
hepatocelul si in MHCCR este semnificativ mai buna in lotul de cercetare. In baza datelor
accumulate, suplimentatd de analiza recomandarilor actuale in domeniu, a fost formulat un
algoritm secvential de diagnostic si tratament diferentiat al pacientilor cu CHC si MHCCR.
Aceasta abordare demonstreaza consecutivitate operationald a managementului astfel de pacienti
la etapele pre- si p/o in functie de particularittile biologice si clinice a patologiei, inclusiv si
manifestarea clinicd si caracteristica ei.

Cuvinte-cheie. Tumord hepatica, cancerul hepatocelular, metastaze hepatice ale cancerului
colorectal, rezectia hepatica, transplantul hepatic, marcherii tumorali, tomografie computerizata,
rezonantd magneticd nucleard, chimioterapie adjuvanta, chimioterapie neoadjuvantd, tumori
hepatice rezecabile, tumori hepatice potential rezecabile, tumori hepatice initial nerezecabile,
morbiditate postoperatorie, mortalitate postoperatorie, supravietuire generald, supravietuire fara

recidiva, two-stage hepatectomy, ALPPS procedure, recidiva tumorii hepatice.
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1. PROBLEMA CANCERULUI HEPATIC PRIMAR SI METASTATIC.
DIAGNOSTICUL SI MODALITATIILE DE TRATAMENT
CONTEMPORAN. REVIU LITERATURII

1.1. Generalitati

Carcinomul hepatocelular (CHC) se afla pe locul 5 din toate maladiile canceroase la nivel
mondial si cauzeaza probleme importante in sdnatate publica si special, In asociere cu hepatita
cronica B sau C. Jumadtate din cazuri de decese cauzate de CHC sunt estimate HBV, care joaca un
rol important in cancerogeneza la nivel mondial [8]. Mai mult decat atat, incidenta de cancer
hepatic este mare nu numai in tari cu curs de dezvoltare, dar si in randul grupurilor rasiale si etnice
in tarile dezvoltate, ca urmare a infectiei HCV si steatohepatitei nealcoolice (SHNA) [9]. In pofida
progreselor semnificative in intelegerea patogenezei moleculare al CHC, tehnicilor imagistice si
tratamentelor noi, prognosticul general este nefavorabil. Multiplicare tumorald, invazia vasculara
frecventd si CH, sunt caracteristicele clinice, care conduc la rezultate nesatisfacatoare. Ratele
ridicate de recidiva a tumorii si rezistenta la chimioterapie face managementul CHC foarte dificil.
Rezultatele mai putin favorabile sunt atribuite detectarii intarziate, mai mult de 2/3 din pacienti
diagnosticati in stadiile avansate ale bolii [10]. Cu toate acestea, o Imbunatatire considerabild in
supravietuire a fost observata (5 ani de supravietuire de la 40% la 70%) atunci, cand pacientii sunt
diagnosticati la un stadiu incipient (SI), pentru a primi tratament potential curativ sub forma de
TH, rezectie chirurgicala sau ablatia tumorii. Aplicarea repetatd a screeningului la persoanele de

risc, se considera a fi util in practica clinica [11].
Pe parcursul anilor 1985-2006, incidenta cancerului hepatic primar in Republica Moldova,
practic s-a dublat. Dacad 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, ajungind 1n anul

2005 chiar pana la 7.4 1a 100.000 de locuitori (tab. 1.1). [12]

Tabelul 1.1. Incidenta CHC in RM
Anii Cazuri absolute Incidenta anuald la 100.000 populatie
1985 144 3.5
1987 199 4.7
1990 223 5.1
1992 226 5.2
1993 242 5.6
1994 223 5.1
1997 178 4.1
1998 192 4.5
2000 167 4.6
2001 182 5.0
2002 219 6.0
2004 248 6.9
2005 267 7.4
2006 242 6.7
2012 449 12.5
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1.1.1. 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% in asociatie cu HBV si 1-7% asociatd cu HCV [13].

Intr-un ficat cirotic, celulele hepatice stelate sunt active si receptive la citokine (derivatul
al factorului de crestere trombocitelor si factorul de crestere si transformare a factorului de crestere
factorul-f). Ambii factori activeaza mitogen-activata protein kinaza si fosfotidilinozitol-3-kinaza,
ce constituie un semnal cascadd de carcinogeneza [14]. Mai mult decat atat, mai multe linii de
dovezi sugereaza ca celulele stelate, care joaca un rol-cheie 1n ciroza, pot adaposti potentialul de
transdiferentiere in celule progenitoare si dezvolta CHC [15].

Toate observatiile epidemiologice indica faptul cd in mod global incidenta CHC coincide
cu prevalenta HBV. S-a demonstrat rolul oncogen al HBV, prin integrarea ADN-ului si
transactivarea HBx [16], ca urmare CHC asociat cu HBV se desfasoara pe ficat non-cirotic, spre
deosebire de CHC asociat cu HCV. Oncogeneza CHC asociatda de HCV implica mai multe etape,
cum ar fi inflamatia cronica, fibroza si ciroza [17]. HBV si HCV sunt principalii factori de risc in
aparitia CHC si se dezvoltd dupa trei decade de perioada latenta a virusului [18].

Consumul de alcool are o influenta asupra dezvoltarii CH si CHC, prin interactionarea cu
alti factori de mediu sau de gazda, cum ar fi HBV, HCV. Steatoza hepatica evolueaza la toti
consumatorii de alcool; cu toate acestea, doar aproximativ o treime dintre ei dezvolta necroza
inflamatorie semnificativa si fibroza si doar aproximativ 10% progreseazd spre ciroza. Printre
acestea, doar din ei 1-2% pe an, dezvolta CHC [19]. Inducerea citocromul si generarea oxigenarii
reactive a peroxizilor lipidici sunt mecanismele pivot in ciroza indusa de alcool [20].

Obezitatea si sindromul metabolic sunt principali factori SHNA, care contribuie la
cresterea incidentei CHC in tarile occidentale. Diabetul pre-existent este semnificativ asociat cu
un risc crescut de CHC si mortalitatea CHC-specifica in comparatie cu omologii lor nediabetici,
indicand faptul ca diabetul poate fi asociat cu un risc crescut de CHC si mortalitate [21, 22].

Aflatoxina este factor de risc recunoscut in dezvoltarea CHC [23].

1.2. Sistemele de stadializare al CHC

In ciuda impactului enorm in studierea CHC la nivel mondial, exista multe dezacorduri la
modul in care se caracterizeaza acest tip de cancer. Numeroase studii comparative, recomandari
ale grupurilor de hepatologi, oncologi, chirurgi si radiologi cu colaborare multidisciplinara, inca
nu a elaborat un sistem unic, care ar putea fi numit ,,standard” pentru clasificarea CHC. Ca 1n orice

cancer, obiectivul este estimarea prognosticului, ceea ce permite o selectie pentru un tratament
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adecvat. Luand in consideratie, ca CHC apare pe un ficat compromis, clasificarea necesita si starea
morfofunctionald lui cu determinarea factorilor de risc in toate modalitdtile de tratament [24].
Sistemul universal utilizat la nivel mondial, pentru a determina functia hepaticd este
sistemul Child-Turcotte—Pugh (CTP). Determinarea scorului CTP este cel mai simplu si cel mai
utilizat pe scard largd, in aprecierea functiei hepatice. Dat fiind faptul, ca CHC apare in cele mai
multe cazuri pe fondalul cirozei, iar interventiile chirurgicale au cel mai mare potential de
vindecare, CTP este extrem de necesar in evaluarea CHC (tab. 1.2). Dar si dezavantajele sunt
multe, inclusiv variatii interlaboratoare, fluctuatiile de zi cu zi In parametrii cheie si natura

subiectiva de gradarea clinicd a encefalopatiei si ascitei [25].

Tabelul 1.2. Child-Turcotte —Pugh clasificarea cirozei hepatice
Factor Puncte
1 2 3
Encefalopatie Absenta Minimala Avansata
Ascitd Absenta Controlata Avansata
Bilirubina serica (pmol/1) <34 34-51 >51
Albumina (g/l) >35 28-35 >35
Protrombina >60% 60-40% <40%
Child A 5-6 puncte (Compensatd) Child B 7-9 puncte (Subcompensatd) Child C 10-15 puncte (Decompensatd)

Scorul MELD. Este utilizat in TH, pentru a acorda o prioritate de alocare a grefei. Este scor
logaritmic, format din INR, creatinina, bilirubina (tab. 1.3). Un scor mai mare este asociat cu
supravietuirea mai scurtd. Utilizarea MELD-lui, a condus la micsorarea Inregistrarii pe lista de
asteptare si minimalizarea mortalitatii, precum reduce timpul de asteptare pentru transplant.
Conceptia scorului MELD este predictia mortalitétii pe termen scurt, si este, 0 masura sa identifice
ceil mai gravi pacienti [26]. Pacientii cu CHC si boala hepatica compensata, pot suferi de progresia
CHC in timp ce scorul MELD, 1i va deplasa in jos pe lista de prioritate. Aceasta situatie a fost

»~remediata”, prin acordarea punctelor suplimentare la scorul MELD la un diagnostic de CHC [27].

Tabelul 1.3. Scorul MELD. Probabilitatea mortalitatii in urmatoarele 3 luni

Model for End Stage Liver Disease (MELD) Score MELD score Mortality in 3 months
(%)
MELD = 3.78 x log, serum bilirubin (mg/dL) + <0 1.9
11.20 x log, INR + 1019 60
9.57 x log, serum creatinine (mg/dL) + Zg;g 1; :
30-3¢ 526
6.43 (constant for liver disease etiology) 40 13

TNM Clasificarea. Clasificarea TNM a fost elaborata de catre American Joint Committee

on Cancer (AJCC) si International Union for Cancer Control (UICC) a devenit larg raspanditad in
anul 2010 [28]. Evalueaza gradul tumorii primare (T), implicarea ganglionilor limfatici (N),
metastazele extrahepatice (M), gradul histologic (G) si fibroza (F) [29]. Cu toate acestea,
clasificarea AJCC/UICC este aplicabild doar in RH, dar nu ia in consideratie volumul si starea

functionala a ficatului, precum si posibilitatea de altd metoda de tratament [30].
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Clasificarea BCLC. Propusa de grupul ,,Barcelona Clinic Liver Cancer” (anexa 1) [31]. Este

format din trei elemente (extensia tumorald, rezerva functionald hepatica, starea de performanta).

Extensia tumorii include: numéarul nodulelor tumorali, dimensiunea si prezenta invaziei VP sau Mts

extrahepatice. Rezerva functionala a ficatului este inlocuita de CTP, iar starea de performanta este

determinata conform ECOG (anexa 1) [32]. Pe baza acestor elemente pacientii sunt atribuiti in cinci
categorii (0, A, B, C si D). Etapa BCLC 0 (stadiu foarte incipient) cuprinde pacientii, cu o functie
hepatica bund (Child A), un nodul asimptomatic mai mic de 2 cm, fara invazie vasculara sau sateliti
intrahepatici. BCLC A (stadiu incipient) include pacienti cu Child A-B, diagnosticati cu un nodul de
orice dimensiuni sau cel mult trei noduli de marime <3 cm. BCLC B (stadiu intermediar) corespunde
pacientilor cu Child A-B, noduli multipli, fara invazie vasculara sau Mts extrahepatice. Pacientii cu

Child A-B, cu invazia vasculara sau cu Mts extrahepatice si status de performanta 1-2, sunt clasificati

ca BCLC C (stadiu avansat). Pacientii cu Child C, in orice stadiu tumoral si prezenta simptomelor

asociate cancerului, sunt clasificati ca BCLC D (terminal) [33].

Caracteristica notabild, care diferentiazd sistemul BCLC de alte sisteme, sunt
recomandarile de tratament, propuse pentru fiecare etapa, bazate pe cele mai bune optiuni de
tratament disponibile in prezent [34]. Pentru pacientii cu etapa 0 si A optiunile de tratament curativ
sunt: RH, TH si ablatia locald. In stadiul B, se recomandi: TACE. Sorafenibul (inhibitor al
multikinasei) in stadiul C si tratament simptomatic pentru pacientii stadiu D (anexa 1).

In prezent, clasificarea BCLC este aprobati ca sistemul standard de management al CHC
catre American Association for the Study of Liver Disease (AASL), American Gastroenterology
Association (AGEA), European Association for the Study of Liver (EASL) si European
Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) [35, 36].

Cu toate acestea, clasificarea BCLC are unele limitari.

1. Stadiul B include o populatie heterogena de pacienti cu grad diferit de extindere a CHC, rezerva
functionala hepatica, rezultdnd devieri In determinarea regimului de tratament optim.

2. Variabila ECOG PS este oarecum subiectivd. Prin urmare, fiabilitatea acestui sistem In
estimarea rezultatelor pacientului este compromisa.

3. Recomandarile pentru fiecare etapa a sistemului BCLC poate sd nu corespunda pentru utilizarea
in practica clinica reala (de exemplu, rezectie sau transplant hepatic dupa TACE, combinatia
TACE cu RFA si/sau combinatia de TACE cu sorafenib, TACE pentru pacientii cu BCLC 0
sau o rezectie pentru pacientii cu BCLC B sau C) [24, 37].
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1.3. Progresele recente in managementul multidisciplinar al carcinomul hepatocelul

Gestionarea CHC s-a imbunatatit considerabil in ultimii ani, din cauza unei mai bune

cunoasterii a evolutiei bolii, numeroaselor sisteme de evaluare si stadializare 1n practica clinica.

Cea mai sigurd si mai des utilizata este sistema HCC
BCLC, care stratifica pacientii  conform J 7
caracteristicelor tumorii, starii morfofunctionale a Ve “*‘E(‘é')!" sage '““‘3([:5‘399
. o e . . Single <2 cm Single or 3 nodules <3 cm
ficatului, care std la baza aparitiei CHC si starea child-Pugh A, PS 0 Child-Pugh A-B, PS 0
generald a pacientului [35, 36, 38]. Optiunile Potemia]immam &
liver transplant Once 3 nodules <3 cm
potential curative in CHC includ RH, TH si ablatia | il
. A . . N . Portal pressure
percutand in SFI si SI (Figura 1.1), in timp ce No  Yes —p bilirubin
tratamentele paliative includ: chemoembolizare, PR,
. . . . . Mormal Increased —» diseases
radioembolizare si tratamente sistemice (anexa 1). J
Din cauza diversitatii optiunilor de tratament l T ‘Ts
si starea pacientilor, managementul clinic al CHC ar Abiation Resection || Transplant || Ablation

trebui sa fie decis de o echipd multidisciplinard, Figura 1.1. BCLC strategia de
conform caracteristicilor CHC si stadiului bolii tratament in SFI si ST al CHC

hepatice. Cu toate acestea, marea majoritatea pacientilor sunt diagnosticati la etapele ulterioare, cand
caracteristicile tumorale sau progresul bolii hepatice impiedica interventii potential curative. Pentru
pacienti in stadiu intermediar, TACE si radioembolizarea pot imbundtati supravietuirea generala
(SG) si reevaluarea pentru terapie potential curativa sau sistemica. Nu exista in prezent nici un
tratament sistemic chimioterapic, imunologic sau hormonal eficace In CHC. Doar sorafenibul este
singurul medicament aprobat pentru tratamentul CHC in stadiu avansat. Combinatii de terapii
sistemice specifice cu tratamente locale Tmbunatatesc suplimentar rezultatele pacientilor cu CHC
[39]. Pacientii care nu sunt candidati pentru terapia de prima linie pentru stadiul lor vor primi o alta
optiune de tratament pentru urmatoarea etapa BCLC (conceptul de migrare tratamentului pe etapa)

[35]. In practica, se utilizeaza o abordare multimodald, care combina diverse tratamente, precum si

o echipa multidisciplinara ar trebui sa fie implicatd n gestionarea fiecdrui caz in parte [39, 41].

Rezectia chirurgicala considerata, ca prima linie de tratament al CHC in SFI si SI in mai
multe centre de chirurgia ficatului [42] si este recomandatd pentru pacienti cu un singur nodul,
functia hepatica pastratd si starea generald de bund performanta. Aceasta metoda este asociata cu
o ratd de SG la 5 ani pana la 70% [43] si mortalitate perioperatorie 2-3% la pacienti cu CH.
Pacientii supusi unei rezectiei pentru mai multe tumori, care indeplinesc criteriile Milano (pana la
trei noduli, fiecare <3 cm), au o SG mai mica — peste 50% la 5 ani, chiar si In stadiu intermediar

si avansat au rezultate acceptabile de SG [44, 45]. Asadar, marea majoritate de RH se vor efectua
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la pacienti in SFI si SI. Diagnosticul in SFI si SI poate oferi pacientului o supravietuire de durata
mare, chiar fard recidiva [46], care se bazeaza pe CT cu captarea contrastului intens in faza
arteriala, urmata de pierderea rapidd a contrastului in faza venoasa la CT si la IMR de la 1cm. La
pacienti cirotici leziunile mici pot fi confundate cu noduli de regenerare. Asadar, diagnosticul
neinvaziv a tumorilor pand la 2 cm este dificil si ar trebui sa fie diferentiat intre CHC,
colangiocarcinom, Mts hepatice si noduli de regenerare in ciroza hepatica.

Discutia dintre rezectia anatomica vs nonanatomica ramane sa fie. Cele mai multe studii
din literaturd au aratat prioritatea rezectiei anatomice In cea ce tine recidiva tumorala, mai ales in
cazuri de invazie vasculard, chiar si in demisiuni mici [47]. In principiu, recomandarea ar fi de a
efectua o rezectie anatomica de fiecare datd cand este posibil si in conditii de siguranta.

Rezectia chirurgicald ar trebui sa fie abordatd prin doud principii contradictorii: rezectia
anatomica curativa si economia cat mai mult volum hepatic functional [48]. Rezectia completa
(RO) este indispensabila pentru reducerea recidivei, dar si cantitatea si calitatea ficatului Tn mod
adecvat sunt necesare pentru a evita disfunctia hepaticd postoperatorie [49]. RH majora este
posibila pand la 70% dintr-un ficat noncirotic, care poate fi rezecat, considerand ca are loc
regenerarea ficatului ce restabileste masa si functia hepatica dupa rezectia ficatului [50].

Datorita progreselor recente in tehnica chirurgicald si conduita p/o imediatd, standardele
moderne RH, in deosebi, la pacientii cu CH, s-au imbunatatit si ating o mortalitate perioperatorie
mai mica de 5% si ratele de SG la 5 ani de cel putin 50% [51]. Oricum, RH majore nu sunt
recomandate chiar si la pacientii cu CH compensatd, din cauza riscului de IHPR, ceea ce poate
duce la deces [46]. In aceast situatie poate fi utilizata PVE/PVL, pentru a obtine o hipertrofie a
lobului sanatos, doar in acest caz pot fi efectuate rezectii hepatice majore [52].

Una dintre contraindicatii pentru RH la pacientii cu CH este prezenta HTP. Grupul BCLC
a identificat absenta HTP relevante clinic (varice esofagiene, splenomegalie, trombocitopenie
<100000) si a bilirubinei normale ca variabile-cheie pentru a face o selectie de sigurantd pentru
RH [53]. Cu toate acestea, s-au raportat rezultate bune pentru pacientii rezecati cu HTP. Cucchetti
a determinat, cd HTP ne este o contraindicatie absoluta pentru RH la pacienti cu ciroza in clasa
Child A, dar au observat o supravietuire mai mica, cand au fost rezecati doi sau mai multi segmenti,
in cazul in care HTP a fost prezenta [53, 54]. Chiar daca prezenta HTP nu poate fi considerata ca
o contraindicatie absolutd RH, aceasta va afecta semnificativ rezultatul precoce si tardiv la pacienti
dupa rezectie. Gradientul mai mare de >10 mmHg este cel mai bun predictor pentru a prezice
decompensarea p/o si se echivaleaza cu rezultate nefavorabile pe un termen lung [36]. Unul dintre
avantaje a RH fata de tratamente locale este examinarea morfologica a tumorilor rezecate, ce poate
reprezenta un instrument util pentru a prezice riscul de recidiva si pentru a selecta pacientii

susceptibili de a obtine beneficii maxime de la TH [48].
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Recidivarea CHC este o problema majora dupa RH si raméane principalul obstacol in calea
realizdrii supravietuirei ideale. Asadar, rata de recidiva la 5 ani este aproximativ 70%-80%, in
cazuzul ficatului cirotic, ca substrat al malignizarii [55, 56, 57]. Practic, au fost descrise doua tipuri
de recidiva dupa RH: recidiva locald, ceea ce se intampld de obicei in primii 2 ani dupa rezectie si
poate fi ca rezultatul rezectiei inadecvate R1 sau secundare invaziei vasculare microscopice si al
2 variant este recidiva ,,de novo”, care are loc peste 2 ani de la rezectie si constituie dezvoltarea
unui cancer nou datoritd prezentei cirozei subiacente. Pacientii cu CHC in SFI pot obtine o ratd de
supravietuire la 5 ani in jurul 90%, dupa rezectie si rate extrem de mici de recurentd la 3 ani (in
jur de 8%) [58]. Tratamentul recidivei CHC dupa RH este in prezent bazat pe mai multe strategii,
care includ medicatie antineoplasticd, RFA, TACE, RH si TH [59].

Rerezectie: Aplicabilitatea rerezectiei va fi determinata de starea generala a pacientului si
a functiei hepatice la momentul recurentei. Rata de aplicabilitate rerezectiei este micd (10% -25%)
si in mod ideal este limitat la recidivarea ,,de novo” si nu in ,recidive locale” cu o ratd de
supravietuire la 5 ani dupa re-hepatectomie in SFI al CHC de 69,3%. Chan a raportat 1 -, 3 -si 5
ani de SG la 89,7, 56,5, si 35,2% dupa re-rezectie si 83,7, 43,1 si129,1% dupa RFA la pacienti cu
CHC recidivant [60]. In cazul, in care recidiva indeplineste criteriile Milano, TH poate duce la o
ratd de SG de 5 ani la aproximativ 70%, similar cu cea obtinuta in TH la CHC primar [61].

Abordare mutidisciplinara in tratamentul CHC. Alegerea primei liniei de tratament este o
sarcina dificila din cauza diverselor prezentari a bolii, care este agravata de starea bolii hepatice,
precum si mai multe optiuni de tratament disponibili. Echipa multidisciplinara ar trebui sa includa
hepatolog, oncolog, chirurg, radiolog de diagnostic si interventional si morfopatolog [62].
Hepatologii ar trebui sa evalueze boli hepatice subiacente, de a identifica pacientii cu risc pentru
CHC si sa monitorizeze fiecare pacient pentru depistarea precoce a tumorii si fac referire
pacientilor eligibili pentru TH. Oncologii sunt responsabili pentru atribuirea terapiei sistemice
vizate ca tratament initial sau tratament adjuvant. Radiologul confirmd diagnosticul, stadiul
tumorii, raspandirea si invazia vasculard, la fel evalueaza raspunsul radiologic la tratament.
Radiologul interventionist oferd terapie locoregionald. Chirurgul hepatobiliar evalueaza
posibilitatea de a efectua rezectia sau transplant. Morfopatologul evalueaza gradul de diferentiere

a tumorii, stadiul de progresie si markerii imunohistochimici [62].
1.4. Problemele actuale si criteriile de selectie in TH pentru CHC

TH este acceptat ca cea mai bund modalitate de tratament al CHC, deoarece indeparteaza

eficient tumora si tesutul cirotic oncogen, cauzat de patologia de baza [46].
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In 1996, Mazzaferro si colegii sai au raportat rezultate satisficitoare de TH la pacienti
selectati cu CHC. S-a stabilit cd acesti pacienti au ajuns la o SG si fard recidiva de 85% si respectiv
92% [63]. Criteriile de selectie acestor pacienti s-au numit criteriile Milano:

e Singurad tumorad mai mica de 5 cm sau 3 tumori mai mici de 3 cm;

e Absenta progresiei extrahepatice a bolii;

e Absenta invaziei vasculare.

Odata cu aparitia criteriilor Milano, supravietuirea pacientilor, care au suportat TH, a atins
rate favorabile, comparabile cu bolile hepatice nemaligne. In contrast, incidenta ridicata al CHC
din cauza ratei endemice mare al HBV/HCV si tot odatd deficitul critic de grefe, au cauzat
diferentierea si extinderea criteriilor Milano [63], concentrandu-se asupra dimensiunii tumorii si
numarul lor [64]. Grupul de studiere a CHC de la Barcelona impreuna cu grupul de la Universitatea
California din San Francisco au sustinut extinderea acestor criterii [65]. S-a raportat ca, la pacienti
cu CHC care au indeplinit criteriile extinse Milano rata generald de supravietuire si de
supravietuire fara recidivare la 5 ani a constituit 90,9% si 80,7% respectiv. Acesti criterii sunt
denumiti ca criteriile UCSF (University of California San Francisco):

¢ O singurd tumora < 6.5 cm 1n diametru sau

e 2-3 leziuni de < 4.5 cm, dar nu mai mare de un diametru de 8 cm total pe baza datelor

radiologice preoperatorie.

Nu s-a observat nici-o diferentd statistica in 5 ani de SG si SFR in grupele selectate de
criteriile Milano si UCSF, bazate pe imagistica preoperatorie si datele obtinute morfologic
postoperator. SG la 5 ani in grupul UCSF vs Milano (stabilite imagistic): 64% vs.79% si 71%
vs.86% la pacienti, carora criteriile s-au stabilit morfologic postoperator (fig. 1.2) La fel SFR la 5
ani (stabilite imagistic 72% vs. 64% si 74% vs.65% criteriile morfologice) (fig. 1.3) [66]. In

general, cu cat mai mult limitele morfologice ale criteriilor de selectie se extind, cu att mai mare
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este rata de recidiva [67, 68]. Mazzaferro a analizat supravietuirea pacientiolor posttransplant dupa
criteriile Milano si un alt lot de pacienti dincolo de criteriile Milano si a determinat o ratd de
supravietuire similara si propune criteriile liberale ,,new Milano criteria”. Marimea tumorii unice
sau suma diametrelor mai multor tumori nu va depasi sapte cm ,,up to 7 criteria” [69].

Spre deosebire de THDMC, indicatiile pentru THDV sunt stabilite pe baza raportului dintre
riscurile donatorului viu si beneficiile pentru recipient. Ca rezultat, n multe centre de transplant
din Asia, s-au adoptat criterii extinse dincolo de criteriile Milano sau de UCSF. Conferinta
internationald ,,protejarea donatorului” de la Vancouver, a recomandat THDV si fie efectuata
numai In cazul cand riscul donatorului este justificat printr-un rezultat acceptabil pentru recipient
[70]. Rapoartele recente sugereaza ca rezultatele THDV sunt similare cu ce THDMC 1n termenii
de SG si rata de recidiva, pe cand timpul de asteptare este mai mic in THDV [71].

Progresia CHC in timpul asteptarii transplantului este inevitabil si poate duce la abandonarea
pacientilor din lista de asteptare din cauza cresterii tumorii, care depaseste limitele criteriilor
acceptate, metastazarea locoregionald, deteriorarea starii generale a pacientului. Strategia actuala
este utilizarea terapiei locoregionale (RFA sau TACE) ca terapia ,,punte” si de a reduce progresia
tumorii, atunci cand timpul estimat de asteptare TH este mai mult de sase luni [73]. Utilizarea RFA
si TACE preconizati TH permite pacientilor cu CHC sa ramana pe lista de asteptare mai mult timp,
fara a influenta asupra rezultatelor post-transplant [74]. Diminuarea stadiului CHC ar putea fi un alt
beneficiu pentru acesti pacienti, cu o rata acceptabild de supravietuire [73, 74, 75].

De obicei pacientii aflati in SI cu indicatie de TH au scor MELD scazut, ceea ce le reduce
prioritatea pentru alocarea grefei. Pentru escaladarea acestui defect al sistemului de alocare,
Eurotransplant accepta diagnosticul de CHC pe baza criteriilor Milano ca o exceptie standard,
pacientii primind puncte aditionale pe baza asa-numitului scor lab-MELD. Numarul de puncte
addugate creste cu fiecare 3 luni pe lista de asteptare, pentru a ajusta scorul real MELD al
pacientului la riscul crescut de metastazare. Multe clinici au adoptat strategii terapeutice locale
pana la efectuarea TH, cum ar fi TACE imediat ce pacientul intra pe lista de asteptare [77].

In ciuda eforturilor de asigurare a transplantabilititii pentru pacientii cu CHC, conform
criteriilor Milano si extinderea acestor parametri la UCSF, deficitul de donatori si cresterea
numadrului de pacienti pe lista de asteptare, impune ca pacientii sd fie supusi altor modalitati de
tratament [78]. In conformitate cu principiul utilititii, ablatia si rezectia in tumorile < 2 cm evita
transplant inutil la acesti pacienti. Pacientii cu tumori <2 cm sunt considerati ,,prea devreme”
pentru transplant si nu pot fi enumerati cu puncte de exceptie. Totodata, TH va fi prioritar la
pacienti cu CHC in SFI recidivant. Aceasta strategie se numeste transplantul de salvare [76]. In

practica reald aplicabilitatea acestei politici este scazuta, la doar 10%-20% din cazuri. Cauzele
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principale fiind recidivarea non-transplantabila, progresia bolii in timpul de asteptare sau

complicatiile CH. Rezultatele transplantului de salvare este similare cu TH primar.

1.5. Tratament chirurgical al metastazelor hepatice a cancerului colorectal

Ficatul este locul cel mai frecvent si adesea unic al metastazelor la pacienti cu cancer
colorectal, atat la momentul diagnosticului (20-25% — sincrone), cit si dupd o interventie
chirurgicald aparent radicald asupra tumorii primare (40% din cazuri — metacrone) [79].

Toti pacientii cu MHCCR sunt clasificati in stadiul IV in clasificarea TNM, acordata
UICC/AJCC, dar ele formeaza o grupa foarte heterogena (Mts sincrone si metacrone, adenopatie
pozitiva si negativa, unilobard si bilobard, raspandire extrahepaticd) si la un termen lung,
rezultatele pot varia foarte mult [80]. Cu toate acestea, rata de mortalitate a scdzut dramatic in
tarile occidentale, ce rezulta de Tmbunatatirea tratamentului si depistare precoce [82].

Rezectia chirurgicald este consideratd singura optiune de tratament potential curativ in
metastaze hepatice rezecabile. 5 ani de SG a crescut de la 8%, folosind chimioterapia paliativa, la
25-40%, folosind managementul multimodal, inclusiv chimioterapia si chirurgie [81]. MHCCR
sunt initial rezecabile in doar 15% din cazuri, altii nu sunt eligibili pentru o interventie chirurgicala
din cauza amplasarii, marimei, numarul de metastaze hepatice, volumul ficatul rezidual si boala
hepatica existentd [82]. Dupa interventia chirurgicald primara, rata de recidiva este mare. Acest
lucru a condus la evaluarea rolului chimioterapiei neoadjuvante si adjuvante in gestionarea acestor
pacienti. Mai mult decat atat, neoadjuvantul este tot mai mult utilizat pentru a reduce dimensiunile
MHCKCR si reintorc pacienti initial inoperabil in 10% pana la 30% cazuri potential rezecabili [83].

Sistema de stadializare. Noua sistema de stadializare de la European Colorectal
Metastases Treatment Group (ECMTG), subdivizeaza M din clasificarea TNM 1n 4 grupe [84]:

*MO: absenta metastazelor.

*M1la: MHCCR rezecabile.

*M1b: MHCCR potential resecabile.

*M1c: MHCCR nerezecabile.

Pentru grupele Mla si M1b rezectia chirurgicald impreuna cu terapia sistemica ofera o
posibilitate de vindecare. In grupul M1c rezectia chirurgicala nu poate fi exclusa. Exista cel putin
trei categorii de pacienti cu MHCCR [85] (fig. 1.4).

1. Leziunea hepatica este in mod clar la rezecabila la momentul prezentarii.

2. Leziunea hepatica este nerezecabila la prezentare, dar potential convertibila in rezecabila
dupa chimioterapie primara, numitd chimioterapie de conversie.

3. Tumora este nerezecabild si putin probabil sa devina rezecabild, cu chimioterapie

eficace, dar posibil de convertit si prin metode chirurgicale.
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Figura 1.4. Stadializarea si strategiile de tratament a pacientilor cu MHCCR

Diagnosticul MHCCR. Se bazeaza, in principal, pe studii imagistice. Anamneza,
examenul fizic si seric joaca un rol secundar. Detectarea precisa a MHCCR are un rol important,
deoarece metastazele hepatice netratate au un prognostic nefavorabil (supravietuire la 5 ani de
0-3%), in timp ce rezectia cu scop curativ oferd o supravietuire mult mai buna (la 5 ani de la 35%
la 58%) [82]. Imagistica Mts, este necesara pentru o selectie atenta preoperatorie a pacientilor si
ar trebui sd evalueze numarul lor, marimea si amplasarea segmentara, diagnosticul diferential,
afectarea ganglionilor limfatici hilari, evaluarea invaziei vasculare, volumul ficatului si prezenta
Mts extrahepatice (carcinomatozei peritoneale). Specificitatea studiului imagistic in detectarea
MHCCR este mai mare de 85%, iar sensibilitatea este in crestere progresiva de la USG, CT, IRM
si PET) [86]. PET si CT pot fi combinate pentru a oferi imagini fuzionate, realizand o rezolutie
spatiala Tnalta si informatii functionale in aceleasi imagini (FDG PET/CT).

Biopsia MHCCR suspectate, de obicei nu se face la pacientii cu boala potential rezecabila,
deoarece studiile imagistice sunt in general suficiente, la fel poate fi asociatd cu diseminarea
extrahepaticd. CT rdmane metoda dominantd pentru detectarea si planificarea rezectiei
preoperator, precum si pentru monitorizarea tratamentului si supravegherii posttratament. [87].

Ultrasonografia: este o metoda rapida si non-invaziva pentru screening-ul pacientilor cu
Mts hepatice suspectate. Este mai dependenta de operator decat alte studii imagistice, sensibilitatea
(50-70%), dar specificitatea este depasitd de alte metode imagistice. USG cu contrast (CEUS)
mdreste sensibilitatea, comparativ cu sonografia conventionald. Metastazele prezintd imagini
caracteristice 1n faza arteriald, portala si intarziata, crescand astfel sensibilitatea, specificitatea si
se apropie de CT si IRM [83]. CEUS poate fi suboptimala in vizualizarea anumitor parti ale
ficatului, in special la pacientii obezi si/sau in cazuri de steatozd este dificil sa se diferentieze

metastazele hipervasculare de la hemangioame, chisturi mici [88].
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Tomografie computerizata. Sensibilitatea si specificitatea este 70-85% si respectiv 90%, In
special in cazul tumorilor mai mari de 1,5-2 cm. CT — multislice permite detectarea leziunilor de
0,5 cm in dimensiune. Este utilizata pentru evaluarea tumorilor, parenchimul hepatic si vaselor
hepatice in aceeasi sedintd cu vizualizarea 3-D, ceea ce Imbundtateste imagistica multiplanara cu
anatomia vasculara si caracterul tumorilor in raport cu structurile anatomice. CT-Angio a vaselor
hepatice si mezenterici, necesard la pacienti care au suferit RH, TACE sau radioembolizare.
CT-Venograma este utild in evaluarea sistemului portal, pentru a crea harti vasculare portale si
drenaj venos hepatic, care sunt necesare in evaluarea fezabilititii hepatectomiilor majore [89].

Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM). Cu toate ca CT este de obicei preferata datorita
avantaj 1n caracterizarea tumorilor focale. De asemenea este utilizata la pacientii care nu pot primi
substante de contrast sau existd riscul de radiatie in expunerea repetatd. Sensibilitatea si
specificitatea 85-90% respectiv, este mai mare decat la CT, dar aceastd comparatie trebuie sa fie
reevaluata periodic, datorita evolutiei rapide a ambelor tehnologii [90].

PET FDG. Sensibilitatea si specificitate FDG PET sunt inalte (92-100% si respectiv, 85-
100%). Dar, rezultate fals pozitive si fals negative pentru MHCCR nu sunt neglijabile, iar valoarea
sa predictivd pozitivd nu este mare [91]. In cadrul Mts FDG PET/CT poate evita o interventie
chirurgicald inutila, cand detecteaza focare extrahepatice, care nu sunt descrise prin alte metode si
exista o probabilitate mica de laparotomie non-terapeutica, reflectand astfel o mai bund selectie.
Ca un dezavantaj, aceasta tehnologie nu este potrivita pentru planificarea rezectiei hepatice [93].

Ultrasonografia intraoperatorie (USIO). Palparea bimanuala si USIO este utilizatd la
fiecare interventie chirurgicald. Aceasta metoda determina Mts suplimentare la 33% dintre pacienti
diagnosticati preoperator si not MHCCR la 5% dintre pacienti. USIO are o sensibilitate mai mare
(98%) decat USG transabdominal, CT sau IRM, specificitatea este de 95% permite detectarea
leziunilor de 0,5 cm si defineste relatia dintre tumoare, vase si structurile biliare. Este considerat
standardul de aur in detectarea leziunilor hepatice si este privit ca o investigatie de rutind, deoarece
modifica strategia chirurgicala planificata in 18-30% [93].

Tratament chirurgical. Criteriile de rezecabilitate: Exista 3 criterii fundamentali, care nece-
sitd o respectare strictd pentru a fi supusi rezectiei chirurgicale, elaborate de AHPBA din 2006 [94].

1. Posibilitatea de a efectua rezectia RO.

2. De a pastra doud segmente adiacente integral, cu vascularizare si drenaj biliar indemn.

3. Volumul si functia ficatului rezidual necesar.

Numarul de Mts nu este un factor de risc pentru supravietuirea pe termen lung, cu conditia

rezectiei RO (planificarea rezectiei ar trebui sd vizeze o margine optima, adica mai mult de 1 cm)
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[95]. Mts extrahepatice, carcinomatoza peritoneald, ganglioni limfatici parahilari sunt considerati
ca o contraindicatie pentru rezectie, dar poate fi luata in considerare la pacienti chimioreceptivi,
atunci cand o rezectie RO este realizabila [95, 97]. Ca urmare, MHCCR sunt considerate rezecabile
atunci, cand pot fi rezecate complet cu marginea de rezectie negativa, doud segmente hepatice
adiacente pot fi pastrate n timp ce sustin fluxul si evacuare vasculara si drenaj biliar, iar VFR este
adecvat (cel putin 25% din VTF pentru ficat cu parenchimul normal, 30-40% pentru ficat
postchimioterapie, steatoza sau hepatita, 40-50% pentru ficat cirotic) [96].

MHCCR Sincrone. Daca in ceea ce priveste MHCCR metacrone, rezectia hepatica este
indicata chiar din momentul diagnosticarii (dupa efectuarea bilantului preoperator), in cazul Mts
sincrone exista controverse referitoare la momentul optimal rezectiei hepatice. Pana in anii '80 s-
arecomandat rezectia tumorii primare, urmand ca rezectia hepatica sa se efectueze dupa un interval
de supraveghere, in care pacientul efectua chimioterapie. Aceasta atitudine era justificatd prin
faptul, ca rezectia simultana a tumorii primare si a Mts hepatice era grevata de rate mari ale
morbiditdtii [97]. Ulterior, odatd cu progrese importante in chirurgia hepaticd, unii autori au
recomandat, in cazuri selectate, efectuarea rezectiei simultane in centre de chirurgie hepatica. S-a
constatat ca la acesti pacienti ratele morbiditatii, mortalitatii si supravietuirii au fost similare cu
rezectie amanata, inregistrandu-se chiar un usor avantaj in privinta supravietuirii pentru rezectia
simultana. O serie de conditii trebuie indeplinite pentru a realiza rezectii simultane sigure [98]:

a) ,,pregatirea preoperatorie a colonului trebuie sa fie corect efectuata” [99].

b) ,,calea de abord trebuie sa fie confortabila. Pentru tumorile la nivelul colonului drept se poate
efectua o incizie bisubcostala (sau mediand/pararectald dreaptd). Pentru tumorile de colon stang
sau rect se utilizeaza o incizie mediand care poate fi bransata, la nevoie, subcostal drept” [99].

c) ,.efectuarea rezectiei si anastomozei colice/rectale anterior rezectiei hepatice pentru a evita
edemul peretelui colonic (produs prin eventuala clampare a pediculului hepatic) care ar stanjeni
efectuarea anastomozei. In plus, o eventuali contaminare peritoneald masiva in cursul rezectiei
colorectale ar contraindica hepatectomia” [99].

d) ,,datorita riscurilor mari, la care este expus pacientul, in cazul in care se intervine chirurgical in
urgentd pentru complicatii ale tumorii primare (ocluzie, perforatie), se recomanda efectuarea
unei rezectii hepatice amanate” [99].

Contraindicatii ale rezectiei simultane sunt varsta avansatd si tarele asociate, precum si
prezenta unui parenchim hepatic patologic. Prezenta unor factori de prognostic nefavorabil cum
ar fi numarul mare de metastaze, prezenta metastazelor extrahepatice asociate sau un nivel crescut
al CEA poate reprezenta o contraindicatie relativa a rezectiei simultane [99].

Un alt argument in favoarea rezectiei simultane este confortul pacientului, care in conditiile

unor riscuri similare evita a doua interventie chirurgicala. De aceea, decizia terapeutica trebuie sa
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se bazeze exclusiv pe consideratii legate de tehnica chirurgicald, rezectia simultand fiind

recomandabild ori de cate ori este posibil sa se efectueze in conditii de siguranta (fig. 1.5) [101].
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Table 1. Potential risks and benefits of synchronous versus staged resection.

Synchronous Staged
Benefit Risk Benefit Risk
Reduced complications Increased infectious liver Increased morbidity
due to single operation complications due to bacterial associated with multiple
contamination from intestinal procedures
resection
Reduced length Risk of complications from Reduced complications Risk of hepatotoxicity from
of hospital stay unresected primary from unresected primary chemotherapy given between

colorectal and hepatic resections
Increased anastomotic complications
due to impaired liver function
Extent of hepatic resection Larger hepatic resections

limited due to concomitant intestinal may be performed without

resection increased morbidity

No delay in initiating Chemotherapy-associated Risk of complications

systemic treatment hepatotoxicity may limit extent following colorectal resection may
of liver resection delay chemotherapy

prior to liver resection
Opportunily to observe tumor No oppertunity to assess tumor
response to neoadjuvant response if resection precedes

chemotherapy systemic therapy

Figura 1.5. Riscurile si beneficiile a rezectiiei simultane

Liver first approach. Este utila la pacienti cu tumoare rectald avansata si metastaze hepatice
multiple sau voluminoase. In aceastd strategie, chimiotherapia neoadjuvanti este extrem de
eficientd impotriva Mts hepatice si este efectuatd in primul rand, dupa ce urmeaza chirurgia
hepatica, chimioterapia perioperatorie, iar rezectia CCR este realizatd ultima. Rationalitatea
acestei strategii este controlul Mts, in acelasi timp, se va micsora tumora primara. Ca concluzie
Hliver first approach” se realizeaza pentru a optimiza sansele unei RH curative sincrone cu tumori
massive a rectului, pentru a permite un down-staging a tumorii primare nerezecabie [103]. De-a
lungul ultimului deceniu, s-au inregistrat progrese in tratamentul chimioterapeutic, ce a
imbunatatit sansele de vindecare a pacientilor cu cancer colorectal in stadiul IV. In timp ce
tratamentul traditional, folosind 5-fluorouracil (5-FU) si leucovorin (LV) au avut rate scazute de
raspuns (<25%), noi agenti, cum ar fi irinotecan sau oxaliplatina, un complex de platind non-
nefrotoxice, s-au adaugat la 5-FU-LV (combinatii FOLFIRI sau FOLFOX), a obtinut un raspuns
tumoral 1n pana la 40-50% dintre pacienti [ 100]. Ratele de raspuns la 70% s-au obtinut in 3 studii
diferite si supravietuirea globald mediana imbunatatit la 26 de luni [102]. Dezvoltarea mai recenta
a anticorpi monoclonali, cetuximab (Erbitux®), anticorpi monoclonali impotriva receptorilor a
factorului de crestere epidermic bevacizumab (Avastin®), un anticorp umanizat Impotriva
factorului de crestere al endoteliului vascular, a Tmbunétatit ratele de raspuns si mai mult [102].

Argumente pro in ,,liver first approach” in CCR avansat cu Mts hepatice majore.
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1. Rezectia primara a ficatului este un avantaj, deoarece dupa o interventie chirurgicala rectala
poate aparea o fistula anastamotica, cauzata de radioterapie indelungata sau alte complicatii
rectale locale, acest lucru va intarzia tratamentul Mts hepatice [104].

2. Un alt argument, este aplicarea chimioterapiei neoadjuvante, prin asta se va selecta pacientii
la care tratamentul curativ ar trebui sa fie continuat — independent de numarul si marimea
leziunilor hepatice si pentru a evita etapele ulterioare de tratament agresiv in care pacientii au
raspuns sarac [105], care ar beneficia cel mai probabil numai de tratament paliativ.

3. In Mts hepatice bilaterale, care par si fie o limita pentru abordarea simultan, asocierea unei
rezectii hepatice majore, cu o rezectie colorectala este legatd de o ratd de morbiditate si
mortalitate mai mare. Pentru a depdsi problema mentionata, unii autori au propus un concept
hibrid ,,two-staged hepatectomy” si rezectia tumorii primare. In prima sedinti se va efectua
hepatectomie minora si colectomia, a doua etapd — hepatectomie majora. [106].

MHCCR initial nerezecabile. Cu toate ca limitele rezectiei hepatice s-au extins in cele
doua decenii anterioare, aproximativ trei sferturi dintre pacientii cu MHCCR nu sunt eligibil pentru
o rezectie hepatica potetial curativa (R0), dupa o evaluare preoperatorie [107, 108].

Factorii ce cauzeaza nerezecabilitatea MHCCR [109]:

1. O singurd Mts hepaticd, dar foarte mare, rezectia caruia nu ne-ar lasa un volum suficient de
parenchim hepatic, pentru a evita insuficienta hepatica postrezectie.

2. Multiple metastaze hepatice bilobare, rezectia completa carora nu ar pastra un volum suficient
de parenchim hepatic functional.

3. MHCCR care implica sau sunt situate in imediata apropiere, de bifurcatia venei portd sau la
confluenta a trei vene hepatice cu vena cava inferioara. In acest caz, rezectia metastazelor
hepatice nu ar permite pastrarea minimum doud segmente hepatice adiacente cu flux si drenaj
vascular adecvat, la fel ca si evacuare biliara normala.

Cu toate ca ratele de supravietuire au crescut semnificativ odatd cu aparitia preparatelor
noi chimioterapeutice (oxaliplatin, irinotecan, acidul folinic) si terapii specifice (Bevacizumab,
Cetuximab si Panitumumab), ratele de supravietuire curentd pentru aceste cazuri sunt inca modeste
in comparatie cu cele care pot fi atinse prin rezectie hepaticd. Pentru a atinge acest scop, s-au
propus mai multe strategii terapeutice, care au fost introduse pentru rezectie completa [109].

Embolizarea/ligaturarea venei porta urmatd de rezectia hepaticda (PVE/PVL). In anumite
cazuri VFR dupd o rezectie hepatica nu este suficient pentru a evita IHPR — trisectionectomie
dreapta sau hepatectomie dreapta cu un volum mic al lobului stang (fig. 1.6, 1.7) [110].

Pentru a evita [HPR la acesti pacienti, este recomandabil de crescut VFR inainte de RH.

Acest obiectiv poate fi atins prin efectuarea PVE sau PVL. in cazul, in care VFR dupi PVE/PVL
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Figura 1.6. Hepatectomie
reglata dreapta dupa PVL

Figura 1.7. Mts SIV-V-VI-

VII-VIII. PVE, hipertrofia
S II-I11, Trisectionectomie
dreapta

nu creste suficient, RH trebuie efectuata mai tarziu de 4-8 saptdmani. Aceasta strategie terapeutica
se bazeaza pe observatia ca o crestere VFR imbunatateste si functia parenchimului hepatic rezidual
[111]. PVE/PVL induce un proces de hipertrofie a ficatului la pacienti cu CHC si MHCCR a caror
VFR a fost insuficient pentru a evita IHPR [112, 113, 114]. Complicatiile PVE: hematom, abces
hepatic, tromboza venei porta, HTP si colangitd. Morbiditatea dupa PVE 2,2% [115]. Rata de
rezecabilitate Tn urma PVE/PVL variaza de la 60% la 88% [116]. Motivul esecului de a efectua
hepatectomie curativda nu este hipertrofia insuficientd a VFR, ci progresia bolii. Rata de
morbiditate, mortalitate si supravietuire la 5 ani, care au fost observate in urma hepatectomiei
curative dupa PVE/PVL au fost de 35%, 4% si aproximativ 38% [117, 118].

Two-stage hepatectomy. La pacienti cu Mts in VFR, nu este recomandata PVE/PVL, din

cauza riscului de crestere rapida a acestora. Astfel de pacienti ar trebui s fie supusi unei ,,two-
stage hepatectomy” pentru a rezeca Mts in viitorul ficat rezidual inainte de PVL. Aceasta
modalitate de a reintoarce MHCCR primar nerezecabile la una rezecabila a fost propusa de R.
Adam 1n 2000 [119] si este utilizata in MHCCR bilobare multiple, la care rezectia nu va lasa o
cantitate suficientd de parenchim hepatic. Acesti pacienti necesitd, de obicei, o hepatectomie
dreapta sau o trisectionectomie dreaptd, impreuna cu rezectia metastazelor care sunt localizate in

hemificatul stang sau 1n sectiunea laterala stanga (figura 1.8) [120].

Prima etapid: Metastazectomie S II-ITI-IV + PVL A doua etapa: Hepatectomie reglatid dreapta

Figura 1.8. ,,Two-stage hepatectomy”
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In prima etapi, se va efectua o rezectie limitatd a metastazelor din hemificatul stang (viitor
ficat rezidual) si ligatura ramului portal drept. In etapa a doua, se va rezeca cea mai mare parte de
ficat cu Mts (hepatectomie sau trisectionectomie dreapta). Pentru a evita progresia bolii Intre prima
si cea de a doua interventie, poate fi utila chimioterapia. Pentru a minimiza efectele inhibitoare ale
chimioterapiei 1n regenerarea ficatului, ea ar trebui sa fie inceputa la trei saptamani dupa prima
hepatectomie [121]. Rata de supravietuire la 3 ani a acestor pacienti a variat de la 35% pana la
54%, cu o valoare de supravietuire 44 luni [122].

Hepatectomie ghidata US (Tailoring Hepatectomy). USIO permite detectarea Mts
suplimentare, care nu au fost dezvaluite prin metode imagistice preoperatorii si este tehnica cea
mai precisa pentru detectarea tumorilor hepatice [123]. Cu toate acestea, USIO standarda nu
intotdeauna determind leziuni mai mici de 1 cm, 1n special la pacientii, care au suportat
chimioterapie preoperatorie, a caror Mts prezintd un eco-model similar cu cel al parenchimului
hepatic din jur. Utilizarea USIO cu contrast a imbunatatit detectarea Mts si este metoda cea mai
sensibila si specifica pentru diagnostic [124]. USIO permite dirijarea planului de rezectie hepatica
in dependentd de invazie vasculara a tumorii (figura 1.9) [123]. Aceasta tehnica este recomandata
la pacienti cu MHCCR bilobare, masive, reducand cerinta pentru rezectii hepatice majore,
inlaturand necesitatea de ocluzia venei porte inainte de rezectie hepatica si/sau necesitatea unei

»two-stage hepatectomy” la pacienti selectati.

Figura 1.9. USIO. Planul de rezectie (indicat cu sageata) in dependenta de invazie vasculara

Chimioterapie de conversie (Downsizing Chemotherapy). Scopul acestei abordari este

reducerea dimensiunilor MHCCR nerezecabile intr-o masurd, care sd permitd rezectia lor
completa. Prin urmare, o sansa unei rezectii hepatice potential curative la pacienti, care altfel ar fi
beneficiat numai de tratament paliativ. Ratele de raspuns, care au fost realizate de regimuri

FOLFOX si FOLFIRI, variaza de la 40% pana la 56% [125]. S-a observat o corelatie intre ratele
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de raspuns si ratele de rezectie a Mts initial nerezecabili, corespunzator, mai multi pacienti au

devenit rezecabili in urma asa-numitei chimioterapiei de conversie [126].

Mai multe aspecte ar trebui avute in vedere, cand se decide aceastd abordare terapeutica.

1. Raspunsul la chimioterapie nu poate sa fie persistent. Mts, care au devenit rezecabile dupa mai
multe cicluri de chimioterapie pot din nou s devind inoperabile, inchizand ,fereastra de
oportunitate” [127]. RH trebuie programata imediat ce metastaze devin rezecabile.

2. In cazul, in care chimioterapia este continuatad cand Mts devin rezecabile, este posibil, ca ele
vor deveni mai mici $i nu vor mai fi vizibile la imagistica. Din pacate, acest ,,raspuns complet
radiologic” devine un ,,raspuns complet patologic” numai In mai putin de 20% din cazuri [128].
Astfel de Mts sunt denumite ,,invizibile”. La o !/3 din pacientii cu raspuns complet radiologic,
laparotomia poate dezvalui metastaze mici, care au fost ratate prin metode imagistice, rezectia
carora ar dezvalui celulele tumorale viabile. Din aceste motive, laparotomia este obligatorie la
pacienti cu Mts stopate, cu scopul de a rezeca tesutului metastatic rezidual sau locul lor
(,,rezectie oarbd”). Rezectia locurilor de Mts este o operatie foarte solicitantd, mai ales la
pacienti cu metastaze localizate adanc in ficat. In astfel de cazuri, planificarea chirurgiei virtuale
este foarte utild, fuzionarea datelor pre- si postchimioterapie la tomografie computerizata [130].

3. Tratamentul cu chimioterapie induce modificari ale parenchimului hepatic nontumoral, cu un
impact potential asupra rezultatelor rezectiei hepatice. Utilizarea Irinotecanului provoaca
SHNA [130]. Oxaliplatina este asociatd cu dilatarea sinusoidala si congestie, pelioza si boala
veno-ocluziva a ficatului cu o incidentd mai mare, a complicatiilor postoperatorii la pacienti,
care au suferit o hepatectomie dupa chimioterapie preoperatorie, in comparatie cu pacientii care

au fost supusi unei rezectii hepatice similare fara chimioterapie preoperatorie [131].

1.6. Managementul pacientilor supusi rezectiei hepatice

Atunci cand se planificd o rezectie hepatica, volumul si rezerva functionald a ficatului
rezidual sunt cruciali pentru operatie in conditii de sigurantd. Cat de suficient este ficatul rezidual
intrebarea-cheie, in special in ficat compromis. In cazul in care ficatul rezidual va a fi prea mic, se
practicd PVE/PVL, ce este o optiune viabila pentru a mari VFR neafectat.

Volumul hepatic rezidual necesar. Progresele in tehnica chirurgicald si optimizarea
criteriilor de selectie a pacientilor, au marit numarul de pacienti care ar putea suferi hepatectomii
majore sau extinse cu scop curativ [132]. Marirea numarului de rezectii extinse, creste si riscul de
IHPR, care este asociat cu o frecventa ridicata de morbiditate, mortalitate [133]. Volumul minim
de ficat rezidual depinde de functia si prezenta bolii hepatice existente. Evaluarea preoperatorie a

limitei de rezectiei hepatice sigure, se bazeaza pe volumul VFR si a functiei hepatice (fig. 1.10).
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FICAT NORMAL : STEATOZEA : CIRDEA

! CHEMOTERAFIE | COLESTAEA

=25%  -3040% | > 40%

VOLUMUL FICATULUI RESTANT

EVALUAREA FUNNCTIEI GREFEI (CHILD-PUGH, ICG, etc.)

Figura 1.10. Limita rezectiei hepatice de sigurant:i

Volumetria hepatica. VFR in rezectii hepatice majore este un factor critic pentru estimarea
rezultatelor postoperatorii. Odata cu introducerea CT, masurarea volumului ficatului poate estima
cu precizie VFR, care se exprimd ca raportul dintre VFR si volumul total de ficat functional
(VTF) — volumul tumoral (sau volumul ficatului care necesitd sa fie rezecat) [ 134]. Evaluarea VFR
este necesara si semnificativa, deoarece existd o variatie in volumul segmentelor hepatice. La
majoritatea pacientilor hemificatul drept reprezintd >50% din VTF cu o larga variatie (45-80%).

De asemenea, volumul
ficatului stang este variabil: 15-
45% din VTF. Au fost introduse
diferite tehnici de estimare a
VTF, dar cel mai frecvent
utilizate sunt: Volumul ficatului
efectiv poate fi calculat prin
tehnici CT sau RMN, atat VTF

cat si VFR, sunt conturate, iar

suma este calculata cu software

Figura 1.11. Volumetria hepatici. CHC a S IV-V-VIIL
Cu roz este marcat volumul ficatului restant,
tehnicad a demonstrat precizia in cu albastru zona de rezectie

integrat [135, 136]. Aceastd

estimarea volumului total si sdnatos a ficatului Tnainte de rezectie (fig. 1.11) [137].

Testele functionale hepatice. Volumetria hepatica poate induce eroare la pacienti cu functia
hepatica compromisd, deoarece VFR nu reflecta functia ficatului rez. Este important sa se identifice
pacientii cu un ficat compromis pentru a interpreta corect rezultatele volumetriei [138]. Acest lucru
a devenit si mai important, deoarece multi pacienti se prezintd pentru rezectie dupa hipertrofie indusa
sau chimioterapie neoadjuvantd, prin care parenchimul hepatic poate fi afectat de steatoza
postchimioterapica sau boala venoocluziva [139]. Functia hepatica poate fi definita ca un spectru de

procese, care pot fi impartite in patru categorii: absorbtie, sinteza, biotransformare si excretie. Testele
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functionale hepatice pot fi impartite in: analize de laborator, teste cantitative (evaluarea

metabolismului sau clearensului diferitor substante in ficat) si scoruri de predictie (tab. 1.4).

Tabelul 1.4. Teste functionale hepatice

Teste conventionale ALT, AST, GGTP, FA, Albumina, Proteina, Protrombina, INR, Bilirubina,
(analize de laborator) Glicemia, Trombocite etc.
Scoruri de predictie Child-Pugh, MELD.
Teste cantitative Cuantificarea absorbtiei: 99-m TC-GSA scintigrafie,
(dinamice) Cuantificarea clearensului: ICG test
Cuantificarea metabolismului: test cu inspirul aminopirinei, eliminarea
galactozei, LIMAX, MEGX.

Teste conventionale de laborator des sunt utilizate in practica clinicd de zi cu zi. Toate
acestea teste intr-o masurd oare care aratd functia ficatului, deoarece sunt produsele
metabolismului hepatic. Acesti parametri pot fi analizati separat, dar si in diferite scoruri de
evaluare, cum: CPT, MELD. Rezultatele obtinute pot fi determinate si de alte procese patologice
din organism (procese inflamatorii acute sau cronice, boli renale, malnutritie, enteropatie etc.).

Teste cantitative hepatice. Se bazeazd pe capacitatea ficatului de a elimina un agent
administrat sistematic, care este metabolizat in cea mai mare parte sau in mod exclusiv de ficat.
Au un caracter neinvaziv si usor de efectuat. Sunt destinate de a evalua functiile hepatice
preoperatorie si mai ales la pacienti cu afectiuni hepatice subiacente.

Cel mai frecvent utilizat la nivel mondial, este testul clearensul ICG. Acesta este un
colorant anionic solubil in apa si puternic legat de proteinele plasmei. Conform protocolului se
introduce 0,5mg/kg intravenos pe nemancate, clearencul ICG este masurat peste 15 min in serul
pacientului prin densitometrie. Rezultatele sunt exprimate prin determinarea procentului rezidual
(neconjugat) al ICG peste 15 min (ICG — R15), limita valorilor normale fiind 14-20% [140]. ICG-
R15 este un component a unui algoritm, Impreuna cu bilirubina si ascita, pentru predictia RH, in
special la pacienti cu boala hepatica cronica (anexa 3) [141]. ICG se leagd de acelasi transportator
la hepatocite ca si bilirubina conjugata, asadar, are loc o inhibare competitiva. La pacienti cu icter,
hiperbilirubinemia este independenta de rezerva functionald a ficatului si ca urmare aceastd metoda
nu este validd. Pentru aceastd categorie poate fi utilizatd Scintigrafia cu *™Tc-GSA, un test
dinamic, care oferd informatii despre densitatea de receptori specifici de pe membrana

hepatocitelor, iar aceasta reflectd direct functionarea masei hepatice [143].
LiMAx test (Liver MAximum capacity) — testul de inspir cu *C-Methacetin. Principiul

testului se bazeaza pe activitatea sistemului citocrom P450 1A2 (CYP1A2), sistem enzimatic
exprimat in ficat. Activitatea acestui sistem este redus la pacientii cu boald hepatica cronica severa,
indiferent de colestazi [144]. *C-methacetin, este introdus intravenos si se metabolizeaza exclusiv

de CYP1A2 in paracetamol si '*CO2, dupi care >COz se expird. Asta cauzeazi diferenta dintre
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12CO» inspirat si '3CO2 expirat (*CO2/>COz). In acest mod,
testul furnizeaza informatii cantitative asupra functiei
hepatice (fig. 1.12). Este masuratd rata de bazd intre
302/'2CO2 1n aerul expirat, apoi se introduce intravenos
2 mg/kg de '*C-Methacetin.

Modificarile in raportul de '*CO2/'*CO:; este analizat

cu ajutorul unui dispozitiv, bazat pe spectroscopie timp de
60 de minute dupa injectarea agentului. Rezultatele sunt

exprimate in pg/kg/h [145]. Testul LiMax este un test

Figura 1.12. LiMAx

neinvaziv si usor de efectuat. Valorile normale LiMax sunt
311-575 pg/kg/h. LIMAX evalueaza capacitatea functionala totala a ficatului, testul poate fi utilizat
pentru a masura functia VFR prin combinarea cu analiza volumetrica [144].

Optimizarea factorilor de risc. Evaluarea precoce a riscului pe perioada p/o, permite o
predictie a rezultatelor dupd RH. Volumul rezectiei, functia si evenimentele intraoperatorii, ajuta
identificarea pacientilor, care necesita tratament intensiv [146].

Evaluarea riscurilor preoperator:
Starea morfofunctionald a ficatului — steatoza, fibroza, ciroza, chimioterapie etc.
Comorbiditatiile pacientului — diabet, boli renale, cardiovasculare, pulmonare.
Caracteristicele individuale — consum de alcool, ICM, varsta.

Determinarea volumul ficatului rezidual.

A e

Evaluarea functiei hepatice.
Existd factori de risc care nu pot fi influentati cum este varsta, sexul, ciroza sau fibroza,
a reduce factorii de risc pentru complicatii postoperatorii.

Optimizarea starii generale a pacientului. Candidatii pentru RH trebuie sa indeplineasca
criteriile de operabilitate. Comorbiditatile trebuie tratate inainte de interventia chirurgicala, cat mai
mult posibil. Obezitatea si invers statutul nutritional rau cresc riscul complicatiilor postoperatorii
[147]. Indepartarea colestazei nu este o garantie ca IHPR va fi evitatd, dar diferite studii arata un
avantaj la pacientii cu drenaj transhepatic inainte de interventia chirurgicala [148].

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 reprezintd un instrument util in prevenirea IHPR. PVE/PVL ofera o
crestere a VFR de la 28% la 46%, in dependentd de boala hepatica pre-existenta [149].

Volumul ficatului rezidual in ficat normal. Volumul critic hepatic rezidual pentru pacienti

fara boli hepatice, capabile sd prezicd disfunctia hepatica p/o este intre 25 si 30% [150]. Vauthey
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[169] a descris un de VFR minim in conditii de siguranta de 25%, Kishi [151] a analizat aparitia
IHPR si decesului de insuficienta hepatica in functie de volumul de VFR<20%, 20.1-30.0, si
>30.0% din VTF, a identificat o crestere semnificativa a frecventei de insuficienta hepatica si deces
la pacientii cu VFR <20% (34% si 11%), comparativ cu VFR de 20-30% (10 si 3%). Autorii
autohtoni precizeaza o ratd VFR sigura, cu o mortalitate 2,3% de IHPR de 30% [152].

Volumul ficatului rezidual in ciroza hepatica. La acesti pacienti volumul este determinat
de gradul disfunctiei hepatice, datoritd bolii hepatice subiacente. Unii autori au propus o abordare
chirurgicala diferita in functie de ICG R15, variind de la enucleatie simpla la hepatectomie majore
(anexa 2) [152]. Guidlinurile contemporane nu recomandd VFR mai mic de 40% la pacienti cu
ciroza hepatica, cu conditia ca functia hepatica este la limitele normei [153].

Volumul ficatului rezidual in colestaza: Complicatiile postoperatorii raman o problema
majord In RH la pacientii cu icter sau colestaza, mai ales pacientii cu colangiocarcinom, care sunt
frecvent supusi rezectiei hepatice extinse, pentru rezectie radicala. Rezerva functionala a unui ficat
cu icter obstructiv, supus decompresiei prin drenaj biliar este mult mai grava in comparatie cu un
ficat normal si este al doilea factor de ijurie hepaticad dupa cirozd [153]. La acesti pacienti,
frecventa disfunctiei hepatice p/o ajunge la 40% cand VFR intre 30 si 35% fata de 0% in grupul
cu ficat normal. VFR critic pentru a evita disfunctii hepatice este de 35-40% din VTF [154]. Suda
a ajuns la concluzie ca volumul hepatic, care poate fi rezecat in conditii de siguranta este limitat,
in cazul ficatului colestatic (chiar si dupa ce aceasta conditie a fost inlaturata). Punctul critic pentru
disfunctii hepatice postoperatorii este mai mic de 40% [157]. Celalalt factor critic pentru a prezice
IHPR este gradul de disfunctie hepatica din cauza daunelor de obstructie biliare cronice. Testul cu
ICG 15 nu poate fi utilizat in hiperbilirubinemie.

Volumul ficatului rezidual in steatoza si SHNA. Steatoza hepaticd este o constatare tot
mai frecventd, fie din cauza unor factori legati de stilul de viatd sau ca o asociere la
chimioterapie. Steatoza provoacd o intdrziere in regenerare si creste prejudiciului de
ischemie/reperfuzie, mareste riscul de traumatism si hemoragii in timpul hepatectomiei [170].
Hipertrofia hepaticd la pacientii cu steatozd este semnificativ mai mica. Conform acestor
rezultate, steatoza, care este indusa de chimioterapie agresiva, a impiedicat regenerarea ficatului
in grupurile care au suferit PVE sau hepatectomie [157]. Unii autori au raportat cd rezectia
hepatica la pacientii cu steatoza este asociatd cu un risc crescut de mortalitate perioperatorie in
comparatie cu pacientii cu ficat normal (49% vs. 2%) [158, 159]. S-a demonstrat ca prezenta
steatozei moderate (<30%) este asociatd cu un risc semnificativ mai mare de complicatii in
comparatie cu pacientii fard steatoza si Tncd mai mare la pacientii cu steatoza severa (>30%).
Asadar, limitele de siguranta pentru pacientii cu steatoza usoara ar trebui sa fie 30-35%, in timp

ce pentru pacientii cu steatoza severa limita este de 40%.
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HTP este definitd ca un gradient intre vena porta si vena hepaticd (HVPG) > 5 mmHg.
Pentru pacientii supusi rezectiei hepatice, HTP este un factor asociat cu un curs postoperatoriu
afectat, incluzand rate mai mari de disfunctie hepatica p/o, ascita si mortalitate crescutd, precum
si 0 perioadd mai lunga de spitalizare. Determinarea HTP se efectueaza prin calcul raportului intre
volumul hepatic si a splinei la CT. Un anumit grad de HTP poate fi tolerat pentru pacientii cu teste
normale ale functiei hepatice care necesita rezectii minore, aparitia lor este adesea reprezentativa
pentru modificarile fibrotice parenchimatoase avansate, care sunt in mod clar asociate cu afectarea
functiei hepatice si scdderea capacitatilor regenerative. La fel, cu o prudenta maxima sunt evaluati
numadrul de trombocite, care la randul lor poate prezenta un grad anumit de HTP. Un numar scazut
de trombocite (<100/ml), este asociat HTP, afecteazd regenerarea ficatului si creste ratele
complicatiilor majore, IHPH si mortalitatea dupa rezectie. Nivelul seric de bilirubina la fel este un
factor de predictia a functiei hepatice si prezentei HTP, precum si joaca un rol prognostic pentru
aparitia morbiditatii si mortalitatii p/o. Ascita este prezenta la toti pacientii cu HTP cu un grad
avansat, de aceea prezenta ei este consideratd fiind contraindicatie pentru rezectie.

Optimizarea tehnicii operatorie. Hemoragie excesiva intraoperator este un factor de risc
pentru IHPR, imbunatatirea tehnologiilor de transectiune hepatica, in ultimii ani, a dus la o scadere

volumului pierderii de sange si a imbunatatit rezultatele postoperatorii [160].

1.7. Complicatiile rezectiei hepatice

Cu toate ca rata mortalitatii dupa RH s-a redus la cateva procente, rata morbiditatii generale
este raportatd in intervalul de la 4,1% pana la 47,7%. Clasificarea Clavien-Dindo (CD) a
complicatiilor postoperatorii este larg acceptatd international dar, este greu aplicata la unele
complicatii posthepatectomie, deoarece definitiile de consens a ISGLS sunt incompatibile cu
clasificarea CD, pentru IHPR si a fistulei biliare. Asadar, ISGL a stabilit o clasificare unificatd a

complicatiilor post-rezectie, pentru comparatii intre rapoarte academice (tab. 1.5) [161].

Tabelul 1.5. Comparatie intre sistema modificatd de ISGLS si clasificarea Clavien-Dindo
Gradul Gradul Complicatiile
modificat CD
Gradul A 1 Orice deviatie de la evolutia p/o normald, care nu necesita un tratament special
11 Cazurile care necesitd tratament farmacologic
Gradul B IITa Necesitatea interventiei chirurgicale sau radiologice, fara anestezie generala
Gradul C 111b Necesitatea interventii chirurgicale sau radiologice, cu anestezie generald
IVa Pun 1n pericol viata si implicd disfunctia unui singur organ
IVb Pun 1n pericol viata si implicd disfunctia multiorgand
Gradul D \Y Cazurile care au dus la deces

Hemoragie p/o. Factorii de coagulare si cele anti coagulare sunt sintetizate de ficat, precum
si capacitatea de a sintetiza acesti factori se deterioreaza rapid dupa RH la pacientii cu ciroza
hepatica. La fel, se intalneste des si trombocitopenia din cauza HTP. Prin urmare, un timp prelungit

de trombina, valori crescute ale produsilor de degradare a fibrinogenului si un numaér redus de
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trombocite sunt caracteristice la acesti pacienti dupa rezectie hepatica [162]. Patru cauze ale
tulburarilor de coagulare asociate cu hepatectomia sunt:

1. Insuficienta functionald hepatica, datoratd ischemiei prelungite, mai ales in prezenta cirozei,
2. Sangerare intraoperatorie masiva, sau transfuzii de sange de mai mult de 1000 ml;

3. Consumul de factori de coagulare si trombocite din cauza infectii severe;

4. Supradozaj de heparina in reconstructii vasculare, cateterizarea venei portd [163].

Timpul de coagulare, protrombind, numarul de trombocite si nivelul de fibrinogena trebuie
testati, pentru stabilirea diagnosticului. Extinderea volumului de sange circulant si transfuzie de
sange proaspat ar trebui sa fie efectuate o data ce tulburarile de coagulare sunt confirmate, la fel
ca si administrarea fibrinogenului, protrombinei, trombocite proaspete, plasma [164, 165].

Hemoragie post hepatectomie (HPH). Hemoragie din transa hepatica, chiar cu utilizarea
diferitor instrumente pentru transectie hepatica, este o problemd majora in chirurgia hepatica si
ramane o cauza importantd de morbiditate si mortalitate p/o. Incidenta raportatd a HPH variaza
considerabil in studiile publicate 1-8% [166].

Clasificarea HPH. Gradul A: HPH poate fi gestionata cu cerinte minime de transfuzie de
concentrat eritrocitar (CE). Pierderea de sange la acesti pacienti are ca rezultat o scadere limitata

a Hb si sunt tratati prin: intreruperea tranzitorie terapiei cu anticoagulante, infuzii si CE (tab. 1.6).

Tabelul 1.6. Caracteristicile clinice ale pacientilor diagnosticati cu diferite grade de HPH

Definitia | o scadere Hb >3 g/dl, dupa interventia chirurgicald, si/sau orice transfuzie p/o a CE,

HPH: necesitatea de reinterventie (embolizarea sau relaparotomie) pentru hemostaza. Diagnosticul
se bazeaza pe nivelul de Hb in lichidul din drenaj >3 g/dl, detectarea unui hematom
intraabdominal sau hemoragiei active prin imagistica (US, CT, angiografie)
Gradul A HPH necesita transfuzia < 2 unitati de CE
B HPH necesita transfuzia > 2 unitati de CE, fara interventie invaziva
C HPH necesita tratament interventional (embolizare, relaparotomie)
Gradul B. Este definit ca hemoragie, care necesita transfuzie de mai mult de 2 unitati de CE

cu intreruperea anticoagulantelor si initierea tratamentului cu procoagulante (plasma, trombocite
etc.). Scaderea nivelului Hb, este mai mare de 3 mg/dl. Acesti pacienti dezvoltd simptome de
hipovolemie, cum ar fi hipotensiune arteriala si tahicardie. Se determina lichid liber/singe
intraabdominal sau hematom la imagistica. Este prezenta eliminarea sangelui prin tuburi de dren.

Pacientii, care au dezvoltat HPH grad C sunt intr-o stare grava, ce pune viata in pericol si
necesitd tratament interventional (embolizarea) sau relaparotomie pentru hemostaza. Prezentarea
clinicd include eliminarea sangelui prin drenuri, in combinatie cu o scadere a nivelului
Hb >3 mg/dl, de asemenea, prezenta dureri abdominale sau distensie. Pacientii necesitd tratament
hemodinamic cu vasopresore, se dezvolta insuficientd multiorgana si soc hipovolemic.

Fistula biliara (FB) este o complicatie majord in RH si afecteaza grav calitatea vietii.

Incidenta FB este raportata de la 4,0% la 17% [167]. Cauzele cele mai frecvente de FB sunt:
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1. Trunchierea unui canal biliar distal pe suprafata trangei de rezectie (cea mai frecventa cauza).
2. Scurgeri la anastomoza biliojejunald sau sutura incompleta in jurul drenului coledocian;
3. Lezarea canalului biliar prin tehnica chirurgicala necorespunzatoare.

Factorii de risc: varsta, ficatul prejuduciat (ciroza, chimioterapie, steatozd), hepatectomie
majora, diabetul, hepatectomii repetate, hemoragie intraoperatorie, TACE [168].

Diagnosticul FB se va face conform datelor clinice (dureri in regiunea subrebordului costal
drept, semne peritoneale, febrd, eliminarea bilei pe drenuri) si paraclinice (ERCP, IRM si CT),

punctia ecoghidata cu determinarea lichidului bilios in cavitatea peritoneala (fig. 1.13).

Figura 1.13. Biliom dupa rezectie hepatica CT-A, ERCP-B, RMN-C

Pentru a evita FB, intraoperator este necesar de a efectua unele teste: acoperirea transei
hepatice cu o mesa de tifon sau adeziv biologic pentru determinarea fistulei biliare, introducerea
prin bontul ductului cistic solutii diferite, cum ar fi solutie salina, albastru de metilen, indocianina
verde, emulsie lipidica (tab. 1.7). La fel, pot fi utilizate si colangiografie intraoperatorie,

introducerea aerului in ductul cistic cu USG [169].
Tabelul 1.7. Teste de prevenire a fistulei biliare. Avantajele si dezavantajele

Testul Avantajele Dezavantajele
Solutie salina Buna disponibilitate Solutia  transparentd provoaca dificultdti 1in
Efecte toxice absente determinarea defectului (mai ales in microfistule)
Pot fi repetate de mai multe ori
Albastru de Buna disponibilitate Coloratia albastra se revarsa pe toatd suprafata transei
metilen Determinare exacta locului de FB | hepatice si ascunde alte FB
Nu se spald; Nu poate fi repetatd
Indocianina Buna disponibilitate Coloratia verde se revarsd pe toatd suprafata transei
verde Determinare exacta locului de FB | hepatice si ascunde alte FB
Nu se spald; Nu poate fi repetata
,»,White test” Buna disponibilitate
Emulsie Efecte toxice absente
lipidica Pot fi repetate de mai multe ori
Determinare exacta locului de FB
Colangiografie | Validare documentala Dificultate logistica; 2- Dimensional
intraoperatorie Radiatie; Consum de timp

Managementul FB. Drenaj prelungit si tratamentul cu antibiotice in caz de febra persistenta,
constituie tratamentul initial, plus, drenajul percutan, este efectivd in cazul colectiei biliare
intraabdominale, care este identificata prin USG si/sau CT. In cazul persistentei FB va fi necesara

ERCP cu STE si plasarea uniu stent in CBP. Céand tratamentul non-chirurgical nu este eficace,
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situatia clinica a pacientului se inrdutateste sau se dezvolta peritonitd biliard, este necesara o

relaparotomie cu drenaj al FB/bilioma (tab. 1.8) [170].

Tabelul 1.8. Gradul si managementul corespunzator a FB (ISGLS)

Gradul Definitia Managementul
A Drenaj simplu prelungit fara nici o schimbare in Drenaj prelungit pana la 7 zile
managementul postoperator Antibioticoterapie
B Necesita proceduri interventionale Drenaj prelungit mai mult de 7 zile

Drenare ghidata transcutana
PSTER+/- stentare
C Semne peritoneale, MODS Relaparotomie

Insuficienta hepatica postrezectie (IHPR). Este cea mai grava complicatie dupa RH, ce
pune 1n pericol viata pacientului [171]. Incidenta este raportata de 0,7-9,1% [172], cu o frecventa
de 5% la pacienti fara boald hepatica cronica, in timp ce la pacientii cu boald hepatica cronica sau
ciroza, aparitia THPR poate ajunge la 20% [173]. In ultimul deceniu, mortalitatea dupa
hepatectomie a variat intre 0 si 5%, desi cauza este multifactoriald, dar I[HPR raméne cauza
predominantd a mortalitatii [174]. IHPR este legata de volumul si functia ficatului rezidual, aceste
doua variabile sunt principalii factori ce determina caracterul adecvat al VFR [175]. La pacienti
cu functia hepatica normala, VFR mai mic poate fi adecvat pentru o recuperare rapida dupa
rezectie. In contrast, in ficatul bolnav (hepatita cronica, ciroza, colestaza, steatoza si
chimioterapie), este necesar de un volum mai mare de ficat rezidual pentru a evita o [HPR.

Printre cateva definitii ale IHPR, cele mai utilizate pe scara larga in practica clinica sunt:

1. Combinatia dintre protrombina scazutd si madrirea bilirubinemiei totale asociatd cu
encefalopatie hepatica si/sau ascitd in timpul perioadei postoperatorii.

2. Mai frecvent utilizatd in practica clinica este criteriile ,,50-50”, caracterizatd prin
combinarea indicelui protrombinei <50% (egal cu — INR 1,7) si bilirubinemia totala
> 50 umol/l (>2,9 mg/dl) in ziua a 5 postoperator. Acesti pacientii au un risc de 50% de
mortalitate [176].

3. IHPR este esecul al unei sau mai multor functii sintetice si excretorii ale ficatului, care
includ hiperbilirubinemie, hipoalbuminemie, scdderea protrombinei, lactacidemiei ridicate
si diferite grade de encefalopatie hepatica [177].

4. ISGLS a propus definitie standardd cu gradarea severitatii (tab. 1.9). O deteriorare do-
banditd postoperator a capacitdtii ficatului de a mentine functia sa sintetica, excretorie si

detoxifianta, caracterizata prin cresterea INR si bilirubinei dupa a 5-a zi postoperator [173].
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Tabelul 1.9. Severitatea IHPR conform ISGLS

Gradul | Mortalitatea

A 0% Parametrii anormali de laborator, dar nu necesita nici o schimbare in
managementul clinic al pacientului

B 12% Deviere de la managementul clinic regulat, dar gestionabil, fard tratament invaziv
(plasma proaspata congelatd, albumina, diuretice de zi cu zi, ventilatie neinvaziva)

C 54% O deviere de la managementul clinic normal si care necesitd tratament invaziv

(medicamente vasoactive, infuzie de glucoza, hemodializa, intubatie si ventilatie
mecanicd, suport hepatic extracorporal, hepatectomie gi transplant de salvare)

Patogeneza IHPR. Cand masa ficatul rezidual se micsoreazd, are loc doud procese:
regenerarea hepatocitelor si moartea lor. Capacitatea ficatului rezidual de a depasi efectul
hepatectomiei depinde de capacitatea sa de a limita moartea hepatocitelor si a conserva sau de a
recupera o functie sintetica, sporind regenerarea [179]. Factorii, ce limiteaza regenerarea:

Factorii dependenti de pacient. Studiind expresia factorii implicati in regenerarea ficatului,
imbatranirea reduce capacitatea proliferativa a hepatocitelor. De asemenea, diabetul este asociat
cu un risc mai mare de mortalitate p/o legata de IHPR. S-a raportat o ratd de mortalitate p/o la
pacientii diabetici si nediabetici de 8% si respectiv 2% [180]. Excesul de greutate (IMC 25.0-29.9)
si obezitate (IMC >30.0) desigur sunt predictori semnificativi nefavorabili postoperator, cu o rata
de morbiditate crescuta dupa rezectie hepatica la 31-75 si 42-80%, respectiv [181].

Factori dependenti de starea morfofunctionala a ficatului. Ciroza, colestaza, steatoza,
chimioterapia sunt cele mai importante conditii preoperatorii care afecteaza regenerarea si cresc
riscul de IHPR. Ficatul cirotic demonstreaza un nivel scazut al factorului de crestere a hepatocitelor
si altor factori de transcriptie, si corespunzitor, volume mai mici de ficat regenerat [182]. In 1980,
mortalitatea p/o dupa hepatectomie majord in randul pacientilor cu ciroza hepatica a fost la nivel
de 32%; 1n anii 2000 rata de mortalitate a scdzut la 5-6.5%. Hepatectomia in prezenta colestazei
inhibd semnificativ regenerarea ficatului prin inhibarea factorilor de transcriptie, implicati in
proliferarea hepatocitelor [183]. Dilatarea tractului biliar, comprima elementele vasculare hepatice
si conduce la reducerea fluxului portal, insotit de o crestere a fluxului arterial. Aceasta reducere a
fluxului portal este agravata si mai mult de hepatectomie, ceea ce contribue la afectarea regenerarii
[184]. Pacientii colestatici, care au urmat rezectia hepatica, au un risc crescut de complicatii
postoperatorii, morbiditatea raportatd in literatura este 50%, IHPR este de 5-17% [187]. Steatoza
hepatica este cauzata de factori legati de stilul de viatd sau ca o complicatie a chemoterapiei
neoadjuvante [186] si este asociatd cu regenerare intarziatd, sensibilitate la ischemie-reperfuzie si
un risc crescut de sangerare in urma hepatectomiei. In studiile clinice, steatoza a fost asociati cu
o ratd crescutd de morbiditate si mortalitate dupa hepatectomie, comparativ cu pacientii cu ficat
normal (43 vs 26 s1 9 vs 2%, respectiv) [183].

Factori dependenti de interventia chirurgicala: Hemoragie masivd intraoperatorie

(>1000 ml) si necesitatea de hemotransfuzii, predispune pacientul la IHPR si creste morbiditatea
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cu 37-43% si mortalitatea cu 7,5-9% [187]. Necesitatea de hemotransfuzie, cauzeaza inflamatii
sistemice, pierderea capacitatilor imunologice a organismului, cu risc sporit de infectii si sepsis
[179]. La fel hemoragiile intraoperatorii provoaca dereglari in sistemul de coagulare ce duce
la hemoragii p/o [188]. Injurie hepaticd de tip ,Ischemie-reperfuzie” apare in timpul
hepatectomiei cu hemoragie masiva si hipotensiune ulterioard sau stoparea inflow-ului sau
outflow-ului hepatic [189]. Ischemia hepatica si reperfuzia activeaza o reactie inflamatorie
mediata de citokine (IL-6, TNF-a) si celule (Kuppfer, neutrofile), activarea necontrolata devine
distructiva si induce la apoptoza si necroza hepatocitelor [190]. In urma pierderii masei
hepatice, devin dereglari al capacitatii vasculare hepatice, creste rezistenta arterei hepatice si
creste presiunea in vena portd. Marirea tensiunmi in vena portd duce la colaps microcirculator,
hepatocitare de regenerare pana la atrofie hepaticd [191]. Septicemia reprezintd un factor de
risc in aparitia IHPR, care afecteaza functia hepatica p/o si regenerarea in mai multe moduri
diferite. In plus, septicemia afecteazi negativ functionarea celulei Kuppfer, deoarece creste
concentratia de citokine hepatice toxice si endotoxine bacteriene si au o actiune inhibitorie
asupra proliferarii hepatocitare [192, 193].

Small-for-Size Syndrome. Formulat pentru transplant hepatic cu ficat redus, dar este aplicabil
si in rezectii hepatice majore. Este un sindrom clinic, care are loc in prezenta unei mase reduse a
ficatului, insuficientd pentru a mentine functia hepaticd normala, caracterizatd prin disfunctie
hepatica p/o cu hiperbilirubinemie, protrombina scazuta, hipertensiune portald si ascita [194].
Masa inadecvata functionala a ficatului, perfuzia excesivd portald si expunerea derivatelor
endotoxinelor intestinale sunt implicate in patogeneza SFSS [195].

Tratamentul IHPR. Cu toate ca tehnicile chirurgicale si de tratament postoperator s-au
imbunatatit in ultimii ani, tratamentul IHPR ramane destul de dificil. Daca IHPR este determinata
la un pacient, ia trebuie marcatd de sistemul ISGLS (tab. 1.10). Pentru tratamentul specific al
insuficientei hepatice, existd putine optiuni. Sistemele de sprijin hepatic sunt disponibile:

- Molecular absorbent recirculating system (MARS®). Este o dializd extracorporeald a
albuminei, in care sangele este dializat si imbogatit cu albumina [196].

- Separarea fractionate a plasmei si adsorbtie (Prometeus®™). Sistemul Prometeu foloseste ca
principiu de asemenea dializa albuminei. Toxinele conjugate de albumina sunt eliminate printr-o
membrand permeabild si albumina curatata este returnat la un pacient [197].

- Dispozitiv — Ficat bioartificial si ficat extracorporal. Sistema de sprijin bioartificial pentru
ficat foloseste hepatocite xenogenice sau umane crioconservate. Pentru determinarea eficientii

tuturor 3 metode de sprijin a functiei hepatice, necesita sa fie studiate mai profund [198].
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Tabelul 1.10. Managementul IHPR conform ISGLS

Gradul A Gradul B Gradul C
Tratament | Nu necesita Plazma proaspat congelata Transfer in ATI
specific Albumina Suport circulator (vazoactiv)
Diuretice zilnice Hemodializa
Ventilatie neinvaziva Intubatie si ventilare mecanica
Transfer in ICU Suport extracorporal hepatic
Transplant hepatic de salvare
Functia Sistema de coagulare | Sistema de coagulare Sistema de coagulare
hepatica adecvatda (INR < 1,5) | neadecvata (INR >1,5<2) neadecvata (INR >2)
Absenta simptomelor | Debutul simptomelor neurolo- | Simptome neurologice
neurologice gice (somnolenta, confuzie) severe/encefalopatie hepatica
Functia Diureza adecvata Diureza neadecvata Disfunctia renald, care necesita
renald (>0,5ml/kg/h) (<0,5ml/kg/h) hemodializa.
Azot ureic (BUN) BUN <150mg/dl BUN >150mg/dl.
<150mg/dl Absenta simptomelor de Simptome de uremie
Absenta simptomelor | uremie
de uremie
Functia Saturatia arteriala cu | Saturatia arteriald cu oxigen | Hipoxemie severa refractera
pulmonara | oxigen >90% <90% (Saturatia arteriald cu oxigen
Necesita oxigenare | Necesitd oxigenare prin canula | <85%).
prin canula sau masca | sau masca Necesita fractii majore de
oxygen
Evaluare | Nu necesita USG/CT abdomen, Rgr USG/CT abdomen, Rgr
aditionala toracicd, analize sangvine, toracicd, analize sangvine,

urind

urind. CT cerebral, monitoring
cu aparate in ATI

1.8. Concluzii la capitolul I

Problema CHC a devenit o problema majora la nivel mondial, dar si in Republica Moldova,

din cauza situatiei epidemiologice catastrofale de HBC si HCV, ocupénd locul de frunte din lume

in incidenta si mortalitatea prin cirozd. La fel Republica Moldova ocupd locul intdi la nivel

European in cea ce tine incidenta CHC la bérbati si locul intai la nivel mondial cu rata mortalitatii

cauzata de CHC. Numarul de pacienti diagnosticati cu CHC in SFI si SI este in continua crestere.

Odata ce un pacient a fost diagnosticat in aceasta conditie, strategiile de tratament ar trebui sa

includa rezectia hepatica, terapii ablative locale sau transplant hepatic. Decizia finald in privirea

terapiei alese, depinde de starea generalda a pacientului, starea morfofunctionald a ficatului si

performanta clinicii. Tratamentul chirurgical al MHCCR este unicul tratament potential curativ si

in combinatie cu chimioterapie moderna ofera o rata de supravietuire generald de 30-40% la 5 ani

la pacienti selectati in comparatie cu doar 8% cu tratament paliativ si 0% fara tratament.
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2. CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC
SI AMETODELOR DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a loturilor de cercetare si materialului de cercetare

Pentru realizarea obiectivelor cercetarii s-a efectuat un studiu de cohortd de pronostic
(retrospectiv, prospectiv) si cuprinde pacientii cu carcinom hepatocelular si metastaze hepatice ale
cancerului colorectal tratati in clinica de chirurgie 2 pe perioada anilor 2006-2018. Lucrarea a fost
realizata la Catedra Chirurgie 2 si Laboratorul de cercetari stiintifice ,,Chirurgia reconstructiva a
tractului digestiv”’ a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Pe baza
pacientilor tematici internati in sectia de Chirurgie hepatobiliopancreatica a SCR, la fel au fost
analizate datele obtinute in sectiile Chirurgie Viscerala-abdominald si endocrina, chirurgie
colorectala, chirurgie endovasculara, laborator, morfopatologie, Catedra Morfopatologie,
Radiologie si Imagistica a IP USMF ,,Nicolae Tetsemitanu”.

Pentru a realiza scopul acestei lucrari au fost selectati 198 de pacienti cu carcinom
hepatocelular si MHCCR. Dintre care, retrospectiv s-au analizat 92 de pacienti, care s-au tratat in
perioada anilor 2006-2012 1n clinica de chirurgie 2 (lotul de control) si prospectiv, altii 106 de
pacienti tratati Tn aceeasi clinicd (lotul de cercetare) in perioada 2012-2018.

Managementul pacientilor din lotul de cercetare a corespuns protocoalelor de diagnostic si
tratament al CHC si cancerului hepatic metastatic utilizate la Catedra de Chirurgie 2, evaluate
conform cerintelor a EASL (European Association for Study of the Liver), AASL (American
Association for the Study of liver Desease), EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer), ESOT (European Society for Organ Transplantation). Luand in consideratie
studiu de pronostic (retrospectiv si prospectiv) al studiului, s-au analizat rezultatele tratamentului
aplicat in ambele grupe cu evaluarea metodelor mai eficace, pentru aplicarea lor in managementul
ulterior in practica clinica de zi cu zi.

Criteriile de includere in studiu:

1. Varsta 18-75 ani.
Tumori primare hepatice grefate pe un ficat normal si pe un ficat cirotic.

Tumorile metastatice a ficatului.

i A

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

1. Pacienti, care au refuzat tratament chirurgical.

2. Pacientii, care au refuzat sa fie inrolati In studiu.

3. Stadiu avansat si terminal al bolii.
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In total, in studiu au fost inclusi 198 de pacienti, internati in clinica de chirurgie 2 IP USMF
»Nicolae Testemitanu”. Lotul de control (92 pacienti) impartit in 2 subgrupe: a) LoA Pacienti cu
carcinoma hepatoceluld 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 Lec 14 pacienti transplantati (fig. 2.1).

Total pacienti 198
I

A 4

Lotul de control Lo Lotul de cercetare L
n=92 n=106
v l v v v l v
LoA Pacienti L.A 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 2.1. Design-ul cercetarii

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 si MHCCR,
supusi rezectiei. Acestea variabile includ: varsta, factori de risc (HBV, HCV, steatoza, fibroza,
ciroza hepaticd), metodele de diagnostic,
evaluarea indicelor de laborator si marcherii

tumorali (AFP, CEA), evaluarea morfologica

(biopsia) a ficatului preoperator, imagistica, o S0

metode de tratament aplicat (tipul de rezectie,
transplant), Tratament chirurgical in MHCCR
cu complicatiile survenite la fiecare metoda.
Morbiditatea (complicatiile intra- si p/o) si

mortalitatea.  Recidivarea, supravietuirea

generald 1n fiecare subgrupa si la fiecare

metoda de tratament. CHC MHCCR
Cn e . n m Femei Barbati
Raport femei/barbati (fig. 2.2) in
ambele loturi de studii a constituit 94:104, cu Figura 2.2. Structura loturilor de cercetare
un numir semnificativ mai mare de barbati in in functie de sex (%)

52



grupul de pacienti cu CHC (30 femei si 76 barbati), ce corespunde statisticii la nivel Republican,
unde incidenta CHC la barbati 17,7, dar la femei constituie 7,8. In grupul de pacienti cu MHCCR
diferente statistice intre femei si barbati nu s-au observat 46 femei/46 barbati.

Varsta medie a tuturor pacientilor inclusi In studiu constituie 55,9+6,2 ani (tab 2.1). Numarul
62,2% de cazuri de CHC, la pacienti supusi unui tratament, este Inregistrata la varsta 40-69 de ani
si un numar de mai mult de 64% de cazuri de rezectii hepatice la pacienti cu MHCCR 1la varsta

cuprinsi intre 59-69 ani (I 95% -9.8802%-13.9478% P = 0.7702).

Tabelul 2.1. Mediile comparative a vérstei in loturi de cercetare (ani)
CHC MHCCR
VM=DS 95% I, t,p VM=DS 95% Ii, t, p
Vmin'Vmax Vmin'Vmax
Lotul de cercetare 52.80+12,94 -3.0125 pand 3.1925 54,86+10,5 -2.1858 pana
(20-75) t-statistic= 0.057 (33-74) 3.2858
Lotul de control 52.89+13,24 P =0.9545 55,41+12,5 t-statistic =0.396
(21-75) (26-84) P =10.6926
VM — Valorile medii. DS — Deviere Standard, 1T — intervalul de incredere

Tabelul 2.2. Mediile comparative a duratei diagnosticului pozitiv in loturi de cercetare (luni)

CHC MHCCR
VM=DS 95% Ii, t,p VM=DS 95% Ii, t,p
Vmin-Vmax Vmin-Vmax
Lotul de 2,20+1,81 -0.2893 pana 1.0693 1,65+0,9 -0.1487 pana 0.5887
cercetare (1-12) t-statistic= 1.141 (1-5) t-statistic =1.185
Lotul de 2,59+1,45 P=0.2571 1,87+0,88 P=0.2390
control (1-6) (1-4)

VM — Valorile medii. DS/ES — Deviere Standard/Eroare Standard, Il — intervalul de incredere

Durata diagnosticului pozitiv al cancerului hepatic primar si metastatic (de la momentul
depistarii unei tumori in ficat pana la tratament chirurgical) in mod direct influenteaza asupra
alegerii metodelor corecte de tratament, conform stadiului bolii. Ambele grupe de cercetare nu au
demonstrat nici-o diferentd semnificativ statistica in cea ce tine de durata diagnosticului pozitiv,
cea ce ne permite de a primi rezultate mai veridice In studierea metodelor de tratament in fiecare
grupa cu analiza morbiditatii si mortalitatii postoperatorie, SG si SFR. Durata medie de la stabilirea
diagnosticului de CHC péna la tratament a constituit 2,59 de luni in lotul de control si 2,2 in lotul
de cercetare, la fel durata medie de la stabilirea diagnosticului de MHCCR pana la tratament

chirurgical a fost de 1,87 luni in lotul de control si 1,65 in lotul de cercetare.

2.2. Evaluarea marcherilor virali ca factor etiologic si de predictie in dezvoltarea CHC

Din 106 de pacienti cu CHC, analiza seropozitiva la HCV sau HBV a fost demonstrata in
104 de cazuri ce constituie 96,7%, ca monoinfectie sau in combinatie. CHC s-a dezvoltat la 50
(47,1%) pacienti cu serologie pozitiva la HBV, 26 (24,5%) pacienti cu HCV pozitiv si la 28

(26,33%) din cazuri s-a determinat co-infectie a virusului hepatitei B si C. Asadar, incidenta
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cumulativa (73,43%) este semnificativ mai mare la pacienti HBV pozitivi, fie ca monoinfectie sau
combinatd cu HCV. De asemenea, un risc major de aparitia CHC au pacientii cu hepatitd cronica
sau cirozd cauzatd de HCV. Totodatd ar trebui de remarcat cd in monoinfectie cu HCV carcinomul

hepatocelular se intalneste doar pe fondalul unei ciroze hepatice (tab 2.3).

Tabelul 2.3. Marcherii virali la pacienti cu CHC inclusi in studiu

Hepatita Ciroza Ficat normal 959, Ii, x%, gl=1, p
cronica hepatica
n % n % n %
HBV 44 | 415 | 6 5,6 - - 26.1011% pana 51.4491%
x*=2.855P =10.09112.
HBV+HCV 18 [ 169 | 10 | 943 | - - 24.7753% pana 31.3653%
x*=0.283 P = 0.5945
HCV 0 0 26 24,5 - - 9.92% pana 45.20%
z-st=12.043 P < 0.0001
Abs march virali - - - - 2 2,07 0.00% pana 85.22%
z-st=0.152 P =0.8791

x2— csi pitrat, I — intervalul de incredere

2.3. 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 1indeplinit criteriile stadiului foarte incipient (stadiul 0), 26 (56,52%) pacienti au
corespuns stadiului incipient si au fost supusi
unui tratament potential curativ — rezectiei
hepatice, in 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

T . STADIUL 0 STADIUL A STADIUL B
14 pacienti din stadiul A au suportat transplant

.. . o Lcontrol u Lcercetare
de ficat, altii 22 a fost supusi rezectiei

hepatice, restul 20 (33,4%) pacienti au fost Figura 2.3. Repartizarea pacientilor cercetati
conform clasificirii BCLC (%)

clasificati in stadiul intermediar (fig. 2.3).

Ambele loturi au fost reprezentate in toate stadiile aproximativ totuna, dar cu o diferenta
statisticd considerabilda in stadiul 0. Pentru a determina prezenta cazurilor de intamplare in
distributia pacientilor in stadii de boala conform BCLC, s-a utilizat calcularea testului de
independenta in distribuire 2 test Pearson si este egala cu 15,69, unde semnificatia asimptomatica
este egald cu ,008, cu o ratd de probabilitate 17,74 (semnificatia asimptomaticd, 003). Luand in
consideratie datele obtinute putem constata, cad repartizarea in grupe a fost efectuatd conform

stadiului bolii cu posibilitatea de a obtine rezultate statistic veridice in fiecare subgrupa.
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2.4. Clasificarea si stadializarea pacientilor cu MHCCR supusi tratamentului
chirurgical
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 a bolii, ducand contul de focarul

primar, dar fard a stratifica statistic reusitele operatiilor la focarul primar (fig. 2.4).

MHCCR
n=92 total
} I
Lotul de control Lotul de cercetare
n=46 n=46
|
|
| | [ ]
Mts Mts sincrone Mts sincrone Mts metacrone
metacrone n=2 n=15 n=31
\4 i \4 v v
Rezectie Rezectie Rezec}ci? Liver first Two stage Rezectie
hepatica hepatici+colon hepatica approach hepatectomy hepatica
n=44 n=2 +colon n=4 n=4 n=27
n=11 ALPPSn=1

Figura 2.4. Structura MCCR 1in loturi

Toate metastazele, din ambele loturi s-au determinat sincron cu tumora primara sau
metacrone peste un oarecare timp dupd inliturarea cancerului colorectal. 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. 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 (tab. 2.4). Metastazele simultane, pand nu demult a fost considerate
ca o contraindicatie pentru rezectie hepatica. Dar datorita performantei considerabile Tn domeniul
chimioterapiei si progrese importante in chirurgia hepatica, abordarea chirurgicala a metastazelor
sincrone, a dovedit sa fie rationala, din punct de vedere a supravietuirii mult mai indelungate la
pacienti supusi unui tratament combinat. Pe durata anilor de cercetare, s-au largit si criteriile de
tratament chirurgical, cum ar fi: numar nelimitat de Mts sau afectiune bilobara, la fel ca si
dimensiunile tumorii. Acesti criterii nu pot fi depasite prin abordarea clasica si din aceste motive
in practica clinicd s-au introdus diferite modalitati de abordare chirurgicald, cum ar fi: ,,Liver

first approach”, sau ,,Two-stage hepatectomy” in cazul metastazelor bilobare, ALPPS procedure
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in cazul tumorilor voluminoase. Datoritd faptului de extindere a criteriilor de rezecabilitate 4
pacienti (6,0%) au beneficiat de ,liver first approach” cu inldturarea primard a metastazelor,
pentru a controla boala metastatica si rezectia focarului primar in a 2-a etapd. Altii 4 (6,0%)
pacienti au fost supusi unor rezectii hepatice etapizate, asa numite ,,two-stage hepatectomy”,

pentru a avea posibilitate de a inldtura toate metastazele, ce ocupau un volum major a ficatului

functional.
Tabelul 2.4. Tipul operatiilor efectuate pentru MHCCR
Rezectie Rezectie Mts Liver first Two-stage ALPPS
sincrond metacrone approach hepatectomy
Lotul de 11 239% | 26 | 56,7% 4 8,7% 4 8,7% 1 (2%)
cercetare
Lotul de 2 4,3% 44 | 95,7% 0 0% 0 0% 0
control
95% I1, x2, | -46.6670% pana | 19.0789% pand | 0.00% pand 68.47% | 0.00% pand 68.47 | 0.00% pana
gl=1, p 49.3788% 57.9250% z-st 1.548 % 97.73%
x>=0.363 x*=16.060 P=0.121795 z-st 1.548 z-st 0.101
P =0.5467 P =10.0001 P=0.121795 P=0.9199
x2— csi patrat, I — intervalul de incredere

Operabilitatea si rezecabilitatea MHCCR. Cand vorbim de operabilitatea pacientului, ne
referim la capacitatea unui pacient de a tolera o rezectie hepatica si include urmatorii factori, cum
ar fi: comorbiditatile si starea generald de performanta. Rezecabilitatea unei tumori include factorii
atat tehnici cat si oncologici. Tumorile sunt rezecabile din punct de vedere tehnic, atunci cand toate
metastazele pot fi indepartate cu margini negative, care economisesc cel putin doud segmente
adiacente ale ficatului si cu pastrarea fluxului adecvat de sange si de drenaj biliar cu un parenchim
hepatic rezidual adecvat, pentru a mentine toate functiile hepatice. Sistema de stadializare de la
European Colorectal Metastases Treatment Group (ECMTG), subdivizeaza *M din clasificarea
TNM in Mla: MHCCR rezecabile, M1b: MHCCR potential rezecabile, M1c: MHCCR initial
nerezecabile. Luand in consideratie datele clinice si paraclice, toti pacienti au fost grupati in
3 grupe, din punct de vedere a rezecabilitatii metastazelor hepatice (tab. 2.5), (fig. 2.5).

1. Mla— Mits rezecabile — Lotul de cercetare 35, lotul de control 40.
2. MIb — Mts potential rezecabile — Lotul de cercetare 6, lotul de control 3.

3. Mlc — Mts initial nerezecabile — Lotul de cercetare 5, lotul de control 3.

Tabelul 2.5. Repartizarea pacientilor conform ECMTG

Lotul de cercetare Lotul de control 95% I, x?, gl=1, p
% N % n
MIla — Mts rezecabile 67,4% 35 90,78% 40 5.0132% pand 40.8978%
x*=6.262 P=0.0123
M1b — Mts potential 10,8% 6 4,61% 3 -50.0289% péna 46.4397%
rezecabile x?=0.085 P = 0.7701
MIlc — Mts initial 21,8% 5 4,61% 3 -40.9629% pana 59.5239%
nerezecabile x>=0.373 P = 0.5414

x2— csi patrat, I1 — intervalul de incredere
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Figura 2.5. Ponderea pacientilor conform ECMTG in loturi

Sporirea numarului pacientilor cu MHCCR potential rezecabili in lotul de cercetare a fost
determinata de revizuirea atitudinii de abordare a pacientilor cu Mts hepatice multiple si masive,
ce necesitau hepatectomii majore si in unele cazuri etapizate. Conform datelor obtinute preoperator
(imagistic, laborator, morfologic), in unele cazuri, s-a acceptat o tactica chirurgicala agresiva, fara
un risc mai mare de complicatii severe (hemoragie i/o, I[HPH) cu obtinerea unei supravietuire
generale aproximativ egale In comparatie cu pacientii operati in stadiul M1a. Toti pacientii n
stadiul M1b si M1c au fost supusi chimioterapiei neoadjuvante pentru a micsora volumul tumoral,
corespunzator s-a madrit volumul hepatic functional cu scopul de conversie a tumorii initial

nerezecabile si potential rezecabile in tumori rezecabile cu obtinerea criteriilor de rezecabilitate.

2.5. Explorarea functionala a ficatului

Perioperator, pentru a identifica starea functionald hepatica, sindromal sunt expuse,
argumentate si evaluate: sdm citolitic, excreto-biliar, hepatopriv (anexa 3).

Am analizat deferenta valorilor medii in ambele loturi, pentru a exprima prezenta si
evolutia sindroamelor de injurie hepatica pre- si p/o in 1 si a5 zi p/o. Sindromul de citoliza prezent
in ambele loturi, dar n valori minimale de crestere a ALT (45,67 si 43,23) si AST (50 si 52) in
valori medie corespunzator in lotul de cercetare si in lotul de control. Asadar, putem constata
absenta diferentei statistice la internare intre loturi. Prin urmare sindromul de citoliza este prezent
in valori egale si nu au influentat asupra nivelului acestor valori in perioada p/o. Putem determina
unele valori crescute ale ALT in lotul de control fata de lotul de cercetare la 1 (182 vs 146) sia 5

zi p/o (130 vs 180), la fel ca s1 AST la 1 (223 s1 187) s1 5 zi p/o (144 si 143).

2.6. Evaluarea marcherilor tumorali ca indice diagnostic a tumorilor hepatice primare
Conduita optimald a pacientilor cu cancer hepatic primar sau metastatic, necesita evaluarea

biomarcherilor tumorali (oncomarcherilor). Markerii tumorali sunt importanti pentru diagnosticul,
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stadializarea, monitorizarea tratamentului si detectarea recurentei in multe tipuri de cancer. Aceste
cunostinte sunt cruciale in interpretarea zilnicd a imaginilor pacientilor oncologici si non-
oncologici. Cu toate acestea, radiologii ar trebui sa fie, de asemenea, constienti de limitarile celor
mai frecvent utilizati markeri tumorali si nu ar trebui sa fie utilizati exclusiv, ci interpretati
impreund cu imagistica de diagnostic, istoricul clinic si examenul fizic care vor ajuta la optimizarea

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 2.6.

Tabelul 2.6. 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% pand 93.07% | 88.09% pana 97.89%
Specificitatea 93.48% 96.30% 86.34% panda 97.57% | 90.79% pana 98.98%
Valoarea Predictiva 87.76% 96.15% 80.83% pand 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 (tab. 2.7)

Tabelul 2.7. Mediile comparative a AFP in loturi de cercetare (U/ml)
CHC Rezectie
95% I1, t,p

VMiDS Vmin'Vmax

217,9+214,6 (1-935) -97.7298 pana 47.7298
192,9+143,4 (9-596) t-statistic=0.682 P = 0.4970
VM — Valorile medii. DS — Deviere Standard, I — intervalul de incredere

Lotul de cercetare
Lotul de control

Valorile medii a AFP mai mari in lotul de cercetare sunt explicate prin extinderea
indicatiilor pentru tratament chirurgical a CHC. De asemenea, valorile medii crescute a nivelului
de AFP in grupul de CHC supusi rezectiei chirurgicale de 217,9 in lotul de cercetare fata de 192,2
in lotul de control au fost determinate de gradul mai avansat a tumorii. Valoarea predictivd a
nivelului de AFP este demonstrata prin nivelul sporit a valorilor medii la pacienti supusi rezectiei
152,2 in lotul de cercetare vs 160 in lotul de control (fig. 2.6-2.7).

Pentru a verifica gradul in care valorile reale, empirice ale AFP se abat de la valorile
teoretice, determinate in general cu ajutorul mediilor sau al ecuatiilor de regresie, am utilizat
metoda analizei dispersionale unifactoriale a AFP in fiecare subgrupa de cercetare in ambele loturi.

Datele, privind analiza predictiei a nivelului mediu de AFP asupra metodei de tratament sunt
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reflectate Tn anexa 4. F calculat este mai mic decat Fuitic 1 se accepta ipotezd nuld (HO), deci
mediile a AFP din grupe nu difera semnificativ unele de altele, iar eventualele diferente care
apar pot fi puse pe seama intAmplarii. In acest caz, AFP este independenti de factorul de grupare
(subgrupa de rezectie hepaticd). Asadar, analiza dispersionald este punctul final al analizei si
putem constata, ca nivelul mediu de AFP de 205,4 U/ml, in afara de rol diagnostic are si un rol de
predictie a metodei de tratament cu rezultate corespunzatoare la distanta (anexa 4).

Luand in consideratie specificitatea AFP de 96%, putem constata nivelul marit ca o metoda
certd de diagnostic primar si recidiva de CHC. Dar prezenta rezultatelor fals pozitive in hepatite
toxice, insuficientd hepaticd, ciroza, la fel ca si prezenta rezultatelor fals negativ de AFP in CHC,
ne impune sd interpretam diagnosticul pozitiv doar in combinatie cu alta metodad de diagnostic, iar
titrarea doar AFP ca o metoda de screening, dar si nu de supraveghere a pacientilor cu un risc Tnalt
de aparitie CHC 1n perioada p/o.

In perioada postoperatorie, nivelul seric de CEA se mireste initial pand la aprecierea
recidivei la CT, RMN sau ultrasonografie. Din acest motiv, toti pacientii sunt monitorizati fiecare
3 luni primii 5 ani. Un nivel mai ridicat de CEA poate fi la fumatori, cancer gastric, hepatic,
pancreatic, unele tumori benigne, inflamatii cronice ale tractului digestiv (pancreatita, colita,
cirozd hepaticd). Rezultate adevarat pozitive — 44 si cele fals negative — 2 au fost in lotul de
cercetare si adevdrat pozitive — 41 si cele fals negative — 5 Sensibilitatea CEA la pacienti cu CHC

in lotul de control si cel de control este relatat in tabelul 2.8.

Tabelul 2.8. 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% pana 96.38% 85.16% pand 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% pana 90.27% 87.77% pana 98.21%
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Valoarea minimala de CEA 1n lotul de cercetare a constituit 2 ng/ml, dar valoarea maxima
542 ng/ml, ratd medie de 183,7 ng/ml cu o eroare standard a valorilor medii de 20,7. Valoarea
minimald de CEA in lotul de control 6 ng/ml, valoarea maxima 469 ng/ml, ratd medie fiind de

170,6 ng/ml, cu o deviere standard 17,2 ng/ml (tab 2.9).

Tabelul 2.9. Mediile comparative a CEA in loturi de cercetare (ng/ml)

VM=DS Vimin-Vimax 95% 11, t,p
Lotul de cercetare 183,73£141 (2-542) -239.1397 to 212.8797
Lotul de control 170,6+117,1 (6-469) t-statistic =-0.115 P = 0.9089

Valorile medii a CEA in lotul de cercetare (187,73 ng/ml) sunt mai mare cu 7,1% decat
valorile medii a CEA in lotul de control (170,6 ng/ml), pot fi explicate prin extinderea indicatiilor
de tratament chirurgical a metastazelor multiple, bilobare, la fel ca si a metastazelor initial
nerezecabile convertite In potential rezecabile. Totusi calculand eroarea medie de 3,78 la fiecare
lot cu P =0.9089, putem constata o diferentd nesemnificativa statistic a valorilor medii a CEA. Prin
analiza mediilor comparative in ambele loturi de cercetare am determinat o variatie majora de
nivelul de CEA de la 2 ng/ml pana la 542 ng/ml, dar cu valoare medie mai mica de trei ori decat
cea maximala. Prin aceste date controversate putem remarca, ca nivelul seric de CEA nu poate
prezice rezecabilitatea tumorii hepatice. Pentru a determina valoarea predictiva a nivelului mediu
de CEA in loturi am evaluat valoarea medie de 177,1 prin analiza dispersionala unifactoriala.
F calculat este mai mic decat Feritic $1 se accepta ipoteza nuld (HO), deci mediile a CEA din grupe
nu diferd semnificativ unele de altele, iar eventualele diferente care apar, pot fi puse pe seama
intamplarii. In acest caz nivelul mediu de 177 ng/ml poate fi considerat ca un predictor a rezectiilor
hepatice a pacientilor cu metastaze hepatice a cancerului colorectal (anexa 4). Nivelul CEA in
ambele loturi de cercetare se determind mai des la nivelul pand la 100 ng/ml in 38,04%, urmeaza

25% 1n grupul de pacienti cu nivelul de CEA de la 100-200 ng/ml (fig. 2.8, 2.9).
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Figura 2.8. Mediana nivelului CEA Figura 2.9. Nivelul CEA in loturi de cercetare
la pacienti cu MHCCR
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Datele evaluate la pacienti din ambele loturi pare de a fi dovada unei corelatii intre nivelul
de CEA si nivelul de dezvoltare a MHCCR in dimensiuni, si mai ales in numarul nodulilor, dar

relatia cauza-efect intre acestea doud variabile nu a fost demonstrate statistic (tab. 2.10).

Tabelul 2.10. Nivelul CEA in dependenti de numirul metastazelor
Nr Mts CEA 0-100 CEA 100-200 CEA 200-300 CEA 300-500
n 95% I1,x% | n(%) | 95% I, x% | n(%) | 95%IL, x5 | n | 95%Ii, x%,
(%) gl=1, p gl=1, p g=1, p (%) gl=1, p
1 19 -24.1436% 14 -28.6026% 6 -33.6220% 8 -36.5748%
(20,6) pana (15,2) pana (6,5) pana (8,7) pana
Ssima | 16 28.1024% 9 32.4329% 13 34.9709% 7 35.9823%
’ 0.049 0.134 0.217 0.005
mult (17.4) P =0.8250 ©.8) P=0.7140 (14,1) P=0.6410 (7.7) P =0.9459
x2— csi pitrat, Ii — intervalul de incredere

Determindrile seriate a CEA pot fi utilizate cu scop de a evalua aparitia recidivei locale sau
prezenta metastazelor a cancerului colorectal, la fel putem accepta faptul cd, productia si excretia
CEA de celule tumorale este liniard in functia de numarul si volumul tumorii, este un factor de
predictie de rezecabilitatea tumorii. Tot din acestea considerente, pe viitor, poate fi posibila
evaluarea nivelului de CEA 1n perioada postoperatorie pentru determinarea distrugerii complete a
metastazelor, la fel ca si aparitia tumorii ,,de novo”. Nivelul CEA in perioada postoperatorie,

comparativ cu cea din perioada preoperatorie, va servi faptul de alegerea terapiei adjuvante.

2.7. Evaluarea morfologica a tesutului tumoral si hepatic ca o metoda de diagnostic si

elaborarea planului de tratament

Biopsia hepaticd mult timp a fost consideratd o componenta integranta a diagnosticului. Cu
toate cd evaluarea histologica a ficatului este importanta in evaluarea prognosticului si in tactica
de tratament, tehnicile non-invazive (de exemplu, imagistica) pot inlocui utilizarea biopsiei
hepatice in acest context, in special evaluarea fibrozei hepatice. Datoritd prezentarii imagistice
complexe a cirozei, diagnosticul de CHC pe fondul fibrozei extensive, cu formarea unor noduli de
regenerare si modificari morfologice ale ficatului prezintd o provocare. Ca rezultat, evaluarea
histologica este necesard pentru a face un diagnostic definitiv. Cu toate acestea, biopsia a unui
CHC suspectat nu este lipsita de riscuri. In primul rand, o biopsie este o proceduri invaziva, care
poate provoca durere si disconfort, si poate necesita sedare pentru a efectua in mod satisfacitor. in
randul doi, creste potentialul de a crea o sursa de infectii, sau provoaca leziuni vasculare, ceea ce
poate duce la hemoragie. Si, in randul trei, cea mai grava complicatie, care poate aparea, este
diseminarea procesului tumoral pe traiectul dispozitivului de biopsie.

Biopsia hepatica are trei indicatii principale:

1. Evaluarea diagnosticd a formatiunii tumorale hepatice.
2. Stadializarea bolii.

3. Ajustarea deciziei in managementul terapeutic.
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Evaluarea diagnostica a tumorii hepatice va fi efectuata atunci, cand diagnosticul imagistic

repetat nu oferd date certe de CHC sau metastaze hepatice (fig. 2.10).
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Figura 2.10. Indicatiile pentru biopsie in CHC

La fel ca diagnosticul unei formatiuni de volum, biopsia hepaticd permite evaluarea
ficatului ,,sdndtos” cu diagnosticarea altor boli hepatice coexistente: hepatitd cronicd virala,

autoimuna, ciroza hepatica, steatoza hepatica (fig. 2.11, 2.12, 2.13, 2.14, 2.15).
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Figura 2.13. Ciroza hepatica
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Figura 2.14. CHC, forma fibrolamelara. Figura 2.15. Mts hepatice a cancerului
Coloratia HE x10 colorectal. Coloratia HE

Utilizarea biopsiei hepatice pentru evaluarea tumorii hepatice in clinica de chirurgie 2 este
controversati si foarte variabila. In plus, utilizarea biopsiei hepatice depinde aproape intotdeauna
de scenariul clinic specific. De exemplu, evaluarea leziunilor tumorale necesita luarea in
considerare prezenta unei boli hepatice cunoscute, sau necunoscute, care std la baza tumorii
hepatice. Biopsie transcutanatd ghidatd imagistic este o metodd acceptatd ca metoda standard

pentru prelevarea unui fragment de ficat si tesut tumoral, consideratd in prezent modalitate
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rentabild. Biopsia ghidatd la CT, este utilizata, in risc de traumatism a venelor hepatice, cand
tumora hepaticd a fost plasatd in S IV si S VIII hepatic pe venele hepatice.

Biopsia transcutanata ghidata sonografic (fig. 2.16) a fost efectuata in 25 cazuri, din care
la 15 de pacienti din grupul de control si 10 cazuri din grupa de cercetare. In marea majoritatea
cazurilor indicatia pentru biopsie hepatica transcutanata, necesitatea de a confirma diagnosticul de

CHC — 10 1n lotul de control si 5 in lotul de cercetare (tab 2.11).

Figura 2.16. Biopsie hepatica transcutani ghidata sonographic

Tabelul 2.11. Tipurile de biopsii efectuate in grupuri de cercetare
Lotul de control Lotul de cercetare
CHC MHCCR CHC MHCCR
Rezectie Rezectie

Biopsie transcutana ghidata sonografic | n=10 (21%) | n=5 (11%) | n=5(15%) | n=5(17%) | 25
Biopsie transcutana ghidata CT - n=1 (2%) n=1 (2%) 2
Biopsie prin laparoscopie n=9 (19%) | n=2 (4%) n=3 (6%) n=2 (4%) 16

Total 19 7 11 11

diagnostic al CHC si al MHCCR, a determinat micsorarea necesitatii de biopsie diagnostica, mai
ales, in cazuri tumorilor rezecabile. Dar in multe cazuri rdmane necesitatea de a analiza tesutul
hepatic rezidual, pentru determinarea stirii morfologice, care va permite de a efectua rezectii
hepatice voluminoase, cu asigurarea unui volum de ficat functional necesar. Biopsia hepatica,
ghidata imagistic pentru a evolua gradul de steatoza a fost efectuata in 22 de cazuri, din care 7 in
grupul de control si 15 in grupul de cercetare.

Biopsie transcutanatd sub ghidaj imagistic micsoreaza riscul de pneumotorax,
traumatismul vezicii biliare sau a altor viscere, deoarece pista acului este vizualizata direct de
organe. Durerea este mai frecventa complicatie, pand la 75% dintre pacienti suferd de disconfort
dupa biopsie, in 61% au aparut in primele 2 ore dupa biopsie, 82% in primele 10 ore, iar 96% in

primele 24 de ore. Ca urmare, este necesara observatie strictd in primele 24 de ore dupa biopsie.
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Hemoragia dupa biopsie hepatica, a fost determinata in 2 cazuri, diagnosticate prin semne
peritoneale pozitive si sonografic — Doppler color de extravazare a sdngelui, ambele cazuri a
necesitat laparoscopie diagnosticd si curativ hemostatica. Pentru a evita asemenea situatii, toti
pacientii in clinicd de chirurgie 2 sunt supusi managementului pre-biopsie: tratamentul anti
agregant se intrerupe cu 10 zile inainte de biopsie, heparina si compusele conexe ar trebui sa fie
intrerupte cu 24 de ore, dar warfarina si analogii ei cu 5 zile. Toate terapiile anticoagulante pot fi
reluate peste 24 de ore dupd interventie chirurgicald. De aceea, date patologice de protrombina,
INR, trombocitopenie sunt contraindicatii pentru biopsie percutanata.

Biopsie laparoscopica s-a efectuat in 16 cazuri. Metoda data are o serie de avantaje
esentiale: determinarea exactd a volumului si localizarii tumorii, cu o analizd macroscopica a
tumorii si locului de unde s-a prelevat biopsia, la fel este controlatd hemoragia post procedurala.
Un alt avantaj remarcabil, este determinarea volumului si tacticii corecte de tratament chirurgical
(sau non chirurgical). Cu toate acestea, biopsia hepatica prin metoda laparoscopica are si un sir de
dezavantaje esentiale, ce restrange considerabil numarul de proceduri efectuate (anestezie generala
st dispozitive specializate). Cu toate acestea din totalul lotului de pacienti, la care s-a efectuat
biopsie hepatica prin metoda laparoscopica, complicatii precoce si tardive nu s-au determinat.
Aceasta metoda per general este potrivitd pacientilor, care au nevoie de un diagnostic patologic,
determinarea macroscopica si microscopica morfologiei hepatice.

Aspectul critic cu privire la managementul complicatiilor, cum ar fi hemoragii,

pneumotorax, perforatie etc, este recunoasterea unei dintre aceste probleme (tab. 2.12).

Tabelul 2.12. Complicatiile biopsiei hepatice
Dureri in hipocondriul drept 96%
Hematoma subcapsulara, intrahepatica: 1%
Complicatii hemoragice Hemoragie intraperitoneala: 0.8%
Hemobilie: 0.5%
Bacteriemia 0.8%
Peritonita biliard 0.5%
Pneumothorax 0.8%
Emfizema subcutanata 0.8%

Biopsia hepatica trebuie luata in considerare la pacienti la care diagnosticul se pune In
discutie, precum si atunci cand diagnosticul exact modificd considerabil planul de management.
Analiza histologica a ficatului este un adjuvant important in tratamentul pacientilor cu boli
hepatice, in special, 1n situatii cand este necesard informatia privind stadiul fibrozei sau gradul
steatozei si poate ghida tratamentul (prognostic) ulterior; decizia de a efectua biopsie hepatica in

aceste situatii ar trebui sa fie strans corijata cu riscurile si beneficiile procedurii.
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2.8. Diagnosticul imagistic ca metoda esentiald in managementul cancerului hepatic

primar si metastatic

In cazul pacientilor la care s-a suspectat diagnosticul de cancer hepatic primar si metastatic,
s-a efectuat un bilant clinic, biologic, morfologic si oncologic amanuntit.

Diagnosticul imagistic noninvaziv a devenit standardul mondial in diagnosticul tumorilor
hepatice (primare si metastatice). Reiesind din acestea, strategia imagisticii hepatice trebuie se
includa caracteristica tumorii, la fel ca si determinarea stérii restului ficat, aprecierea anatomiei
vasculare hepatice, in cazul tumorilor hepatice masive, este necesara si determinarea volumului
hepatic rezidual. Existd cateva modalititi de diagnostic acestor leziuni si pe baza caruia se
stabileste diagnosticul si tactica de tratament, acestea sunt: ecografia, CT si RMN cu contrast.
Imagistica cu contrast dinamic prin CT sau RMN demonstreaza nu numai hiperperfuzie arteriala,
ci si un fenomen wash-out crescut in faza venoasa (semnele cheie al CHC), comparativ cu tesutul

hepatic. Un model de perperfuzie arteriala si cu fenomenul de wash-out are o specificitate de

aproape 100%, pentru CHC care se determina in noduli de CHC de la 2 cm (fig. 2.17-2.21).

Figura 2.18. RMN cu Figura 2.19. RMN cu
contrast. Faza arteriala contrast. Faza venoasa

Figura 2.20. CT cu contrast. Figura 2.21. CT cu contrast.
Faza arteriala Faza venoasa

Toti pacientii spitalizati in clinicd de chirurgie 2 au efectuat USG ambulatorie, unde a fost
determinatd tumora hepatica de diferite dimensiuni, dar aceasta este efectuatd pentru a determina

prezenta formatiunii cu o orientare preventiva cea ce tine de diagnosticul si metoda de tratament.
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Dar decizia finala referitor de managementul chirurgical, este luatd doar pe baza CT/RMN cu
contrast a ficatului si a abdomenului.

In total au fost cercetati 106 de pacienti diagnosticati cu CHC. Din ei, in lotul de cercetare,
la 48 (80%) s-a efectuat CT si la 12 (20%) pacienti RMN; in lotul de control din 46 de pacienti, la
41 (91,3%) s-a efectuat CT sila 5 (8,7%) RMN.

Sensibilitatea CT/RMN pentru CHC — demonstreaza raportul dintre pacienti cu rezultat
pozitiv si pacienti total examenati (rezultate adevdrat pozitive si fals negative). Luand in
consideratie sensibilitate si specificitate egald in ambele metode de cercetare (CT si RMN), la fel
ca si semnele imagistice (din datele de literaturd), pe baza caruia se stabileste diagnosticul de CHC,
am combinat pacientii supusi ambelor metode. Asadar, in grupa de cercetare diagnosticul de CHC
la CT/RMN s-a stabilit in 56 cazuri, fals negative — 4, dar in grupa de control diagnosticul de CHC

preoperator a fost stabilit in 39 si 7 cazuri de rezultate fals negative (tab. 2.13).

Tabelul 2.13. 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% pana 91.42% 85.67% pana 96.69%
Specificitatea 89.13% 97.17% 80.92% pana 94.66% 91.95% pana 99.41%
Valoarea Predictiva | 88.64% 97.03% 81.19% pana 93.37% 91.45% pana 99.01%
Acuratete 86.96% 94.81% 81.22% pana 91.46% 90.91% pana 97.38%

Sensibilitatea mai mare in lotul de cercetare (92,45%) decat ceea din lotul de control
(84,78%), este explicatd prin 2 factori importanti: Modernizarea aparatajului imagistic.
Centralizarea diagnosticarii imagistice CT/RMN tumorilor hepatice (majoritatea pacientilor sunt
investigati intr-un centru imagistic).

In lotul de cercetare au fost studiati 46 de pacienti diagnosticati cu MHCCR. Din ei la 38
s-a efectuat CT si la 8 pacienti RMN; in lotul de control din 46 de pacienti, la 40 — s-a efectuat CT
si la 6 — RMN. Luand in consideratie sensibilitate si specificitate egalda in ambele metode de
cercetare, la fel ca si semnele imagistice, pe baza caruia se stabileste diagnosticul de MHCCR, am
combinat pacientii supusi ambelor metode de cercetare. Asadar, in lotul de cercetare diagnosticul
de MHCCR la CT/RMN s-a stabilit in 42 cazuri, dar In grupa de control diagnosticul de MHCCR
preoperator a fost stabilit in 25.

Sensibilitatea CT/RMN in determinarea MHCCR la fel ca si in diagnosticul de CHC —
desemneaza raportul dintre numarul de pacienti cu rezultat pozitiv si numérul 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 numarul rezultatelor adevarat

pozitive a fost 34 si 12 — de cazuri fals negative (tab. 2.14).
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Tabelul 2.14. Sensibilitatea diagnostica a CT/RMN la pacienti cu MHCCR
Statistica Valoarea 95% Ii
L control L cercetare L control L cercetare
Sensibilitatea 73.91% 91.30% 58.87% pand 85.73% | 79.21% pana 97.58%
Specificitatea 79.55% 95.65% 64.70% pand 90.20% | 85.16% pana 99.47%
Valoarea Predictiva 79.07% 95.45% 67.30% pand 87.40% | 84.37% pand 98.79%
Acuratete 76.67% 93.48% 66.57% pana 84.94% | 86.34% pana 97.57%

Numadrul rezultatelor fals negative a scazut considerabil in lotul de cercetare — 4 cazuri.
Acest fapt este explicat prin asocierea mai multi factori: modernizarea aparatajului de
diagnosticare, centralizarea rezultatelor imagistice, colaborare intre medic imagist si chirurg.

Prin analiza multifactoriald a rezultatelor tratamentului chirurgical a MHCCR, am

determinat 5 factori primordiali in evaluarea imagistica (fig. 2.22 — 2.24).

Metastaza hepatica S VII,
unica. 2x2 cm, fara
adenopatie perihilara.
Invazie vasculara
absenta. Afectare

extrahepatica nu este

Figura 2.22. CT cu contrast.
Faza arteriala. MHCCR

Figura 2.23. CT cu contrast. Faza | determinata

venoasa. MHCCR

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

Figura 2.24. CT cu contrast. Regim angiografic. MVHCCR

1. Evaluarea metastazelor hepatice. Trebuie sa fie determinat: numdrul, 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 esentiald atunci
cand se decide strategia chirurgicald adecvata.

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

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

Volumetria hepaticd. 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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Evaluarea preoperatorie a volumului hepatic, impreuna cu o identificare precisa a anatomiei si a
variantelor vasculare si biliare, sunt necesare pentru a reduce complicatii chirurgicale, in special
in rezectii extinse, mai ales la pacientii cu ciroza sau steatoza hepatica. Volumetria hepaticd am
efectuat-o la pacientii programati la interventii chirurgicale pentru tumori hepatice primare si
metastatice. Volumul total hepatic am calculat in faza arteriald, volumul lobului drept si stang s-a
calculat in faza venoasa limita intre ele fiind vena hepaticia 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 manuali a fost de 1337,1 cm®+ 301.3
(Interval 786,2-1709,5 cm®). Raportul dintre volumul estimat prin metoda manuali si cu standardul
de referinta a aratat o corelatie puternica (y = 1,01x, r = 0,899, P < .001). Eroarea medie intre
volum estimatd prin metoda manuala si standardul de referinta a fost < 0,024 + 0,157 (CI 95%:>

0,080, 0,032) (fig. 2.25 — 2.28).
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Figura 2.25. CT Volumetrie

Figura 2.26. CT Figura 2.27. Mts masiv in

CHC multinodular S II-II- Volumetrie. CHC difuz. S lobul drept hepatic.
IV. Volumul restant 39% IV-V-VI-VII-VIIL Volumul restant 28%

Volume [em®]

Heighit [cm] mj
Mean [HU] Mean [HLI]
5D [HU] S0 [HU]

L Threshold [HLY]

LI Threshold [HU]

L Eval Limit [HU]

L Eval Limit [HU] LI Eval Limit [HLI]

Figura 2.28. Protocolul de volumetrie hepatici. Volumul total hepatic 1411.46 cm>.
Volumul restant estimat 494.89 cm® = 35%

Volumul hepatic rezidual estimat mediu + SD a fost de 697 cm?® + 317 (interval: 320-1,122
cm3). Volumul mediu de parenchim hepatic rezidual corespunzator volumului total hepatic + SD
a fost 36% = 18% (interval 24-42%). Calculat prin formula:

. Volumul hepatic restant
Volumul hepatic % = - * 100
Volumul hepatic total
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2.9. Proiectare esantionului, prelucrarea statistica si interpretarea rezultatelor

Folosind metoda intervievarii standard, analiza matematicd si statisticd, am prelucrat
statistic datele obtinute. Am utilizat indicatorii relativi, media si marja de eroare. Toate rezultatele
obtinute am analizat statistic cu o cercetare selectiva, evaluand mediile si erorile.

Pentru realizarea obiectivelor cercetirii este planificat un studiu de cohortda de pronostic
(retrospectiv, prospectiv). Numarul necesar de pacienti pentru a determina eficacitatea metodei noi
de diagnostic Tn comparatie cu metoda traditionald este utilizatd urmatoarea formula:

] 2-(z,+z,f-P-(1-P)
(1-7) (P,—RY unde:

Po = Proportia pacientilor cu cancerul hepatic. Conform datelor bibliografice [5,12] la pacienti

tratati prin metoda traditionala complicatii in mediu in 35.0%, (Po=0.35).
P1 = Numarul bolnavilor cu CHC, investigati si tratati prin metoda inovativa la care complicatii
vor aparea in 10.0% de cazuri (P1=0,10).
P = (Po + P1)/2=0.225

Zo.— valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul Za =1.96,
Zp— valoarea tabelara. Cand ,,f” — puterea statistica a comparatiei este aproximativ 10.0%, atunci
coeficientul Zg=1.28
f = Proportia subiectilor care sa asteaptd sd abandoneze studiului din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), £=10,0% (0,1).

Introducand datele in formula am obtinut

1 2-(1.96 +1.28)* -0.225-0.775 _

46
(1-0.1) . (0.35-0.10)°

Asadar, pentru a optimiza diagnosticul si tratamentul tumorilor hepatice primare si
metastatice in fiecare subgrupa de tratament este necesar de comparat managementul acestor
pacienti dupa modelul vechi (lotul retrospectiv, n=46), cu modelul contemporan, prin examinarea
tesutului hepatic, teste funtionale hepatice (lotul prospectiv, n=46), pentru fiecare metoda de
tratament.

Pentru determinarea corecta a esantionului reprezentativ am respectat urmatoarele reguli:

1. Rezultatele obtinute privitoare la studiul trebuie sa fie reprezentative pentru intreaga

totalitate statistica.

2. Studiul realizat si rezultatele, obtinute de noi, sd nu le repete pe celea deja existente.

3. Pentru determinarea volumului esantionului a fost utilizatd formula irevocabilitatii

selective.
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Aplicarea formulelor de determinare a volumului esantionului reprezentativ, necesita
respectarea unor cerinte de catre fiecare cercetator individual. Pentru ca esantionul reprezentativ
sa fie ,,optim”, trebuie ca volumul sa nu fie nici prea mare si nici prea mic.

Se cunoaste ca:

e Un esantion prea voluminos are, in general, o precizie foarte bund, dar poate fi prea
costisitor sub aspect financiar, al timpului, al cercetdrii, al modului de selectie a
pacientilor.

e Un esantion de volum prea mic este mai eficient economic, dar poate avea o rezonanta
negativa in sinteza rezultatelor, de o precizie mai mica pe care noi nu le putem accepta.

Reiesind din cele expuse, mentiondm, cd in orice problemd de calcul al volumului
esantionului, este nevoie de acceptarea unui compromis care face obiectul atat al numarului de
pacienti, cat si volumului de studio efectuat.

Pentru realizarea unui esantion reprezentativ maximal veridic, trebuie abordata o schema
de esantionaj foarte complexd si cat mai adecvatd modului de structurare a pacientilor in
conformitate cu scopul studiului. Structurarea pacientilor se va efectua dupa diferite criterii care

vor ajuta obtinerii unei precizii foarte bune.

2.10. Metodologia cercetarii supravietuirei

Calculele statistice au fost realizate prin IBM SPSS 23.0 pentru Windows. Analiza Ci-patrat
Pearson sau testul exact Fisher a fost efectuat pentru a compara variabile categorice, in timp ce
Mann-Whitney U-testul a fost utilizat pentru variabile continue. Rata de recurenta cumulativa sau
ratele de supravietuire generala au fost estimate prin metoda Kaplan-Meier si comparata prin testul
log-rank sau model de risc proportional Cox. Au fost prezentate variabile cu semnificatie statistica
(p <.05), sau 1n apropierea acesteia (P <.1) 1n analiza univariatd pentru analiza multivariatd cu
utilizarea unui model de regresie logisticd. O valoare P<.05 a fost considerata semnificativa statistic.

Prognosticul evolutiei CHC in primul rand se bazeazd pe raspandirea formatiunii.
Dimensiunile focarului primar, afectarea ganglionilor limfatici regionali, invazia vasculard, si nu
in ultimul rand ciroza hepaticd influenteazd de asemenea la prognosticul bolii. Complicatiile ei
devine un factor independent asociat cu supravietuirea generald. Acesti doi factori in general
determina tactica de tratament si prognosticul pacientului tratat prin diferite metode. In literatura
este larg descrisa corelarea diferitor parametri, precum: dimensiunile tumorii, localizarea acesteia,
forma cresterii, raspandirea procesului, structura histologica si gradul malignitatii.

In cercetarea noastra am studiat SG ct si SFR la pacienti cu CHC si MHCCR dupa rezectii

hepatice, transplant hepatic. S-au analizat aceste date in dependentd de diferite interactiuni a celor
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mai importanti factori de prognostic (ciroza hepaticd, stadiul BCLC, volumul ficatului rezidual,

numarul tumorilor).

2.11. Concluzii la capitolul 2

1. Pentru realizarea obiectivelor cercetarii este necesar de un studiu de cohorta de pronostic
(retrospectiv, prospectiv), bazat pe analiza multifactoriald a rezultatelor in urma unui algoritm de
investigare si cercetare stiintificd a 290 de pacienti cu tumori hepatice primare si metastatice, care
au format lotul de control si lotul de cercetare. Analiza datelor a fost realizata, utilizdnd programele
statistice, SPSS, MEDCALC, t-Student, Exel, STATISTICA. Prin metoda de comparatie,
calculand eroarea standard pentru valorile relative si medii, au fost evaluate diferentile dintre
loturile dupa criteriile t-Student si pragul de semnificatie ,,P” calculate in MEDCALC Software.
Design-ul studiului a oferit posibilitate de efectuare a monitorizarii prospective a rezultatelor
tratamentului chirurgical, cu evaluarea pacientilor in perioada p/o precoce si tardivd, luand in
consideratie principali indicatori (morbiditatea si mortalitatea postoperatorie, supravietuirea
generala si cea fard recidiva).

2. Analiza cazului de tumora hepatica este multifactoriald si include un sir de investigatii
paraclinice, avand ca scop obtinerea si confirmarea diagnosticului pozitiv. La fel, pentru a realiza
un tratament complex, combinand o rezectie hepaticd de sigurantd oncologica cu rezectii extinse
cu marginile rezectiei RO, trebuie sd tinem cont de volumul si functia fitului rezidual, cu scopul de
a evita complicatiile posibile. Luand in consideratie, ca tumorile hepatice, 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.

3. Progresele recente Tn imagistica medicala ne oferd o sensibilitate si specificitate naltd 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 cu
planificarea tacticii de tratament. In acestea conditii biopsia transcutand a tumorii cu scop
diagnostic isi pierde valoarea diagnosticd, deoarece este o metoda invaziva cu un sir de complicatii
(principala fiind — raspandirea celulelor canceroase pe traiectul acului). Biopsia hepaticd, tot mai
des, este necesara pentru evaluarea tesutului hepatic neafectat pentru aprecia, in ansamblu cu datele
functionale, prezenta injuriei hepatice.

4. Tactica si modalitatea tratamentului CHC si a MHCCR este determinatd de o serie de
factori, care necesita de a fi strict analizate. Principalele din ele sunt: stadializarea bolii, aprecierea

morfofunctionala hepatica, biomarcherii tumorali, datele imagistice.
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3. TRATAMENT CHIRURGICAL
AL CANCERULUI HEPATIC PRIMAR SI METASTATIC

Am analizat 198 pacienti cu cancer hepatic primar si metastatic supusi tratamentului
chirurgical (rezectie, transplant) la catedra de chirurgie 2. Toti pacientii s-au repartizat in 2 loturi.
Lotul de control a inclus 92 de pacienti supusi tratamentului corespunzator pana in anul 2012. Altii
106 de pacienti au fost inclusi in lotul de cercetare. Fiecare lot a inclus doud subgrupe (pacienti cu
CHC si pacientii cu MHCCR tratati prin rezectie chirurgicald, lotul de cercetare a inclus si grupa
pacientilor cu CHC supusi transplantului de ficat).

In toate timpurile RH a fost asociatd cu o rati mare de complicatii intraoperatorii,
morbiditate si mortalitate p/o. Hemoragia intra- si p/o, bilioragia, IHPR, sepsisul sunt principalele
probleme pentru rezectie hepatica de succes. Pentru a atinge rezultatele semnificativ mai bune, am
modificat tehnica operatorie, utilizdnd transectia hepatica prin utilizarea aparatelor CUSA®,

Ligasure™, Harmonic Scalpel™ si selectarea corespunzitoare a pacientilor.

3.1. 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.3.1).

Tabelul 3.1. Tipul rezectiilor hepatice in ambele loturi

Lotul de cercetare | Lotul de control 95% Ii, x2, gl=1,p
n % n %
Rezectie hepatica anatomica 47 51,1 29 31,5 -3.2528% pana 39.0653%
Hepatectomie reglata dreapta 26 18 x?-2.765 P = 0.0964
Hepatectomie reglata stinga 9 11
Sectionectomie laterala stdnga 3 0
Sectionectomie posterioara dreapta 9 0
Rezectie hepatica non-anatomica 13 14,1 25 27,2 -16.5672% pana 35.5302%
x*-0.847 P = 0.3575
Metastazectomie 32 34,8 38 41,3 -15.8509% to 27.5980%
x*-0.306 P =0.5801

Pentru a elimina toate tumorile intrahepatice cu marginele RO, tipul de rezectie efectuata a
depins de dimensiune, localizare, numarul de noduli si relatia lor cu structurile vasculare si biliare.
La pacienti cu metastaze hepatice, am preferat metastazectomii, dar uneori, in cazul tumorilor
voluminoase, am recurs la hepatectomii anatomice. Luand in consideratie principiile oncologice, la
fel ca si evolutia CHC, in ultimii ani am preferat rezectii anatomice in patologia data si invers, ori
de céte ori este posibil sd efectudim metastazectomie in cazul MHCCR. Invazia tumorala a vaselor
hepatice magistrale este contraindicatie pentru rezectii non-anatomice. Procedurile operative in
grupul rezectiilor anatomice au fost definite dupd terminologia Brisbane — hepatectomie reglata

dreaptd, stanga, sectionectomie, trisectionectomie. Deoarece MHCCR pot creste prin intersectarea
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planurilor intersegmentare, indepartarea unui segment intreg nu este intotdeauna suficientd, dar
indepartarea sectiunii hepatice nu este justificatd oncologic, rezectia metastazelor a fost denumita
de metastazectomia.

Caz clinic. Pacientul 56 ani. Internat in SCR sectia chirurgie hepatobiliopancreatica. Acuze
dureri moderate in regiunea sub rebordului costal drept, slabaciuni generale. Depistat cu o tumora
hepatica timp de 3 luni. Concomitent sufera de hepatita cronica HCV. Testele functionale hepatice
in limitele normei. FEGDS fara particularitati. Nivelul AFP — 263 U/ml. CT abdomen cu contrast:
CHC lobul drept. 8%8 cm. Diagnosticul: CHC lobul drept, stadiul intermediar BCLC. Hepatita
cronicad HCV, activitate minimald. Pentru a determina tactica chirurgicala s-a efectuat volumetrie
hepatica — lobul stang 32%. Biopsia hepaticd — steatoza 15%. Operatia: Hepatectomie reglata

dreapta. Perioada p/o favorabila. Externat la a 17-a zi postoperator (fig. 3.1).

Figura 3.1. Hepatectomie reglati dreapta

Caz clinic. Pacientul 46 ani. Acuze dureri in hipocondriul stang, pierdere ponderala. La
sonografie abdominald s-a depistat o formatiune tumorald 6x6 cm SII-III-IV hepatic. Din
anamneza: pacientul cu 2 ani in urma a suportat rezectia colonului sigmoid cu anastomoza primara.
Postoperator a urmat 3 cure de chimioterapie. Testele functionale hepatice in limitele normei,
CEA — 183 ng/ml. Irigoscopia — date de recidiva absente. Rx torace — norma. CT abdomen:
Metastaze hepatice S II-II-IV (3%X3 cm; 5%5 cm; 5,5%6 cm), adenopatie perihilard prezenta
(ganglion limfatic 1,5 cm retroportal). Diagnostic: metastaze hepatice S II-III-IV, metacrone a
cancerului colonului sigmoid. Dupa stabilirea diagnosticului, pacientul a urmat 2 cure de
chimioterapie (FOLFOX) neoadjuvanta. Operatia: Hepatectomie reglata stinga. Evidare

limfoganglionara perihilard. Perioada postoperatorie favorabild. Externat la a 12-a zi p/o (fig. 3.2).
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Figura 3.2. Hepatectomie reglata stinga. Evidare limfoganglionara perihilara

Caz clinic. Pacienta 62 ani. Acuze discomfort abdominal, slabdciuni generale, pierdere
ponderald. La USG s-a depistat o formatiune 4x4 cm. Pentru concretizarea diagnosticului trimis
la CT abdomen cu contrast, unde s-a determinat CHC S VI-VII 4,8x4,7 cm. AFP — 89. Marcherii
virali: HBV pozitiv. Testele functionale hepatice in limitele normei. Diagnosticul: CHC S VI-VII.

Operatia: Sectionectomie posterioara dreapta. Perioada postoperatorie favorabila (fig. 3.3).

Figura 3.3. Sectionectomie posterioara dreapta

Caz clinic. Pacient 60 ani. Diagnosticul de Metastaze metacrone in ficat S V-VI, VII, VIIL
Din anamneza: 13 luni in urma a suportat rezectie anterioara a rectului cu anastamoza primara,
pentru adenocarcinom a rectului superior. Polichimioterapie. CT abdominal: Mts hepatice S V-VI,

VII, VIII, adenopatie absentd. Testele functionale hepatice in limitele normei, Irigoscopie,
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rectoromanoscopie — fara semne de recidiva. R-scopie toracica — norma. CEA — 463. Operatia:

Metastazectomie hepatica S V, VI, VII, VIII. Perioada postoperatorie favorabila (fig. 3.4).

Figura 3.4. Metastazectomie S V, VI, VII, VIII

Caz clinic. Pacientul 44 ani. Internata in SCR, sectia chirurgie HBP. Cu diagnosticul de
Tumor hepatic S IV, determinata la USG. Acuze slabaciuni generale, pierdere ponderald. Din
anamneza: sufera de hepatita cronica virala HBV de 10 ani. Testele hepatice in limitele normei.
AFP — 82 U/ml. La CT abdomen cu contrast — CHC SIV, 6x6 cm. Diagnosticul: CHC SIV, stadiul
intermediar BCLS. Hepatitd cronicd B. Operatia: Rezectie atipicd de ficat S IV. Perioada

postoperatorie favorabila. Externata la a 16-a zi postoperator (fig. 3.5).

&

Figura 3.5. Rezectie atipica de ficat SIV

Am efectuat o analiza univariatd (in grupul hepatectomiilor pentru CHC si MHCCR si
multivariata (In ambele grupe) pentru a studia complicatiile i/o, morbiditatea si mortalitatea p/o,
SG si SFR, luand in consideratie numarul, dimensiunea maxima a tumorii, marginea de rezectie.
Pentru compararea datelor de grup a fost utilizat Testul Mann-Whitney U. Nivelul de semnificatie
a fost stabilit la P<0,05. Rezectie anatomica in grupa cercetare am efectuat-o in 51,1% cazuri, dar
rezectia non anatomica 1n 45 (48,9%), in grupa de control rezectii anatomice au fost 31,5%, iar

non anatomice (inclusiv metastazectomii) — 63 (68,5%) (tabelul 3.2.)

Tabelul 3.2. Repartajarea rezectiilor anatomice si non anatomice in studiu
L de cercetare L de control 95% II, x, gl=1, p
n % n %
Rezectie hepatica anatomica 47 51,0 29 31,5 -3.3485% to 38.9710%
x*-2.737 P =10.0980
Rezectie hepaticd non-anatomica 45 48,9 63 68,5 0.9176% to 36.8222%
x*-4.175P =0.0410

75



Hemoragie intraoperatorie (>1000 ml) la rand cu hemoragia postoperatori si fistula biliara

sunt considerate ca complicatiile tehnicii si/sau metodei operatorie. Realizand rezectiile hepatice

am obtinut urméatoarele indice de morbiditate, asociatd cu tactica operatorie realizatd (tab. 3.3).

Tabelul 3.3. Morbiditatea pacientilor cu rezectii anatomice vs non anatomice

Rezectie anatomica Rezectie non-anatomica
L cercetare | L control | 95% Ii, x3, | L cercetare | L control 95% 11, x2,
n % n % gl=1, p n % n % gl=1, p
Hemoragie i/0 3 6,3 5 17,2 -6.8233% 1 2.1 11 17,4 -16.9644%
Hemoragiep/o | 1 2,1 3 10,7 pana 2 4,4 3 4,6 pana
Fistula biliara 4 8,5 7 25 60.5542% 6 13,3 ] 11 | 17,1 43.8341%
Total cazuri 47 29 x*2.512 | 45 63 x*1.093
Morbiditatea 8 | 169 ] 15 | 51,7 | P=01130 | 9 | 198 | 25 | 39,1 | P=0.2958
-67.3514% -64.2319%
Mortalitatea 1 2,1 4 13,8 pana 2 4.4 3 4.6 pana
59.4339% 55.7962%
x20.086 x20.000
P=0.7689 P=0.9925

Asadar, analizand rezultatele rezectiilor hepatice anatomice comparativ cu celea non-
anatomice se constatd o diferenta la toate parametrile morbiditatii si mortalitatii p/o cu rezultate
mai bune 1n lotul de cercetare. Rezectia hepaticd anatomica vs rezectie hepaticd non anatomica, in
ceea ce tine de rezultate postoperatorii precoce, reprezintd un echilibru intre extinderea rezectiei
si conservarea functiei hepatice. Odatd cu corelarea corecta a functiei hepatice cu determinarea
volumului rezectiei si perfectionarea tehnicii chirurgicale ne-a permis de a micsora rata

.....

rezectii non anatomice in lotul de cercetare.

3.2. Tehnica transectiei hepatice

Transectia parenchimala este consideratd etapa criticd in timpul hepatectomiei si are un
impact direct asupra sangerarii excesive, precum si asupra complicatiilor postoperatorii. Tehnica
de transectie hepatica 1n 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 vizeazi controlul mai precis asupra
hemoragiei intraoperatorie, controlului vascular, hemostazei.

Tehnica digitoclaziei sau kellyclaziei sunt asemandtoare si de aceea au o denumire
comund — crush-clamp technique. Dupa zdrobirea parenchimului hepatic vasele expuse si ducturile
biliare sunt coagulate sau ligaturate (fig. 3.6). Aceastd tehnica este simpla, rapida si relativ
eficientd. Din neajunsurile acestei metode putem remarca prezenta hemoragiei mai masive, de
aceea necesitd asociere cu manevra Pringle, mai ales la pacienti cirotici. La fel punctul slab a

acestei metode este leziunea parenchimului ficatului rezidual, cu necroza marginii de rezectie, ce
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Figura 3.6. Crush-clamp technique

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%) 1n lotul de cercetate (tab. 3.4).

Tabelul 3.4. Transectia hepatica prin metoda Crush-clamp
Lotul de control Lotul de cercetare
CHC MHCCR 95% Ii, x2, CHC MHCCR | 95%Ii, x%, gl=1, p
gl=1,p

19 17 -22.1966% pana 9 3 -52.8091% pana

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

RA* RNA** RA* RNA** X20011 RA* RNA** RA* RNA** X20057
P =0.9153 P=0.8106
3 16 4 13 3 6 0 4

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

Putem remarca o rata 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, fistul 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. 3.5).

Tabelul 3.5. Morbiditatea la pacienti cu transectie hepatica prin metoda Crush-clamp
Nr % complicatiilor din pacienti % complicatiilor din 95% Ii, x%,
operati cu metoda datd 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 biliara 7 14,58 3,80 60.2903%
IHPH 2 4.16 1,08 oo g?)f’)g y
Morbiditatea 20 41,59 10,85 '

Rezultatele interventiilor chirurgicale la pacienti supusi transectiilor hepatice prin metoda
»crush-clamp” sunt ilustrate in tabelul 3.6. Durata medie de interventie chirurgicale este de
110 min si este relativ mai micd decét alte metode de rezectie chirurgicald, cu un volum mediu

inalt de hemoragie intraoperatorie. Rata Tnaltd de morbiditate postoperatorie (s-au calculat doar
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complicatiile specifice transectiei hepatice) —10,85% nu permite utilizarea acesei metode pe scara

largd, mai ales la pacienti cu o rezerva restransd de volum hepatic rezidual.

Tabelul 3.6. Rezultatele chirurgicale la pacienti cu transectie hepatica prin metoda Crush-clamp

Parametrii

Valoare n-48

VM=DS (Vmin-Vmax)

95% Ii, t-st1, p

Durata de operatie, minute

110+45 (50-380)

96.9334 pana 123.0666; t-st 16.166; P <0.0001

Hemoragie medie intraop., ml

650390 (300-3800)

536.7558 pana 763.2442; t-st 7.994; P < 0.0001

Morbiditatea postoperatorie 11,4%

4.05% pana 23.89%; z-st 7.242; P < 0.0001

Mortalitatea postoperatorie 1,08 n-2

0.00% pana 9.39%; z-st 0.056; P = 0.9556

Tehnica transectiei hepatice cu
aparatul Harmonic Scalpel™. Este un
dispozitiv  chirurgical, care foloseste
ultrasunetele pentru taiere si coagulare (fig.
3.7). Utilizarea armonicului este asociatd
cu o ratd de hemoragie intraoperatorie mai
micd, corespunzator si cu o ratd mai mica
de hemotransfuzie. Aceasta tehnicd am
realizat-o la 32 de pacienti, dintre care 24
au fost 1n lotul de control si 8 — in lotul de

cercetate (tab. 3.7).

Figura 3.7. Harmonic Scalpel™

Tabelul 3.7. Transectia hepatici cu aparatul Harmonic Scalpel™
Lotul de control Lotul de cercetare
CHC MHCCR 95% II, x%, CHC MHCCR 95% I, x2,
gi=l, p gi=1, 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™ x*0.011 RA" [ RNA™ | RA" [ RNA” x°0.024
5 15 1 6 P=0.9162 1 5 0 D P=0.8779
Total — 32 pacient (16,84%) “Rezectie anatomici ““Rezectie non-anatomica

Rezectia hepatica anatomicad cu Harmonic Scalpel este dificila tehnic si prin urmare, a fost

soldatd cu complicatii in toate 4 cazuri. In toate cazurile a fost remarcate fistule biliare.

Tabelul 3.8. Rezultatele chirurgicale la pacienti cu transectie hepatica cu Harmonic Scalpel™

Parametrii

Valoare n-32

VM=DS (Vmin-Vmax)

95% Ii, t-st1, p

Durata de operatie, minute

190480 (100-480)

161.1569 pana 218.8431; t-st 7.071 P <0.0001

Hemoragie medie intraop., ml

4804370 (300-2500)

346.6008 pana 613.3992; t-st 7.950; P <0.0001

Morbiditatea postoperatorie

10,85%

2.67% pana 26.92%; z-st 5.600: P < 0.0001

Mortalitatea postoperatorie

2.17 % n-4

0.01% pana 14.70%; z-st 0.665; P=0.5059

O ratd extrem de mare de complicatii intra

si postoperatorii (62,46%) aparute folosind

aceastd metoda ne-a impus sd ne refuzam absolut de transectie hepatica cu ajutorul Harmonic
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Scalpel, 1n rezectii hepatice anatomice. Utilizandu-le doar in rezectie hepatica non-anatomica,
combinatad cu LigaSure pe cale laparoscopica. Fistulele biliare este principala cauza de sporirea
duratei de spitalizare si relaparotomiilor. Durata medie de operatie este mult mai mare, decat in
alte metode. La fel ca si rata inaltd de morbiditate postoperatorie limiteaza utilizarea acestui

dispozitiv pentru rezectii hepatice, pe scara larga.

Tabelul 3.9. Morbiditatea la pacienti cu transectie hepatici cu Harmonic Scalpel™
Nr | % complicatiilor din pacienti % complicatiilor din 95% I, x2,
operati cu Harmonic Scalpel | numarul total de pacienti g=1, p

Hemoragie intraop 5 15,62 2,71 22.0090% pana
Hemoragie postop | 2 3,12 0,54 70.7508%
Fistuld biliara 13 40,62 7,06 x*11.185
IHPH 1 3.1 0.54 P =0.0008
Morbiditatea 20 62,46 10,85

Transectia hepaticd cu ajutorul aparatului LigaSure®. Sistemul de sudare a vaselor s-a
introdus 1n practica chirurgicald in anii 2000 si a cdpdtat o popularitate in chirurgia hepatica.
Utilizand energia radiofrecventei bipolare, dispozitivul determind contractia colagenului si elastinei
intre peretii opusi a vaselor si ducturilor biliare mici si mijlocii (sudarea arterelor pana la 7 mm si a

venelor pani la 12 mm (fig. 3.8) in acest studiu am acumulat experienta transectiei hepatice cu

Figura 3.8. Rezectia hepatici cu dispozitivul LigaSure®

ajutorul disozitivului LigaSure® la 40 de pacienti (tab. 3.10). Pe parcursul transectiei hepatice vasele
de diametru pana la 5-6 mm au fost sudate cu aparatul, dar vasele de diametru mai mare au fost
suturate. Luand in consideratie ca transectia pediculelor Glisonieni hepatici cu aparatul LigaSure®
este neefectiva pentru hemo- si biliostaza, am fost nevoiti sa combinam metoda data cu tehnica de

Crush-clamp in rezectii majore. Indicatii pentru rezectii hepatice au fost: 18 MHCCR si 22 cazuri

Tabelul 3.10. Transectia hepatici cu dispozitivul Ligasure® 40 pacienti
Lotul de control Lotul de cercetare

CHC MHCCR 95% Ii, x2, gl=1, p CHC MHCCR 95% Ii, x2,

gl=1, p
4 10 -45.9627% pana 14 12 -26.2800%

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

RA" | RNA™ | RA" | RNA™ x20.066 RA" |RNA" | RA" [RNA™ | 26.2034%

3 5 1 6 P=0.7978 5 9 3 9 x20.011
P=0.9155

Total 40 pacienti (21,73%) 'RA — Rezectie anatomici, = Rezectie nonanatomici
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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, utilizand aceasta metoda, pentru ce am
abandonat transectia hepatica cu dispozitivul LigaSure® la pacienti cu ciroza hepatica.

Transectia hepaticd cu ajutorul dispozitivului LigaSure® este relativ simpld tehnic in
rezectii hepatice non anatomice, mai ales la pacienti cu MHCCR situate marginal. In acestea
situatii remarcam o sigurantd operatorie cu o ratd de hemoragie intra si p/o mai mica, dar cu
exceptia rezectiilor hepatice pe fundal unei ciroze, unde sudarea vaselor este ineficienta si rata de
hemoragiilor /o — 100%. Acesta impiedicad utilizarea acestei metode la pacienti cirotici. Rata
complicatilor n grupa data este inaltd — 32,5%, un indice care ne impune sd modificaim tehnica
RH cu acest dispozitiv, revizuirea indicatiilor de transectie hepatica cu LigaSure®.

Rezultatele chirurgicale obtinute cu ajutorul LigaSure® (tab. 3.11 — 3.12). Durata medie de
interventie chirurgicala este 130 min, cu o hemoragie intraoperatorie de 400 ml. Morbiditatea
postoperatorie este de 7% si este mai micd decét acelea, obtinute prin metoda de transectiune
hepaticd ,,Crush-clamp” si Harmonic Scalpel™. Prioritatea rezectiilor hepatice cu Ligasure sunt
pacientii cu tumori hepatice marginale pe fondal unui ficat sandtos. Pentru transectiune

parenchimului hepatic 1n rezectii anatomice si/sau la pacienti cu ciroza hepatica este necesara alta

eqe v,

Tabelul 3.11. Morbiditatea p/o la pacienti cu transectie hepatici 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
Hemorage p/o | 2 5,0 1,08 52.8440%
Fistuld biliara | 4 10,0 2,17 x22.564
IHPH 2 5,0 1,08 P=0.109
Morbiditate 13 32,5 7,04

Tabelul 3.12. Rezultatele chirurgicale la pacienti cu transectie hepatici cu dispozitivul Ligasure®

Parametrii Valoare n-40

VM=DS (Vmin-Vmax) | 95% Ii, t-st1, p
Durata de operatie, minute | 160 £ 82 (60-420) 133.7751 pana 186.2249 t-st 3.085 P =0.0037
Hemoragie medie i/o ml 580+ 412 (200-2200) 448.2360 pana 711.7640 t-0.614 P = 0.5428
Morbiditatea p/o 7,04% 1.37% pana 19.76% % z-st 3.839 P = 0.0001
Mortalitatea postoperatorie | 1,63 % n-3 0.01% to 11.74% z-st 0.400 P = 0.6888

Rezectia hepatica cu ajutorul dispozitivului CUSA. Energia de ultrasunete cu aspiratia
pentru a divide parenchimul hepatic cu scheletizarea vaselor sanguine si biliare mai mari de 2mm.
Unul din cele mai principale beneficii a CUSA, ofera un plan de transectie bine definit, care este
util in situatii de proximitate apropiata intre tumorile si structurile vasculare majore. De asemenea,
poate fi utilizat atat in ficat normal, cat si in ficat cirotic, si este asociat cu o pierdere scazutd a

sangelui si un risc scazut de bilioragie. Reiesind din particularitatile tehnicii de transectie hepatica
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si asocierea cu o altd metoda suplimentarad de clamparea vaselor, putem constata o duratd mai lunga

de operatie, in comparatie cu cele trei metode (fig. 3.9 — 3.10).

Figura 3.9. Transectia hepatica cu Figura 3.10. Transectia hepatici cu
dispozitivul CUSA dispozitivul CUSA si clemarea vaselor
Tabelul 3.13. Transectia hepatici cu dispozitivul CUSA®
Lotul de control Lotul de cercetare
CHC MHCCR 95% Ii, CHC MHCCR 95% I, x?, gl=1,
gl=1, p p
12 (6,52%) 6 (3,3%) -36.7693% 17 (7,7%) 29 (9,23%) -20.9911% péana
RA" | RNA™ | RA" | RNA" 30%5211511 y RA" | RNA™ | RA" [ RNA” 18;})03%
X~ V.
3 3 ! 6 )(2.0.0760 > ? 3 ? P =0.8602
P =0.7827
Total pacienti — 64 (34,8%) "Rezectie anatomicd = Rezectie non-anatomici

Transectia hepatica cu dispozitivul CUSA necesitd o experientd acumulatd a chirurgului,
pentru a realiza functia lui Tn mod deplin. De aceea si rezultatele depind de posibilitatea chirurgului
operator de a manipula cu dispozitivul, la fel ca si reglarea corecta a functiilor lui, dupa cum sunt:
volumul energiei ultrasunetului, aspiratiei si pulverizare in dependenta de structura morfologica a

parenchimului hepatic.

Tabelul 3.14. Morbiditatea postoperatorie la pacienti cu transectie hepatica cu dispozitivul CUSA

Nr % complicatiilor din % complicatiilor din 95% Ii, x2,

pacienti operati cu CUSA | numdrul total de pacienti gl=1, p

Hemoragie intraop 2 3,12 1,08 2.6798% pana
Hemorage postop 2 3,12 1,08 22.5364%
Fistuld biliara 4 6,25 2,17 x27.365
IHPR 3 4,68 1,63 P =0.0067
Total 11 17,17 5,96

Reiesind din datele reflectate in tabelele 3.12 — 3.13, putem remarca o ratd relativ mica de
complicatii Tn grupa transectiilor hepatice cu CUSA in comparatie cu alte grupe de pacienti, la
care s-a efectuat transectia hepatica cu alte metode, la fel si o ratd mica de complicatii analizand
numdrul total de pacienti. Putem remarca, in mod particular rata micad a hemoragiilor
intraoperatorii si postoperatorii — 3,12% ambele. Acest factor ne impune sa utilizdm metoda data

la pacienti cu un parenchim hepatic compromis, la fel ca si la pacienti cu tumori gigante si
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localizate in vecinatate cu vase hepatice magistrale. Scheletizarea arborelui biliar ne permite tintit

de a clampa vasele biliare si de a obtine o rata mica de fistuld biliara postoperatorie — 6,25%.
Durata medie destul de lunga de 170 min, este compensata prin rata 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. 3.15).

Tabelul 3.15. Rezultatele chirurgicale la pacienti cu transectie hepatici cu dispozitivul CUSA®

Parametrii Valoare

VM=£DS (Vmin-Vmax) | 95% Ii, t-stl, p
Durata de operatie, minute 170£70 (100-490) 152.5145 pana 187.4855; t-st14.857; P < 0.0001
Hemoragie medie i/op ml 4004310 (100-3200) 372.7617 pana 427.2383; t-st 7.213; P < 0.0001
Morbiditatea postoperatoriec | 5,96% 1.58% pana 14.85%; z-st 3.988; P = 0.0001
Mortalitatea postoperatorie 0,54% n-1 0.00% pana 6.64%; z-st 0.370; P =0.7115

Numadrul 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 ratd de hemoragii p/o s-a remarcat
in grupa pacientilor operati cu dispozitivul Harmonic Scalpel™ — 1,08, dar cu o rati sporitd de
bilioragie p/o — 7,06%. Morbiditatea si mortalitatea p/o, ca factori esentiali in determinarea
eficacitatii metodelor de tratament, este mai mica in grupa pacientilor supusi transectiei hepatice

cu dispozitivul CUSA si constituie 5,96% si 0,54% corespunzator (tab. 3.16).

Tabelul 3.16. Comparatia metodelor de transectie hepatici 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
Fistuld 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, 110 190 130 170
min
Hemoragie medie i/o, ml 650 480 400 200

3.3. Rezectia hepatica in Carcinomul hepatocelular

Planificarea operatiei de rezectie hepatica impune o analiza multivariata a pacientului, care
include o serie de variabile, fiecare din ele necesitd 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.
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Starea generald afectata a pacientului si comorbiditatile existente deseori exclud pacientii eligibili
pentru rezectie hepatica. Odata cu determinarea volumului tumoral, se atesta si prezenta Mts intra
hepatice si invazie vasculard tumorala.

Conform clasificarii BCLC am obtinut (tab. 3.17): 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%).

Tabelul 3.17. Repartizarea pacientilor conform clasificirii BCLC

Stadiul 0 95% 11, x2, Stadiul A | 95%Ii, x2, Stadiul B 95% 11, x2,
gl=1, p gl=1, p gl=1,p
n % 71.9124% pania | n o, | -17.3438%pani | p o | -14.1291% pana
55.1348% 35.0916% 42.2864%
L control 1 2,1 <20.041 22 | 46,8 x20.449 24 | 51,1 x21.019
L cercetare | 4 | 8,7 P = 0.8400 26 | 56,6 P =0.5028 16 | 34,7 P=0.3127

Alegerea metodei de tratament pentru pacientii cu CHC fara ciroza trebuie sd se bazeze pe
urmatorii factori, precum prezenta manifestarilor extrahepatice a tumorii, dimensiunea tumorii,
numarul si distributia nodulilor. La acesti pacienti, rezectia curativa ar trebui luatd in considerare
ori de cate ori este posibil. Majoritatea pacientilor din ambele loturi, care au fost supusi rezectiei
hepatice au avut un nodul unic de diferite dimensiuni. In lotul de control doar doi pacienti au
prezentat 2 noduli, dar 1n lotul de cercetare au fost 4 pacienti cu CHC multinodular, situat intr-un
lob hepatic si toti supusi rezectiei chirurgicale. Evaluand aceste date am obtinut y2 Pirson 90.000
sl nu este exacta pentru o anumitd valoare a variatiei unui esantion distribuit In mod normal, pe
baza variatiei de esantionare.

Rezectia hepatica la pacienti cu CHC trebuie sd urmareasca doua obiective contradictorii:
a) sa fie curativd, din punctul de vedere a sigurantei oncologice, cu excizia maximald a

teritoriului vascular tumoral, asigurand rezectia RO.

b) sa pastreze cat mai mult parenchim hepatic sanatos, pentru a preveni IHPH.

hepatice, mai ales la pacienti cu tumori voluminoase (fig. 3.11). Ficatul este caracterizat prin
capacitatea sa de a asigura functia hepatica aparentd normala, cu un volum functional redus, dar si
de capacitatea sa unicd de regenerare. La pacientii cu CHC, pot fi observate mai multe tipuri de
modificari ale parenchimului hepatic, fiecare asociat cu diferite grade de severitate si care
influenteaza considerabil atat indicatia, cit si amploarea rezectiei hepatice. In acest context,
evaluarea preoperatorie a tipului afectiunilor hepatice subiacente, precum si evaluarea exactd a
functiei hepatice si a HTP este cruciala pentru planificarea procedurii chirurgicale optime. Aceasta

evaluare necesitd mai multe instrumente biologice, morfologice, histologice si hemodinamici, iar

83
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Figura 3.11. Evaluarea ficatului preoperator

rezultatele ar trebui interpretate in comun (anexa 6). La pacienti care necesitd rezectie hepatica

majord, indicatia chirurgicald a fost adaptata in functie de existenta factorilor legati de pacient si

de ficat, asociate cu cresterea riscului operativ. In acest context, in timp ce un anumit grad de

tolerantd ar putea fi acceptat pentru pacientii care necesitd rezectie hepaticd majora stanga,

procesul de selectie ar trebui s fie mai strict pentru cei care necesitd hepatectomii majore pe partea

dreapta (tab. 3.18).

Tabelul 3.18. Contraindica

tii absolute si relative pentru rezectii hepatice majore in ciroza

Hepatectomie reglata dreapta

| Hepatectomie reglata stanga

Caracteristica pacientilor

Virsta >70 ani >70-75 ani
ASA scor >2-3 >3
Statutul ficatului
Fibroza F4 F4
Steatoza >30% >60%
Inflamatie AST ori ALT >2N AST ori ALT >2N
Functia hepatica
Child Bsau C C
Bilirubina >17 mmol/l (1 mg/dl) >17 mmol/l (1 mg/dl)
Protrombina <70% <70%
Clearensul ICG15 >10% >10-12%
HTP
Gradientul portohepatic >5 mmHg >5-7 mmHg
Trombocite <150 000 <100 000
Varice esofagiene Prezente Prezente
Volumul hepatic
VHR/VHT <50% <40%
Hipertrofie indusd PVE/PVL <5% -

Contraindicatiile absolute sunt apreciate cu culoare surd. ASA: American society of anaesthesiology; ICG
R15mn: Rata clearensului Indocyanine green in 15 min; VHR: Volum hepatic rezidual; VHT: Volum hepatic total;
PVE: Portal vein embolization/Portl vein ligaition.
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Din lotul de control 19 (41%) pacienti au fost supusi investigatiei invazive pentru
aprecierea fibrozei hepatice (biopsie intraoperatorie sau ghidata sonografic), in lotul de cercetare
11 (23,9%) pacienti au fost analizati in privinta stadiului de fibroza prin metode invazive si 8
pacienti examinati prin metoda de elastometrie cu aprecierea gradului de fibroza utilizand scorul
Metavir, toate cazurile au necesitat o investigatie multimodala, in complex cu evaluarea HTP,
rezervele hepatice functionale si statutul de performanta a pacientului. Pe de alta parte, hepatita
activd este, de asemenea, recunoscutd ca un factor de risc pentru cresterea complicatiilor
postoperatorii si a deceselor dupd rezectie hepatica pentru CHC, in special in cazul asocierii cu
niveluri ridicate ale concentratiilor serice ale transaminazelor.

Functia hepatica. La pacientii cu afectiuni cirotice, evaluarea functiei hepatice a fost
efectuatd in mod traditional utilizdnd clasificarea Child-Pugh. Absolut toti pacientii supusi
rezectiei hepatice din ambele loturi au fost in stadiul Child A. Chiar si in subgrupul specific al
pacientilor de gradul A, cu functie hepaticd aparent normald, riscul de interventie chirurgicala
hepatica variaza si necesita evaluare mai fiabila ale functiei hepatice.

La 2 (1,92%) pacienti in perioada postoperatorie a avut loc hemoragie din varice esofagiene
cu agravarea considerabild a stdrii pacientilor. Ca urmare, credem ca o rezectie majora ar trebui
evitata la pacientii cu varice esofagiene. In lotul de control total 4 (3,84%) pacienti cu semne
clinice de HTP si 10 (9,6%) pacienti din lotul de cercetare au fost supusi rezectiei hepatice.
Majoritatea din ei au suportat rezectii econome de ficat (rezectii atipice, pentru a evita complicatii
severe postoperatorii, care pot aparea la acesti pacienti), dar si rezectie de 2 segmente, la fel ca si
hepatectomie reglata dreapta. Toti pacientii cu HTP gr. IIA au avut complicatii postoperatorii: 2 —
hemoragie din varice esofagiene, 1 — ascitd refractard, 2 cazuri de insuficientd hepatica
postoperatorie, una din ele soldata cu deces. Rata complicatiilor aparute la pacienti cu HTP gr I
este mai mica si a constituit 20% (la un pacient a apdrut ascitd p/o si la altul — ulcer acut gastric
complicat cu hemoragie. Total au survenit 2 complicatii la 10 pacienti operati). Aceste constatari
demonstreaza importanta managementului endoscopic asupra rezultatului pacientului, sugerand
obliterarea endoscopica a varicelor ca o forma de profilaxie secundara.

Pornind de la constatarea ca boala hepatica cronica este un factor major care influenteaza
prognosticul (pe termen scurt si lung) dupa rezectia CHC in studiul nostru am efectuat 16
volumetrii, toti pacientii sunt din lotul de cercetare. In aceasti grupa la 9 pacienti volumul hepatic
estimat la CT nu a fost destul pentru o sigurantd postoperatorie, si ca operatie primard am recurs
la LVP. 5 din ei sufereau de ciroza hepatica, evident cd volumul hepatic necesar a constituit sa fie
mai mult de 50%. La 2 pacienti din lotul de control a fost efectuatd LVP, reiesind din concluziile

subiective aparute intraoperator, in timpul inspectiei volumul estimativ a ficatului rezidual a fost

85



mic, mai ales la un pacient ce suferea de ciroza. Rata hipertrofiei si indicatiile pentru ligaturarea
ramului portal sunt reflectate in tabelul 3.19.

Termenul de la ligaturarea ramului portal pana la rezectie a constituit 4-6 sdptdmani. Durata
depinde de starea morfologica a ficatului si necesitatea ratei de hipertrofie. La pacienti cu un ficat
morfologic relativ normal durata necesard a constituit 4 saptdmani, dar la pacienti cirotici am
asteptat 6, pentru a obtine o regenerare maximala a ficatului. Durata mai mare de 6 sdptamani nu
ar trebui sa fie depasitd, deoarece odata cu hipertrofia ficatului sanatos se constata si o crestere mai

rapidd a tumorii. Complicatii intra- si p/o la pacienti supusi PVL nu au fost (tab 3.20).

Tabelul 3.19. Volumetria Tabelul 3.20. Indicatiile pentru LVP si rata hipertrofiei

N 16 (34,9%) Indicatie | Volum initial | Volum obtinut | Rata hipertrofiei
Minimum 28 Ciroza 32% 52% 21%
Maximum 44 Ciroza 29% 53% 30%
Valoarea medie 32,00 Ciroza 30% 53% 28%
Deviatia standard 5,845 Ciroza 29% 51% 26%
ES a valorii medii 1,621 Ciroza 31% 54% 28%
95% 11 29.0881 pana 35.3119 Vmic 25% 36% 24%
t-st 1.918 Vmic 24% 34% 21%
P=0.0744 Vmic 25% 32% 15%
Vmic 21% 28% 15%

**Vmic — Volumul mic a ficatului rezidual

Caz clinic. Pacient 58 ani. La CT abdomen cu contrast, s-a determinat CHC S VII-VIII 6x6
cm grefat pe ciroza hepaticd. Volumetrie hepatici: volum total 1847 cm?, lobul sting 552 cm?, ce
constituie 29% din volum. AFP — 153. Marcherii virali: HBV negativ, HCV pozitiv. Protrombina
75, trombocite 160 000, FEGDS — varice esofagiene absente. Diagnosticul: CHC S VI-VIII grefat
pe ciroza hepatica compensata. Child A. Volumul de 29% viitorului ficat rezidual este insuficient
pentru a efectua rezectie anatomica, s-a luat decizia de a efectua pentru prima etapa operatia:
Ligaturarea ramului portal drept. Peste 6 sdptdmani la CT abdominal in regim angiografie s-a
determinat volum a lobului sting de 790 cm® (53%). Pacientul reintervenit chirurgical:

Hepatectomie reglata dreapta. Perioada postopertorie favorabila (fig 3.12 — 3.19).

Figura 3.12. CHC grefat pe Figura 3.13. Ligaturarea ramului Figura 3.14. Peste 6 siptaméani
ciroza portal drept dupa PVL
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Figura 3.16. Transectia Figura 3.17. Transectia
hepatica hepatica

Figura 3.15. Hipertrofia lobului
sting hepatic

Figura 3.18. Transa de rezectie

O alta metoda inovativa, pentru a creste hipertrofie in timp scurt este metoda ALPPS.
Aceasta procedura prevede 2 interventii chirurgicale cu interval de 7-14 zile. Prima etapa va
include ligaturarea ramului portal a lobului afectat si transectia hepatica, iar intra a doua etapa se
va inlatura lobul afectat. Aceastd metoda are doud avantaje importante: hipertrofia ficatului
rezidual Intr-un timp mai scurt si, corespunzator scurteaza timpul pana la inlaturarea tumorii
hepatice, scurteaza timpul pentru progresia bolii. La fel are si un dezavantaj — aceasta procedura
este asociatd cu o morbiditate foarte inaltd. De aceea selectia pacientilor pentru ALPPS trebuie sa
fie minutioasd. Procedura ALPPS ofera posibilitatea de a rezeca tumori masive, ce ocupa
aproximativ 80-85% din volumul total al ficatului.

Caz clinic: Femeie de 47 de ani spitalizata in clinica. Prezinta dureri in hipocondriul drept,
slabaciuni. Dupa investigatii clinice si paraclinice s-a constatat diagnoza de CHC S IV-V-VI-VII-
VII (12,6x11,4x7 cm), S II-III fard patologie tumorald primard sau secundara. Functia hepatica
relativ satisfacatoare. Volumetria hepatica: Volumul ficatului rezidual (S II-III neafectati) —18%.
Doar ligaturarea ramului portal drept si a S IV va extinde durata bolii cu 6 saptdmani cu risc sporit
de diseminare in S II-11I si existd risc argumentat cd hipertrofia S II-III nu va fi suficientd. Asadar,
unica posibilitate de a efectua rezectie cu scop curativ a fost procedura ALPPS. In prima etapa am
ligaturat ramul drept si ramul segmentar [V a venei porta si am sectionat parenchimul hepatic cu

ajutorului dispozitivului CUSA.
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La a 10-a zi postoperator s-a efectuat CT hepatic cu volumetrie hepatica, s-a constatat o
hipertrofie importanta a S II-III de la 20% la 40%. La a 12-a zi s-a reintervenit chirurgical, s-a
transecat artera hepatica dreapta si sectoriald IV, ramul portal drept si vena hepaticd dreapta.
Perioada p/o complicatd cu pleurezie bilaterald (1000 ml). Externatd la a 7-a zi dupd a doua

interventie. Evidenta 14 luni — fara semne de recidiva (fig. 3.20 — 3.23).

.\

Figura 3.20. CT in regim angiografie: CHC S IV-V-VI-VII-VIII
cu multiple Mts in lobul drept

‘l ' N ) 4
—— \ L .

Figura 3.21. Prima etapa ALPPS

Figura 3.22. Comparatia imaginelor CT pana la prima etapa si la

a 10-a zi p/o. Hipertrofia lobului sting
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Deoarece CHC are o tendintd de invazie vasculara si metastazari prin sistemul venos portal,

ratiunea pentru rezectia anatomica ar fi indepartarea parenchimului purtator de tumori impreuna

cu afluentii sistemului portal pentru eradicarea emboliilor vasculari nedetectati si a nodulilor

sateliti. Cea mai mare problema a rezectiilor anatomice este asigurarea unui volum hepatic cirotic

suficient. Prin urmare, rezectia anatomica este preferatd la pacientii cu CHC, ori de cate ori este

posibil.

Lotul de control a inclus 6 (13,04%) pacienti cu CHC grefat pe cirozd hepatica, lotul de

cercetare a inclus 23 (50%) de pacienti cu CHC grefat pe ciroza (tab. 3.21).

Tabelul 3.21. Tipul rezectiilor hepatice la pacienti cirotici

Rezectie anatomica
Rezectie atipica Rezectie 2 Hepatectomie Hepatectomie reglata
segmente reglatd dreapta stdnga

Lotul de 4 (67,0%) 0 1 (16,5%) 1 (16,5%)

control

Lotul de 8 (34,8%) 4 (17,4%) 9 (39,1%) 2 (8,7%)
cercetare

95% I, -21.12% pana 66.39% | 0.10% pana 75.38% | -50.33% panas56.65% -56.82% pand 77.30%
x4, gl=1, p x*=1.022 P =0.3121 z-st3.29 P =0.0010 | x*=0.178 P =0.6733 x*=0.027 P = 0.8695

Rezultatele perioperative la pacientii cu CHC grefati pe ciroza hepatica supusi rezectiei

hepatice sunt ilustrate in tabelul 3.22.

Tabelul 3.22. 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+180 650+420 -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% pana 37.9645%
x*=0.185 P = 0.6670
Marginile rezectiei
R1 | 38% 8% -0.3342% pand 57.7015%
x*=3.762 P = 0.0524
RO | 62,0% 92,0% -0.3342% pana 57.7015%
x*=3.762 P = 0.0524
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Durata interventiei (min)

170+50
(110-80)

290120
(170-120)

44.3917 pana 195.6083
t-statistic 3.257 P =0.0030

Durata spitalizarii (zile)

2145 (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%
Ascita 1 (1,58%) 2 (3,17%) x*=0.835
Fistuld 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% péana 21.9559%

x>=2.034 P =0.1538

Din ceea ce putem remarca, nu exista nici-o diferenta intre volumul mediu de hemoragie i/o,
dar cu o cantitate mai mica in ceea ce tine de hemoragii mai putin de 1000 ml la pacienti supusi
rezectiei anatomice. La fel nu sunt diferente statistice in analiza complicatiilor postoperatorii,
Doua cazuri de mortalitate dupa rezectii hepatice reglate, ambele fiind din lotul de control. Primul
a fost cauzat de IHPH, dar al doilea, dupd hepatectomie reglatd stinga, a fost provocat de o
hemoragie postoperatorie. Rata rezectiilor RO este semnificativ mai mare (92%) in grupa
rezectiilor anatomice vs de grupa rezectiilor non anatomice (62%).

Rezectia chirurgicald a CHC la pacienti non-cirotici pare sd fie cea mai buna alegere
terapeuticd, deoarece functia conservata a ficatului non-cirotic oferd sansa de a efectua rezectii
foarte mari (pana la lobectomie extinsd) destul de sigur. Rezectia hepatica pentru CHC grefat pe
ficat non-cirotic la fel pune o sumedenie de probleme, care necesita sa fie realizate pentru a obtine
o siguranta oncologica si a pacientului. Orice pacient este investigat la fel ca si cum ar fi un pacient
cirotic, cu concretizarea starii morfologice a ficatului, fie prin metode directe (biopsie, CT sau
RMN, elastografia) sau indirecte (determinarea marcherilor fibrozei hepatice etc.), functionale si
volumetrice. In grupul pacientilor fira cirozi hepatica am efectuat 11 volumetrii (lotul de
cercetare) pentru determinarea volumului hepatic rezidual, din ei 4 pacienti au avut un volum
hepatic estimat mic, pentru ce au suportat ligaturare a ramului portal drept. Rezectia anatomica la
un pacient noncirotic trebuie sa fie efectuatd ori de cate ori este posibila.

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 (tab. 3.23). Putem observa o diferenta totald in
ceea ce tine rezectiile anatomice fata 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 in 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%) 1n aceleasi
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Tabelul 3.23. Tipul rezectiilor hepatice la pacienti non-cirotici
Rezectie anatomica
Rezectie atipica Rezectie 2 Hepatectomie Hepatectomie
segmente reglata dreapta reglatd stinga
L de control 21 (52,5%) 0 11 (27,5%) 8 (20%)
L de cercetare 5 (21,7%) 5(21,7%) 12 (52,2%) 1 (4,4%)
95% Ii, x?, -15.8383% pana 56.8375% | 2.1045% pana | -13.8864% péna | -62.5742% pana
gl=1, p x?=1.480 P = 0.2237 63.8190% 54.5347% 50.3798%
x?=8.697 x’=1.391 P x?>=0.129 P
P =0.0032 =0.2382 =0.7197

grupe de pacienti (fig. 3.25). Rezultatele perioperatorie la pacientii cu CHC grefati pe ficat non-

cirotic supusi rezectiei hepatice sunt ilustrate in tabelul 3.24.

Sectionectomii M&I
Hepatectomie...ﬂmm-z f

[ s

Hepatectomie. . 36.5 I
Rezectic atipica TN~ 4.
0 20 40 60 80 100

H Pacienti cirotici Pacienti non cirotici

Figura 3.25. Tipul de rezectie hepatica in grupurile pacientilor
cu CHC grefat pe ficat cirotic si non-cirotic

Tabelul 3.24. 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 hemotransfuzie 6 (23,0%) 7 (16%) -11.542% péand 47.268%
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-st=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%)
Insuficienta 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
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Rata medie de hemoragie intraoperatorie este de 350 ml in fiecare grupd, cu o mai putind
necesitate de hemotransfuzii in lotul pacientilor supusi rezectiei hepatice reglate. Cea mai mare
diferentd este observata in numarul pacientilor la care s-a obtinut marginea de rezectie mai mica
de 1 cm, ceea ce favorizeaza rezectiile hepatice reglate fata de celea atipice. Numarul mai mare de
complicatii postoperatorii la pacienti dupa rezectii tipice pot fi explicate prin volumul major a
acestor interventii, la fel ca si experienta acumulata, dispozitivele chirurgicale aplicate. Toate patru

cazuri de deces au fost provocate de insuficientd hepatica postrezectie.

3.4. Transplant hepatic pentru CHC

Din perioada anului 2013 de cand s-a efectuat primul transplant hepatic 1n studiu s-a inclus
14 pacienti, care au beneficiat de transplant hepatic pentru CHC grefat pe ciroza hepatica. Opt
pacienti au primit ficat integru de la donator aflat in moarte cerebrald 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). Criteriile pentru transplant la pacienti
cu CHC sunt bine stabilite si strict reglementate. Acestea nu diferd de tipul de donator. Acestea
criterii sunt: un nodul unic pand la Scm sau pana la 3 noduli, cel mai mare nu va depasi 3 cm.

Stadializarea Child-Pugh este reflectate in tabelul 3.25.

Tabelul 3.25. Stadiul Child-Pugh la pacienti transplantati
Child
A B C
THDMc 0 3 (37,5%) 5(62,5%)
THDV 0 3 (50%) 3 (50%)

Tehnica chirurgicala. Hepatectomie totald nu difera de tipul de transplant si este standard
la recipienti pentru ficat integru si pentru hemificat drept. In timpul hilar se va efectua limfdisectia
perihilard, mobilizarea si disectia arterei hepatice, venei porta si coledocului. Mobilizarea ficatului,
disecand ligamentele falciform, coronare, triangulare. Prepararea, mobilizarea si protejarea
venelor hepatice. Separarea suprafetei superioare a ficatului de pe vena cava inferioara (VCI),
suturand venele spigeliene. Dupa ce urmeaza faza anhepatica: se transecd artera hepatica (AH),
vena porta (VP), coledocul si venele hepatice (VH) (anexa 7).

Dupd ce se vor prepara marginile tuturor vaselor si coledocului pentru a efectua
anastomozele respective, urmeazia faza neohepatici. In faza neohepatici modalitatea de
reconstructie depinde de grefa. In TH cu ficat integru anastomozele vor fi efectuate in urmator
ordin: VCI recipient cu vena cava donator (cavoplastie prin triangulare) efectuatd in maniera
latero-laterala, VP recipient — VP donator termino-terminal, AH proprie recipient — AH

comund donator termino-terminald si se finiseazd cu anastomoza coledociand termino-
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terminala. In cazul implantirii grefei de hemificat drept se va efectua reconstructia VH drepte
cu un petec din vena, dupa ce urmeaza anastomoza intre VH dreapta reconstruita a donatorului
cu VCI a recipientului, VP dreapta a donatorului cu VP a primitorului, AH dreapta a
donatorului cu AH comuna a recipientului, reconstructia biliara se va realiza in dependentd de
congruenta ductului hepatic drept al donatorului si coledocul recipientului, in caz daca
diametrul coincide se va realiza anastomoza termino-terminald, in cazul diametrului foarte mic
a ductului hepatic drept a donatorului, ultimul va fi implantat in ansa jejunald in Y si protejata
cu dren (anexa 7). Tratament imunosupresiv. In toate cazurile d¢ CHC imunosupresia a fost
efectuata cu inhibitori al calcineurinei si micofelonat de mofetil. Doar intr-un caz, la pacient

cu semne clinice de rejet acut a grefei s-a indicat puls-terapia cu prednizolon pe toata perioada

de tratament.

Morbiditatea postoperatorie nu diferd de aceea de la recipienti fard CHC (tab. 3.26).

Tabelul 3.26. Rezultatele periooperative la pacienti cu CHC supusi Transplantului hepatic

Caracteristica Transplant hepatic cu | Transplant hepatic 95% Ii, t-st, x?, gI=1, p
ficat integru cu hemificat drept
n-8 n-6
Hemoragie intraoperatorie 345042440 3850+ 2650 -2576.5866 pana
(850-10000) (950-8500) 3376.5866
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% pana
hemotransfuzie 32.4408%

Durata interventiei (min)

380120 (280-520)

390+140 (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

Complicatile postoperatorii

Hemoragie | 0 1 (7,14%) -48.4795% pana
Rejet acut a grefei | 1 (7,14%) 0 54.7543%
Fistld biliara | 0 1 (7,14%) x?=0.039 P = 0.8426
Complicatii pulmonare | 1 (7,14%) 1(7,14%)

Strictura anastamozei 2 (14,28%) 0

coledociene

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

Mortalitatea 0 0
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3.5. Tratament chirurgical a metastazelor hepatice a cancerului colorectal
Rezectia chirurgicala rdiméne optiunea principala in tratamentul curativ la dispozitia
pacientilor cu MHCCR. Chirurgia este indispensabil asociatd cu chimioterapia si formeaza
doui verigi principale in lantul tratamentului acestor pacienti. In ultimul deceniu, numarul
pacientilor supusi tratamentului chirurgical pentru MHCCR este intr-o crestere exponentiala.
Aceasta este posibil, datoritd progreselor chimioterapice, ce ofera un rezultat pozitiv in
tratament si, la fel, progresele marcate in dezvoltarea tehnicii imagistice aplicate in
diagnosticul si evaluarea MHCCR. Odatd cu cresterea numarului pacientilor a crescut si
experienta clinicii in abordarea pacientilor cu maladia data. Practic, la ora actuala, exista
3 conditii care ar trebui de respectat cu strictete: leziunile neoplazice ar trebui sa fie inlaturate
strict in conditii oncologice (R0), ca 2 segmente de ficat adiacente pdstrate intregi, cu un inflow
si outflow vascular, drenaj biliar prezervat pentru acesti segmenti, cu un volum hepatic restant
corespunzator pentru a exercita functiile hepatice. Acestea trei conditii intrunesc in sine un
nou termen 1n chirurgia ficatului — rezecabilitate oncologicd a MHCCR, inlocuind termenul de
rezecabiltate tehnicd. Cu toate acestea doar 25-30% de pacienti, cu MHCCR sunt eligibili
pentru rezecabilitate oncologica.
Pentru a efectua acest studiu, am analizat 46 de pacienti cu MHCCR 1in 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. 3.27).

Tabelul 3.27. Rata metastazelor sincrone si metacrone
Metastaze metacrone Metastaze sincrone
n % 95% Ii, x2, gl=1, p n % 95% Ii, x2, gl=1, p
Lotul de control 44 | 47,8 | -8.2729% pana 34.2211% 2 2,3 -51.9622% péana 39.0124%
Lotul de cercetare | 31 | 33,6 x*=1.486 P =0.2228 15 | 16,3 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 (tab.

3.28).

Tabelul 3.28. Medie de comparatie a aparitiei MHCCR metacrone (luni)
Lotul de control | Lotul de cercetare Total
N 44 31 95% Ii, Z-st, gl=1, p
Valoarea medie+Deviatia 18,52+13,85 16,24+11,5 -8.3255 pana 3.7655
Standard (Vmin-Vmax) (2-48) (2-44) Z-st=-0.752 P = 0.4547

Absolut toti pacientii cu metastaze metacrone au beneficiat de chimioterapie adjuvanta

dupd rezectia colonului. Chimioterapia neoadjuvantd precedentd rezectiei hepatice a fost
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efectuata la 53/75 (70,6%) de pacienti cu metastaze metacrone. Pacientii a fost tratati cu
diferite scheme de chimioterapie atat in Republica Moldova, cét si peste hotare tarii, asadar,
de a efectua o statisticd deplind conform schemei de chimioterapie neo- si adjuvanta este
extrem de dificild. Chimioterapie adjuvanta a fost efectuata la 67/75 (89,3%) pacienti. Per total
durata de la stabilirea diagnosticului de metastaze metacrone a cancerului colorectal pana la
interventia chirurgicald (durata diagnosticului pozitiv) are o varietate intre 0 si 5 luni, aceasta
perioada este determinatd de tactica de tratament preoperator, cum ar fi chimioterapie
neoadjuvantd, tratamente locoregionale, ligaturarea venei porta si altele. Media a fost de 1,87

luna (tab. 3.29).

Tabelul 3.29. Durata dignosticului pozitiv a MHCCR metacrone

Lotul de control Lotul de cercetare Total
N 44 31 95% 11, t-st, gl=1, p
Valoarea medie + 1,87+1,2 1,65+1,1 -0.7621 pana 0.3221
Deviatia Standard (0-4) (0-5) t-st=-0.809 P = 0.4212
(Vmin'Vmax)

Planificarea operatiei a fost efectuata prin CT cu contrast si dacd a fost necesar s-a efectuat
CT in regim angiografie cu determinarea urmatorilor factori: raspunsul tumorii la chimioterapie
neoadjuvantd (regresia sau progresia bolii dupd chimioterapie), prezenta ganglionilor limfatici
afectati, numarul si dimensiunile nodulelor In parenchimul hepatic, in caz dacd sunt 2 sau mai
multi nodul se apreciazd distantd intre acesti noduli, evaluarea mapingului vascular hepatic
complet cu determinarea invaziei vasculare si/sau distanta de la tumord si magistralele hepatice,
volumetria hepaticd (In cazuri necesare). Toate acestea urmaresc acelea 3 conditii descrise mai
sus. Prezenta raspandirii bolii extrahepatic, ce nu pot fi rezecate, este un factor esential in
determinarea rezecabilitatii oncologice a acestor pacienti si devine un factor principal in
determinarea indicatiilor pentru interventie chirurgicald, deoarece supravietuirea acestor pacienti

nu se schimba chiar daca s-a efectua rezectia MHCCR.

Tabelul 3.30. Localizarea nodulelor metastatici.

Lobul drept Lobul stang Bilobar
I nd 2 nd >3 nd I nd 2nd >3 nd 2 nd >3 nd
% % % % % % % %
L de 22 8 1 5 0 0 6 2
control (22,9) (8,7) (1,08) (5,43) (6,52) (2,17)
L de 8 3 1 3 1 1 5 9
cercetare (8,7) (3,25) (1,08) (3,25) (1,08) (1,08) (5,43) (9,78)
95% Ii, -22.37% -50.72% -24.79% -53.72% 0.00% 0% -43.13% | -57.95%
x>-st, |pand 36.24% pana pana pana 46.11% pana pana 97.62% pana pana
gl=1,p x?=0.740 39.90% 78.71% x>=0.018 97.62% z-st=0.008 41.31% 39.92%
P =0.3898 | x>=0.088 | x’=0.000 | P =0.8941 |z-st=0.008 | P =0.9936 | x?=0.005 | x>=0.112
P =0.7667 | P =1.000 P=0.9936 P =0.9425 |P=0.7379
*nd — nodul.
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Dupa cum este relatat in tabelul 3.30, cel mai des este un nodul metacron si determinat in
lobul drept — 31,6%, pe al doilea loc sunt noduli bilobari — 11,95% si trei sau mai multi noduli
bilobari — 11,95% la fel ca si 2 noduli in lobul drept hepatic (11,95%).

Odata cu efectul citotoxic asupra celulei canceroase agentii chimioterapic actioneaza toxic
si asupra celulei hepatice, dezvoltand hepatopatie drog indusd. Majoritatea cazurilor de
hepatotoxicitate sunt induse de chimioterapie. Principalele mecanisme care stau la baza
hepatotoxicitatii asociate de chimioterapie se bazeaza pe producerea metabolitilor reactivi generati
de reactiile de oxidare, leziuni imunologice sau alterarea functiei mitocondriale. Toate aceste
momente patofiziologice induc la dezvoltarea steatozei hepatice, dereglarea functiilor hepatice in
diferitd masura, la fel este important ca In asemenea situatie capacitatea de regenerare hepatica
scade.

Acest moment este extrem de important in planificarea operatiei si cere o prudentd
maximali in ceea ce tine volumul ficatului rezidual. In clinica de chirurgie 2 este stabilit criteriu
de 35-40% de volum hepatic rezidual la pacienti cu chimioterapie neoadjuvanti. in total am
efectuat 9 volumetrii in lotul de cercetare, la pacienti cu tumori voluminoase sau multiple noduli

metastatici, rezectia carora devine un risc pentru insuficienta hepatica (fig. 3. 26).

Figura 3.26. Volumetria hepatici. MHCCR lob drept

Rata Tnalta de recurentd a MHCCR ne impune sa utilizam rezectii de ficat cat mai minimal
posibile, ca sd avem posibilitatea de a reinterveni chirurgical n cazul recidivelor rezecabile. De
sigur, este strict necesar de a efectua rezectii hepatice econome, fard a compromite siguranta
oncologica (R0), fiind o conditie principald in rezectiile hepatice pentru MHCCR.

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

96



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. 3.31).

Tabelul 3.31. Tipul operatiilor la pacienti cu metastaze metacrone
Nr pacientilor (%)
Metastaze- Hepatectomie | Hepatectomie Sectio- Hepatectom
ctomie reglata dreapta | reglatd stanga 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, x2, -3.6847% pana -59.9707% -61.3531% 0.00% pana | 0.00% pana
gl=1,p 44.9829% pana pana 85.53% 65.52%
x?=2.827 45.3634% 47.7060% z-st=0.242 | z-st=0.884
P=0.0927 x?=0.059 x?=0.035 P=0.8091 P=0.3765
P =0.8078 P =0.8526

Rezultatele periopertatorii la pacienti supusi rezectiei hepatice pentru metastaze
metacrone a cancerului colorectal (tab. 3.32). Rata complicatiilor postoperatorie este mai mare
in ceea ce tine de hemoragie postoperatorie 6,52% in grupul pacientilor dupd metastazectomie

fata de 1,08% in grupul pacientilor dupa rezectie hepaticd reglata, aceeasi se determind in

Tabelul 3.32. Rezultatele periooperative la pacienti cu MHCCR metacrone

Caracteristica Metastazectomie | Rezectie anatomica 95% Ii, x2, Z-st gI=1, p
54 (72%) 21 (28%)
Hemoragie intraoperatorie 350+180 400+200 -45.1762 pana 145.1762
(200-2000) (200-2500) t-st =1.047 P = 0.2986
>1000 ml 5(9,25%) 3(14,28) -40.5944% pana 58.7465%
x*=0.042 P = 0.8377
Necesitatea hemotransfuzie 8 (14,8%) 4 (19,0%) -34.0422% pana 52.2382%
x*=0.032 P = 0.8585
Marginile rezectiei (cm)
R1 7 (12,9%) 1 (4,8%) -69.1211% pana 45.4421%
x?=0.048 P = 0.8267
RO 47 (87,1%) 20 (95,2%) -11.6549% pana 21.1530%

x*=0.966 P = 0.3256

Durata interventiei (min)

220+140
(100-460)

290+ 170
(130-400)

191.7223 pana 344.2777
t-st =7.002 P < 0.0001

Durata spitalizarii (zile)

187 (10-48)

21+10(12-50)

-2.1254 pana 8.1254
t-st=1.167 P =0.2472

Complicatiile postoperatorii

Hemoragie | 6 (6,52%) 1 (1,08%) -18.9239% pana 33.6941%
Ascitad | 0 3 (3,26%) x?=0.574 P =0.4487
Fistla biliara | 10 (10,86%) 2 (2,17%)
Complicatii pulmonare | 6 (6,52%) 4 (4,34%)
Insuficientd hepaticd | 1 (1,08%) 3 (3,26%)
Morbiditatea 23 (24,98%) 13 (14,11%)
Mortalitatea 2 (2,17%) 2 (2,17%) -65.0893% pana 65.0893%

x?=0.000 P = 1.0000
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comparatia fistulei biliare 10,86% fata de 2,17%. Dar in structura insuficientei hepatice
postrezectie (1,08% vs 3,26%) diferenta intre grupul de metastazectomie si rezectii reglate este
extrem de mare. In structura mortalititii postoperatorie (1,08% vs 3,26%) locul principal ocupi
insuficienta hepatica postrezectie — 3/4 si un caz de TEAP.

Metastaze sincrone a MHCCR apar destul de des, dar tactica de tratament ori cum ramane
controversata. Metoda clasica de-a lungul multor ani a fost urmatoarea: rezectia tumorii primare,
ultimul deceniu, progresele majore in chimioterapie s-a imbunatatit substantial sansele de
vindecare la pacientii cu metastaze hepatice sincrone. In timp ce tratamentul traditional cu
5-fluorouracil (5-FU) si leucovorin (LV) au avut rate scazute de raspuns (25%), medicamentele
moderne cum ar fi irinotecan, un inhibitor al topoizomerazei I sau oxaliplatin, un complex de
platind ne-nefrotoxic, addugat la 5-FU-LV (combinatii FOLFIRI sau FOLFOX), au obtinut
raspunsul tumoral la 40-60% dintre pacienti. Utilizarea asociatiilor triple cu irinotecan,
oxaliplatin si 5-FU-LV a crescut in continuare eficacitatea chimioterapiei. Recent s-a introdus si
derivati din 2 anticorpi monoclonali, cetuximab (Erbitux ™) — anticorp monoclonal impotriva
receptorul factorului de crestere epidermal si bevacizumabul (Avastin ™), anticorp impotriva
factorului de crestere vascular endotelial uman, au Tmbunatatit si mai mult ratele de raspuns.
Eficacitatea chimioterapiei, insotitd cu progrese in tehnicile de interventie chirurgicald hepatica
au permis de a efectua o abordare complexa asupra Mts sincrone asociate cu abordarea tumorii
primare. Strategiile neoadjuvante au devenit extrem de eficiente in reducerea Incarcaturii
metastatice hepatice. Cu toate acestea, pretul pe care trebuie sa-1 platim este o reducere a
rezervelor functionale hepatice datorita leziunilor hepatice induse de chimioterapie.
Coordonarea adecvatd si selectarea regimului de chimioterapie sunt esentiale pentru reducerea
riscului de complicatii chirurgicale. Chimioterapie este indicatd in toate cazurile de Mts sincrone
cu scopul de a reduce volumul metastazelor si tumorii primare pentru a efectua rezectie sincrona
a tuturor leziunilor. In cazul tumorilor hepatice sincrone masive cu un risc sporit de insuficienta
hepatica posthepatectomie si/sau metastaze sincrone asociate cu tumord primara la nivelul
rectului, rezectia carora eventual poate fi asociatd cu un risc de morbiditate sau mortalitate inalta
este indicatd asa numitd abordare reversa sau ,liver first approach”. Primar se va aborda
metastazele hepatice urmate de chimioterapie si in etapa a doua se va inlatura tumora primara.
Motivul acestei metode de tratament este controlul metastazelor hepatice, care pot fi rezecate in
conditii de sigurantd (RO, Volumul si functia ficatului rezidual). Este indicatd la pacienti cu

metastaze hepatice masive sau multifocale cu posibilitatea de a efectua o rezectie potential
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curativa. Cel mai des este folosita in cazuri de carcinom al rectului (asimptomatic) cu metastaze
sincrone.

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.

In cazul metastazelor sincrone la 2 (11,8%) pacienti am efectuat metastazectomii de un
nodul in lotul de control si la 2 (11,8%) pacienti metastazectomie de un nodul in lotul de cercetare.
Metastazectomie de 2 noduli la 3 (17,6%) pacienti din lotul de cercetare si metastazectomie de
3 si mai multi noduli la 2 (5,7%) pacienti in lotul de cercetare. In céte 2 cazuri, in lotul de cercetare
s-a efectuat hepatectomie anatomica, corespunzator 2 (11,8%) hepatectomii reglate dreapta si
2 (11,8%) hepatectomii reglate stanga (tab. 3.33). Rezultatele la pacienti supusi rezectiei pentru

metastaze sincrone a cancerului colorectal (tab. 3.34).

Tabelul 3.33. Tipul operatiilor la pacienti cu metastaze sincrone

Nr pacientilor (%)
Metastazectomie Hepatectomie Hepatectomie Liver first approach
reglata dreapta reglata stinga

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% pana 0.00% pana 0.00% pana 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

Tabelul 3.34. Rezultatele periooperative la pacienti cu MHCCR sincrone

Caracteristica Metastazectomie | Rezectie anatomicd | 95% Ii, x2, Z-st gl=1, p
9 (70%) 4 (30%)
Hemoragie intraoperatorie 380+160 400+210 -211.5371 pana 251.5371
(50-2000) (300-2500) t-st=0.190 P = 0.8527
>1000 ml | 1(11,1%) 1 (25,0%) -62.3496% pana
78.0243%
x?=0.033 P = 0.8566
Necesitatea de hemotransfuzie 2 (22,2%) 1 (25,0%) -58.5198% pana
69.1156%

x?=0.002 P = 0.9647

Marginile rezectiei (cm)

R1|1(11,1%) 0% 0.00% pana 98.59%
t-st=1.015 P =0.3101
RO | 8 (88,9%) 4 (100%) -38.7297% to 43.4878%
x?=0.444 P = 0.5052
Durata interventiei (min) 320+110 (150-520)| 360+130 (280-580) | -113.1571 pana 193.1571
t-st=0.575 P =0.5770
Durata spitalizarii (zile) 1749 (10-37) 22+ 11 (15-41) -7.6799 pana 17.6799

t-st=0.868 P = 0.4040
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Complicatiile postoperatorii
Hemoragie 0 0 -63.6820% pana
Ascita 0 1 (25%) 57.3231%
Fistla biliara 1 (11%) 0 x?>=0.010 P = 0.9202
Complicatii pulmonare 1 (11%) 1 (25%)
Insuficientd hepatica 0 0
Colonice (fistula anastamotica) 1 (11%) 0
Morbiditatea 3 (3,26%) 2 (2,17%)
Mortalitatea 0 0
Pacientii supusi ,,Liver first approach”

Luand in consideratie rezultatele primite, abordul sincron al Mts si a tumorii primare
pot fi calculate rationale, evitdnd a doua interventie chirurgicald. Rezectie simultand nu este
indicatd atunci cdnd tumora primara este complicatd cu hemoragie, obstructie sau perforatie
cu peritonita.

Caz clinic. Pacient 59 ani. Acuze disconfort abdominal, senzatie de greutate in regiunea
sub rebordului costal stang. La USG o tumora masiva a lobului stang hepatic, CEA 346 u/ml.
Rectoromanoscopie: formatiune tumorala a rectului superior fara ocluzia lumenului, biopsie. Din
anamneza fard dereglari a scaunului si a pasajului enteral. La CT ficat si bazinul mic s-a
determinat: in lobul stang a ficatului (S II-III-IV) formatiune tumorala (Mts) 6x7 cm, in bazinul
mic la nivelul rectului o formatiune infiltrativa ce invadeaza stratul muscular si seros, fard invazie
in organe adiacente. Diagnostic: Adenocarcinom a rectului superior T3NxMla. 3 cure de
chimioradioterapie neoadjuvantd (fig. 3.27). Operatia: Rezectia anterioard a rectului cu
anastamoza primara, hepatectomie reglatd stinga. Perioada p/o favorabila. Externat la 10 zi

postoperator.

Figura 3.27. MHCCR sincrone. Rezecie simultana colon si ficat
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Pacientii abordati conform metodei ,Liver first approach” au avut urmatoare
caracteristici:

a) 2 — cu tumoare primarad rezecabild la nivel rectului superior si Mts hepatice cu afectare
majora;

b) 1 pacient — cu tumord primara avansatd la nivelul rectului mediu-superior cu Mts de
dimensiuni mici-medii;

¢) 1 pacient — cu tumora primard avansata la nivelul rectului mediu-superior si Mts hepatice cu
afectare majora.

Scopul acestei abordari la pacienti cu Mts majore a fost controlul bolii prin chimioterapii
etapizate, liver first approach devine unica posibilitate de a influenta asupra supravietuirii
pacientului pe un termen mai lung, la pacienti cu tumora primara avansata este terapia de prima
linie este consideratd chimioradioterapia, dar in timpul asteptdrii tratamentului chirurgical al

rectului s-a rezect metastazele hepatice. Tratamentul si rezultatele sunt elucidate in tab. 3.35.

Tabelul 3.35. Tratamentul pacientilor cu abordare ,,Liver first approach”

Diagnoza Operatia Interval | Operatia Complicatii Recidi- Supra-
1 luni 2 vare vietuire

Cr a rectului Hepatectomie Rezectia abs Mts 36 luni

superior T2NxM+ | reglatd dreapta 1 anterioara 18 luni

Mts 1n lobul drept a rectului

Cr rect superior Hepatectomie Rezectia abs Mts 30 luni

T2N1M+ lobul reglata dreapta 3 anterioara 24 luni

drept S V-VIII a rectului

Cr rect Mediu Metastezectomie Rezectia abs Locala 22

T4N2M+ Mts lobul 4 anterioara 14 luni luni

stang a rectului

Cr rect Mediu Hepatectomie Rezectia Hemoragie deces -

TAN2M+ Mts lobul | Reglata dreapta 5 anterioard | postoperatore

drept S V-VIIL II +metastazectom a rectului

,Liver first approach” in ansamblu cu chimioradioterapie moderna devine o abordare
oncochirurgicald cu succese asteptate la pacienti cu metastaze hepatice masive, ce necesita rezectii
hepatice majore si rezectii colorectale dificile.

Atunci, cand exista vreo invazie a metastazelor hepatice in organele adiacente (duoden,
colon, stomac, diafragm, suprarenald dreaptd) se recomanda rezectii multiviscerale de fiecare data
cand e posibil de efectuat R0, invazia tumorala a organelor invecinate nu se considera ca un factor
de prognostic nefavorabil, si vice versa metastazele nonhepatice asociate cu celea intrahepatice
sunt considerate nefavorabile ca prognostic. Rezectia multiviscerala MHCCR care invadeaza
organele adiacente este extrem de dificila ce produce deseori complicatii grave. Tratamentul

neoadjuvant poate facilita acestea rezectii cu margini sigure. Am investigat retrospectiv 2 pacienti
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cu metastaze sincrone de cancer colorectal, care invadeaza organele adiacente. Toti pacientii au
suportat tratament preoperator (chimioterapie neoadjuvante), cea ce, teoretic, micsoreaza volumul
tumorii hepatice la fel ca si volumul necesar de rezectii a organelor din vecindtate. Ambii pacienti,
inclusi in acest studiu au fost din lotul de cercetare si au suportat interventii chirurgicale curative.
Un pacient cu invazie in duoden si cefalpancreatic si alt pacient cu metastaze sincrone cu invazie
in stomac, splina, pancreas. O evaluare imagistica complexd la acesti pacienti este o conditie
obligatorie pentru stadializarea procesului tumoral si planificarea strategiei chirurgicale. Este
necesar de a analiza datele imagisticii prin rezonantd magnetica si tomografiei computerizate
privind invazia organelor adiacente, anticipand astfel rezectii multiviscerale cu posibilitatea
reconstructiei ulterioare, la fel cu atentie este analizata invazia vasculara a procesului tumoral.

Analiza rezectiilor hepatice asociate cu rezectii pluriviscerale va include:

e Evaluarea ,incarcérii” hepatice cu masa tumorald (volumul si numarul tumorilor

hepatice), prezenta metastazelor peritoneale si extrahepatice.

e Determinarea volumului hepatic total si volumul ficatului rezidual, estimarea gradului

de hipertrofie hepatica.

e Planificarea virtuald rezectiei hepatice, bazata pe relatia anatomica vasculard cu masa

tumorala si stadializarea radiologica.

e Raspunsul biologic tumoral la tratament neoadjuvant.

Caz clinic. Pacient N. 56 ani. Internat in clinica chirurgie 2. Acuze dureri in regiunea
hipocondriului drept, slabaciuni generale. Din anamneza sa stie ca pacientul este diagnosticat cu
adenocarcinom al colonului transvers acum 13 luni cu MHCCR in S IV, V, VII invazie in corp
pancreatic, splind, stomac. Limfadenopatie paraaortald, parahilara. A urmat 3 cure de
polichimioterapie adjuvanti dupa schema FOLFOX. Colonoscopie: In 1/3 distald a colonului
transvers se determind proces infiltrativ cu ingustarea lumenului 70%. Radioscopia stomacului cu
masa barietata: in regiunea antrala gastrica se determina proces neoplastic cu deformarea structurii
si reliefului mucoasei gastrice, proces neoplazic gastric confirmat la FEGDS. CT abdomen in
regim angiografie atestd tumoare masiva ce implicd colonul, stomacul, pancreasul si splina.
Metastaze hepatice S 1V, V, VII. Operatia: Intraoperator s-a determinat o formatiune tumorala
masiva regiune ungiului splenic a colonului ce formeaza conglomerat tumoral cu organle adiacente
(invazie tumorala In stomac, pancreas, splind, rinichiul stang). Rezectie multiviscerala en-bloc:
hemicolonectomie pe stdnga cu anastamoza primara, rezectie distald de pancreas, splenectomie,
nefrectomie pe stanga, rezectie gastricd cu reconstructie In ’Y” a la Roux, metastazectomie

hepatica S IV-V si SVIL. Perioada de sedere in ATI 5 zile. Perioada postoperatorie complicata cu
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abces subdiafragmal pe stanga, sepsis, pneumonie septica. Abcesul rezolvat prin puntie si drenare

ecoghidata. Externat la a 25-a zi p/o in stare satisfacatoare (fig. 3.28).

Figura 3.28. Rezectie multiviscerald
(colon, stomac, pancreas, splini, rinichiul sting)

Caz clinic. Pacient P. 62 ani. Diagnosticat cu tumora masiva S V-VI cu implicarea in
proces tumoral a colonului, colecistului, duodenului si regiunea cefalica a pancreasului.
Colonoscopie: in regiunea flexurii hepatice a colonului se determina proces tumoral cu
destructie si hemoragie (analiza histomorfologica adenocarcinom colonic G1), CT abdomen in
regim angiografie determind o tumora masiva subhepatic pe dreapta cu invazie multiviscerald
(colon, duoden, pancreas si ficat), metastaze sincrone in ficat S II, IV, V,VI. Operatia:
Hemicolonectomie dreapta cu anastomoza primard, duodenpanreatectomie cefalica,
metastazectomie hepatica S II, IV, V, VI. Perioada postoperatorie complicata cu fistuld

pancreatica dirijata, revarsat pleural. Externat la a 23-a zi postoperatorie (fig. 3.29).

Figura 3.29. Tomografie computerizati abdomen cu contrast: Tumora masiva
colonica (sdgeati alba) cu invazie in duoden si regiunea cefalici a pancreasului
(sdgeata albastra), invazie in ficat (sigeata sura)

103



Timpul mediu de operatii de rezectii multiviscerale en bloc a fost de 435,3 + 185,5 minute,
iar valoarea mediand a pierderii sangvine a fost de 1050 ml. Examenul histopatologic a evidentiat
infiltrarea maligna a organelor adiacente la toti pacienti. RO rata de rezectie a fost de 100%.
Complicatii postoperatorii s-au identificat la toti pacientii, dintre care toate complicatiile sunt
infectioase (Pneumonie postoperatorie, abces subhepatic, supuratia plagii).

Rezectia multiviscerala pentru CCR care invadeaza organul adiacent dupa tratamentul
preoperator poate fi efectuata cu o morbiditate acceptabila si o mortalitate minimd. Rezectia R0
imbunatateste prognosticul pacientilor cu CCR care invadeaza in organul adiacent.

Metastaze hepatice a CCR potential rezecabile. Este o grupa de pacienti pentru inlaturarea
carora este necesar de aplicat un complex de metode onco-chirurgicale. Tumorile sunt rezecabile
din punct de vedere tehnic, atunci cand toate metastazele pot fi indepartate cu margini negative,
care economisesc cel putin doua segmente adiacente ale ficatului si cu pastrarea fluxului adecvat
de sange si de drenaj biliar cu un parenchim hepatic rezidual adecvat, pentru a mentine toate
functiile hepatice. Din punct de vedere a rezecabilitatii metastazelor hepatice potential rezecabile,

in lotul de cercetare s-au inclus 11 pacienti si in lotul de control 3 pacienti (tab 3.36).

Tabelul 3.36. Numirul de MHCCR potential rezecabile

Lotul de cercetare Lotul de control 95% 1Ii, x2, gl=1, p
n % N %
M1b — Mts potential n=6 13,0% n=2 4,3% -56.5572% pana 48.8595%
rezecabile x*=0.103 P = 0.7484
MIlc — Mts initial n=5 11,9% n=1 2,65% -69.2215% pana 52.8931%
nerezecabile x*=0.064 P = 0.8003

Scopul principal acestor metode, descrise mai jos, este conversia metastazelor potential
rezecabile si initial nerezecabile in rezecabile. In ultimii ani sau examinat mai multe modalititi de
a trata pacientii cu MHCCR la care volumul ficatului rezidual este insuficient pentru a efectua
rezectii curative. Existd doud tehnici pentru rezolvarea acestor pacienti: rezectii hepatice etapizate
si rezectii hepatice dupa embolizarea sau ligaturarea ramului portal.

1. Hepatectomie dupa embolizarea sau ligaturarea ramului portal.

S-a efectuat atunci, cand rezectia completd a Mts va ldsa un volum insuficient de tesut
hepatic functional, ce creste riscul de IHPR. Volumul necesar de ficat rezidual necesar pentru a
asigura o functie hepaticd normala este de 25% - 30%, dar la pacienti dupa chimioterapie nu mai
putin de 35%. La pacienti, la care volumul estimat nu este adecvat, cantitatea necesard poate fi
obtinuta prin EVP sau LVP a venei porta, prin ce se realizeaza hipertrofie a lobului controlateral.

La pacienti inclusi in studiul nostru am efectuat LVP pentru a converti metastazele potential

rezecabile 1n celea rezecabile cu o sigurantd 1n ceea ce tine functia hepaticad postoperatorie la
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7 pacienti (4 din lotul de cercetare si 3 din lotul de control). Volumetrie preoperatorie am efectuat

la toti pacientii. Rata hipertrofiei este reflectatd in tabelul 3.37.

Tabelul 3.37. Volumetria la pacienti cu MHCCR initial nerezecabile
N 7 (34,9%) Volum initial | Volum obtinut | Rata hipertrofiei

Valoarea medietDeviatia 2443,64 23% 40% 42%
Standard (Vmin-Vmax) cm’ (22-28)

95% Ii, t-st, gI=1, p 20.6336 pana 27% 43% 33%

27.3664 25% 48% 47%

t-st=16.718 28% 41% 31%

P <0.0001 22% 38% 42%

25% 44% 43%

26% 42% 38%

Termenul de la ligaturarea ramului portal pand la operatia de rezectie a constituit 4-6
saptamani. Durata depinde de starea morfologica a ficatului si necesitatea ratei de hipertrofie. La
pacienti cu un ficat morfologic relativ normal durata necesarda a constituit 4 saptimani, dar la
pacienti dupa mai mult de 3 cure de chimioterapie neoadjuvanta am asteptat 6 saptdmani, pentru a
obtine o regenerare maximala a ficatului. Durata mai mare de 6 saptdmani nu ar trebui sa fie
depasita, deoarece odatd cu hipertrofia ficatului sdndatos se constatd si o crestere mai rapida a

tumorii. Complicatii intra- si postoperatorii la pacienti supusi LVP nu au fost (fig. 3.30-3.31).

LT “q..'- .: ?
Figura 3.31. 6 sapt. dupa PVE. Hipertrofia
lobului stang si atrofia lobului drept

Figura 3.30. Embolizarea ramului portal drept

Hepatectomie in doud etape (Two-stage hepatectomy). Hepatectomie in doud etape a
devenit o strategie terapeutica pentru pacientii care prezintd un numar multiplu de metastazele
hepatice bilobare, initial inoperabile, care se realizeaza pentru a efectua rezectie hepaticd RO.
Scopul principal al acestei abordari este minimizarea riscul de IHPR, din cauza unui ficat prea mic
pentru realizarea functiilor sale. Aceasta procedurd combina doud secvente: metastazectomie din
lobul stang si PVL ramului portal drept, chimioterapie p/o si peste 6 sdptamani hepatectomie

reglatad dreaptad (daca lobul stang s-a obtinut hipertrofie necesard) la randul lor nu au produs
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hepatotoxicitate de grad inalt si s-a permis de a efectua rezectii hepatice seriate, asociate cu
ligaturarea ramului portal drept. Doar 1/3 de pacienti preconizati pentru aceastd metoda au
beneficiat de ,,two-stage hepatectomy”. Esecul a fost legat de progresia bolii si/sau hipertrofie
insuficienta a ficatului rezidual. Pentru a depdsi maximal acestea doua motive in practica

mondiala si la fel, in practica clinicii de chirurgie 2 s-a introdus o noua metoda de hepatectomie

in doud etape — ALPPS (tab. 3.38).

Tabelul 3.38. Rezultatele periooperative la pacienti supusi ,, Two-stage hepatectomy”
Caracteristica Metastazectomie+PVL | Hepatectomie reglati | 95% Ii, x2, Z-st gl=1,
I etapa dreapta II etapa p
Hemoragie intraoperatorie 380+200 400+240 -362.2198 pana
(50-2000) (300-2500) 402.2198
t-st=0.128 P = 0.9023
>1000 ml | 1 (25,0%) 2 (50,0%) -67.4489% pana
67.4489%
x*=0.000 P = 1.0000
Necesitatea de 1 (25,0%) 2 -50.0962% pana
hemotransfuzie 71.8830%
(50,0%) x>=0.114 P =0.7353
Marginile rezectiei (cm)
R1 1 (25,0%) 0 (0,0%) 0.00% pana 99.43%
z-st-2.314 P = 0.0207
RO 3 (75,0%) 100,0% -28.4256% pana
74.3907%
x>=0.960 P = 0.3272
Durata interventiei (min) 180£50 270£70 -15.2457 pana
(60-350) (120-400) 195.2457
t-st=2.092 P = 0.0813
Durata spitalizarii (zile) 943 18+4 2.8827 pana 15.1173
(6-22) (15-24) t-st=3.600 P=0.0114
Complicatilie postoperat
Hemoragie | 0 0 -64.0416% pana
Ascitd | 0 1 (25%) 56.8010%
Fistla biliard | 1 (25%) 2 (50%) x?=0.004 P = 0.9486
Complicatii pulmonare | 1 (25%) 1 (25%)
Insuficientd hepatica | 0 0
Morbiditate 2 (2,17%) 3 (3,26%)
Mortalitatea 0 0

Caz clinic. Pacienta 45 ani, internata in clinica de chirurgie 2. Din anamneza: 14 luni in
urma a suportat rezectie anterioara a rectului pentru adenocarcinom a rectului superior T3N1Mx,
urmatd de 6 cure de chimioterapie. La investigatie RMN se determind multiple Mts bilobare. Dupa
3 cure de chimioterapie neoadjuvantd s-a efectuat I etapd de interventie chirurgicala:
metastazectomie S II, III cu ligaturarea ramului portal drept. Perioada postoperatorie favorabila.
Peste 6 siptamani s-a reintervenit chirurgical, s-a efectuat hepatectomie reglati dreapta. In clinica

de chirurgie 2 aceasta metoda a fost aplicata la 4 pacienti, toti din lotul de cercetare. Durata medie
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de operatie este comparativa cu alte operatii de metastazectomie sau hepatectomie reglata dreapta.
Se atesta o ratd de morbiditate destul de mare dupa prima (50%) si dupa a doua interventie
(75%), este, probabil legatd cu un numdr mare de chimioterapii, ce influenteaza negativ asupra
calitatii tesutului hepatic, ce la randul lui provoaca dificultati destul de mari in tehnica rezectiei
hepatice. Hepatectomia in 2 etape este un procedeu potential curativ, multidisciplinar, aplicabil la

pacienti selectati, care au suportat chimioterapie cu un raspuns adecvat la agenti medicamentosi
(fig. 3.32 - 3.35).

Figura 3.33. 1 luni p/o.
Hipertrofia lobului sting,
fara semne de recidiva

Figura 3.32. Hepatectomie
reglata dreapta (Il etapa)

-

¥

Figura 3.34. Mutiple Mts bilobare

3

3. ALPPS — procedure. Asocierea partitiei hepatice cu ligaturarea venei porta pentru

Figura 3.35. Metastazectomie SIT, SITT

hepatectomie 1n etape. ALPPS are doud caracteristice fundamentale: dupa divizarea ficatului in-

situ se obtine o hipertrofie rapida a lobului neafectat si functia auxiliara a lobului incarcat de Mts
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in cea ce tine Indeplinirea functiilor fiziologice hepatice. Depasind riscul de insuficientd hepatica
postoperatorie. Intervalul in care se obtine o hipertrofie necesara a lobului neafectat este de 7-14
zile, este o perioadd minimala si evita progresia bolii metastatice si evita necesitatea de a efectua
chimioterapie in perioada intre operatii. ALPPS este indicat in principal in caz cand e necesar de
a efectua hepatectomie dreapta extinsa, dar volumul ficatului rezidual este insuficient (calitativ sau
cantitativ). In clinica de chirurgie 2 s-a efectuat 1 interventie de acest tip pentru MHCCR.

Caz clinic. Pacienta 49 ani. Diagnosticatd cu metastaze masive 1n lobul drept hepatic si
S IV. Din anamnezd, pacienta a suportat rezectie de colon sigmoid, pentru adenocarcinom.
Chimioterapie adjuvanti. In momentul diagnosticarii Mts, volumul ficatului rezidual 18%. In
consiliu multidisciplinar s-a luat decizia de a efectua ALPPS dupa 3 cure de chimioterapie
neoadjvanta. Operatia ALPPS. Postoperator se mentine un nivel ridicat de ALT si AST, cu tendinta
spre normalizare la 7 zi. La a 8 zi postoperator s-a efectuat CT in regim angiografie cu volumetrie
VFR 48%. A doua etapd efectuatd la 10 zi. Perioada postoperatorie complicatd cu pleurezie

bilaterala. Externata la 7 zi dupa a II etapa (fig. 3.36 — 3.39)

Figura 3.36. Prima etapa ALPPS
(transectia hepatica)

Figura 3.38. CT preoperator. Tumora S VI-VII-VIII-IV
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Figura 3.39. La a 9 zi p/o. Hipertrofie marcata a lobului sting a ficatului

La moment procedura ALPPS pare sa fie destul de promitatoare cu rezultate oncologice
bune pentru pacienti cu tumori hepatice masive (initial nerezecabile), mai ales cu tumori bilobare,
dar este o operatie extrem de complexa cu morbiditate destul de mare, ce pune in evidenta o
selectie foarte atentd a pacientilor. Numarul extrem de mic a interventiilor de acest tip nu ne
permite sd efectudm careva statistica, doar din date de literatura.

4. Rezectie de ficat asociatd cu rezectia vasculard. Invazia tumorald a portiunei
retrohepatice a venei cave inferioare sau a unei venei suprahepatice la moment nu este o
contraindicatie absoluta pentru tratament chirurgical. In cazul invaziei venei cave inferioare va fi
efectuatd rezectia tangentiald cu suturare sau rezectie partiald circumferentiald venoasd cu
interpozitie de grefa sinteticd. Cate odata, este nevoie de transectia suprahepatica a venei cave
inferioare, pentru o mobilizare eficientd hepatica si rezecarea sigura a tesutului hepatic. Acestea
procedee chirurgicale sunt numite rezectii hepatice “in vivo-ex situ”, “ante-situm”, “ex vivo”. Una,
doua sau trei vene hepatice la fel pot fi rezecata intr-o masura oare care, cu conditia prezentei sau
reconstructiei unui drenaj venos suficient. Reconstructia drenajului venos poate fi efectuat la fel
prin suturare sau reconstructie cu grefd sinteticd. Similar apar situatii, care necesitd rezectii
vasulare in hilul hepatic (rezectii de vena porta sau rezectii arteriale).

Caz clinic. Pacienta 46 ani cu edeme pronuntate a membrelor inferioare, din anamneza cu
2 ani In urma a fost diagnosticatd cu cancer colonului, pentru ce a fost tratatd complex (rezectie
chirurgicald, chimioradioterapie). Dupa investigatie ampla s-a determinat o tumora metastatica in
proiectia Sl a ficatului cu invazie in vena cava inferioara, sindrom venei cave inferioare. Operatia:
Rezectie hepatica SI. Rezectie de VCI cu interpozitia grefei vasculare (fig. 3.40 — 3.42).

Tehnici chirurgicale asociate cu rezectia vaselor magistrale invadate de proces tumoral este
denumita — chirurgia hepatica extrema cu deconectare vasculara si perfuzia ficatului cu solutii de
prezervare. Aceste metode rezulta din tehnicele transplantului hepatic si au aderat la chirurgia

hepatica oncologica.
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Figura 3.41. Segment retrohepatic Figura 3.42. Interpozitia cu grefa
a VCI rezecat vasculard GoreTex®

3.6. Concluzii la capitolul 3

1. Scopul principal a tratamentului CHC si MHCCR este asigurarea supravietuirii mai
lunga cu cea mai buna calitate a vietii. Prima si principala problema cu care se confrunta chirurgii
este reprezentatd de balanta intre realizarea unei interventii radicale, care este Tmpiedicata in
acelasi timp de dezvoltarea insuficientei hepatice postoperatorii, care ar putea rezulta din
indepartarea unui volum mare de parenchim hepatic. Aceasta problema sta la baza intre care
tehnica este mai eficientd rezectie anatomica cu un radicalism mai sigur din punct de vedere
oncologic sau non anatomic, care ar trebui sa reducd incidenta insuficientei hepatice
postoperatorii. Rezectia hepatica anatomica este preferata in cazul CHC cu o selectie atentd a
pacientilor.

2. Indicatiile pentru rezectia chirurgicala al CHC grefat pe ciroza, trebuie sa se bazeze pe
evaluarea multiparametrica a functiei hepatice, prezenta HTP, volumul de hepatectomie, volumul
estimat al ficatului rezidual, statutul de performanta si co-morbiditatile pacientilor. Prezenta HTP
la pacienti compensati influenteaza negativ asupra decurgerii perioadei postoperatorie. Dar totusi,

prezenta HTP nu ar trebui sa fie considerata ca contraindicatie absoluta pentru operatie.

110



3. Mortalitatea perioperatorie a rezectiei hepatice poate fi micsoratd la pacientii evaluati
multidisciplinar, mai ales la pacienti cu cirotiza, evaluati sistemic din punct de vedere a functiei si
volumului hepatic. Asadar, rezectia hepatica este recomandata pentru CHC nodul unic de orice
dimensiune, cand functia hepaticd este buna si se mentine un volum suficient de ficat rezidual.
CHC care prezinta doi sau trei noduli, pot fi eligibili pentru rezectie hepatica in conditii de absenta
co-morbiditatilor si prezervarea functiei hepatice si a volumului hepatic.

4. Tehnica chirurgicald de transectie hepatica este diferita, la fel cum sunt si dispozitivele
chirurgicale, dar scopul principal este transectia hepaticd cu o hemoragie micd si complicatii
postoperatorii minimale. Tehnica de crush-clamp este utilizata pe scard largd pentru tumori
marginale de dimensiuni relativ mici, care necesita rezectii non-anatomice, cu risc de hemoragie
si biliragie postoperatorie. Toate acestea pot fi considerate si pentru transectie hepatica cu
Harmonic scalpel si LigaSure. Cele mai bune rezultate sunt obtinute cu ajutorul dispozitivului
CUSA. Este utila pentru rezectii minore, dar si rezectii majore, cu o ratd medie de hemoragie
relativ mica, posibilitatea de manevrare in apropierea vaselor magistrale, la fel ofera si o rata de
complicatii postoperatorii relativ mica.

5. Cu toate rezultatele pozitive si progrese in Intelegerea chirurgiei hepatice si chirurgiei
colorectale, atitudinea oncochirurgicald asupra metastazelor sincrone a cancerului colorectal
ramane discutabild. Decizia depinde de o gama de factori, cum ar fi amploarea bolii hepatice si
avansare tumorii primare, localizarea tumorii, complicatiile survenite, starea de performanta.

6. Progresele apdrute in chimioterapia cancerului colorectal permit o noud strategie de
chirurgie extrem de agresivd cu obtinerea rezultatelor promititoare. Tehnicele de conversia
metastazelor potential rezecabile in rezecabile ne-a permis sa marim rata pacientilor cu MHCCR
rezecabili si ofera o supravietuire de 2-3 ori mai mare, decat tot acesti pacienti fara rezectie
chirurgicalda. PVL/PVE, Two-stage hepatectomy, ALPPS procedure au la bazd capacitatea
hepatica de hipertrofie portiunei hepatice reziduale si atrofie a portiunei ipsilaterale. Acest
fenomen ne permite sa evitim maximal posibil cea mai grava complicatie in chirurgia ficatului —
insuficienta hepaticd postrezectie. Tumorile hepatice ce implica venele magistrale (vena cava
inferioara, confluensul venelor hepatice si venei cava) in continuare raman o provocare pentru cei
mai experimentati chirurgi din chirurgia ficatului, dar rezectiile devin posibile, in centrele de
transplant hepatic, utilizind manierele de transplant hepatic: rezectii ez-vivo, latuirea venei cave
si a venelor hepatice, perfuzii hipotermice etc.

7. Transplantul hepatic este o indicatie bine stabilitd pentru pacientii cu CHC in stadiu
incipient (corespund criteriilor Milano), dar deficit de donatorii de organe disponibili impune

aplicarea criteriilor restrictive pentru utilizarea optima a organelor disponibile.
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4. REZULTATELE OPTIMIZARII DIAGNOSTICULUI
SI A TRATAMENTULUI TUMORILOR HEPATICE PRIMARE
SI METASTATICE

De a lungul anilor, in clinica de chirurgie Nr. 2, rezectia hepaticd s-a dezvoltat in
mod constant, ajungand la metoda de avangardd nu numai in chirurgia ficatului, dar in toata
medicina — transplantul de ficat, efectuat in premiera n anul 2013. Analizand datele obtinute pana
in anul 2012 si dupa, care au cuprins atat transplantul de ficat, cat si metodele implementate in
chirurgia hepaticd de zi cu zi din chirurgia transplantologica, pe parcursul ultimilor ani si in
timpul analizei datelor obtinute, am constientizat cd implementarea transplantului de ficat a fost

doar o etapa de accelerare chirurgiei hepatice in clinica de chirurgie Nr. 2.

4.1. Morbiditatea

4.1.1. Hemoragia intraoperatorie

Necautand la Tmbunatatirea tehnicilor chirurgicale si selectia grijulie a pacientilor
hemoragiile perioperatorii rdman cele mai frecvente complicatii in chirurgia ficatului. Toate
studiile, fara exceptie, indica faptul ca hemoragiile perioperatorii si hemotransfuziile au un impact
negativ asupra decurgerei perioadei p/o. Hemotransfuzia are un rol imunosupresiv si reduce
capacitatea sistemului imun al organismului de a influenta asupra diferitor factor infectiosi in
perioada p/o. In acest context minimalizarea hemoragiilor i/o devine un factor extrem de important
in tehnica chirurgicala si influenteaza in mod negativ asupra decurgerii perioadei postoperatorie.

In lucrarea prezenti am comparat volumul hemoragiei si prezenta complicatiilor
postoperatorii. In lotul de control numarul 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/o (>=1000 ml) au

prezentat complicatii postoperatorii (tab. 4.1).

Tabelul 4.1. Rata complicatiilor postoperatorii la pacienti cu hemoragie i/o masiva

Lotul de control | Lotul de cercetare 95% Ii, x2, gl=1 p
n % n %
Numarul pacienti 16 17,39 4 4,34 -37.1848%pénd 37.5516% x*=0.411 P=0.5214
Hemoragie p/o 6 6,52 3 3,26 -52.7280%pana43.2918% x*=0.037 P=0.8479
Fistuld biliara 6 6,52 2 2,17 -60.9765% pana 44.3129% x*=0.048 | P=0.8260
Peritonita 2 2,17 1 1,08 -77.6474%péna 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% pana 48.56% z-statistic 2.243 | P=0.0249
THPR 2 2,17 1 1,08 -77.6474% pand 66.1528% x*=0.003 | P=0.9565
Relaparotomie | 10 10,86 2 2,17 -56.9566% pand 39.2918% x*=0.135 | P=0.7130
Morbiditatea 27 29,34 7 7,6 -17.5346% pand 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 1,68 1,75
per pacient
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Reiesind din datele obtinute, cert se determind o corelatie dintre prezenta hemoragiei /0 si
numarul complicatiilor p/o. Chiar daca 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). Este evident ca hemoragia i/o influenteaza in
mod direct rata complicatiilor in perioada p/o. Cel mai des se intalneste hemoragia p/o, care poate
fi declansata din cauza hemostazei neeficiente i/0, cdnd hemoragia masivd este urmata de
hipotensiune si colabarea unor vase, care sunt sursa hemoragiei in perioada p/o sau declansarea
sindromului CID. Al doilea tip de complicatie la acesti pacienti este fistula biliara, cauzata de mai
multi factori: intraoperator, acoperitd de cheag sau nonproducerea bilei din cauza socului
hemoragic. Rata fistulei biliare in aceasta grupa constituie 6,52% si 2,17% corespunzator in lotul
de control si lotul de cercetare. Fistula biliard in randul ei poate provoca hemoragie p/o, peritonita
biliara, biliom. Peritonitd biliard s-a constatat la 3,25% de pacienti din ambele loturi.
Relaparotomia a fost necesara in 10,89% cazuri in lotul de control (hemoragie, peritonitd) si in
2,17% cazuri in lotul de cercetare. Morbiditatea p/o este mult mai mare la pacienti cu hemoragie
intraoperatorie decét la pacienti fara hemoragie masiva — 29,34%. La fel putem constata ca si
mortalitatea p/o la aceastd grupa de pacienti este mai mare decat in restul pacientilor din ambele
loturi. Mortalitatea in lotul de control este 4,34% si in lotul de cercetare 2,17% atesta faptul ca
hemoragia i/0 masiva influeazd asupra morbiditatii si mortalitatii p/o.

Unul dintre cei mai semnificativi factori de prognostic care determind mortalitatea si
morbiditatea la pacienti dupa rezectie hepatica este volumul de hemoragie intraoperatorie.
Rezultatele rezectiei hepatice s-au Imbunatatit considerabil in lotul de cercetare, in mare parte
datorita progreselor inregistrate in tehnicile chirurgicale, controlul vascular, selectia si pregatirea
pacientilor in perioada preoperatorie, cum ar fi, testarea si tratamentul posibilelor afectiuni
hemostatice (dereglari a functiei hepatice la pacienti cirotici sau postchimioterapici). Controlul
vascular intraoperator a devenit moment crucial in controlul hemoragiilor intraoperatorii, manevra
Pringle este metoda traditionald de control al pierderii sangvine si poate fi extinsa prin clamparea
venei cave suprahepatice si infrahepatice. Reiesind din cifrele apreciate in lotul de control (17,39%
de pacienti au suportat hemoragie intraoperatorie masiva) si lotul de cercetare (4,34%) suntem
multumiti de realizarile obtinute in acest domeniu al chirurgiei hepatice si tindem sa realizam
rezectii hepatice cu un volum minimal de pierderi sangvine intraoperator in cazuri maximal
posibili. Asadar, studiul nostru, utilizand metode statistice unice si multivariate, au demonstrat o
asociere semnificativd si relevantd clinica intre hemoragie perioperatorie si morbiditatea si

mortalitatea p/o.
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4.1.2. Hemoragie postoperatorie posthepatectomie

Diagnosticul de HPP a fost stabilit dacd pe tuburi de sigurantd se va elimina mai mult de
500 ml/24 de sange integral sau 100 ml/ora in timp scurt (2-4 ore). Pierderile de sange ramén un
predicator principal ai morbiditatii si mortalititii in perioada p/o. Toate hemoragiile p/o au fost
grupate si analizate in dependentd de cauza aparitiei, s-au analizat si alte complicatii aparute la
acesti pacienti, la fel s-a analizat morbiditatea si mortalitatea in aceastda grupd. 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. Numadrul total de hemoragii p/o este de 2 ori mai mare in lotul de control (6,52% vs
3,26%). S-au analizat si alte complicatii aparute la acesti pacienti, deoarece unele din ele pot
favoriza hemoragia p/o sau si fie consecinta hemoragiei. In majoritatea cazurilor (7 din 9)
hemoragia p/o a fost prezentd la pacienti care au suportat hemoragie i/0. Al doilea factor ce
provoacd hemoragie p/o este fistula biliard, prezenta in 3,26% cazuri in lotul de control si 1,08%
cazuri in cel de cercetare. IHPR a fost prezentd in cate intr-un caz in fiecare lot. Aceasta
complicatie apare in cazul deficitului volumului hepatic functional si poate provoca hemoragii
postoperatorii, prin lipsa functiei hepatice de coagulare. Relaparotomia pentru hemostaza a fost
necesara 1n 4,04% cazuri in lotul de control si 1,08% in lotul de cercetare sau per total in 5 din 9
cazuri, alte 4 cazuri au fost tratate conservativ. Intervalul mediu intre operatie si diagnosticul de
hemoragie este 23 ore (2 ore — 8 zile). Sursa principald de hemoragie a fost transa hepatica — in
7 cazuri si cate un caz din VCI si bontul arterei hepatice drepte. Ca urmare a progreselor tehnice
chirurgicale si managementul perioperator, incidenta morbiditdtii prin hemoragie a scizut de la
6,52 la 3,26 si cu mortalitate — 1,08, cate un pacient in fiecare lot, ambii sufereau de IHPR. Ratele

de complicatii per pacient asociate cu hemoragie ramén aproximativ egale 1,2 (tab. 4.2)

Tabelul 4.2. Hemoragiile postoperatorii si complicatiile asociate

th de corizol Lot;ﬂ de cerci/toare 95% Ii, x2, Z-st gl=1, v
Nr pacientilor 6 6,52 3 3,26 -52.7280% pénd 43.2918% x?=0.037 | P=0.8479
Fistula biliara 3 3,26 1 1,08 -76.5924% péand 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 1,08 0 - 0.00% pana 97.62% z-st 0.008 P=0.9936
Pleurezie 2 2,17 1 1,08 -77.6474% péna 66.1528% x?=0.003 | P=0.9565
IHPR 1 1,08 1 1,08 -78.7156% pénd 78.7156% x=0.000 | P=1.0000
Relaparotomie 4 4,34 1 1,08 -75.5580% péna 52.1682% x?=0.019 | P=0.8899
Morbiditatea 12 13,01 4 4,32 -15.9054% péana 37.8480% x*=1.197 | P=0.2738
Mortalitatea 1 1,08 1 1,08 -78.7156% péna 78.7156% x?>=0.000 | P=1.0000
Media complicatii per 1,3 1,15
pacient

114



In seria prezentati, cele mai frecvente semne clinice de hemoragie la pacientii dupa
hepatectomie au fost evacuarea sangelui pe drenuri, soc si scdderea nivelului de hemoglobina
sericd mai mult de 30 g/l de la sfarsitul operatiei. Eliminarea din tubul de drenaj 100 ml/ora in
perioada precoce dupa hepatectomie.

Desi hemoragiile p/o au scazut in lotul de cercetare (6,52%) fatd de lotul de control
(3,26%), motivele persistentei acestei morbiditdti raman subiectul discutiilor si pot fi explicate
partial de extinderea criteriilor de rezecabilitate, cum ar fi cresterea procentului de pacienti cu
boald avansatd, co-morbiditati semnificative si/sau chimioterapie anterioara.

Deranjamentele la indicii conventionali de coagulare, cum ar fi PT/INR, APTT si numarul
de trombocite coreleaza cu volumul rezectiei. In studiu s-a evidentiat o crestere a INR intre ziua 1
si 5 postoperator si o scadere corespunzdtoare a numarului de trombocite si a fibrinogenului.
Aceasta se datoreaza functiei sintetice scdzute a ficatului, hemodilutiei precum si consumului de
factori de coagulare. Coagulopatia p/o atinge 2-5 zile dupd operatie. Dereglarile indicilor de

PT/INR de obicei, se rezolva fara nevoie de plasma proaspat congelata (anexa 3).

4.1.3. Fistula biliard

FB este definitd ca eliminare a bilei pe tuburi de dren sau acumularea ei in cavitatea
abdominala, confirmata la investigatii imagistice. FB este cea mai deasa complicatie dupa rezectie
hepatica si poate avea consecinte considerabile. Pacientii cu fistuld biliara sunt susceptibili de
dezvolta hemoragie p/o, colectii biliare infectate sau peritonite biliare cu sepsis abdominal, toate
acestea prelungesc durata spitalizarii si dezvolta risc sporit de deces in perioada p/o. Responsabila
pentru aceastd complicatie este faptul nerecunoasterii unui defect al ductului biliar pe suprafata
transei de rezectie si extravazarea bilei in perioada p/o. Nu existd un singur factor de risc sau o
solutie anumita de a preveni fistula biliara. Mai des apare la rezectii non-anatomice decét celea
reglate (18,4% vs 11,9%), la pacienti supusi transectiilor hepatice prin metoda ,,crush-clamp” —
3,08% si mai ales u dispozitivul Harmonic Scalpel™ — 7,06%, la pacienti cu hemoragie i/o
masiva — 8,7% (tab. 4.3-4.4). Managementul initial al FB este conservativ — drenaj prelungit si

antibioticoterapie. Daca la USG sau la CT se determina o colectie biliara (biliom) (fig. 4.1-4.3) se

Tabelul 4.3. Fistula biliara la pacienti cu rezectii anatomice vs non anatomice
Lotul de cercetare Lotul de control
Rezectie anatomica Rezectie Rezectie Rezectie
non-anatomica anatomica non-anatomica
Fistula biliard 4 | 43% 6 | 65% 7 | 7.6% 11 | 11,9%
95% Ii, x2, gl=1, p -47.0588% péana 42.3164% -33.6734% péana 34.1366%
x*=0.020 P = 0.8884 x*=0.081 P = 0.7755
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Tabelul 4.4. Aparitia FB si complicatiilor asociate in diferite grupe de transectie hepatica
Crush-clamp |Harmonic Scalpel™|  LigaSure® CUSA®
N % N % N % N %

Numadrul total de pacienti 48 | 26,08 32 17,39 40 21,73 64 34,7
Fistula biliara 7 3,80 13 7,06 4 2,17 4 2,17
Hemoragie inraoperatorie 8 4,34 5 2,71 5 2,67 2 1,08
Hemoragie postoperatorie 3 1,63 2 1,08 2 1,08 2 1,08
Durata medie de operatie, min 110 190 130 170
Hemoragie medie 650 480 400 200
intraoperatorie, ml

va efectua punctie ghidata sonografic sau CT (fig. 4.4). In cazul persistentei eliminarilor biliare

mai mult de 200 ml/24 ore timp de 5-7 zile se va recurge la PSTRE (in unele cazuri si la stentare

canalului biliar) (fig. 4.5, 4.7).

Figura 4.4. CT. Biliom drenat

transcutan

Figura 4.5. CPGRE. Fistula
biliara

Figura 4.6. Fistula biliara.

Peritonita
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In cazul cand fistula biliara nu este dirijata si se instaleaza peritonit, atunci se va efectua
relaparotomie cu repararea defectului biliar si tratarea peritonitei (fig. 4.6). Asadar, exista 3

modalitati de tratament: conservativ, aditional si chirurgical (tab. 4.5).

Tabelul 4.5. Managementul fistulei biliare

Tratament conservativ: Tratament aditional Tratament chirurgical
1. Drenaj prelungit 1. PSTER+/- Stent endobiliar 1. Relaparotomie
2. Antibioticoterapia 2. Drenaj prelungit +/- Drenare | 2. Sutura fistulei si drenarea
trascutana colectiilor biliare
N % p n % p n % p
14 50,01 | <0.001 9 32,14 <0.01 5 17,85 <0.01

Numarul total — 28

La relaparotomie s-a recurs in 17,85% cazuri de FB, asociate cu peritonita. In 50,01% cazuri
fistula a fost dirijata, cu un debit mic si doar s-a prelungit timpul aflarii drenului in abdomen si in
restul 32,14% s-a recurs la PSTER. In ansamblu, diagnoza de fistula biliard a fost precizati la
28 (15,2%) pacienti supusi rezectiei hepatice. Cu toate ca FB a fost mai rard in grupa de cercetare
decat in lotul de control (10,8% vs 19,5%), rdmane totusi o problemd importanta si necesita o
studiere in continuare pentru a reduce rata acestei complicatiei. Fistula biliara la randul ei provoaca
diferite complicatii, care pun in pericol viata pacientului. Din 28 de fistule biliare apdrute in
perioada postoperatorie peritonitd biliard a survenit in 17,85%, din totalul de 9 hemoragii
postoperatorii, in 4 (44%) cazuri a aparut la pacienti cu fistula biliara.

Analizand datele studiului reiese, ca fistula biliard — cea mai deasa complicatie la pacienti
dupa rezectie hepatica si constituie in total in 28 (16,29%) cazuri, cu o ratd scazutad in lotul de
cercetare 10,86% vs 19,56% de lotul de control. Fistula biliara fiind o complicatie severa pune in
pericol viata pacientului provocand la randul ei alte complicatii grozave, cum ar fi peritonita
biliard, hemoragia postoperatorie, biliom, la fel este un factor de predictie in aparitia IHPR. Rata
medie de complicatii asociate fistulei biliare este aproximativ egala in ambele loturi (0,6 in lotul
de control si 0,4 in lotul de cercetare), asadar, fistula biliard influenteazd in mod direct asupra
decurgerii perioadei de spitalizare majorand rata complicatiilor in perioada postoperatorie. La fel
durata spitalizarii este mai mare la acesti pacienti (tab. 4.6). Valoarea medie de spitalizare in grupe
este 18,09+8,87 (ESVM — 0,542), media de spitalizare la pacienti cu fistuld biliard este de
22,55+9,64 (0,545). In mod direct fistula biliard nu a cauzat nici-un deces, dar a jucat rol unui

factor de predictie de aparitia IHPH la cate un pacient in fiecare lot de cercetare.

Tabelul 4.6. Fistula biliara si complicatiile asociate in loturi
Lot de control |Lot de cercetare .
n % n % 95% 11, x%, Z-st gl=1, p
Nr pacientilor 18 19,56 10 10,86
Hemoragie p/o 3 3,26 1 1,08 | -76.5924% péana 57.8601% x?>=0.010 | P=0.9199
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Peritonita biliard 4 4,34 1 1,08 | -75.5580% pana 52.1682% x*=0.019 | P=0.8899
Biliom 1 1,08 1 1,08 | -78.7156% péna 78.7156% x?=0.000 | P=1.0000
Pleurezie 2 2,17 0 - 0.00% péana 85.27% z-st 0.166 P=0.8679
IHPR 1 1,08 1 1,08 | -78.7156% péna 78.7156% x2=0.000 | P=1.0000
Morbiditatea 11 11,95 4 4,34 | -42.1760% pana 36.9729% x*=0.177 | P =.6736
Mortalitatea 1 1,08 1 1,08 | -78.7156% pana 78.7156% x*=0.000 | P=1.0000

Aparitia fistulei biliare s-a micsorat considerabil (aproximativ de 2 ori) in lotul de cercetare
fata de lotul de control (19,56% si 10,86%). Acestea rezultate au fost obtinute datorita progreselor
inregistrate 1n tehnicile chirurgicale, in mare parte transectiei hepatice cu dispozitivul CUSA,
determinarea activa a leziunilor biliare i/0, cu reparatia lor si aplicarea materialelor adezive pe
transa hepaticd cu scop hemostatic si biliostatic. La fel, ca si in hemoragii intraoperatorii,
postoperatorii in fistulele biliare, utilizdnd metode statistice unice si multivariate, s-a demonstrat

o asociere semnificativa si relevanta clinicd intre fistule biliare si morbiditatea postoperatorie.

Figura 4.7. CPGRE. Se determina defect la nivelul ductului hepatic drept.
Stentarea ductului hepatic drept. A — dren transcutan in cavitatea biliomului.
B — stent biliar

4.1.4. Insuficienta hepatica posthepatectomie (IHPH)

Odatd cu extinderea criteriilor de rezecabilitate, pentru rezectii hepatice curative cu
obtinerea unei supravietuiri pe termen lung, a tumorilor hepatice si implementarea rezectiilor
extinse, etapizate, la fel ca si rezectiilor hepatice pe fondal de ciroza sau unui ficat compromis de
multiple cure de chimioterapie, a aparut si problema functionarii ficatului rezidual. Ca rezultat al
acestor noi modalitati de tratament s-a marit si riscul dezvoltarii IHPH — incapacitatea p/o a
ficatului rezidual de a indeplini functiile hepatice (sintetica, excretie etc.). Pentru a evita aceasta
complicatie cu o mortalitate extrem de mare s-au introdus diferite metode de calculare a volumului
si a functiei ficatului rezidual, la fel s-au introdus in practica diferite metode de a mari volumul
ficatului rezidual — PVL, PVE, two-stage hepatectomy, ALPPS etc. IHPH s-a dovedit de a fi o

cauza predominantd in structura mortalitatii la pacienti dupa rezectii hepatice.

118



Incidenta IHPH este 11 (5,97%) cazuri in ambele loturi, cu o ratd 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. 4.7). Ce tine de aparitia IHPH in dependentd de diagnoza (tab. 4.8) putem
constata ca apare mai des la pacienti cu CHC -7 (7,6%) decat la pacienti cu MHCCR — 3 (4,34%).

Tabelul 4.7. IHPH la pacienti din studiu

L(;:ul de CO:)I/ZI‘OI LOtIllﬂ de cer((:)ztare 95% Ii, X2, gl=1, p
IHPH 6 6,52 5 5,43 -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

Tabelul 4.8. IHPH la pacienti cu CHC si MHCCR

Lotul de control | Lotul de cercetare 95% I, x2, gl=1 )
n % n %
CHC 4 4.34 3 3.26 -54.7448% péana 50.0797% x*=0.005 | P=0.9459
MHCCR 2 2.17 2 2.17 -65.0893% pana 65.0893% x*=0.000 | P = 1.0000

Pentru a stabili diagnoza de Insuficienta hepaticd posthepatectomie existd mai multe
variabile clinice si biologice cum ar fi ascita, encefalopatia, icterul, protrombina,
hiperbilirubinemia si hipoalbuminemia. Scorul Child-Pugh, care cu precizie evalueaza functia
hepatica preoperatorie, este nepotrivita, deoarece p/o, encefalopatia, ascita si hipoalbuminemia
poate fi provocata si de alti factori, cum ar fi consecinta anesteziei, HTP, disectie limfatica sau
hemodilutie. Anume protrombina si bilirubina, doi factori din sistemul de stadializare Child-Pugh,
sunt mai putin susceptibili pentru a fi influentate de alti factori, decat rezectia hepatica. La fel ca
si multe alte centre de chirurgie hepatica, in clinica de chirurgie 2, pentru stabilirea diagnosticului
de IHPH este determinat asa numit criteriul 50-50 la a 5-a zi postoperator (protrombina 50% si

mai putin, bilirubina serica 50 mol/L la 5 zi postoperator) (tab. 4.9).

Tabelul 4.9. Valorile medii a indicilor functiei hepatice in perioada postoperatorie
Total pacienti IHPH

1z 3z 5zi 1 zi 3zi 5zi
Protrombina 88.9 78,55 79,6 51,2 45,8 35,9
Bilirubina 19,84 36,08 35,9 43,5 72,3 114
Albumina 48,33 43,41 43,51 39,56 38,65 35,45
Proteina 67,68 59,45 59,82 58,45 52,14 51,85
Trombocite 257,37 237,62 255,76 188,35 157,91 151,35
Fibrinogen 3,38 3,42 3,63 2,84 2,57 2,07

Analiza multivariata a indicelor functiei hepatice la pacienti cu IHPH a determinat o deviere
semnificativa a protrombinei si a bilirubinei la 1 zi, 3 zi, 5 zi postoperator, in comparatii cu mediile

variabile a acestor indice la toti pacientii. Alte indice a functiei hepatice la acesti pacienti au o
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deviere statistic nesemnificativa si nu pot fi considerati ca parametric de diagnostic sau de

prognostic pentru IHPH tabelul 4.10.

Tabelul 4.10. Mediile cu comparatii intre pacienti cu IHPH si total pacienti
Bilirubina
Total Pacienti n-184 IHPH n-11 95% 1Ii, t-st, gl=1, p
V medie | 1 zi 19,84+24,72 (18-380) 43,5+49,38 (36-380) 7.3963 pana 39.9237
t-st 2.869 P = 0.0046
3z 36,08+ 41,29 (12-365) 72,3+85,6 (57-421) 8.8678 pand 63.5722
t-st 2.612 P =0.0097
5z 35,9+ 57,9 (4-428) 114£174 (94-648) 36.7286 pana 121.0914
t-st 3.690 P = 0.0003
Protrombina
V medie | 1zi 88,9+ 15,68 (65-122) 51,2+ 11,59 (48-69) -47.2915 pana -28.1085
t-st -7.752 P <0.0001
3zi 78,55+ 13,79 (64-120) 45,8+ 8,47 (41-52) -41.0549 pana -24.4451
t-st -7.778 P < 0.0001
5zi 79,6+ 15,8 (67-120) 35,9+ 7,65 (24-41) -53.1789 péana -34.2211
t-st -9.093 P <0.0001

Factori de predictie in aparitia IHPH. In primul rand acestea sunt factori determinati de
actul chirurgical: volumul major de rezectie, hemoragie i/0 masiva, timpul prelungit de interventie,
la fel ca si cerinte majore de transfuzie de sange, in al doilea rand factori legati de starea
morfofunctionald hepatica: cirozd hepaticd, HTP, steatozd, chimioterapie si in al treilea rand
factorii ce pot parveni 1n perioada postoperatorie: hemoragia sau infectia intraabdominala.

Dupa cum putem observa, fiecare caz de IHPH nu este asociat cu un factor anumit, dar de o
gama de factori ce influenteaza asupra aparitiei acestei complicatiei. Cu toate cd numarul IHPH in
lotul de cercetare (5,43%) este mai mic decat cela din lotul de control (6,52%), acest indice poate
fi considerat destul de inalt, cu toate ca numarul interventiilor chirurgicale avansate si volumul

rezectiilor hepatice este mai mare in lotul de cercetare (tab. 4.11).

Tabelul 4.11. Factori asociati cu aparitia IHPH la pacienti din studiu
Lotul de control | Lotul de cercetare 95% Ii, x2, gl=1, p
n=6 (6,52%) n=5 (5,43%)
Volumul de ficat rezidual mic 0 3 (60%) 6.90% péana 98.24%
z-st 10.271 P <0.0001
Hemoragie intraoperatorie > 2 (33%) 2 (40%) -54.0540% péna 61.8625%
1000ml x>=0.016 P = 0.8998
Hemoragie postoperatorie > 1000 1 (16%) 1 (20%) -67.9035% péana 72.4051%
ml x*=0.003 P =0.9585
Interventia chirurgicald >300min 3 (50%) 3 (60%) -46.8457% péand 58.9627%
x>=0.051 P =0.8222
Ciroza hepatica, chimioterapie 3 (50%) 3 (60%) -46.8457% pana 58.9627%
x*=0.051 P =0.8222
Complicatii septice 1 (16%) 1 (20%) -67.9035% péana 72.4051%
x*=0.003 P =0.9585
Diabet zaharat 2 (33%) 1 (20%) -59.5134% pand 67.3618%
x*=0.037 P = 0.8480
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IHPH ramane o problema serioasa si care pune in pericol viata pacientilor dupa rezectii
hepatice majore si/sau cu rezerve hepatice functionale limitate datorita bolii hepatice preexistente
ciroza, fibroza, steatoza, chimioterapie. Evaluarea adecvata preoperatorie a riscului insuficientei
hepatice, optimizarea tehnicii operatorii, minimalizarea hemoragiei intra- si postoperatorie,

tratamentul optim postoperator sunt esentiale in prevenirea I[HPH.

4.1.5. Complicatii infectioase postoperatorii

Complicatiile infectioase au fost definite in conformitate cu sistemul national de
supraveghere a infectiilor nosocomiale. Folosind acestea criterii am clasificat acestea complicatii
in felul urmator: incizionale si cavitale. Incizionale superficiale, care apar in locul inciziei in decurs
de 30 de zile si se atestd cel putin una din urmatoarele: 1) elimindri purulente in locul inciziei,
2) izolarea culturii bacteriene, 3) durere locald, hipersensibilitate, edem, hiperemie si hipertermie
locald, 4) dehiscenta plagii. Criteriile pentru infectie incizionald profunda (fascia si muschii in
locul inciziei) sunt aparitia unui sau mai multor semne timp de 30 de zile postoperator: 1) elimindri
purulente din spatii profunde a pligii, 2) dehiscentd spontana a plagii pana la peritoneu. Criterii
pentru complicatii purulente cavitale sunt: 1) eliminarea lichidului purulent pe tub de dren,
2) colectia intraabdominald a lichidului purulent evacuat prin punctie sau alte metode invazive fara
semne de continut bilios in perioada precoce si tardiva. Prezenta bilei, sangelui si tesutului
devitalizat in loja hepatica oferd mediul ideal pentru cresterea bacteriilor. Combinatia unei reduceri
bruste a volumului hepatic si dezvoltarea sepsisului intraperitoneal duce frecvent la insuficientd
hepatica, care are un prognostic prost.

Realizand rezectiile hepatice la pacienti in grupa de cercetare am folosit protocolul clinicii
in privinta antibioticoprofilaxiei complicatiilor purulente in perioada postoperatorie la pacienti
supusi rezectiilor hepatice. Antibioticoprofilaxia a fost efectuatd in toate cazurile dupa schema
stabilitd in clinica: preoperator cefalosporind intravenos, intraoperator fiecare 3 ore, tot acelasi
medicament antimicrobian va fi folosit in a 2-a si a 3-a zi postoperator, antibioticoterapia va fi
continuatd doar in caz daca s-a evidentiat fistula biliard sau apar semne clinice si paraclinice de
inflamatie. In alte cazuri antibioticoprofilaxia este sistatd. In cazuri de complicatii purulente
antibioticoterapia a fost efectuata conform antibioticogramei.

Complicatii infectioase au fost inregistrate in 11 (5,97%) cazuri. Dintre care 8 (4,34%) in
lotul de control si doar 3 (1,63%) in lotul de cercetare. In total, din 11 cazuri de complicatii,
6 infectii incizionale si 5 complicatii purulente cavitale. Analiza logisticd de regresie univariatd a
evidentiat mai multi factori asociati cu infectii postoperatorii: rezectii de 3 si mai multi segmenti,

durata operatiei mai mult de 3 ore, hemoragie intraoperatorie si postoperatorie (tab. 4.12).
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Tabelul 4.12. Factori asociati infectiei postoperatorie
Variabile RE 11 95% P

Infectii postoperatorii

Timpul operatiei (<300 min vs >300 min) 4.46 1.64-5.46 | <0.001

Numarul segmentelor rezecati (<3 vs >3) 8.27 2.24-8.24 | <0.001

Transfuzie sangvind (absenta vs prezenta) 2.05 1.37-4.55 | <0.001
Infectii incizionale

Timpul operatiei (<300 min vs >300 min) 4.38 1.85-10.4 | <0.001
Infectii cavitale

Timpul operatiei (<300 min vs >300 min) 2.99 2.03-9.81 | <0.001

Numarul segmentelor rezecati (<3 vs >3) 4.29 3.79-18.0 | <0.001

Transfuzie sangvind (absenta vs prezenta) 4.38 1.85-10.4 | <0.001

Hemoragie postoperatorie 2.63 0.73-6.59 | <0.001

*RE — Rata Estimata, **IC — Intervalul de Incredere

Analiza logistica de regresie univariata a relevat, ca durata operatiei mai mare de 300 min,
prezenta transfuziei de sange si numarul de segmenti rezecati (>3) a fost asociata cu un risc crescut
de dezvoltare a infectiei postoperatorii. Analiza multivariatd privind infectia incizionala a
confirmat durata timpului operator, mai mut de 300 min ca factor de risc independent. Analiza
logistica de regresie univariatd a determinat mai multi factori independent asociati cu aparitia
infectiilor cavitatii peritoneale in perioada p/o, care este durata interventiei chirurgicale mai lunga
de 300 min, numarul de segmenti rezecati >3, prezenta transfuziei sangvine si hemoragia p/o.

Infectia dupa rezectie hepatica este un contribuitor major a morbiditatii si mortalitatii.
Factori de risc predictivi ale complicatiilor infectioase sunt obezitatea, fistula biliard, rezectii
hepatice extinse, hemoragie intra- si p/o, afectiuni comorbide. Timpul de operatie mai scurt si
tehnica chirurgicald meticuloasa, pentru a reduce pierderea de sange si scurgerea biliard, pot ajuta
la reducerea incidentei complicatiilor infectioase, dar de fapt si ne infectioase. Masuri standarde
pentru a reduce incidenta complicatiilor infectioase, precum mobilizarea timpurie, Ingrijirea
corespunzatoare si toaleta pulmonard ar trebuie sa fie de rutind la toti pacientii. Determinarea
precoce a infectiei cu instituirea prompta antibioticoterapiei cu spectru larg si controlul agresiv a
surselor de infectie este de maxima importanta. Sunt vizate si alte strategii precum nutritia timpurie
pentru a proteja functia de barierd intestinald, tratamentul sinbiotic, ce ajutd la imbunatatirea

echilibrului microbian intestinal.

4.2. Mortalitatea postoperatorie

Mortalitatea p/o a fost definiti ca decesul pacientului in primele 30 de zile postoperator. In
studiul de fata mortalitatea a fost cauzata de mai multi factori, dar totusi cel mai important factor
in ambele loturi a fost insuficienta hepaticd postrezectie (tab. 4.13). Per total in lotul de control au

decedat 7 (7,58%) pacienti si in lotul de cercetare au decedat 3 (3,26%) pacienti (tab. 4.14).
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Tabelul 4.13. Cauzele nemijlocite a mortalitatii 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 4.14. 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 ca rata mortalitatii este asociatd cu volumul interventiei chirurgicale si starea
morfofunctionala a ficatului. Ciroza hepatica si rezectii extinse hepatice au favorizat decesul in
marea majoritate a cazurilor. Din 7 pacienti decedati in lotul de control 4 (57,14%) au suportat
hepatectomiei reglatd 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 reglatd dreapta si un pacient (34%) metastazectomie (tab. 4.15). Ciroza hepatica a

fost confirmata la 3 (42,85%) din 7 pacienti.

Tabelul 4.15. Mortalitatea asociata cu volumul interventiei chirurgicale

Metastazectomie Hepatectomie reglata Hepatectomie reglata stanga
dreapta
Lot de control 1 (14,29%) 4 (57,14%) 2 (28,57%)
Lot de cercetare 1 (34%) 2 (66%) 0

95% I, x2, gl=1,p | -57.41% pana 78.12%

x?=0.053 P =0.8179

-50.4356% pana 57.0960%
x*=0.036 P = 0.8488

0.06% pana 94.88%
z-st 3.919 P = 0.0001

Toate decesele au fost cauzate de un sir de complicatii ce au survenit in perioada
postoperatorie. In majoritatea cazurilor s-a instalat un lant de complicatii ce au favorizat decesul.
Doar intr-un caz am remarcat doar o complicatii, cum a fost tromboembolia arterei pulmonare.

Per total la 10 pacienti s-au instalat 20 de complicatii cu o ratd medie de 2,0 la fiecare
pacient. Cei mai importanti factori ce favorizeazd mortalitatea sunt IHPH, hemoragia
intraoperatorie, hemoragia postoperatorie, fistula biliard si complicatiile septice. Toate acestea,
enumerate mai sus, sunt factorii principali de predictie a mortalitétii la pacienti cu rezectii hepatice
(tab. 4.16). Managementul activ cu scopul evitarii complicatiilor postoperator este necesar pentru

a efectua rezectii hepatice n conditii de siguranta pentru pacienti.

Tabelul 4.16. Complicatiile intra- si postoperatorii la pacienti decedati
Total 10 pacienti
Complicatia % | n | 95% Ii, z-st, t-st, gl=1 P
Hemoragie intraoperatorie 60 |6 | 17.74% pana 93.06% z-st 14.525 | P <0.0001
Hemoragie postoperatorie 20 |2 [0.00% pana 92.41% z-st 2.701 P =0.0069
Fistula biliara 20 |2 | 0.00% pana 92.41% z-st 2.701 P =0.0069
IHPH 70 |7 | 27.88% pana 95.82% z-st 18.348 | P <0.0001
Complicatii septice 20 | 2 |0.00% pana 92.41% z-st 2.701 P =0.0069
Rata mediand complicatiilor per pacient | 2,04+2,6 | 0.1401 pana 3.8599 t-st 1.216 P=0.2548
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4.3. Analiza duratei de supravietuirei a pacientilor

4.3.1. Supravietuirea pacientilor cu CHC supusi rezectiei chirurgicale

Rezectia hepatica este o terapie bine acceptatd pentru CHC, dar multi pacienti dezvolta
recurentd, care este principala cauza de deces in termen lung a evaludrii. Identificarea factorilor
predictivi recidivei este primul pas al acestui proces. Spre deosebire de alte tumori gastro-
intestinale, caracteristicile patologice asociate de prezenta cancerului nu sunt intotdeauna legate
de rezultatele finale, exprimate prin supravietuirea generala (SG) si supravietuirea fard recidiva
(SFR). Acest lucru nu este surprinzator; recurenta CHC include unele entitati, care sunt diferite
pentru patogeneza si valoare clinicd, cum ar fi metastaze intrahepatice ale CHC primare sau leziuni
primare metacrone. Din acest motiv, devine strict necesar de a identifica factorii, ce influenteaza
asupra riscului si tipului de recidiva (recidiva locald sau recidiva de novo) si pentru a verifica daca
tipul recurentei, inclusiv morfologia si intervalul in timp liber pot identifica grupurile de pacienti
cu un comportament omogen. Al doilea moment al cercetarii SG si SFG este prevederea
rezultatelor asteptate in coordonantd cu metodele de selectie a pacientilor si diferentierea
tratamentului chirurgical ,,agresiv”’ in diferite grupe de pacienti conform stadializarii BCLC.
Notiune de tratament radical agresiv este exprimata asupra pacientilor cu CHC 1in diferite stadii
ale bolii grefat pe ciroza, fiind un substrat patogenetic in dezvoltarea CHC.

Am analizat 92 de pacienti, supusi rezectiei chirurgicale pentru CHC. Aceasta cohorta de
pacienti a fost Tmpartita n 2 loturi egale. Pacientii din lotul de cercetare au fost selectati si supusi
interventiei chirurgicale, conform criterillor BCLC, AASL si EASL, optimizate conform

Analizand rezultatele primite, am constatat o supravietuire medie fara recidiva de 39,54%
si 19,35% la 3 si 5 ani corespunzitor in toati cohorta de pacienti. Cu un interval de incredere (I1)

de la 15,69 la 23,02 si eroare standard (ES) de 1,87 (fig. 4.8). SFR la 5 ani dupa rezectie

Supravietuirea fara recidiva in ambele loturi
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Figura 4.8. Supravietuirea fara recidiva la pacienti cu CHC supusi rezectiei in ambele loturi
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chirurgicald la pacienti cu CHC 1in lotul de control a constituit 14,65 % si 23,42% in lotul de

cercetare (fig. 4.9).

SFR la 5 ani pacientilor cu CHC supusi rezectiei hepatice
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Figura 4.9. Supravietuirea fara recidiva estimata la pacienti
cu CHC supusi rezectiei chirurgicale

Datorita faptului de aparitie a CT in regim angiografic cu determinarea micro- si
macroinvaziei vasculare, volumetriei hepatice, identificare CHC in stadiile foarte incipiente, la fel
ca si utilizarea aparatajului de transectuine hepaticd (CUSA, Harmonic Scalpel, Ligasure),
performanta in USIO ne-au permis o selectie a pacientilor conform cerintelor a AASL si EASL si
aplicarea tratamentelor propusa de BCLC. Odata cu adaptarea acestor criterii de selectie si
tratament am obtinut o crestere semnificativa a indicelor de SG si SFR 1n lotul de cercetare.

Supravietuirea generala estimata la 5 ani a pacientilor cu CHC supusi rezectiei, inclusi in

studiu este de 28,15% cu 1T 24,41-31,89; ES =1,909. (fig. 4.10)
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Figura 4.10. Valorile medii supravietuirei generale la
pacienti cu CHC supusi rezectiei chirurgicale
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CHC recidivant se manifesta ca un nodul solitar sau noduli diseminate infiltrative cu invazia
vaselor mari ale ficatului rezidual. Rezectia repetata este cel mai eficient tratament al tumorilor
intrahepatice recurente dupa rezectie curativa, selectarea metodelor de tratament este strans legata
de modelul de recurenta. Selectarea diferitelor modalitati de tratament, cum ar fi rezectie repetate,
terapia de ablatie locala se aplici numai pacientilor cu recurentd nodulara. In plus, rezectie repetati
poate fi fezabila la pacientii cu functie hepatica rezervata, care este unul dintre cei mai importanti
factori de prognostic pentru supravietuire. Transplantul de ficat ar putea fi un tratament ideal atat
pentru tumorile recurente cat si in functia hepatica deterioratd, la pacientii selectati cu CHC
recidivant, dar aceastd metoda nu a fost utilizatd in studiul nostru, din cauza lipsei de organe
disponibile si lipsa unor criterii stricte de donare a grefelor la asemenea pacienti. Prin urmare,
rezultatele favorabile ale rezectiilor repetare pot fi partial rezultatul selectiei pacientilor.

Comparand supravietuirea generald a pacientilor cu CHC supusi rezectiei chirurgicale la 1,
3, 5 ani in ambele loturi putem remarca o ratd mai mare de supravietuire generala in lotul de

cercetare vs lotul de control (fig. 4.11; tab. 4.17).

SG la5 ani pacientilor cu CHC supugsi rezectiei hepatice

1,0

+ ”Ij'[ SGlab ani —Lotul de control
L1 Lotul de control 22,31% —'Lotul de cercetare
Y Lotul de cercetare 31,61% —}— Cenzurate

e ll.“ t— Cenzurate

| Log Rank p=.001
05 l\

0,4 1

Supravietuirea cumulativa %

0,0

T T T
00 20,00 40,00 60,00

Timpul (luni)

Figura 4.11. Supravietuirea generala estimati la
pacienti cu CHC supusi rezectiei chirurgicale

Tabelul 4.17. Analiza supravietuirii generale la 1, 3, 5 ani la pacienti cu CHC supusi rezectiei
hepatice
Durata supravietuirei Lotul de control Lotul de 11 95% Log Rank
cercetare
I an 76,45% 88,16% 8,85-13,45 p<.001
3 ani 31,40% 43,18% 12,49-31,50 p<.001
5 ani 22,31% 31,61% 10,57-17,42 p=.001
*[1-Intervalul de Incredere

Selectia pacientilor pentru tratament chirurgical in lotul de cercetare a fost efectuata

conform criteriilor clasificarii BCLC, recomandarilor EASL, AASL si protocolului clinic elaborat
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de clinica chirurgie 2. Acest studiu a validat asemenea abordare. Mediana de supraveghere a
constituit 28 luni in lotul de control si 34 luni in lotul de cercetare.

In lotul de control rezectie hepatici pentru CHC am efectuat la 40 pacienti noncirotici si la
23 astfel de pacienti in lotul de cercetare. In grupul pacientilor cu rezectie atipica de ficat au dezvoltat
recidive 24/26 (92%) si 28/33 (84%) (P — 0.029) la pacienti rezecati anatomic. Supravietuirea medie
fara recidivare la pacienti cu CHC grefat pe ciroza hepaticd, care au suportat rezectie anatomica de
ficat a constituit 31,003 luni (ES 4,887 si IC 95% 21,425-40,589), dar la pacienti ce au suportat
rezectie nonanatomicd media de supravietuire a constituit 24,091 luni (ES 6,718 si IC 95% 10,924-
21,098). Asadar, rezectia reglata in CHC, fie la pacienti cirotici, fie la pacienti non-cirotici ofera o
supravietuire fard recidiva mai lunga si consecutiv este important de a realiza rezectii reglate in toate
cazurile posibile, analizand posibilitatea de a efectua aceste interventii complicate prin toate

metodele, pentru a evita complicatii perioperatorii (fig. 4.12 si 4.13; tab. 4.18).
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Figura 4.12. Supravietuirea fira recidivare la pacienti cu
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Tabelul 4.18. Analiza supravietuirii generale la 1, 3, 5 ani la pacienti cu CHC conform tipului de rezectie
Durata supravietuirei Rezectie atipica Rezectie reglata ES Log Rank
1 an 72,15% 91,64% 2,83 p<.001
3 ani 28,64% 49,58% 3.14 p<.001
5 ani 14.68% 38.49% 2,51 p=.001
*ES-Eroarea Standard

Supravetuirea 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 sau comparat si supravietuirea pacientilor conform marginii de rezectie (R0) 1n lotul
de cercetare vs de pacienti in lotul de control. O diferentd semnificativa este observata in ceea ce
tine de numarul pacientilor cu margine de rezectie mai micd de 1 cm (38% in rezectii nonanatomice
si 8% 1in rezectii anatomice), la fel ca si cu marginile mai mari de 1 cm (27% in rezectii
nonanatomice vs de 41% 1n rezectii anatomice). Aceasta cauza poate influenta semnificativ asupra
ratelor de recidivare si supravietuirei generale la acesti pacienti. 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 R0 a constituit
23,502 luni (ES 2,959 s1 IC 95% 17,703-29,302), dar la pacienti ce au suportat rezectie R1 media
de supravietuire a constituit 11,846 luni (ES 1,676 si IC 95% 8,561-15,32) (fig. 4.14).
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Figura 4.14. Supravietuirea estimata pacientilor cu CHC conform rezectiei R0

Analiza SFR la pacienti cu HTP vs pacienti fara HTP nu releva diferenta statistica la 3 ani
de supravietuire estimatd, dar fara nici-un caz de supravietuire la 5 ani in lotul pacientilor cu HTP.
Luand in considerare o rata ridicatd de morbiditate postoperatorie la pacienti cu HTP gr IIA si
absenta datelor de supravietuire la 5 ani la pacienti cu HTP, poate fi recomandatd rezectia
chirurgicald la pacienti cu HTP gr I fara risc de recidivare precoce, dar cu ratd estimatd de

supravietuire la 5 ani mai mica decat la pacienti cu CHC fara semne clinice de HTP.
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Asadar, rezectia hepaticd pentru CHC solitar de orice dimensiuni la pacienti cu functia
hepatica Child A, cu semne clinice de HTP nu mai mare de gradul I, fard semne de invazie
macrovasculara si supusi rezectiei hepatice anatomice au o supravietuire mai lunga la 1, 3, 5 ani

decat pacientii ce nu corespund acestor criterii (fig. 4.15).
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Figura 4.15. SFR pacientilor cu CHC si HTP
4.3.2. Supravietuirea pacientilor dupad transplant hepatic

In toata perioada de cercetare am realizat 14 transplante hepatice la pacienti cu CHC grefati
pe ciroza hepatica. Perioada de supraveghere a constituit 40 luni.

In perioada postoperatorie tardiva recidivd a CHC s-a determinat la doi pacienti la 18 luni
p/o, tot acest pacient a decedat la 26 lund postoperatorie din cauza recidivei si progresiei CHC.
Inci la un pacient s-a determinat recidivarea CHC la 29. Altii 12 pacienti sunt la supraveghere
permanentd, recidiva CHC si/sau cirozei hepatice nu s-a determinat.

Perioada estimatd de supravietuire fard recidiva este de 34,66 luni la pacienti dupa
transplant hepatic de la donator viu si 36,33 de la donator aflat in moarte cerebrala. 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. 4.16).

Transplant hepatic pentru CHC a fost efectuat la 12 pacienti cu HBV infectie, dintre care
la 9 s-a asociat cu HDV co-infectie. Toti acesti pacientii au primit tratament profilactic cu analogi
nucleotidici preoperator fiind in lista de asteptare si p/o pentru profilaxia infectiei a grefei. Toti
pacientii au primit analogi nucleotidici de generatia a II-a si a I1I-a. La moment toti pacientii raman
cu clearance-ul HBV ADN-negativ si seroconversie Hbs Ag.

Pentru a obtine rezultate perfecte si comparative cu date mondiale este necesard o
stratificare stricta a pacientilor cu CHC. Toti pacientii cu CHC inclusi 1n lista de asteptare trebuie

sd corespunda criteriilor Milano. Pacientii care pe parcursul asteptarii transplantului hepatic s-a
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Figura 4.16. SFR si SG pacientilor cu CHC supusi TH de la
donator viu (verde) si donator in moarte cerebrala (albastru)

marit volumul tumorii si nu mai corespunde criteriilor Milano se efectueaza downstaging terapie
(chimiembolizare transarteriald sau ablatie prin radiofrecventa).

Reiesind din rezultatele postoperatorii imediate, tardive, supravietuirea totald si
supravietuirea fara recidivad TH poate fi considerat cd varianta ideald de tratament al CHC. Mai
ales ca Tmpreuna cu indepartarea tumorii este indepartat si substratul preneoplastic (ficatul cirotic).
Unicul si cel mai mare neajuns a acestei metode este numarul extrem de mic de organe disponibile,
din acest motiv pacientii eligibili rezectiei hepatice sunt considerati prioritari pentru rezectie
chirurgicald. Rata complicatiilor este mai mica decat rata complicatiilor la pacienti transplantati
fara CHC, deoarece 1ncd nu s-au dezvoltat complicatii ale cirozei hepatice st HTP la distanta cum
ar fi sindromul hepatorenal si hepatopulmonar. Ca concluzie TH este optiune de alegere la pacienti

cu CHC incadrat in criteriile Milano, cu functie hepatica afectata.

4.3.3. Supravietuirea pacientilor supusi rezectiei hepatice pentru MHCCR
Evolutia Mts hepatice a cancerului colorectal in marea parte depinde de tipul si metoda de

tratament aplicat. Principale metode de tratament la momentul actual sunt: rezectia chirurgicala si
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chimioterapia perioperatorie. Combinatia acestor 2 metode oferd o supravietuire pa termen de 5
ani la 35-40%. Mai ales in ultimii ani, de cand au fost extinse criteriile de rezecabilitate a Mts
hepatice a cancerului colorectal si s-au introdus In practica agenti chimioterapeutici noi (acid
folinic — leucovorin, irinotecan, oxaloplatina), care sunt utilizate in diferite combinatii: FOLFOX
(FOLinic acid, Fluoruracil, OXaloplatin), FOLFIRI (FOLinic acid, Fluoruracil, IRInotecan) si
FOLFIRIOX. Inci o posibilite de a mari potential durata supravietuirei este determinarea mutatiei
genelor KRAS pentru a determina posibilitatea de a efectua terapie cu anti-EGRF anticorpi
monoclonali (Pantimumab, Cetuximab).

Tehnica si metodologia rezectiei chirurgicale, indiscutabil, ramane cel mai principal factor
ce influenteaza asupra termenul si procentul supravietuirei la 5 ani. Inliturarea totald a tumorii,
rezectia RO si evidarea limfoganglionara adecvata sunt trei factori, ce stau la baza unei chirurgie
oncologice radicale, aplicate Tn masurd maximal posibila la pacientii din lotul de cercetare.

Chiar si in limitele unui stadiu evolutia bolii poate fi diferitd dupa tempoul cresterii tumorii
si potentialului metastatic, dupd sensibilitate si terapia adjuvanta. Aceasta determina elaborarea
unor factori prognostici suplimentari care caracterizeaza proprietatile biologice ale tumorii.

Exista trei obiective principale in analiza statisticd a pacientilor dupa rezectie hepatica
pentru MHCCR. Primul obiectiv este eficacitatea rezectiei hepatice descrisd mai sus. Al doilea
obiectiv este evaluarea si determinarea recidivei bolii si al treilea obiectiv este analiza SG. Toate
acestea obiective se auditeaza in esenta eficacitatii tratamentului propus. La fel unul sau cel mai
important, din obiectivele optimizarii diagnosticului si tratamentului metastazelor hepatice ale
cancerului colorectal este analiza supravietuirei generale si celei fara recidiva.

Pentru a realiza ultimele obiective am analizat supravietuirea fara recidiva si supravietuirea
generala Tn ambele loturi, la fel am analizat aceste date la pacienti supusi rezectiilor hepatice pentru
MHCCR potential rezecabile si initial nerezecabile pentru determinarea potentialului curativ si
necesitatii efectudrii acestor interventii chirurgicale.

SFR in ambele loturi a constituit 23,1% la 5 ani. Cu un IC de la 18,65 la 27,55 si eroare
standard (ES) de 2,27. Mediana de supravietuire farad recidiva este de 16 luni. SFR la 5 ani s-a
stabilit de a fi 15,44% (95% IC 11,50-19,37) in lotul de control si 26,27% (95% IC 19,23-33,23)
in lotul de cercetare. Media de supravietuire este de 11 luni in lotul de control (ES 1.09 ) si 22 luni
in lotul de cercetare (ES 4,85) (fig. 4.17).

In lotul de control recidivi 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 1n 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. 4.18).
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Figura 4.17. SG si SFR la pacienti cu MHCCR supusi
rezectiei chirurgicale

Analizand ratele supravietuirei generale intre grupe putem remarca, un salt extrem de
important de supravietuire cumulativd estimata la 5 ani de 41,4% fatd de 30,46% in lotul de

cercetare. Ratele de supravietuire la 1, 3, 5 ani sunt relatate in tabelul 4.19.

Tabelul 4.19. Analiza supravietuirii generale la 1, 3, 5 ani la pacienti cu MHCCR
Durata supravietuirei | Lotul de control | Lotul de cercetare ES Log Rank
1 an 81,4% 82,6% 2,19 p<.001
3 ani 41,9% 57,5% 3,56 p<.001
5 ani 30,46% 41,4% 2,72 p=.001
*ES-Eroarea Standard

Acestea rezultate Tn supravietuire sunt explicate printr-o abordare chirurgicala agresiva, cu
rezectii majore sau rezectii multisegmentare, rezectii hepatice seriate, rerezectii hepatice pentru
recidive, abordare primara hepatica. Obiectivul primar al rezectiilor chirurgicale au fost inlaturarea
tumorii cu intentii curative pentru a obtine rezectia completd (R0O), pastrand cat mai mult

parenchimul hepatic functional normal (cu flux vascular si drenaj biliar adecvat). In al doilea rand
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Supravietuirea fara recidiva intre loturi
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Figura 4.18. SG si SFR in fiecare lot la pacienti cu
MHCCR supusi rezectiei chirurgicale

aplicarea chimioterapiei neoadjuvante cu determinarea raspunsului tumoral la chimioterapie.
Raspunsul slab sau absenta raspunsului la chimioterapie a fost indicatie pentru a revizui
tratamentul chimioterapic cu un alt regim fard de a interveni chirurgical pana la stabilirea
substantelor optime pentru tratamentul acestuia. La fel si postoperator chimioterapia a fost indicata
de rutina folosind acelasi protocol ca si pand la operatie. Pacientii au fost supravegheati fiecare
3 luni cu examinare fizica, determinarea CEA si sonografie abdominald, CT sau RMN fiecare
6 luni la 5 ani postoperator.

Rezectia metastazelor sincrone are un avantaj indiscutabil pentru pacient, se va efectua
rezectia colonului si ficatului intr-o sedintd, putem remarca si avantaje 1n planificarea
chimioterapiei adjuvante, precum si durata spitalizarii. Rezultatele perioperatorii sunt comparabile
cu rezectii metacrone. Analiza supravietuirei pacientilor supusi rezectiei sincrone si rezectiei

metastazelor metacrone sunt exprimate in figura 4.19.
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Figura 4.19. SG si SFR la pacienti supusi rezectiei chirurgicale pentru MHCCR
sincrone si metacrone in lotul de control

Supravietuirea fard recidiva si supravietuirea generald la 5 ani este mai mare in lotul
pacientilor din grupa rezectiilor sincrone 36,2% si 42,8% decat supravietuirea fara recidiva si
supravietuirea generald la alti pacienti din studiu. Luand in consideratie ca 85% din pacienti cu
rezectii sincrone sunt din lotul de cercetare, s-a analizat rezultatele supravietuirei fara recidiva si

generale la pacienti din lotul de cercetare figura 4.20.
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Figura 4.20. SG si SFR la pacienti supusi rezectiei chirurgicale pentru MHCCR metacrone
si sincrone in lotul de cercetare
Supravietuirea fara recidiva si ceea generala la 5 ani este similard la pacienti supusi rezectiei
metastazelor sincrone si metastazelor metacrone in lotul de cercetare 41,8% vs 42,8%. Nu am gasit
nici-o diferenta statistica in cea ce priveste mortalitatea, morbiditatea, supravietuirea fard recidiva

si supravietuirea generala la 5 ani la pacienti cu rezectii hepatice sincrone cu rezectii colonice fata
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de rezectii hepatice pentru MHCCR metacrone. Dar in acelasi timp este important de mentionat
ca 4 pacienti din lotul de cercetare, care au fost diagnosticati cu adenocarcinom al rectului superior
si/sau mediu cu Mts masive ce necesitau rezectii hepatice majore. Aceastd grupa de pacienti au
fost supusi rezectiei hepatice in primul rand, cu scop de a controla cresterea metastazelor hepatice
la nivelul rezecabilitatii. Analiza rezultatelor de siguranta si oncologice a dovedit sa fie la fel ca si
la pacienti cu rezectii hepatice pentru Mts metacrone.

Cu toate ca rezectia RO este o conditie indispensabild pentru rezectii hepatice la pacienti cu
MHCCR, rezectii hepatice cu margine pozitive nu sunt o raritate n chirurgia ficatului. Prezenta
pacientilor din lotul de control cu marginile R1 pot fi explicate prin rezectii crush-clamp technique,
neutilizarea USIO. La fel hemoragiile intraoperatorii masive uneori nu permit de a efectua rezectii
RO. Conversia metastazelor potential rezecabile si rezectia lor, abordarea chirurgicald agresiva a
MHCCR avansate invecinate de structuri vasculare importante uneori poate fi efectuata doar cu
margini pozitive. In lotul de control au fost determinati 9 (19,7%) cazuri de rezectii hepatice R1.
Strategia de a minimaliza numarul rezectiilor R1 in lotul de control a fost perturbata de o serie de

7 (15,82%) rezectii R1 ,,prin necesitate” la pacienti cu metastaze potential nerezecabile convertite

in rezecabile (tab. 4.21).
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Figura 4.21. SG si SFR la pacienti cu MHCCR supusi rezectiei chirurgicale R0 si R1

Hepatectomie reglata dreapta urmata de ligaturarea ramului portal drept a fost o procedura
cea mai des necesara pentru a realiza o rezectie R1 ,,prin necesitate” in conditii de siguranta, fost
efectuatd de 3 ori (6,51%), urmata de cate 2 (4,34%) cazuri de rezectii two-staged hepatectomy si
liver first approach si inca un caz (2,17%) de rezectie hepatica asociatad cu rezectie de vena cava

inferioard. Supravietuirea fara recidiva la 1, 3, si 5 ani in grupa rezectiilor R1 si RO este relatatd in

tabelul 4.20.
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Tabelul 4.20. Analiza supravietuirii fara recidiva/supravietuire generale la 1, 3, 5 ani la pacienti
cu Rezectii R1
Durata supravietuirei R1 RO ES Log Rank
SFR SG SFR SG
1 an 71,5% 68,4% 74,9% 83,7% 2,19 p<.001
3 ani 15,6% 21,5 47,7% 58,8% 3,56 p<.001
5 ani 0% 9,4% 23%.,9 43,2% 2,72 p=-001
*ES-Eroarea Standard

Analizand datele rezultatelor oncologice putem constata, cd margine chirurgicald este un
precursor major al supravietuirii, ce devine un standard de aur in rezectia hepatica pentru MHCCR.
Dar in cazuri Mts masive, bilobare, invecinate sau invadate 1n structuri vasculare poate fi efectuate
rezectii R1 cu rezultate oncologice acceptabile, in conditii de efectuarea chimioterapiei
perioperatorii, dar suntem de parere ca o rezectie R1 ,,prin necesitate” este mai buna decat nici o

rezectie si subliniem rolul chimioterapiei postoperatorii pentru a reduce riscul de recurenta.

Tabelul 4.21. Rezectiile R1 ,,prin necesitate” la pacienti cu MHCCR
Hepatectomie reglatd | Two-Staged | Liver first Rezectie hepatica +
dreapta dupa PVL hepatectomy | approach rezectie de Vena cava
Inferioara
Lotul de control 1(2,17%)
Lotul de cercetare 2 (4,34%) 2 (4,34%) 2 (4,34%) 1(2,17%)
95% Ii, x, gl=1, p 3 (6,51%) 2 (4,34%) 2 (4,34%) 1(2,17%)

Managementul chirurgical al metastazelor hepatice a cancerului colorectal a evaluat
considerabil pe parcursul ultimilor ani. Operatiile devin din ce in ce mai agresive, utilizand
dispozitive moderne pentru transectie hepatica, sprijinite de o conduitd preoperatorie modernd cu
metode diagnostice complexe, chimioterapie perioperatorie activa. Toate acestea au contribuit la

redefinirea termenului de rezecabilitate.

4.4. Concluzii la capitolul 4

1. Pentru a sistematiza si analiza rezultatele postoperatorii, pentru a evalua beneficiile
tehnicii chirurgicale si ingrijirea perioperatorie, care pot potentia reducerea morbiditatii
perioperatorii, sunt necesare definitii standardizate ale complicatiilor majore. Cele mai relevante
complicatii ale procedurilor specifice dupa o rezectie hepaticd sunt hemoragiile intra- si
postoperatorii, fistula biliard, complicatiile septice, insuficientd hepatica posthepatectomie.
Oricare complicatie aparuta poate instala un cerc vicios in care o complicatie declanseaza si retine
alte complicatii. Desi o selectie exactd a pacientilor eligibil pentru rezectie, progresele tehnicilor
chirurgicale si managementul perioperator au contribuit foarte mult la scdderea ratei de morbiditate

si mortalitate perioperatorie in lotul de cercetare.
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2. Relatia dintre mortalitatea postoperatorie si prezenta cirozei ramane un factor principal
in ambele loturi. Precum insuficientd hepatica postoperatorie sau afectare temporard a functiilor
hepatice este cea mai grava complicatie, care poate aparea dupa rezectia hepatica, in special, in
ficatul cirotic sau postchimioterapie, care sunt precedate de un volum mic de ficat rezidual,
hemoragie masiva intraoperatorie si/sau postoperatorie, urmatd de transfuzia masiva si complicatii
septice.

3. Momentul crucial in rezectiile hepatice este extinderea volumului rezectiei hepatice
pentru a realiza un radicalism adecvat si pastrarea unui volum hepatic suficient. Studiul prezent a
relevat o asociatie de un volum de ficat rezidual mai mica de 30%, cu o incidentd crescutd a
disfunctiei hepatocitare postoperatorie la pacientii cu ficat normal, volum mai mic de 40% — la
pacienti dupa chimioterapie adjuvanta si volum mai mic de 50% — la pacienti cu un ficat cirotic cu
functie hepatica relativ compensata — Child A. Astfel, procedura chirurgicald trebuie sd fie
planificatd in asa mod, ca sa fie obtinut rezultat radical si, in acelasi timp, sa fie pastrat un volum
hepatic adecvat.

4. Optimizarea managementul chirurgical, la fel ca si planificarea interventie chirurgicale,
este momentul cheie succesului final. Transectia parenchimatoasa este cea mai importanta etapd a
operatiei. Majoritatea complicatiilor intraoperatorii, care afecteaza rezultatul pacientului, apar in
timpul acestei proceduri. Proiectarea si obtinerea unui plan de transectie hepatica adecvata, cu o
incizie corectd, efectuata cu ajutorul dispozitivelor specializate, au devenit moment indenspensabil
in chirurgia ficatului. Planul de transectie corespunzatoare inseamna cd tumorile maligne vor fi
rezecate cu margini adecvate si, de asemenea, ca drenajul vascular si biliar va fi indemn pentru
supravietuirea ficatului rezidual.

5. Deoarece am obtinut o incidentd mai mica a sangerarii intraoperatorii si postoperatorii,
odata cu introducerea disectorului cu ultrasunete CUSA®, acelasi rezultat a fost inregistrat pe
motivul fistulei biliare: acest lucru poate fi explicat atat printr-o mai bund procedura de planificare,
cét si printr-o procedura chirurgicald ahemoragica. In ultimii ani, am ales o proceduri chirurgicala
anatomica, precum si segmentectomia, mai degraba decét rezectia nonanatomica pentru reducerea
posibilitatii deteriordrii sistemului vascular si biliar.

6. Acest studiu demonstreazd, de asemenea, o tendintd favorabild a rezultatelor
imbunatatite, in lotul de cercetare pe un termen lung in timp. Desi, in ultimii ani, au aparut progrese
semnificative in depistarea precoce, selectia pacientului si tehnica operatorie. Variabilitatea
criteriilor de incluziune, suprapunerea populatiilor de pacienti si diferentele dintre metodele
analitice intre lotul de control si lotul de cercetare, limiteaza capacitatea de a trage concluzii cu

privire la tendintele pe termen lung (mai mult de 5 ani), cu comparatia acestor studii. Putem
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remarca o varietate de explicatii posibile pentru tendinta observata a rezultatelor imbunatétite, care
pot fi luate in considerare. La etapa de diagnosticare studiile imagistice preoperatorii joaca un rol
esential in Tmbunatatirea selectiei pacientului. Pe langd reducerea incidentei unei rezectiei
chirurgicale inutile cu prezenta nodulelor hepatice sau extrahepatice mici nedetectati, determinarea
afectdrii limfo ganglionare, determinarea invaziei vasculare, determinarea volumelor tumorali si
hepatici pot fi considerate ca progresele imagisticii preoperatorii, ce au contribuit la imbunatatirea
rezultatelor in lotul de cercetare.

7. Determinarea strictd stadializdrii intraoperatorii sunt, de asemenea, susceptibile sa
contribuie la imbunatatirea supravietuirii pe termen lung. Aplicarea USIO, in special, poate oferi
o identificare mai exactd a tumorilor intrahepatice oculte, care au fost apoi rezecate. In acest studiu,
USIO a fost efectuat intr-o masura semnificativ mai mare in perioada recentd. Cu toate acestea, nu
am putut determina pe baza investigatiei USIO a modelului de recurenta intre grupuri si in ce
masura USIO ar fi putut contribui la tendinta stabilirii rezultatului observat.

8. In ultimul deceniu, am implementat modificari semnificative in tehnica operatorie pentru
rezectii hepatice. Inovatiile tehnologiei chirurgicale, cum ar fi LigaSure® sau CUSA® si
dispozitivele hemostatice, utilizarea strategiilor intraoperatorii pentru controlul vascular si
mentinerea presiunei venoase centrale la un nivel scdzut, au dus la Tmbunatitirea clard a
morbiditatii postoperatorii.

9. Prejudecata timpului de observare, in mod evident, este o problema, deoarece diferenta
de urmarire in lotul de control si in lotul de cercetare, limiteaza capacitatea de a incheia cu
incredere impactul timpului ca variabild. Nu avem numere suficiente cu un timp lung in lotul de
cercetare pentru a evalua timpul ca o variabild continud. Asadar, am limitat perioada de timp in
ambele grupuri pana la 5 ani pentru a obtine suficientd putere. La fel, trebuie sa fim precauti in
ceea ce tine de analiza rezultatelor mai favorabile in lotul de cercetare, este posibil ca rezultatele
promitdtoare pe un termen lung sunt asociate si cu progresele in tratamentul chimioterapic, pe care
noi nu I-am analizat in acest studiu. Determinarea efectului chimioterapiei adjuvante postoperatorii

in urma rezectiei hepatice este un parametru dificil de dezvaluit intr-un studiu necontrolat.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Abordarea unei tumori hepatice este multifactoriald 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 sigurantd
oncologica, cu rezectie maximala anatomicd sau non-anatomica, rezectii extinse cu marginele
rezectiei RO, trebuie sa tinem cont de volumul si fucntia ficatului rezidual. Fiecare caz de masa
tumorald hepatica va include analiza CT (RMN) in regim angiografie si in cazul tumorilor
voluminoase, ce ocupd 3 sau mai multe segmente, este strict necesara si volumetria hepatica.
Luind in cosideratie, ca tumorile hepatice primare si secundare, Tn majoritate cazurilor, apar pe
fundal unui ficat compromis, cu deteriorarea functiilor hepatice principale, analiza
multifactoriald a fiecarui caz este o conditie strictd in tratamentul acestor pacienti.

2. Tehnica chirurgicala de transectie hepatica este diferitd, la fel cum sunt si dispozitivele
chirurgicale, dar scopul principal este transectia hepatica cu o hemoragie mica si complicatii
postperatorii minimale. Tehnica de crush-clamp si transectie hepatica cu Harmonic scalpel este
utilizatd pentru tumori marginale de dimensiuni relativ mici, care necesitd rezectii non-
anatomice, ofera rezectii rapide, dar cu risc de hemoragie si biliragie postoperatorie. Transectia
hepatica cu ajutorul disozitivului 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
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.

3. Tehnicele de conversia tumorilor hepatice initial nerezecabile si potential rezecabile in
rezecabile ne-a permis sd 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
chirurgicald. PVL/PVE, Two stage hepatectomy, ALPPS procedure au la baza capacitatea
hepaticd de hipertrofie portiunei hepatice rezidual. Acest fenomen ne permite sd evitim
maximal posibil cea mai gravd complicatie in chirurgia ficatului — insuficientd hepatica
postrezectie. Tumorile hepatice, ce implicd 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
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studiului dat, in centrul nostru de chirurgie hepatobiliard si colorectale, aceste metode sunt
aplicate pe scara larga cu rezultate perioperatorii excelente.

. Ratele morbiditatii si mortalitdtii 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 rdiman 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 gradului 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 Tn 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 rata 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
acceptatd. Prezenta ganglionilor limfatici afectati, cirozei hepatice, HTP, nivelul sporit de AFP,
CEA, rezectiile non anatomice sunt factori indiferent asociati cu scdderea 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 specialitatile 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. Diagnosticul precoce va permite terapii mai eficiente, ceea ce duce la un
prognostic mai bun. Mai multe metode din managementul CHC incd 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 o ramurd chirurgiei hepatice in care se remarca progrese
evidente, cum ar fi: modificari in procedeele si indicatiile chirurgicale, abordul oncologic.
Progresele aparute impun sa reevaluam anual strategiile folosite actual si extind permanent
indicatiile pentru rezectie hepatica, devenind mai agresive, dar totodata, fezabile si sigure. La baza
extinderii indicatiilor pentru rezectii hepatice survine experienta chirurgicala in domeniu. Rezectia
si reconstructia vasculara, multiorganica cu implementarea tehnicelor de transplant, impune ca
rezectiile hepatice sd fie realizate in centre supraspecializate de chirurgia hepaticd, unde sunt
moderne, tehnici de transplant (izolare vasculara selectiva sau totald).

Pacientii selectati cu MHCCR, initial inoperabili, pot fi redate rezecabile in urma
embolizarii venei portd 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 siguranta, cu realizarea rezectiei complete a metastazelor hepatice cu o supravietuire
inaltd pe termen lung. Utilizarea de hepatectomiilor ghidate sonografic, scade cerinta pentru
hepatectomiile majore, ocluzia venei porta si ,,two-stage” rezectii hepatice la pacientii cu MHCCR,
care sunt aproape de confluenta hepatocavald sau in caz de boald multipld bilobard. Aceasta
abordare oferd un beneficiu oncologic similar cu alte strategii. Rezectiile hepatice dupa
chimioterapia de conversie la pacientii cu MHCCR anterior nerezecabili, poate oferi un beneficiu
considerabil de supravietuire. Pe viitor, la pacienti selectati cu MHCCR inoperabili si factori de
prognostic favorabil, pot primi un transplant de ficat cu grefe de la donatori marginali sau 1n viata,

care ar putea atinge rate de supravietuire mai bune decat cu un tratament paliativ.
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Hepatectomiile extinse au devenit o procedurd standard, care poate fi realizatd cu o
mortalitate minima la pacientii cu ficat normal in centre cu experientd in chirurgia hepatica. In
acelasi timp, mai multi pacienti cu tumori complexe, extinse sau cu un ficat compromis pentru
rezectie, sunt luati la evidenta deosebitd, deoarece excizia radicald oferd singura sperantd pentru
vindecare. Rezectia la acesti pacienti este o provocare si necesitd abilitati si experientd de toate
specialitatile implicate. Noi strategii, cum ar fi racirea ficatului 1n situ sau rezectia extracorporeala,
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 completd a ficatului
din vena cava. Cu tehnica de rezectie hepatica ante situm, vena cava suprahepatica este prinsa si
taiata, permitand ficatul sa fie mobilizat in anterior din abdomen. In mod alternativ, pentru tumorile
cu infiltrarea vena hepatice mijlocie, la confluenta hepatocavald, o mini-mesohepatectomie ofera
o economie a parenchimul — ,,en bloc” rezectie.

Strategii noi In chimioterapie, mai ales, a MHCCR, au devenit din ce in ce mai eficiente in
reducerea masei tumorale. Combinatia dintre rezectia cu procedurile ablative locale sau extinse,
de asemenea, s-au extins si criteriile de rezectie a tumorilor hepatice, sunt acum acceptati la
pacienti care pand acum s-au considerat inoperabili.

Desi rezectia hepatica este o procedura chirurgicald sofisticatd, utilizarea bisturiului
cu ultrasunete, Cavitron aspirator cu ultrasunete (CUSA™), sistemul de sudare a vaselor
(Ligasure ™) si foarfece cu ultraincizie (Autosonix™) scade hemoragia intraoperatorie, faciliteaza
sectionarea parenchimului si creste posibilitatile de divizare sistemului vascular si biliar in conditii
de sigurantd, se reduce necesitatea in hemotransfuzie, frecventa manevrei Pringle, morbiditatea
postoperatorie, timpul de nsandtosire si reabilitare.

Ocluzie vasculard, folosind manevra Pringle, este metoda traditionala de a controla
pierderea de sdnge intraoperator si poate fi extinsa prin clamparea venei cave suprahepatice si
infrahepatice. Venind de la tehnica digitoclazie pentru sectionarea parenchimului ficatului, am
ajuns la mai multe dispozitive sofisticate, care sunt acum disponibile pentru a diseca ficatul, printre
care capsatoare sau instrumente chirurgicale, bazate pe coagulare locale, folosind tehnologia de
radiofrecventd. Dupa terminarea rezectiei, pot fi utilizati agenti hemostatici topici pentru a stopa
scurgea de sange si bild de pe suprafata lezata a ficatului. Cu aceste tehnici, rezectia e posibil sa
se efectueze in conditii de sigurantd, chiar si rezectiile hepatice complexe sau la pacientii cu
coagularea sangelui compromisa.

Bilioragia este o complicatie anevoioasd dupd rezectie hepatica, care este tratatd in mod
eficient prin stentarea biliare percutand sau endoscopica. Indiferent de tehnica aplicata in rezectii

hepatice, cel mai dificil eveniment pentru a gestiona pacientul postoperator este insuficienta
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hepatica postresectionald. Prin urmare, toate eforturile noastre perioperatorie ar trebui sa fie
indreptate spre prevenirea acestei complicatii potential letale.

Rezectia hepaticd 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 asociaza cu complicatii postoperatorii, mortalitate si o
duratd mai mare de spitalizare. Incidenta IHPR este extrem de variabila in literatura, intre 1,2 si
32%, ca urmare a diferentelor de pacienti studiati si lipsa unei definitii standardizate si universal
acceptate. Printre diferitele definitii ale IHPR, utilizate pe scard larga in cea mai practica clinica
este scdderea protrombinei si bilirubinemia totald crescutd, asociatd cu encefalopatie hepatica
si/sau ascita in timpul perioadei post-operatorie. Diferite factori de risc sunt asociate cu aparitia
IHPR; printre factorii legati de pacient, diabet si excesul de greutate este asociat cu o frecventa
mai mare de IHPR. Prezenta bolii 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 majord. Volumul critic hepatic
rezidual pentru pacientii care pot anticipa IHPR este strans legatd de prezenta boli hepatice
preexistente si functia hepatica. Dintre pacientii ficat normal, limita pentru rezectia sigurd variaza
intre 20 s1 30% din TLV. La pacientii cu ciroza (colestaza sau steatozd), evaluarea preoperatorie a
riscului de IHPR ar trebui sa includa 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 urmi, managementul
intraoperator atent cu pierdere redusa de sange intraoperator si evitarea ischemiei-reperfuzie poate
evita leziuni hepatice suplimentare. Perspective de viitor este protectia perioperatorie
farmacologicd a ficatului, suportul hepatic cu dispozitiv ,ficat asistat” si Imbundtatirea
perioperatorie regenerdrii ficatului va imbunatati rezultatele postoperatorii, scaderea incidentei
[HPR la pacientii, supusi rezectiei hepatice extinse.

[HPR raméne o problema grava si pune viata in pericol, la pacientii cu rezectiile hepatice
majore sau cu o rezerva functionald limitatd din cauza bolii hepatice preexistente. Evaluarea
adecvata a riscului preoperator a functiei hepatice, starii generale, chirurgie blanda si tratamentul
postoperator optim sunt esentiale in prevenirea IHPR. Diagnosticul precoce al IHPR poate ajuta
la un tratament in ATI pentru a recupera functia de organe, atat hepatice si extrahepatice.
Dispozitivele hepatice extracorporale sunt incd metode experimentale, iar utilizarea lor poate fi

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

TH reprezintd o alternativa terapeutica atunci, cand rezectia locala nu poate fi efectuata din
cauze variate: tumora nu poate fi abordata chirurgical din motive anatomice, functia reziduala
hepatica dupa rezectie ar putea fi intens afectatd sau tumora este multinodulard, diseminata in
ambii lobi hepatici (semne sugestive pentru gradul I1IA). 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.

Nu existd un singur factor, care este responsabil pentru imbundtitirea semnificativa a
rezultatelor perioperatorii. Imbunatitire generala a tehnicii operative si anestezice, selectia mai
bund a pacientului, precum si efectuarea interventiilor chirurgicale de specialist a zonei
hepatobiliare, joacd un rol in rezultate postoperatorii. O intelegere buna a anatomiei hepatice si
aplicarea rezectiilor anatomice sunt, probabil, cei mai importanti factori in acest sens.

Catabolismul de diferit grad in perioada postoperatorie este un factor determinant de
aparitia complicatiilor. Suport nutritional In timpul acestei perioade critice este extrem de
important pentru a asigura o regenerare hepaticd adecvata si recuperare favorabild. Trebuie
elaborat un plan nutritional perioperator pentru fiecare pacient individual, bazat pe starea
nutritionald si functie hepatica. Pacienti non-cirotici cu starea nutritionala adecvata poate si nu
necesite nici-o interventie speciala si ar trebui sd inceapa cu o dieta orald/enterald timpurie. Pe de
alta parte, pacientii care sunt subnutriti, cu sau fara functia hepatica compromisa (ciroza sau
steatozd) si cei, care suferd rezectie hepaticd majora, vor beneficia de suport nutritional
perioperator, de preferintd prin cale enterala. Dovezile actuale sustin puternic utilizarea traseului
enteral pentru suport nutritional, cu exceptia cazului in care este contraindicata altfel.

Intr-o perioada remarcabil de scurta, rezectia hepatica in clinica chirurgie 2 a evoluat de la
o procedura intensiva, cu risc operator sporit, fiind la marginea practicii chirurgicale, la o operatie
in masa cu indicatii largi. Rezectia hepatica este acum stabilitd ca cel mai eficient tratament pentru
pacientii selectati cu patologie hepaticd oncologica primard si secundard. Aceastd evolutie se
datoreaza n mare parte imbunatatirilor morbiditatii si mortalitatii perioperatorii din ultimii 20 de
ani. La Inceput, pentru a micsora rata morbiditatii si mortalitdtii perioperatorii s-a recurs la rezectii
nonanatomice, segmentare cu economisire parenchimatica, care si au contribuit la imbunéatatirea
rezultatelor. La randul sau, a incurajat eforturile de a extinde indicatiile pentru rezectia hepatica si

de a o utiliza mai frecvent rezectii hepatice majore in combinatie cu alte proceduri chirurgicale sau
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terapeutice. Acest studiu a documentat rezultate mai favorabile in lotul de cercetare dupd o gama
de schimbari la toate nivelele de diagnosticare, planificare si interventie chirurgicala, au evaluat
in mod specific rezultatul perioperator si utilizarea resurselor in contextul acestei schimbari
practice. Studiul de fatd abordeaza aceste probleme, analizdnd un numar mare de pacienti
consecutivi tratati intr-un singur centru, pe o perioada scurta de timp.

Rezultatele analizei multivariate se potrivesc tendintelor in rezultat perioperator. In
perioada de studiu, a existat o crestere progresiva a proportiei segmentelor rezecate si o scadere a
numarului de segmente rezervate. Reducerea morbiditatii si mortalitatii postoperatorii a avut loc
in ciuda cresterii semnificative a numarului de rezectii complexe, ceea ce pare initial paradoxal.
Insa impactul negativ al efectudrii unor proceduri majore a fost neutralizat prin abordare
individualizata si multidisciplinara la fiecare pacient, cu efectuarea unui complex de proceduri
diagnostice si/sau curative suplimentare in dependentd de patologie, de numarul de segmente
rezecate, starea morfologica a ficatului, planificarea virtuald a interventiei chirurgicale conform
datelor CT. La fel, pe scara largad s-a utilizat dispozitive medicale pentru transectie hepatica cu
obtinerea hemoragiilor intraoperatorii minimale.

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 bund strategie, obiectivul principal al caruia este realizarea rezectiei chirurgicale.
Recomandarile privind o serie de aspecte-cheie — gestionarea metastazelor sincrone potential
rezecabile, indiferent daca perspectiva interventiei chirurgicale ar trebui sa influenteze alegerea
chimioterapiei de prima linie, indiferent daca existd sau nu un numar maxim de metastaze
pentru obtinerea unei interventii chirurgicale curative, actiunea recomandata, care trebuie luata
atunci cand existd un raspuns clinic complet, orientdri privind numarul minim de cicluri de
chimioterapie Tnaintea interventiei chirurgicale si rolul respectiv al chimioterapiei preoperatorii $i
postoperatorii — ar trebui, de asemenea, sd contribuie la cresterea nivelului de ingrijire a pacientilor

cu MHCCR.
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Anexa 1. BCLC
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Anexa 1. Stadializarea CHC conform criteriilor BCLC

Tabelul. Starea de performanti ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

Gradul Starea de Performanta a pacientului (Performance Status — PS)
0 Complet activ, capabil sa desfasoare toate performantele de pre-boala fara restrictii.
1 Restrictionat 1n activitate fizica obositoare si capabil de a efectua munca de zi sau de natura
sedentard, de exemplu, locul de munca casa, munca de birou de zi. Ambulator
2 Ambulator. Capabil de autodeservire, dar imposibil de a efectua lucru de zi cu zi mai mult
de 50%.
3 Autodiservire limitatd, imobilizat la pat sau cdrucior mai mult de 50% de ore pe zi.
4 Total incapabil de munca si autodeservire, imobilizat total la pat sau carucior.
Tabelul. BCLC
Stadiul | Statutul de Stadiul tumoral Functia hepaticd | Intentia de Prima/a doua
Performanta tratament alegere
0 0 Unicd < 2cm HTP Radicala Rezectia
abs/Bilir.norm
Al 0 Unicd < 2cm HTP Radicala Rezectia
abs/Bilir.norm
A2 0 Unicd < 2cm HTP gr Radicala Rezectia/transplant
I/Bilir.norm
A3 0 Unica < 2cm HTP grl Radicala | Transplant/tratament
Bilirubina percutan
crescuta
A4 0 3 noduli <3cm Child-Pugh A B Radicalda | Transplant/tratament
percutan
B 0 Multinodular Child-Pugh A B Paliativ TACE
C 1-2 Invazie vasculara | Child-Pugh A B Paliativ Sorafenib
sau Mts
extrahepatice
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Anexa 3. Explorarea functionala a ficatului in loturi

Tabelul. Valorile medii a ALT si AST in loturi de cercetare

Preoperator 1 zi postoperator 5 zi postoperator N
ALT AST ALT AST ALT AST
vM! vM! vM! vM! vM! vM!
Lotul de cercetare 45,67 50,77 146 187 130 144 138
Lotul de control 43,23 52,51 182 223 180 143 152
Total in loturi 44,45 51,44 164 205 155 143 290
VM! - Valorile medii

Tabelul. Valorile medii a bilirubinei, FA si GGTP in loturi de cercetare

Preoperator 1 zi postoperator 5 zi postoperator N

Bilirub | FA' | GGTP? | Bilirub | FA' | GGTP? | Bilirub | FA' | GGTP?

VM® | VM’ | VM’ VM® | VM’ | VM’ VM® | VM’ | VM’
Lotul de 21 127 121 32 249 178 36 198 173 138
cercetare
Lotul de 17 115 82 40 271 207 35 209 194 152
control
Total in 19 121 101 36 260 193 35 204 184 290

loturi

FA! - Fosfataza alcalind, GGTP? — gama-glutamin transpeptidaza, VM? — Valorile medii

Tabelul. Valorile medii a Protrombinei, INR, Fibrinogenului in loturi de cercetare

Preoperator 1 zi postoperator 5 zi postoperator N
PT' | INR? | Fibri- | PT' | INR? | Fibri- | PT | INR | Fibri-
nogen nogen nogen
VM | VM’ | VM’ | VM? | VM | VM’ | VM’ | VM’ | VM’
Lotul de cercetare 89 1,13 3,3 79 1,24 33 80 1,24 3,5 138
Lotul de control 87 1,13 3.4 77 1,24 3,4 78 1,24 3,7 152
Total in loturi 88 1,13 3,3 78 1,24 3,3 79 1,24 3,6 290
Tabelul. Valorile medii a Proteinei, Albuminei in loturi de cercetare
Preoperator 1 zi postoperator 5 zi postoperator N
Proteina | Albumina | Proteina | Albumina | Proteina | Albumina
vM™m? VMm? VM? vMm? VM? VM?
Lotul de 68 49 59 44 59 45 138
cercetare
Lotul de 67 46 59 42 59 41 152
control
Total in 67 48 59 43 59 43 290
loturi
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Anexa 4. Analiza dispersionala unifactoriala a marcherilor tumorali

Tabelul. Analiza dispersionala unifactoriala a nivelului de AFP la pacienti cu carcinom

hepatocelular supusi rezectiei hepatice. ANOVA

Suma Grad Media
patratelor de libertate patratelor F | Fait | P.
AFP | Intre loturi
y 14400,011 1 14400,011 433 | 512 | ,047

(externa)

Inlotri =1~ 904846,717 90 33276,075

(internd)

Globala 3009246,728 91

F — Raportul intre dispersia corectata sistematica si cea reziduald, Feii— Valoarea critica a F, P — P value

Tabelul. Analiza dispersionala unifactoriala a nivelului de AFP la pacienti cu carcinom

hepatocelul supusi TACE. ANOVA

Suma Grade de Media
patratelor libertate patratelor F Ferit P.
AFP | Intre loturi
. 67826,130 1 67826,130 2,059 | 1,155 | ,0015

(externa)

In loturi

1 totT 2964228,870 90 32935,876

(internd)

Globala 3032055,000 91

F — Raportul intre dispersia corectata sistematica si cea reziduala, F.rii— Valoarea critica a F, P — P value

Tabelul. Analiza dispersionala unifactoriala a nivelului de CEA la pacienti cu MHCCR

ANOVA
Suma Grad de
patratelor libertate Media patratelor F Ferit P.
CEA Intre
loturi 3936,557 1 3936,557 ,234 | ,630 | ,0017

(externa)

In loturi -1 5, 3570,039 90 16811,334

(internd)

Globala | 1516956,596 91

F — Raportul intre dispersia corectata sistematica si cea reziduald, Feii— Valoarea critica a F, P — P value
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Anexa 5. Algoritmul supravegherii persoanelor
cu risc sporit de aparitie a CHC

Nodul hepatic

<2cm >2 cm
v v
Repetat USG
Fiecare 3 luni De efectuat CT/RMN cu contrast

\ 4

A 4 \ 4

Hipervascularizare arteriala si efectul

Cresterea/schimbarea Stabil de wash out in faza venoasa
caracterului
il Alta investigatie cu
) contrast CT/RMN
Investigarea -
conform v v
dimensiunii Da Nu
A 4
Hipervascularizare arteriala si
efectul de wash-out in faza
venoasa
\ 4 v
CHC Biopsie

Da

Nu
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Anexa 6. Algoritmul de evaluarea a pacientului cu CHC

Rezectie hepatica pentru CHC

Boala hepatica

) Functia hepatica HTP Volumul hepatic
existenta
A A A A
Fibroza Evaluarea Evaluarea
e Elastografia biologica indirecta CT Volumetrie
. ¢ Child scor e Ascitd
¢ Biopsia (FO-F4) ) e Volumul
e MELD scor e Trombocite -
. hepatic restant /
Inflamatia Evaluarea eRata Volumul
e Transaminaze dinamica Ficat/Splina tumoral
e Biopsia(A0-A3) e Clearensul ICG * Sunturi e Volumul
Steatozi . Scintigrgﬁe cola.terale hepatic restant/
hepatica hepato‘pﬂlara * Varice Masa corpului
e Biopsie e Rata hipertrofie esofagiene
dupa PVL/PVE
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Anexa 7. Transplant hepatic

Reconstructia venei hepatice drepte Anastamoza: vena hepatica dreapta
a grefei donator si vena cava inferioara
£ Y s ‘-\ F o .

Cavoplastie prin triangulare la grefa Anastamoza cavo-cavala, grefa
integra
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Anastamoza portala. Ficat integru Anastamoza portali. Hemificat drept

Anastamoza arteriala. Anastamoza arteriala.
Ficat integru Hemificat drept

0 e ¥ “s -.;,;\:at’: .
Anastamoza coledociana. Hepaticojejunoanastamoza.
Ficat integru Hemificat drept

Piesa operatorie
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnatul, declar pe proprie raspundere ca materialele prezentate in teza de doctorat, se
referd la propriile activititi si realizari, in caz contrar, urmand sa suport consecintele, in

conformitate cu legislatia n vigoare.

Burgoci Serghei 08.09.2023
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CURRICULUM VITAE

INFORMATIl Serghei Burgoci

PERSONALE

9 Republic of Moldova, MD-2072
Chisinau, str. Grenoble 259/13 ap 59
43732200524 B +37368470434

sw serjburg@gmail.com
serghei.burgoci@usmf.md

Sexul M | Data nasterii 22/07/1981 | Nationalitatea moldovean

EXPERIENTA PROFESIONALA u

2012 — prezent — cercetator stiintific, laboratorul de cercetari stiintifice
,,Chirurgia reconstructiva a tractulu digestiv’, USMF , N. Testemitanu”.

2012 — prezent Medic Chirurg sectia Chirurgia Hepatobiliopancreatica Spitalul Clinic
Republican ,,Timofei Mosneaga”.

2019 — prezent Asistent Universitar, Catedra de chirurgie Nr.2, IP USMF ,Nicolae
Testemitanu”.

2019 — prezent Medic chirurg Spitalul Multidisciplinar Repromed+

EDUCATIE S| FORMARE |

2012-2016 Doctorantura in Chirurgia Generald, IP USMF “’Nicolae Testemitanu”.

2008-2012 Rezidentiat in Chirurgie Generala, USMF “N.Testemitanu”.

2001-2007 Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “N. Testemitanu”, facultatea
medicind Generala.

PROIECTE DE CERCETARE [}

2012-2014 Malrotatia duodenala asociatd cu duodenostaza si impactul ei asupra CBP si
pancreasului. Proiect national, institutional, aplicativ.

2015-2016 Proiect Twinning ,,Consolidarea Agentiei de Transplant din Republica Moldova si
armonizarea legislativa in sfera calitatii si sigurantei substantelor de origine umana”
MD/ENP-PCA/HE/11

2015-2018 Chirurgia reconstructiva a tractului digestiv, transplant de ficat, chirurgie
endocrina. Proiect national, institutional, aplicativ.

2020-2023 Proiect National Nr. 20.80009.8007.37 ,,Bolile cronice hepatice si pancreatice:
aspecte nutritionale si chirurgicale”.

PERFECTIONARI, STAGIERI |

2023 Endolaparoscopy hand-on course. European Association for Endoscopic Surgery.
Szczecin. Poland.
2022 Meril Academy Observership Program for Colorectal Procedure. Mumbai. India.
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2021 Chirurgie laparoscopica si Roboticd a colonului. Clinica de chirurgie colorectala si
miniinvaziva. Universitatea de Medicina ,,I. M. Secenov”. Moscova, Federatia Rusa.

2019 International Training cours in Abdominal Organ Procurement. Ankara. Turkey.

2015 Chirurgie Hepato-biliopancreatica si Transplant hepatic, Spitalul Universitar Vall
d Hebron, Barcelona, Spania.

2015 Transplant Hepatic. Hospital Clinic de Barcelona, Spain.

2014 Organ Transplantation Face to Face Training. Chisinau, Republica Moldova.

2013 Chirurgie Generala, Spitalul Judetian Cluj-Napoca, Romania.

2012, 2014, 2016 Chirurgia hepatobiliopancreaticd si Transplant hepatic, Institutul Clinic
Fundeni, Bucuresti, Romania

ACTIVITATE STIINTIFICA ]

2019 Membru al Asociatiei Internationale de Chirurgi Hepatici (ISLS)

2018 Membru al Asociatiei Internationale Transplantului Hepatic (ISLT)

2017 Membru al Asociatiei Internationale de Chirurgie Hepatopancreatobiliara (IHPBA)

2015 Membru al Asociatiei de Chirurgie Hepato-Pancreato-Biliare si Transplant Hepatic din
Roménia (ARCHBPTH)

2014 Membru al Asociatiei Internationale de Chirurgie Gastroenterala si Oncologica (IASGO)

2013 Membru a Asociatiei Europene de Transplant de Organe (ESOT)

2012 Membru a Asociatiei Chirurgilor din Moldova

COMPETENTE PERSONALE |
Limba(i) materna(e) Romani
Alte limbi straine INTELEGERE VORBIRE SCRIERE
EMEEL Ascultare Citire Participare la conversatie Discurs oral
Engleza B2 B2 B2 B2 B2
Rusa C2 C2 C2 C2 C2

Niveluri: A1/2: Utilizator elementar - B1/2: Utilizator independent - C1/2: Utilizator experimentat
Cadrul european comun de referinta pentru limbi straine

Competente de comunicare = bune competente de comunicare dobandite prin experienta profesionala la nivel
national si international

Competente = leadership (in prezent, sunt responsabil/a de o echipa de 30 persoane)
organizationale/manageriale

Competente informatice = o0 buna cunoastere a instrumentelor Microsoft Office™ Exel.
Permis de conducere = B
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