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RESUMO

Barros AZA. Resseccdo hepatica por carcinoma hepatocelular: avaliacdo de
fatores prognosticos e resultados em pacientes fora dos critérios do Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) [tese]. Sado Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sdo Paulo; 2022.

INTRODUCAO: Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) é um algoritmo
mundialmente reconhecido por estadiar e padronizar a alocagéo de tratamento
para o carcinoma hepatocelular (CHC), entretanto, muitos centros consideram
as recomendacfes deste muito restritivas para indicar a resseccdo hepatica,
reportando bons resultados apds indicacfes cirdrgicas mais liberais. O Servico
de Cirurgia do Figado e Hipertensdo Portal do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP tem sido mais liberal para indicar hepatectomia
para o tratamento do CHC nos ultimos 15 anos. OBJETIVOS: Avaliar os
resultados e fatores prognésticos de pacientes submetidos a resseccdo com
intencdo curativa, com foco especial naqueles pacientes que estariam fora das
indicacdes preconizadas pelo BCLC. RESULTADOS: Foram avaliados 150
pacientes operados no periodo de abril de 2008 a novembro de 2018. Os
resultados da resseccéo em nosso estudo foram comparados com as sugestdes
de tratamento que seriam propostas pelos algoritmos de 2010 e 2018. A
sobrevida global (SG) e livre de doencga (SLD) em 5 anos de toda a casuistica
foi de 47,7% e 39,7%, respectivamente. Os fatores que influenciaram
negativamente a SG de forma independente foram a presenca de hipertensao

portal, mais de um nddulo de CHC e a presenca de nddulos satélites. Os fatores



que influenciaram negativamente a SLD de forma independente foram
alfafetoproteina elevada e a presenca de mais de um nodulo de CHC. A SG e
SLD em 5 anos dos pacientes com nenhum, 1, 2 ou 3 fatores de risco dentre
aqueles considerados como contraindicacdes a resseccdo pelo BCLC
(hipertenséo portal, mais de um nédulo e invasdo vascular do sistema porta)
foram analisadas. O tamanho do nédulo e a presenca de invasdo vascular,
isoladamente, ndo impactaram prognostico. Se as recomendacgfes do BCLC
2010 e 2018 tivessem sigo seguidas, 46,7% e 26,7% dos pacientes,
respectivamente, n&o teriam recebido tratamentos potencialmente curativos. As
medianas da sobrevida global e livre de doenca de pacientes com um dos trés
fatores de risco foram 43,3 e 15,1 meses, respectivamente. A presenca de dois
fatores de risco impactou negativamente as sobrevidas, embora alguns
pacientes tenham apresentado sobrevida longa. O Unico paciente com os trés
fatores de risco teve ma evolucdo. CONCLUSOES: Pacientes selecionados com
um dos fatores de risco que contraindicam a ressecc¢ao pelo BCLC podem ser
submetidos a resseccao cirdrgica, com bons resultados, enquanto aqueles com
dois fatores deveriam ser submetidos a hepatectomia apenas em cenarios muito
favoraveis. Pacientes com trés fatores de risco parecem ndo se beneficiar da

resseccao.

Descritores: Carcinoma hepatocelular. Ressec¢do hepética. Progndstico.

Resultado de tratamento. Hepatectomia.



ABSTRACT

Barros AZA. Liver resection for hepatocellular carcinoma: evaluation of
prognostic factors and results in patients outside Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) criteria [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de

Sao Paulo”; 2022.

BACKGROUND: BCLC is a worldwide recognized guideline to stage and
standardize treatment allocation for hepatocellular carcinoma (HCC), however,
many centers criticize its restrictive recommendations for liver resection, and
have published good results after a more liberal policy for resection indication.
The liver surgery unit of Hospital das Clinicas of the University of Sao Paulo
School of Medicine has adopted a more liberal attitude to indicate liver resection
for HCC in the past decades. OBJECTIVES: This study aimed to evaluate the
results and prognostic factors of patients who underwent liver resection with
curative intent for HCC, with focus on patients outside BCLC recommendations.
RESULTS: 150 patients submitted to HCC resection between April 2008 to
November 2018 were evaluated. Results were evaluated and compared facing
both 2010 and 2018 BCLC versions. Overall (OS) and disease-free (DFS) 5-year
survival were 47.7% and 39.7%, respectively. OS was independently negatively
influenced by the presence of portal hypertension, more than one nodule, or the
presence of satellite nodules, whereas DFS was independently influenced by
alpha-fetoprotein high levels and the presence of more than one HCC nodule.

The 5-year survival rates after resection in patients with none, 1, 2, or 3 risk



factors as proposed by the BCLC as contraindications to resection (portal
hypertension, portal invasion, and more than one nodule) were analyzed. Nodule
size and the presence of portal invasion alone, did not impact prognosis. If the
BCLC 2010 and 2018 recommendations had been followed, 46.7% and 26.7% of
patients, respectively, would not receive potentially curative treatment. Median
OS and DFS for patients with one BCLC contraindication factor were 43.3 and
15.1 months, respectively. The presence of two risk factors had a negative impact
on OS and DFS, although some patients presented long-term survival. The only
patient with three risk factors presented a poor outcome. CONCLUSIONS:
Selected patients with one BCLC contraindication factor may undergo resection
with good results, whereas those with two factors should be allocated for
hepatectomy only in favorable scenarios. Patients with three risk factors do not

appear to benefit from resection.

Descriptors: Hepatocellular carcinoma. Liver resection. Prognosis. Treatment

outcome. Hepatectomy.



Introducéo

O carcinoma hepatocelular (CHC) € o mais incidente cancer primario de
figado no mundo,[1] sendo o quinto mais diagnosticado em adultos do sexo
masculino[2] e o nono no sexo feminino (2,4 homens:1 mulher), mais
frequentemente, na quarta e quinta décadas de vida.[3-5] Nos ultimos anos vem
ocorrendo um aumento de sua incidéncia, com estimativa anual de 500.000 a 1
milhdo de casos no mundo.[1] Ainda mais importante do que a alta incidéncia &
sua alta letalidade, uma vez que representa a quarta causa de morte relacionada
a cancer no mundo, com 700.000 mortes anuais.[1,6,7] Na Asia e na Africa
subsaariana, o CHC € a primeira causa de 0Obito por cancer.[6] Nos Estados
Unidos, a incidéncia tem aumentado nas ultimas trés décadas, resultando em
6,7 casos/100.000 habitantes em 2012 e 11.073 mortes em 2016.[8] Na América
Latina, estima-se a incidéncia anual de 38.000 casos de CHC.[9] Em 2019,
dados do Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM) demonstram que 0s
tumores hepéaticos foram a sexta causa de mortalidade entre as neoplasias no

Brasil, com 10.902 6bitos registrados.[10]

Em relacdo a sua etiologia, o CHC ocorre, entre 80 e 90% das vezes, em
individuos com cirrose hepatica estabelecida.[11] Em aproximadamente 54%
dos casos reportados no mundo, o CHC foi atribuido a infeccdo pelo virus da
hepatite B (VHB), o qual eleva em 15 a 20 vezes o risco de desenvolvimento do
mesmo.[12-14] No entanto, em regibes com bom controle de sua endemia,

através da vacinagcdo, como América do Norte, América do Sul e partes da



Europa, uma porcentagem muito menor dos casos de CHC é atribuida ao VHB;

nos EUA, 10 a 16% dos casos estdo relacionados a este virus.[15,16]

O segundo principal fator de risco global de CHC é a infec¢éo por virus da
hepatite C (VHC), que passa a ser o principal fator de risco nos paises
desenvolvidos e naqueles com bom controle do VHB.[15,17] O VHC leva a um
aumento de 20 a 30 vezes no risco de desenvolvimento do CHC.[18] A
coinfeccdo por VHB e VHC aumenta ainda mais o risco, assim como a
coinfeccao por HIV com qualquer um deles.[18] O terceiro principal fator de risco
para o desenvolvimento do CHC ainda € considerado o abuso de alcool,
principalmente quando este fator esta associado a presenca de um dos dois virus

de hepatites ja citados.[9]

A doenca hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA) é causa comum e
crescente de cirrose hepatica, podendo, portanto, ser importante fator de risco
para CHC. Embora a incidéncia de desenvolvimento de CHC na DHGNA seja
bem menos frequente (aproximadamente 1/3), quando comparada a um
paciente com cirrose por VHC, a mortalidade apés o desenvolvimento do cancer
se equivale em ambos os grupos.[19] Estudo recente ainda comprovou que o
CHC pode ocorrer em pessoas com DHGNA sem cirrose estabelecida,
aumentando ainda mais a preocupacao a respeito desses pacientes, uma vez
gue ndo esta ainda bem definido um regime de vigilancia e rastreamento nesse

grupo, como medida de saude publica.[20]

Segundo dados do Ministério da Saude do Brasil, observou-se um
aumento da incidéncia de obesidade na populacdo geral de 11,8% para 18,9%

entre os anos de 2006 e 2016, além da presenca de sobrepeso em 60,3% da



populacdo, de modo que a DHGNA vem se tornando, claramente, um problema
de saude publica e, consequentemente, deverd haver um aumento da incidéncia

de CHC por esta etiologia.

Em uma coorte recentemente publicada, de pacientes (n=101) operados
no Servico de Cirurgia do Figado e Hipertenséo Portal do HC-FMUSP, a principal
etiologia foi a hepatopatia cronica pelo VHC (33,7%), seguida pela cirrose
alcodlica (12,9%), VHB (10,9%) e DHGNA (7,9%).[21] Em relacdo a prevaléncia
anual de CHC entre pacientes cirréticos, no Brasil, um estudo coorte entre 1998
e 2008, com 884 cirrGticos compensados em acompanhamento, observou uma
incidéncia de CHC de 2,9% ao ano, sendo que o fator etiolégico predominante

foi o VHC, com 65,3%.[9]

Outro estudo brasileiro, analisou retrospectivamente 453 pacientes
cirréticos entre 2005 e 2014, tendo constatado a incidéncia de CHC em 2,6%
dos pacientes no primeiro ano, 15,4% no quinto ano e 28,8% em dez anos.[22]
A média de sobrevida nos pacientes com cancer foi de 17,6 meses, contra 234

meses nagueles sem cancer (p<0,001).[22]

O carcinoma hepatocelular €, portanto, responsavel por aumentar
consideravelmente a mortalidade nos pacientes cirréticos, fazendo com que o
maior desafio seja propor a melhor op¢éo de tratamento para cada paciente, uma
vez que se trata de um céancer com possibilidade de cura, desde que
diagnosticado precocemente e manejado adequadamente. No entanto, gera
grande dificuldade o fato, jA mencionado, de grande parte dos pacientes
apresentarem cirrose hepatica,[11] uma doengca grave com repercussdes

sistémicas, tornando a escolha do melhor tratamento para cada paciente um



desafio aos especialistas, uma vez que ha diversas variaveis a serem
consideradas, como: estado clinico do paciente; funcdo hepatica; presenca de
hipertensdo portal; numero, tamanho e extensdo do tumor; disponibilidade de

orgaos e infraestrutura para transplante.[23-26]

Muitos algoritmos foram criados na tentativa de padronizar o
estadiamento e alocacao de tratamento para pacientes com CHC, sendo o mais
reconhecido, adotado pela American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) e pela European Association for the Study of the Liver (EASL), o
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC),[27,28] criado em 1999 e que vem sendo

atualizado desde entdo.[24,29]

O algoritmo divide o carcinoma hepatocelular em 5 estagios. O estagio 0,
ou “muito precoce”, abrange pacientes com nédulo unico de até 2cm, com fungéo
hepatica preservada e grau 0 pelo ECOG Performance Status (PS). A escala do
Performance Status, desenvolvida pelo Eastern Cooperative Oncology Group, €
amplamente utilizada para avaliar a progressdao de doencas crénicas,
principalmente canceres, ajudando a graduar de forma padronizada como 0s
habitos de vida do paciente sédo afetados pela doenca.[11] Dessa forma, auxilia
na determinacdo do prognostico e da melhor op¢do de tratamento para o

paciente.

O estagio A do CHC, ou “precoce”, corresponde a pacientes com funcéo
hepética preservada e PS grau 0 (sem altera¢gGes das atividades diarias apds o
inicio da doenca) com um a trés nodulos hepaticos com, no maximo, 3

centimetros cada (em casos de dois ou trés nddulos).



Os pacientes com estagios BCLC 0 ou A deveriam, segundo o algoritmo,
ser tratados com ablacéo por radiofrequéncia, resseccao cirlrgica ou transplante
hepético, a depender da quantidade de nddulos, da presenca de hipertensao
portal ou aumento de bilirrubinas, além de doencas associadas ou outros

critérios que interferem na elegibilidade para transplante.[23,24,28,29]

O estagio “intermediario” ou BCLC B compreende os pacientes com
multiplos nédulos, mas com funcao hepatica e Performance Status preservados.
O algoritmo preconizava, até a verséo de 2018, a quimioemboliza¢cdo como Unica
opcdo de tratamento para esse grupo, uma terapia de carater

paliativo.[23,24,28,29]

O estagio C ou “avangado” corresponde a pacientes com invasao tumoral
do sistema porta ou presenca de doenca extra-hepatica, com funcao hepatica
preservada e, eventualmente, ja com alteracfes na rotina e na capacidade de
trabalho (PS 1 a 2). Para esses pacientes, seria indicado o tratamento sistémico

(quimioterapia).[23,24,28,29]

O ultimo estagio, “terminal” ou D, corresponde aos pacientes com CHC
que ja se encontram com disfuncdo hepatica terminal e com alteracdo acentuada
no indice do Performance Status (3 a 4), com limitacdo ou incapacidade de
realizar cuidados pessoais e mobilidade reduzida. Para estes sdo sugeridas

apenas medidas de suporte.[23,24,28,29]

A principal modificag&o entre o algoritmo BCLC de 2010 e o de 2018 foi o
término da limitacdo de tamanho do nodulo para indicagcdo de resseccao
cirdrgica. Ao passo que em 2010 a indicacdo para ressec¢ao era apenas para

nodulos Unicos de até 5cm, o BCLC 2018 retirou a restricdo de tamanho,



aumentando as indicacbes de hepatectomia.[24,30] Abaixo estdo apresentados

ambos os algoritmos.
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O BCLC vem sendo aplicado por grande parte dos centros do mundo nas
dltimas décadas, no entanto alguns centros importantes vém fazendo
guestionamentos a respeito da aplicabilidade dele de forma global, uma vez que
alguns fatores indispenséveis para os bons resultados tém carater regional
(como disponibilidade de 6rgéos para transplantes hepéticos) ou inerente a cada
servico (como a disponibilidade de ablacdo por radiofrequéncia,
quimioembolizacdo, terapia sisttmica ou mesmo experiéncia em cirurgia

hepética).[31]

Ha trés formas de tratamento consideradas curativas para o CHC. As
terapias ablativas, sendo radiofrequéncia a mais utilizada e estudada,[28] com
potencial curativo para tumores menores de 3,0cm. No entanto, nos tumores
maiores de 3,0cm, multifocais ou proximos a grandes estruturas vasculares ou
biliares, os resultados ndo sao muito satisfatorios.[6,28,29] Estudos recentes
sugerem uma evolugcdo do método de ablacdo, agora por micro-ondas, ao invés
da radiofrequéncia, muito mais rapida e mais potente, com potencial para
melhores resultados em nédulos maiores de 3,0cm e proximos a estruturas
vasculares.[32] No entanto, este método ainda carece de mais estudos

comparativos com a radiofrequéncia.

O transplante hepatico seria a melhor alternativa terapéutica para os
pacientes com hepatopatia cronica e CHC, pois trata a doenca hepatica e a
neoplasia simultaneamente, no entanto ndo ha érgaos disponiveis para todos os
pacientes com CHC. Desta forma, o transplante é o tratamento de escolha para
pacientes com funcao hepética comprometida e aqueles com hipertensao portal

clinicamente significativa, no entanto, sua indicacao esta restrita a critérios muito



seletivos como os Critérios de Mildo (um tumor de até 5 cm ou até trés nédulos
de até 3cm).[28,33] Os critérios para a indicagdo do transplante, como o de
Mildo, ndo sO selecionam pacientes que se beneficiardo de forma significativa
com o procedimento com resultados semelhantes aos transplantados sem
neoplasia,[34,35] mas também sdo uma medida restritva em resposta a

escassez de 6rgaos.[34-38]

A resseccdo cirdrgica € considerada o tratamento de escolha para
tumores ressecaveis em pacientes sem cirrose hepatica ou com funcao hepatica
preservada (Child-Pugh A), sem hipertensédo portal clinicamente significativa
(plaquetas acima de 100.000 e gradiente de pressdo do sistema porta
<10mmHQ).[6,28] Para pacientes com hepatopatia preconiza-se um volume de
remanescente hepatico minimo de 40%.[39] A medida do volume remanescente
hepéatico pode ser facilmente estimada através de exames de imagem
(tomografia ou ressonéancia magnética) e, em casos com volume inferior a
40%,[39] a embolizacdo portal do segmento a ser ressecado pode levar a
hipertrofia do figado remanescente e evitar a insuficiéncia hepéatica pos-
operatoria.[28] Em pacientes com a funcdo hepéatica comprometida mas sem
insuficiéncia hepatica estabelecida (Child-Pugh B), resseccfes econdmicas
(nodulectomias ou segmentectomias) podem ser realizadas com bons resultados
em localidades onde a lista de transplante € muito longa (> 6-9 meses).[40,41]
Comparada ao transplante de figado, a ressec¢cdo tem menor custo, critérios
menos restritos para sua indicacdo e € aplicavel imediatamente, sem

necessidade de fila de espera (que ocorre no transplante).[31]



Os indices de morbidade e mortalidade apds resseccao hepatica vém
reduzindo no decorrer das Ultimas décadas. Antes dos anos 1980, ressecc¢ao
hepética estava associada a indices de mortalidade acima de 10%. A melhor
compreensao da anatomia hepatica, associada ao desenvolvimento de novas
técnicas cirurgicas e anestésicas, o melhor cuidado pos-operatorio e a adequada
selecdo de pacientes fizeram esse numero cair para taxas ao redor de 5% nos

centros com maior volume de cirurgias nos Estados Unidos.[42]

Estudos atuais demonstram que a sobrevida global (SG), em cinco anos,
de pacientes com CHC submetidos a ressecc¢dao cirlrgica com intencao curativa
situa-se ao redor de 50 a 75% e a sobrevida livre de doencga (SLD) ao redor de
30 a 55%.[31,43-47] Assim, a resseccao hepatica € um procedimento terapéutico
potencialmente curativo que pode ser realizado prontamente apds sua indicacéo
(sem necessidade de longo tempo ou fila de espera), com custos menores
quando comparado ao transplante hepatico, sendo uma boa alternativa em
pacientes com funcdo hepética preservada. Além disso, a resseccdo mostrou-se
um procedimento seguro nos ultimos anos com bons resultados a longo prazo e
baixas taxas de mortalidade em centros especializados.[47] Por outro lado, a
principal desvantagem da resseccédo € a alta taxa de recidiva, que pode chegar
a 50% em 3 anos e a 80% em 5 anos.[48,49] Portanto, a ressec¢ao deve ser
reservada para pacientes com funcdo hepatica preservada e um

acompanhamento proximo € necessario para esse grupo de pacientes.

Embora o BCLC seja amplamente aplicado em varios servicos pelo
mundo, alguns centros especializados e com grande experiéncia no tratamento

do CHC tém obtido resultados promissores ao adotar uma postura menos
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restritiva no que se refere a indicacdo de resseccdo em comparagdo as
preconizadas pelo BCLC. O grupo do hospital da Universidade de Xi'an Jiaotong,
na China, analisou 2060 pacientes tratados por CHC entre janeiro de 2008 e
dezembro de 2013, comparando tratamentos cirdrgicos e ndo-cirargicos em
todos os estagios do BCLC. O numero de tumores, tamanho e a invaséo vascular
foram documentados de acordo com exames radioldgicos e depois confirmados
pela andlise intraoperatoéria e anatomopatolégica. O estudo demonstrou que a
ressecc¢ao cirirgica aumentou a sobrevida dos pacientes nos estagios precoce,
intermediario e avancado do BCLC, quando comparada com tratamentos ndo
cirdrgicos inicialmente sugeridos pelo algoritmo do BCLC.[50] Um estudo
multicéntrico europeu, publicado em 2009 por Capussotti e cols., demonstrou
bons resultados da resseccdo de CHC em pacientes fora do critério preconizado
pela EASL e AASLD.[51] Pacientes selecionados com tumores de grandes
dimensbes, com invasdo portal e com mais de um ndédulo apresentaram
sobrevida muito superior do que se tivessem sido submetidos apenas ao
tratamento paliativo, como o preconizado pelo BCLC. Os autores concluem que
bons resultados podem ser obtidos mesmo em pacientes com doenca avancada
e, portanto, as indica¢cOes de resseccao devem ser ampliadas para nao privar
pacientes que podem se beneficiar de uma terapéutica mais radical.
Adicionalmente, outro estudo chinés randomizado, conduzido por Yin e cols.,
comparou a ressecg¢do cirargica a quimioembolizacdo intra-arterial para
pacientes com nodulos multiplos de CHC fora dos critérios para transplante,

demonstrando melhor sobrevida nos pacientes submetidos a hepatectomia.[52]

Em uma série de 101 casos submetidos a resseccéao de CHC no Servigo

do Hospital das Clinicas da FMUSP, mesmo com 41,8% dos pacientes fora dos
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Critérios de Mildo (tumores mais avancados), foi demonstrada sobrevida global
de 49,9% em 5 anos, com sobrevida livre de doenga em 5 anos de 40,7%.[31]
Outro estudo do mesmo servico demonstrou que h& possibilidade de bons

resultados apos resseccao em pacientes classificados como BCLC B ou C.[53]

A possibilidade de submeter pacientes com tumores avangados, como
aqueles com tumores de grandes dimensdes, multiplos, com hipertenséo portal
e até com invasado vascular portal, a cirurgias potencialmente curativas, ao invés
do tratamento exclusivamente paliativo, vem sendo debatida na literatura.
Autores, principalmente da Europa e da Asia, como Chang e cols., Glantzounis
e cols., Guglielmi e cols. e Guo e cols., demonstraram melhor sobrevida apés a
resseccdo hepatica nestes casos com tumores avancados, mas com boas
condicdes clinicas e funcéo hepatica preservada, quando comparados aqueles
submetidos ao tratamento paliativo.[25-27,31,38,44,50,52-57] Chang e cols.
documentaram longa sobrevida apés a resseccdo em pacientes com tumores
grandes ou gigantes;[54] Glantzounis e cols. publicaram uma revisdo com
sobrevida satisfatoria para pacientes com doenca multinodular ou invasao
vascular do sistema porta;[55] Guglielmi e cols., em outra revisdo, encontraram
boa sobrevida em pacientes selecionados com nodulos mdultiplos ou grandes,
assim como resultados satisfatorios em pacientes com invasao vascular tumoral,
com resultados superiores as terapias paliativas;[25] Guo e cols. encontraram
sobrevida satisfatéria em pacientes submetidos a resseccdo por CHC em

diferentes estagios do BCLC.[50]

Na Asia, em 2014, foi introduzido um algoritmo mais liberal para indicaco

de ressecc¢éo hepatica por CHC, o Hong Kong Liver Cancer (HKLC) guideline,
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que, apesar de ter sido criado com foco em pacientes asiaticos com doenca
hepatica predominantemente relacionada ao virus da hepatite B, tem atualmente
sua aplicacdo ampliada as demais etnias e etiologias.[58] Este algoritmo sugere
decisao individualizada e recomenda ressec¢do hepatica para pacientes Child-
Pugh A com até 3 tumores de até 5cm, com ou sem invasdo vascular.[58] O
estadiamento e, especialmente, o tratamento do CHC seguem sendo assuntos

muito debatidos mundialmente e estdo longe de um consenso definitivo.
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Justificativa

Desta forma, propusemos um estudo para avaliar o resultado do
tratamento cirdrgico do CHC nos pacientes do Servico de Cirurgia do Figado e
Hipertensdo Portal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Nosso Servi¢co, desde o inicio dos anos 2000, tem
sido mais liberal que o algoritmo proposto pelo BCLC para indicar ressecc¢ao
hepatica como tratamento de escolha para pacientes selecionados com tumores
volumosos ou multiplos, com hipertensdo portal ou com invasao do sistema
porta. Acreditamos, desde o inicio dos anos 2000, que as limitacdes impostas
pelo BCLC a indicacdo de resseccao cirurgica excluem diversos pacientes que
poderiam ser submetidos a tratamento potencialmente curativo. Para corroborar
esta hipotese, decidimos comparar nossos resultados com as recomendacgdes
propostas pelo BCLC. Ao fazer esse estudo, poderemos contribuir para criar
diretrizes a serem seguidas pelo Servico, a partir da analise critica dos nossos
resultados e avaliar os fatores com impacto no progndstico, definindo quais
pacientes se beneficiardo da resseccdo cirdrgica ao invés dos tratamentos,

muitas vezes paliativos, sugeridos pelo BCLC.
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Objetivos

Primarios

e Avaliar os resultados da resseccdo hepatica em pacientes com
contraindicacdo a hepatectomia pela diretriz Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC).

¢ Definir quais pacientes, dentre os que seriam encaminhados para outras
formas de tratamento pelas recomendacdes do BCLC, poderiam se

beneficiar da resseccdao.

Secundarios

e Avaliar os resultados da resseccdo hepatica com intuito curativo de
pacientes portadores de carcinoma hepatocelular e identificar os fatores

progndésticos para sobrevida.
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Materiais e métodos

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo baseado em banco de
dados prospectivo de todos os pacientes do Servico de Cirurgia do Figado e
Hipertensdo Portal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo submetidos a resseccéo cirargica de CHC entre abril
de 2008 e novembro de 2018. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da

Instituicdo (CAAE n2 05892819.4.0000.0068).

Os critérios de incluséo foram: pacientes maiores de 18 anos, com doenga
uni ou oligonodular (até 3 nddulos) e auséncia de disseminacgéo extra-hepética.
Pacientes com doenca hepatica crbénica e funcdo hepatica preservada foram
considerados elegiveis nas seguintes situacdes: Child-Pugh A (ou B7, em casos
de resseccbes menores e periféricas) e MELD (Model of End-stage Liver
Disease) <10 (foram incluidos pacientes com MELD até 16, apenas para
ressec¢des de nddulos periféricos), sem hipertensdo portal significativa, com
varizes de fino calibre e plaquetas 2100.000U/mm? (foram incluidos pacientes
com plagquetas pouco abaixo de 100.000U/mm?3, submetidos a resseccédo de
nddulos periféricos), além de estimativa de volume do remanescente hepético =
40%.[26] Os critérios de exclusao foram: resseccéo R2, presenca de invasao de
tronco da veia porta, pacientes ndo acompanhados no pés-operatério e falta de

dados no prontuéario/banco de dados.
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195 pacientes submetidos
a resseccgao de CHC entre
abril/2008 e nov/2018:

* >18 anos
* 1 a3 no6dulos
* Sem metastases 150 pacientes
* Child-Pugh A ou B7
* MELD <16 Exclusao (45 pacientes): estudados
* Sem hipertensao portal * Resseccao R2
grave * Falta de dados
» Estimativa vol. hepatico * Perda de acompanhamento

remanescente >40%

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacao clinica, laboratorial e a
exames de imagem pré-operatorios, que incluiam tomografia computadorizada
(TC) ou ressonancia nuclear magnética (RNM) de abdome com contraste
venoso, além de TC de térax. O diagndstico pré-operatério foi baseado nas
caracteristicas da imagem[28,59]; a biopsia foi indicada somente nos casos com

diagndsticos duvidosos apds os exames de imagem.

Nos pacientes em que uma resseccao hepatica maior era prevista, a
medida do volume residual estimado do figado (volumetria) por TC ou RNM era
realizada. Quando o volume estimado era inferior a 40%, indicava-se uma
embolizacdo portal seletiva pré-operatéria, por radiologia intervencionista, com

0 objetivo de causar hipertrofia do figado residual.

Hipertensdo portal foi definida pela presenca de circulagéo colateral ou
esplenomegalia nos exames de imagem, contagem baixa de plaguetas e/ou
presenca de varizes esofagicas na endoscopia. Quando a TC ou RNM
apresentavam sinais de hipertensdo portal, era realizada uma endoscopia
digestiva alta. Na presenca de varizes esofagicas, realizava-se esclerose e/ou

ligadura elastica antes do procedimento cirurgico.
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Todos os pacientes tiveram seus casos e exames discutidos em uma

reunido semanal multidisciplinar, onde a conduta era definida.

As seguintes caracteristicas foram avaliadas no pré-operatorio: idade,
sexo, Indice de Massa Corporal (IMC), exames laboratoriais que incluiam
marcadores tumorais, etiologia da doenca hepatica, presenca de doenca
cronica/cirrose hepética, presenca de hipertensdo portal, classificacdes de Child-
Pugh e MELD, nimero, tamanho e localizacdo dos nédulos, presenca de ndédulos

satélites ou pseudocapsula tumoral, invasao tumoral de sistema porta.

A presenca de invasdo do sistema porta foi avaliada através dos exames
de imagem pré-operatorios e aqueles com invasédo vascular do tronco portal

foram excluidos do tratamento cirdrgico.

Foram também avaliadas as caracteristicas perioperatorias, como: tipo de
resseccao (anatdmica x ndo-anatdbmica; menor x maior); via de acesso (aberta x
laparoscopica); morbidade pés-operatéria segundo a Classificacdo de Clavien-

Dindo,[60] e mortalidade em até 90 dias.

Hepatectomia maior foi definida como resseccdo de trés ou mais
segmentos contiguos.[61] Resseccdo anatdmica foi definida como a retirada de
segmento, setor ou lobo hepético ap6s a ligadura do pediculo Glissoniano
correspondente.[62] Para tumores muito precoces (< 2cm), resseccdes nao-
anatomicas foram indicadas; em tumores maiores, houve preferéncia por

resseccdes anatdmicas.

O seguimento foi realizado de acordo com o protocolo do Servigo, com

coleta de exames laboratoriais e estudos de imagem a cada 4 a 6 meses, apos
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a resseccao. Recidiva tumoral foi determinada pela presenca de evidéncia

radiolégica de CHC e/ou aumento de alfafetoproteina sérica.

A sobrevida global (SG) foi definida como o periodo entre a ressecc¢éo e
0 Obito ou a data mais recente de acompanhamento. Mortes por causas nao
relacionadas com a cirurgia foram consideradas eventos censurados. A
sobrevida livre de doenca (SLD) foi definida como o tempo entre a ressec¢ao
hepatica e o diagnoéstico de recidiva em qualquer local ou a data mais recente de

acompanhamento ou 6bito.

Os resultados foram avaliados e comparados com as diretrizes propostas
pelos BCLC 2010 e 2018, uma vez que as resseccOes hepaticas analisadas
ocorreram até 2018. Por uma questao didatica, dividimos as curvas de sobrevida
atuarial dos pacientes ressecados conforme aquela que teria sido a alocacéo
proposta pelo BCLC em 3 grupos: resseccao (concordante com nossa conduta);
outras terapias potencialmente curativas (transplante ou ablacao); tratamentos

paliativos (quimioembolizacdo ou terapia sistémica).

Para avaliar como a associac¢ao de fatores de risco em nosso estudo pode
ter afetado o prognostico dos pacientes, fizemos uma comparacdo entre
pacientes que apresentassem nenhum, 1, 2 ou 3 dos principais fatores de risco
qgue constituiam contraindicacfes a resseccao cirdargica, segundo as diretrizes
propostas pelo BCLC, como: hipertensao portal, invasdo tumoral do sistema

porta, presenca de mais de um nédulo de CHC.
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Anéalise estatistica

Dados continuos foram expressos através de mediana, média e desvio
padrao (DP). Variaveis categoricas foram expressas atraves de
frequéncias absolutas e porcentagens. Na andalise de sobrevida, foram
construidas as curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier e as curvas
comparadas pelo teste de log-rank. Medidas de associacdo como hazard ratio
(HR) foram calculadas pela regressdo de Cox univariada com intervalos de
confianca de 95% (IC95%). Modelo de regressédo de Cox multipla foi calculado
para as variaveis independentes que individualmente apresentavam valor de p<
0,2, associadas a sobrevida global e livre de doenca e apresentados os valores

de HR e IC95%.

O nivel descritivo p<0,05 foi considerado para rejeitar a hipotese nula.
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Apos a aplicacéo dos critérios de excluséo, 150 pacientes foram incluidos

em nosso estudo. Foram excluidos do estudo 45 pacientes dos 195 operados,

sendo a maioria por falta de dados em prontuario ou descontinuidade de

acompanhamento. As principais caracteristicas dos pacientes estédo
discriminadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes submetidos a hepatectomia -

2019

Caracteristica N %

Sexo Feminino 46  30,7%
Masculino 104 69,3%

Idade na cirurgia (anos) Média (DP) 62,8 (9,6)
Mediana (min-max) 63 (32-86)

indice de massa corporal (kg/m?) Média (DP) 25,4 (4,5)
Mediana (min-max) 25,1 (15,6-36,7)

Etnia Branca 98 73,7%
Negra 10 7,5%
Parda 19 14,3%
Amarela 6 4,5%

Hepatopatia pré-operatoria N&o 23 15,3%
Sim, sem cirrose 44  29,3%
Sim, com cirrose 83 55,3%

Hepatite B N&ao 134 89,9%
Sim 16 10,1%

Hepatite C N&ao 66 44,3%
Sim 84 557%

Alcool Nao 118  79,2%
Sim 32 20,8%

NASH Nao 139 92,7%
Sim 11 7,3%

Criptogénica N&o 147  98,0%
Sim 3 2,0%

Outra hepatopatia N&o 141  94,6%
Sim 8 5,4%

Hipertenséo portal Nao 108 72,0%
Sim 42  28,0%

Varizes de esbéfago N&o 124  82,7%
Sim 18 12,0%
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Child pré-operatoério A 143  95,3%
B 7 4,7%
MELD pré-operatorio Média (DP) 8,4 (2,5)
Mediana (min-méax) 8 (6-16)
ASA I 9 6,0%
Il 113 75,3%
11 26  17,3%
v 2 1,3%
Embolizacéo portal pré-operatéria Nao 147  98,0%
Sim, ramo direito da veia porta 3 2,0%
Quimioembolizacao arterial pré-operatoria Nao 143 95,3%
Sim 7 4,7%
Plaguetas pré-operatorias Média (DP) 184273,3
(93329,9)
Mediana (min-max) 166500 (90000-
521000)
Alfafetoproteina pré-operatoria Média (DP) 1914,73
(8041,94)
Mediana (min-max) 18,60 (1-60500)
<200 113 76,9%
>200 34 23,1%
<1000 126  85,7%
>1000 21 14,3%
Tamanho do nédulo (cm) Média (DP) 6,3 (5,1)
Mediana (min-max) 4,5 (1,2-27,0)
Até 5cm 88 58,7%
5,1a10cm 36 24,0%
Maior de 10cm 26 17,3%
Presenca de nddulos satélites N&o 139 92,7%
Sim 11 7,3%
Presenca de pseudocépsula N&o 124  82,7%
Sim 26  17,3%
Invasé&o vascular em tronco portal Nao 150 100,0%
Invasé&o vascular em ramo portal primério Nao 137 91,3%
Sim 13 8,7%
Invasao vascular ramo portal secundario - setores Nao 126  84,0%
Sim 24 16,0%
Invasao vascular ramo portal terciario - segmento  Nao 124  82,7%
Sim 26 17,3%
Presenca de mais de um nédulo de CHC Nao 142  94,7%
Sim 8 5,3%
Via de acesso "Hand-assisted" 7 4,7%
Aberta 71 47,3%
Totalmente videolaparoscoépica 45  30,0%
Videoassistida (hibrida) 27 18,0%
Definicdo da hepatectomia Hepatectomia menor 108 72,0%
Hepatectomia maior 42  28,0%
Ressecc¢do anatdbmica N&o-anatbmica 47 31,3%
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Anatbmica 91 60,7%
Anatbmica e ndo-anatbémica 12 8,0%
Classificagéo de Clavien-Dindo 0 84 56,0%
I 19 12,6%
Il 26 17,3%
1] 5 3,2%
v 6 3,9%
\Y 10 6,6%
Sangramento estimado Média (DP) 568,6 (669,5)
Mediana (min-méax) 400 (5-3700)
Necessidade de transfusdo de glébulos no intra- N&o 120 80,0%
operatério
Sim 30 20,0%
Tempo de internacao hospitalar Média (DP) 10,7 (10,3)
Mediana (min-max) 7 (1-54)
Margem livre no laudo anidtomo-patoldgico N&o 8 5,3%
Sim 142 94,7%
Recidiva N&o 85 56,7%
Hepatica 49 32,7%
Extra-hepética 9 6,0%
Ambos 7 4,7%
Obito N&o 94  62,7%
Sim 56 37,3%

DP: desvio padrao
min: valor minimo
max: valor maximo

Quarenta e seis pacientes (30,7%) eram do sexo feminino, e 104 (69,3%)
do sexo masculino. A idade média foi 62,8 anos, com mediana de 63 anos (32 a
86 anos). Oitenta e trés pacientes (55,3%) eram cirréticos, 44 (29,3%) eram
portadores de hepatopatia, mas sem cirrose estabelecida; 23 (15,3%) nado
apresentavam hepatopatia. Apenas sete pacientes (4,7%) tinham Child-Pugh B,
sendo que os demais foram classificados como Child-Pugh A. O MELD médio
foi de 8,4, com mediana de 8 (6 a 16). Dezessete desses pacientes
apresentavam MELD >10 (10 pacientes com MELD 11, 3 com MELD 12, 1 com

13, 1 MELD 14 e 2 com MELD 16) e todos eles foram submetidos a resseccoes

menores, ou seja, segmentectomias ou nodulectomias periféricas.
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As etiologias mais frequentes de doenca hepética cronica foram: hepatite
C (55,7%), doenca alcodlica (20,8%), hepatite B (10,1%) e doenca hepatica

gordurosa nao alcodlica (6,7%).

A dosagem de alfafetoproteina sérica foi maior de 200ng/ml em 34

(22,6%) pacientes e >1.000ng/ml em 21 (14%).

Cento e treze pacientes (75,3%) foram classificados como ASA I, 26
(17,3%) como ASA lll. Nove pacientes (6,0%) eram ASA | e apenas 2 (1,3%)
foram classificados como ASA IV. Estes Ultimos tiveram impacto negativo

significativo na sobrevida global.

A mediana do tamanho do nédulo tumoral hepético avaliado nos exames
de imagem foi 4,5 centimetros (1,2 a 27,0cm). Oito pacientes (5,3%)
apresentavam mais de um nodulo de CHC; sete deles apresentavam 2 nddulos
e um tinha 3 nédulos. Todos os pacientes com mais de um CHC tinham nddulos

restritos a um setor ou lobo hepatico e estavam fora dos critérios de Milao.

Ao se avaliar as caracteristicas dos nédulos hepaticos nos exames de
imagem, observamos que 26 (17,3%) apresentavam pseudocéapsula e 11 (7,3%)
nédulos satélites. Abaixo, imagem de carcinoma hepatocelular com presenca de

pseudocapsula e nédulos satélites.
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Figura 1. Ressonancia magnética demonstrando nédulo de CHC no segmento 8

com pseudocapsula e nédulos satélites.

RM ABDOME SUPERIOR
PU:Axial Tardio LAVA

A presenca de invasdo vascular do sistema porta foi detectada, através
de TC ou RNM, em 26 pacientes (17,3%), sendo metade desses casos em ramo
primario, 11 em secundario e, em dois, terciério. Abaixo, imagem de carcinoma

hepatocelular invasivo do sistema porta.

Figura 2. Ressonancia magnética demonstrando CHC em setor lateral esquerdo

do figado, com trombo tumoral no ramo lateral esquerdo da veia porta.

Trombo tumoral
na veia porta
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A hipertensédo portal foi diagnosticada em 42 pacientes (28%). Dezoito
desses pacientes (12%) apresentavam varizes de esofago de fino calibre, que

foram tratadas através de endoscopia pré-operatoria.

Vinte e um pacientes (14,0%) apresentavam plaguetas entre 90.000 e
100.000/mm?3. Todos eles apresentavam nédulos Unicos e menores de 7 cm,
funcdo renal e hepética preservadas e, foram submetidos a hepatectomias

menores.

Trés pacientes, com volume do figado residual < 40%, foram submetidos
a embolizacao portal direita no pré-operatério, com a finalidade de aumentar o
volume do remanescente hepatico. Todos apresentaram hipertrofia do figado

residual.

A Tabela 1 apresenta os tipos de resseccao realizados, a via de acesso e
a Classificacdo de Clavien-Dindo para complicacdes poOs-operatérias. Trinta
pacientes (20%) necessitaram de transfusdo de hemoderivados no periodo
intraoperatorio. Sessenta e seis pacientes (44%) apresentaram complicacdes,
sendo que, em 7,1% dos casos, estas foram classificadas como Clavien-Dindo
3 e 4. As principais complicacdes pdés-operatérias foram ascite (22 casos;
14,7%), fistula biliar (15; 10%), pneumonia (7; 4,7%) e infeccdo de ferida

operatoria (6; 4%).

Ainda na Tabela 1, os dados referentes as caracteristicas do nédulo
correspondem aos laudos dos exames de imagem pré-operatorios, e ndo ao

exame anatomopatologico da cirurgia.
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A mortalidade pés-operatoria em 90 dias ocorreu em 10 pacientes (6,7%),
sendo metade por septicemia, 2 por choque hipovolémico (sangramento e SIRS

no pés-operatorio), 2 por peritonite e uma por infarto agudo do miocérdio.

O tempo médio de acompanhamento foi de 32,1 meses (mediana 23,95
meses, variando de 6 a 136,28 meses). A incidéncia de recidiva da doenca foi
de 43,3% (65 pacientes), com tempo mediano de 12,68 meses (variando de 3 a
127,87 meses). A mediana de SG foi 57,4 meses, enquanto a de SLD foi de 30,4

meses. Em 5 anos, a estimativa de SG foi de 47,7% e a da SLD foi de 39,7%.

Variaveis com possivel impacto nas SG e SLD foram avaliadas através
de analise univariada e expostas na Tabela 2. As variaveis que demonstraram
impacto significativo na reducdo da SG foram: hipertensdo portal, ASA 1V,
elevacdao da alfafetoproteina, presenca de nodulos satélites e mais de um nddulo
de CHC no exame de imagem. Variaveis que impactaram de modo significativo
a SLD foram: niveis elevados de alfafetoproteina, mais de um nédulo de CHC e
a presenca de nédulos satélites na imagem. Em negrito estdo os valores de p

nas situacoes de significancia estatistica.
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Tabela 2 - Sobrevida global e livre de doenca dos pacientes submetidos a hepatectomia - 2019

Sobrevida global

Sobrevida livre de doenca

Variavel HR IC95% V(?éog HR IC95% V(?('eor;
Inferior  Superior Inferior  Superior

Sexo Feminino 1 1

Masculino 1,03 0,59 1,81 0,917 | 1,05 0,63 1,75 0,858
Idade (anos) 1,02 0,99 1,05 0,221 | 0,99 0,96 1,01 0,401
indice de massa corporal (kg/m2) 0,98 0,92 1,04 0,570 | 0,95 0,90 1,01 0,105
Etnia Branca 1 1

Negra 2,38 0,98 5,80 0,056 | 1,63 0,69 3,88 0,267

Parda 1,22 0,47 3,15 0,684 | 1,52 0,68 342 0312

Amarela 0,58 0,14 2,42 0,451 | 064 0,20 210 0,464
Hepatopatia pré-operatéria N&o 1 1

filrrrndsseem 0,81 0,30 214 0669 2,38 0,90 6,30 0,081

Silrrrnc;sceom 129 0.54 300 0563 | 226 0,89 5,76 0,088
Hepatite B N&o 1 1

Sim 0,35 0,11 1,11 0,075 | 0,78 0,35 1,71 0,531
Hepatite C Né&o 1 1

Sim 2,01 1,14 3,53 0,016 | 1.50 0,91 2,46 0113
Alcool Nao 1 1

Sim 1,23 0,67 2,25 0,509 | 1.15 0,64 2,06 0,630
NASH N&o 1 1

Sim 0,73 0,23 2,36 0,604 | 0,79 0,29 2,19 0,652
Criptogénica N&o 1 1

Sim 1,09 0,15 7,88 0,935 | 1,02 0,14 7,36 0,987
Outra hepatopatia N&o 1 1

Sim 0,66 0,20 2,16 0,496 | 3,57 1,61 7,94 0,002
Hipertensé&o portal N&o 1 1

Sim 2,42 1,43 4,10 0,001 | 1,56 0,93 2,64 0,092
Varizes de eséfago Nao 1 1

Sim 1,88 0,98 3,61 0,059 | 1.63 0,82 321 0,162
Child-Pugh A 1 1

B 1,31 0,40 421 0,655 | 1,78 0,55 5,73 0,332
MELD 1,00 0,90 1,10 0,936 | 0,93 0,83 1,04 0,219
ASA | 1 1

1 2,98 0,41 21,69 0,282 | 1,78 0,56 5,71 0,330

1] 3,12 0,40 24,24 0,278 | 0,62 0,16 2,51 0,507

\Y; 17,66 1,09 287,30 0,044 | 558 0,57 54,58 0,139
Embolizacao portal pré-operatoria Nao 1 1

ir:1 gérge;olv 0.79 0.11 574 0g15 | %05 0,00 4512 0,383
Plaquetas pré-operatdrias 1,00 1,00 1,00 0,587 | 1,00 1,00 1,00 0,255
Alfafetoproteina pré-operatéria 1,00 1,000 1,000 0,001 | 1,00 1,00 1,00 0,000

<200 1 1

>200 1,62 0,88 299 0,123 | 1,23 0,68 2,22 0,503

<1000 1 1
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>1000 1,95 0,98 3,80 0,058 | 1,45 0,71 2,93 0,307
Tamanho do nédulo principal (cm) 1,03 0,98 1,09 0,207 | 1,01 0,96 1,06 0,702

Até 5cm 1 1

5,1 a10cm 1,15 0,60 2,19 0,675 | 1,00 0,55 181 0,993

Maior de 1,56 0.78 311 0,205 0,96 0,48 1,93 0,911

10cm
Presenga de nédulos satélites Nao 1 1

Sim 2,33 1,05 517 0,037 | 271 1,33 5,53 0,006
Presenga de pseudocapsula N&o 1 1

Sim 1,18 0,58 2,41 0,650 | 0,89 0,44 180 0,750
Invaséo vascular de sistema porta N&o 1 1

Sim 1,75 0,85 361 0,130 | 1,56 0,77 319 0,218
Presenca de mais de um nédulo de CHC N&o 1 1

Sim 2,97 1,26 7,04 0,013 | 5.09 2,28 11,38 0,000
Via de acesso "Hand- 1

assisted" 1

Aberta 2,64 0,36 19,39 0,340 | 0,91 0,28 3,00 0,875

Totalmente 1,23 0,36 4,19 0,736

videolaparos 1,65 0,21 12,82 0,631

cépica

Videoassisti 1,32 0,38 458 0,661

da (hibrida) 2,15 0,27 16,88 0,465
Definicao da hepatectomia Minor 1

hepatectomy 1

Major 076 0.40 144 0401 0,69 0,38 1,26 0,233

hepatectomy ' ' ' '
Ressecc¢ao anatdomica N&o- 1

anatdmica 1

Anatémica 0,64 0,37 1,11 0,112 | 0,62 0,37 1,04 0,072

Ambas 0,42 0,13 1,40 0,159 | 0,36 0,13 1,05 0,060
Sangramento estimado 1,00 0,999 1,001 0,846 | 1,00 1,00 1,00 0,604
Necessidade de transfusdo de globulos N&o 1 1
no intra-operatorio Sim 1,53 0,83 281 0,171 | 0,97 0,51 186 0,933
Tempo de internagdo hospitalar 1,036 1,013 1,060 0,002 | 1,01 0,99 1,04 0,327
Margem livre no laudo anatomo-patolégico N&o 1 1

Sim 0,35 0,12 0,98 0,045 | 0,29 0,11 0,83 0,020

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%

NA: ndo avaliavel
*p<0,05

A analise multivariada esta apresentada na Tabela 3. Fatores de risco que

de forma independente impactaram a SG foram: presenca de hipertenséo portal,

mais de um nodulo de CHC ou nédulos satélites nos exames de imagem. Fatores

de risco independentes para SLD foram aumento de alfafetoproteina e presenca

de mais de um n6édulo de CHC.
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Tabela 3 - Anélise multivariada de SG e SLD de pacientes submetidos a hepatectomia - 2019

Sobrevida global

L 1IC95% 1IC95% Valor
Variaveis HR . . ;

inferior  superior dep

Hipertenséo portal (ref: nédo) 2,57 1,50 4,38 0,001

Presenca de mais de um nédulo CHC (ref: ndo) 2,58 1,09 6,14 0,032

Presenca de nodulos satélites (ref: ndo) 2,63 1,17 5,94 0,020

Sobrevida livre de doenca

IC95% IC95% Valor

Variaveis HR . . ;

inferior  superior dep
Alfafetoproteina pré-operatdria (continua) 1,00 1,00 1,00 0,002
Presenca de mais de um nédulo CHC (ref: ndo) 3,14 1,20 8,18 0,019

Na Tabela 4, simulamos qual tratamento teria sido proposto pelos
algoritmos BCLC 2010 e 2018 aos pacientes do nosso estudo, que foram
submetidos a resseccdo cirdrgica. Se as recomendac¢des do BCLC 2010
tivessem sido seguidas, 70 pacientes (46,7%) nao teriam sido submetidos a
tratamento potencialmente curativo. Se as recomendagdes do BCLC 2018
tivessem sido seguidas, 40 pacientes (26,7%) nao teriam sido submetidos a

tratamento potencialmente curativo.

Tabela 4 - Simulagcdo de recomendacédo de tratamento, de acordo com os algoritmos BCLC 2010 e 2018,
para os pacientes submetidos a ressecc¢éo hepatica por carcinoma hepatocelular - 2019

Tratamento recomendado Numero de % Tratamento recomendado Nl]rr_lero de %
BCLC 2010 pacientes BCLC 2018 pacientes
Resseccéao 49 32,7 Resseccao 76 50,7
Ablagéo 18 12 Ablacéo 28 18,7
Transplante 13 8,7 Transplante 6 4
Quimioembolizagéo 43 28,7 Quimioembolizacdo 13 8,7

Tratamento sistémico 27 18 Tratamento sistémico 27 18
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As Figuras 3a e 3b demonstram as curvas de SG e SLD dos pacientes
ressecados conforme as supostas orientacdes terapéuticas caso o BCLC 2010
fosse seguido, divididos em 3 grupos: ressec¢ao (concordante com nossa
conduta); outras terapias potencialmente curativas (transplante ou ablacdo); e

tratamentos paliativos (quimioembolizag&o ou terapia sistémica).

Figura 3 (aeb). SG (a) e SLD (b) dos pacientes submetidos a ressec¢éo hepatica, divididos em
grupos, de acordo com uma suposta alocagéo de tratamento como sugerida pelo algoritmo BCLC
2010: pacientes ressecados em concordancia com o BCLC (linha pontilhada fina); pacientes
ressecados que teriam sido submetidos a tratamento paliativo (linha continua); pacientes
ressecados que teriam sido submetidos a outras terapias potencialmente curativas, como

ablacéo ou transplante (linha pontilhada grossa). QE = quimioembolizag&o.

Terapia sistémica = QE = o= e == AblgdoHransplante b Terapia sistémica + QE = = = = Ablagio+transplante
1.00 O ELEEE R ResseceSo Lo v, Ressergo
0.80 BCLC 2010 - 0807 BCLC 2010
p=0140 By p=0670
= g
5 L]
! 0.60 2 0.60
E ----------------------------- 2
= 5
5 r
= 0.40 = 0404
2 s
0200 e ————— 0.20 1
0.00 4 0.00 A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Tempo de seguimento (meses) Tempo até a recidiva (meses)
Nimero em risco Numero em risco
Terapiasisttmica+QE 70 42 28 15 13 10 & 5 1 0 0 0 Terapia sistémica+QE 70 31 20 11 11 7 6 3 1 o0 0 0 0
Ablagiio +transplante 31 21 18 15 7 6 ! 3 2 2 1 1 0 Ablagio + transplante 31 16 10 8§ 3 3 2 1 1 1 0o 0 0
Resseccdo 49 37 29 21 16 10 8 6 2 2 1 0 0 Resseccio 49 31 20 14 10 6 3 2 1 1 1 0 0
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As Figuras 4a e 4b demonstram as curvas de SG e SLD dos pacientes

ressecados conforme as supostas orientacdes terapéuticas caso o BCLC 2018

fosse seguido, divididos em 3 grupos: ressec¢ao (concordante com nossa

conduta); outras terapias potencialmente curativas (transplante ou ablacdo); e

tratamentos paliativos (quimioembolizag&o ou terapia sistémica).

Figura 4 (a e b). SG (a) e SLD (b) dos pacientes submetidos a resseccao hepatica,

divididos em grupos, de acordo com uma suposta alocacéo de tratamento como sugerida pelo

algoritmo BCLC 2018: pacientes ressecados em concordancia com o BCLC (linha pontilhada

fina); pacientes ressecados que teriam sido submetidos a tratamento paliativo (linha continua);

pacientes ressecados que teriam sido submetidos a outras terapias potencialmente curativas,

como ablagéo ou transplante (linha pontilhada grossa). QE = quimioembolizacéo.

a 1.00 3,

0.80

0.60

0.40 1

Sobrevida global

0.20

0.00 4

Terapia sistémica + QE

Resseccio

- == Ablado+Htransplante

BCLC 2018
p=0,001

Numero em nisco
Terapia sistémica + QE 40
Ablagio + transplante 34
Ressecgiio 76

24 36 48 :
Tempo de seguimento (meses)

11 5
17 14
47 32

60

72

LIk S

84 96 108 120 132 144

0o 0 0 0
2 2 I 0
2 0 0 O

b Terapia sistémica + QE — = = — Ablagiortransplante
- 1.00
A R Ressecqdn
0.80
o
g BCLC 2018
< p=0,007
2 0.60+
=
= 0.404
%
s | ] e, ———
<
A
0.20
0.00
T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Tempo de seguimento (meses)
Numero em risco
Terapia sistémica+QE 40 11 5 3 3 3 3 1 0 0 0 0 0
Ablagio + transplante 34 15 9 7 3 3 2 1 1 1 1 0 0
Ressecgdio 76 52 36 23 18 10 6 4 2 1 0 O O
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A analise das curvas de sobrevida global e livre de doencga, conforme a
orientacao de tratamento do BCLC 2010 demonstra que nédo houve diferenca
significativa entre a sobrevida dos pacientes ressecados em concordancia com
0 BCLC e dos pacientes ressecados, mas que o BCLC contraindicaria a cirurgia
(Figuras 3a e 3b). As medianas da SG e SLD para pacientes ressecados que
teriam sido submetidos a ablag&o ou transplante se o BCLC 2010 fosse seguido,
foram de 44,7 e 26,7 meses, respectivamente. Em 5 anos, esse grupo teve
34,6% de SG e 33,1% de SLD. Para o grupo de pacientes ressecados que teriam
sido submetidos a terapias paliativas, as medianas de SG e SLD foram de 61,5
e 25,3 meses, respectivamente; a SG em 5 anos foi de 52,2% e a SLD foi de
40,3%. J& o grupo que seria submetido a resseccdo, em concordancia com
nossa conduta, apresentou SG média de 84,2 meses (mediana ndo avaliavel) e
mediana de SLD de 41,1 meses; em 5 anos, a SG foi de 54% e a SLD foi de

41,9%.

A andlise das curvas de sobrevida global e livre de doenca descritas
acima, conforme a orientacdo de tratamento do BCLC 2018, demonstra que 0s
pacientes ressecados em concordancia com o BCLC tiveram maior SG e SLD
quando comparados com aqueles para os quais o BCLC contraindicaria a
cirurgia (Figuras 4a e 4b). As medianas da SG e SLD para pacientes ressecados
que teriam sido submetidos a ablacéo ou transplante se o BCLC 2018 fosse
seguido, foram de 43,3 e 21,9 meses, respectivamente. Em 5 anos, esse grupo
teve 27,8% de SG e 30,6% de SLD. Para o grupo de pacientes ressecados que
teriam sido submetidos a tratamento sistémico ou quimioembolizacdo, as
medianas de SG e SLD foram de 32,5 e 12,2 meses, respectivamente; a SG em

5 anos foi de 38,0% e a SLD foi de 25,7%. Ja o grupo que seria submetido a
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ressecc¢do, em concordancia com nossa conduta, apresentou SG média de 79,9
meses (mediana ndo avaliavel) e mediana de SLD de 57,1 meses; em 5 anos, a

SG foi de 62,6% e a SLD foi de 47,8%.

O impacto do numero de fatores de risco em nosso estudo, entre 0s
considerados pelo BCLC de 2010 como contraindicagfes a ressecc¢ao cirurgica
(invasdo tumoral do sistema porta, hipertensdo porta e multiplos nédulos), sobre

a SG e a SLD encontra-se apresentado nas Figuras 5a e 5b.

Figura 5 (a e b). SG (a) e SLD (b) dos pacientes submetidos a resseccao, de acordo
com a presenga de nenhum, 1, 2 ou 3 fatores de risco, entre: hipertensdo portal, invasdo tumoral

do sistema porta e mais de um nédulo de CHC.

1.00 - Fatores de risco: b 1.00 - Fatores de risco:
+ Invasio do sistema porta ) % = Invasio do sistema porta
: + Hipertensio portal l = Hipertensio portal
080 - +  Mais de um nodulo CHC 0.80 il = Mais de um nodulo CHC
| g
z p<0,01 Z p<001
2 060 | 2 060
po z
2 - ) E
.'G M - =
Z 040 H | L—n E 040
= T PN : R 5
: [ =
I : e e 3
0204 | T . 0.20
0,004 | : 0.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Tempo de segnimento (meses) Tempo até a recidiva (meses)
N? em risco N® em nisco
Nenhum fator 85 64 50 34 27 18 14 11 4 3 1 0 0 Nenhum fator 85 55 39 25 19 11 7 5 3 2 1 0 0
Um fator 54 32 22 15 8 7 3 2 1 1 1 1 0 Um fator 54 21 10 7 1 4 3 0 0 0 0 0 0
Dois fatores 10 3 3 2 1 1 1 1 1] 0 1] 1] 0 Dois fatores 10 2 1 1 1 1 1 1 0 0 1} 0 0
Trés fatores 1 1 0 ] 0 1] 0 0 1] 0 ] 0 0 Trés fatores 1 ] ] 0 0 0 0 0 0 0 ] 0 0
0 —=—=—- L erremeneees 2 —— -3 0 ————- 1 . ——-
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A sobrevida global média e mediana no grupo de pacientes com um fator
de risco (54 pacientes; 36%) foi de 58,7 e 43,3 meses, respectivamente, contra
82,6 e 92,1 meses do grupo sem fatores de risco. Ja a sobrevida livre de doenca
média e mediana, para pacientes com um fator de risco, foi de 33,9 e 15,1 meses,
respectivamente, contra 64,5 e 50,4 meses em pacientes sem fatores de risco.

Estas diferengas foram estatisticamente significativas.

A presenca de dois fatores de risco (10 pacientes, 6,7%) também
impactou negativamente as SG e SLD, embora 2 pacientes (20%) tenham
apresentado SLD de 22 e 95 meses, respectivamente, e 3 pacientes (30%) SG
superior a 33 meses. A SG média e mediana nesse grupo foi de 27,8 e 6,5
meses, enquanto a SLD média e mediana foi de 27,4 e 5,3 meses,

respectivamente.

Apenas um paciente apresentava os trés fatores de risco e evoluiu com

uma curta sobrevida (SG de 17,3 meses e SLD de 3,6 meses).
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Discussao

O tratamento do CHC é complexo, por ser necessario considerar diversos
fatores relacionados ao paciente e a doenca, como estado geral do paciente,
funcdo hepatica, presenca de hipertenséo portal, estadiamento do tumor, além
de infraestrutura e disponibilidade de 6rgaos para transplante em cada Servico.
Resseccdo hepatica, transplante hepéatico e métodos de ablacdo tumoral sédo
considerados  tratamentos  potencialmente  curativos, enquanto a
quimioembolizacdo transarterial e as terapias sistémicas sao consideradas

tratamentos paliativos.[1]

A classificacdo de BCLC é aceita como bom sistema de estadiamento e
indicacdo de tratamento para o CHC, tendo sido adotada pelas associacdes
europeia e americana de estudos do figado (EASL e AASLD), devido a sua
capacidade de categorizar pacientes de acordo com seu prognostico, resultando
em recomendac0des de tratamento.[27,28] De acordo com 0 BCLC (2010 e 2018),
a resseccado hepatica € limitada apenas aos casos com tumores em estagios
iniciais, em doentes sem hipertensdo portal, privando pacientes com nddulos
multiplos (2 ou 3, fora dos critérios de Milao) ou de grandes dimensdes (>5cm,
na versdo de 2010) ou com invasao vascular de tratamentos potencialmente
curativos.[24,28] Na contramao, muitas publicagcbes desde o inicio da ultima
década demonstraram que pacientes selecionados submetidos a ressecc¢éo
hepética por doenca multinodular, nédulos grandes, com invasao vascular e com
hipertenséo portal poderiam se beneficiar da cirurgia.[25,26,31,50,52,54-56,63-

66]
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Vérios centros especializados em cirurgia hepética, especialmente na
Asia e na Europa, adotam uma abordagem cirirgica mais agressiva quando
comparados aos critérios muito restritivos do BCLC. Neste estudo, avaliamos os
resultados de ressecc¢do hepatica de CHC no Servi¢o de Cirurgia do Figado e
Hipertensdo Portal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séao Paulo, baseados em uma indicacdo mais liberal adotada
h& muitos anos neste Servigo, devido a uma longa lista de espera para
transplante no Estado de Sdo Paulo (> 9 meses), aos resultados satisfatorios da
resseccdo hepatica e aos beneficios j4 reportados por outros grupos,

principalmente asiaticos.

Apesar do debate sobre qual o melhor tratamento para o CHC, ressecc¢éo
ou transplante, diversos centros especializados em ambos o0s procedimentos
defendem a ressecc¢do para o tratamento do CHC solitario em pacientes com
funcdo hepética preservada em contexto de uma longa lista de espera (=6 a 9
meses). Além disso, foi demonstrado que, para os pacientes dentro dos critérios
de Mildo, os resultados a longo prazo daqueles transplantados quando o tempo
em lista de espera foi superior a 9 meses (analise por intencdo de tratamento),
foram semelhantes quando comparados aos pacientes submetidos a
ressecc¢ao.[67] Além disto, a resseccédo hepética ndo impede a realizacdo de um
transplante de resgate nos casos de recidiva e oferece a vantagem de uma peca
cirurgica para avaliagao histologica e molecular, util para entender a biologia e a

agressividade do tumor.[68]

Ademais, nos Uultimos anos, o emprego de técnicas minimamente

invasivas vem ganhando espaco na cirurgia hepatica, em especial, no
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tratamento do CHC. Metanalises como a Zhou e cols., entre outros,
demonstraram que a ressecc¢ao laparoscoépica foi associada a menor tempo de
internacao, diminuicdo da perda sanguinea e menores taxas de morbidade pos-
operatdria (especialmente ascite) quando comparada a resseccao hepética

aberta.[69-73]

Chama a atencdo que a abordagem laparoscopica esta associada a uma
menor incidéncia de ascite pods-operatdria em comparacdo com o procedimento
aberto em quase todas as séries de hepatectomia laparoscopica, provavelmente
como consequéncia da preservacao da parede abdominal e da circulacéo
venosa pelo ligamento redondo.[71-73] Outra vantagem potencial € evitar

aderéncias ap0s a ressec¢ao minimamente invasiva em pacientes com recidiva

da doenca e candidatos a um futuro transplante de resgate.[74]

Em uma série publicada em 2014 por Herman e cols., com 30 pacientes
portadores de CHC submetidos a resseccéo laparoscoépica, 6,6% dos pacientes
apresentaram ascite no pés-operatorio.[26] Em nossa casuistica, 79 pacientes
(52,6%) foram submetidos a ressecc¢ao hepatica pela via minimamente invasiva
que, atualmente, representa a via de acesso preferencial do Servico para estes

pacientes.

Os critérios para indicacdo de resseccao no Servico de Cirurgia do Figado
do HCFMUSP, desde 2008, sdo menos restritivos e incluem pacientes com
funcdo hepatica preservada e MELD <10 (excecbes para valores maiores
apenas em casos muito favoraveis), com até 3 ndédulos (quando fora do Critério
de Mildo e restritos a um mesmo segmento, setor ou lobo), independentemente

do tamanho, com ou sem invasao vascular (considerando que o tronco da veia
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porta esteja livre de tumor), desde que sem hipertensdo portal clinicamente
significativa, ou seja, varizes finas e plaquetas =2100.000U/mm3 (aceitando-se
valores menores apenas em casos favoraveis) e com volume do remanescente

hepatico = 40%.

Neste estudo, o tamanho do nédulo e a presenca de invasédo do sistema
porta ndo mostraram impacto significativo sobre SG ou SLD, ao contrario do que
sugeria o algoritmo BCLC em 2010, que ndo recomendava tratamentos curativos
para pacientes com tumores grandes ou com invaséo portal.[24] No BCLC de
2018 o tamanho do tumor ndo foi mais considerado como contraindicacao a
resseccao, porém, neste algoritmo de 2018 e até mesmo na sua atualizacéo
mais recente, de 2022, a presenca de invasdo do sistema porta segue sendo
contraindicacdo para resseccdo cirirgica e sugere-se tratamento
exclusivamente paliativo para estes pacientes.[28,29] A auséncia de impacto
significativo no progndstico quando avaliamos o tamanho do nédulo ou na
presenca de invasdo macrovascular do sistema porta sdo achados
surpreendentes, quando comparados a literatura.[54,55] Glantzounis e cols.
realizaram uma revisao sistematica de 29 artigos sobre resseccao de CHC com
invasdo macrovascular e concluiram que a sobrevida € impactada de acordo
com a localizagdo da invasao tumoral dos vasos portais (menor no tronco e maior
em ramos secundarios).[55] Ja Chang e cols. avaliaram a sobrevida de pacientes
submetidos a resseccao por CHC de diferentes tamanhos, mas sem invaséo
vascular, concluindo que, quanto maior o tamanho, mais curta foi a sobrevida
global.[54] O fato do tamanho do tumor ou a presenca de invaséo portal ndo
apresentarem impacto significativo no prognostico de nossos pacientes pode ter

sido consequéncia da selecdo dos pacientes para ressecc¢do, evitando-se o
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procedimento em pacientes que apresentavam nddulos de grandes dimensdes

e concomitante invasédo de ramos da veia porta.

Como mencionado, nas primeiras versdes do algoritmo BCLC (1999-
2010), a resseccao do CHC era indicada apenas para pacientes com nédulos
anicos de até 5 cm (em 2010, relata-se a possibilidade desse tamanho-limite ser
maior em pacientes com hepatite B, porém, ainda assim, ndo seriam indicacdes
ideais); no entanto, nas versoes subsequentes, essa restricao foi retirada.[24,29]
Nosso Servico, desde o inicio dos anos 2000, ndo considerava o tamanho de um
tumor solitArio como contraindicacdo para resseccdo e, como relatado
anteriormente, neste estudo, o tamanho do tumor ndo impactou as SG ou SLD,
reforcando este conceito. O tamanho do tumor permanece um fator a ser
considerado na avaliagdo do progndstico, uma vez que esta relacionado a risco
aumentado de invasdo macrovascular e metastases a distancia[54,62,75];
porém a resseccdo em casos selecionados pode levar a sobrevida de longo
prazo.[25,50,54,55] Chang e cols. documentaram sobrevida global de 35,8% em
5 anos em pacientes submetidos a resseccdes de tumores maiores de 10cm e
de 41,8% naqueles com nddulos de 5 a 10cm.[54] Guglielmi e cols. fizeram uma
revisdo sistematica e constataram sobrevida global de 40% em 5 anos apos
resseccdo de tumores de grandes dimensdes.[25] Hong e cols. demonstraram
sobrevida global de 51,6% em 5 anos, apos ressecc¢do de nodulos maiores que
5cm.[46] Portanto, a resseccdo hepatica de nodulos grandes possibilita
sobrevida de longo prazo a muitos pacientes, quando o tumor é passivel de

resseccao.



40

A invasao tumoral do sistema porta, uma contraindicacdo a ressecgao
segundo o BCLC, é relatada como um dos principais fatores preditivos de
sobrevida em pacientes com CHC, estando associada a um risco aumentado de
disseminacgdo hepética e extra-hepatica.[24,63,64,75] Entretanto, neste estudo,
o fato de a presenca de invasdo macrovascular do sistema porta nao ter
apresentado impacto nas SG ou SLD se deve provavelmente a selegdo de
pacientes com funcdo hepética preservada e boas condi¢des clinicas, além da
exclusao de indicagcéo de ressecc¢ao a pacientes com invasdo do tronco da veia
porta. Em uma revisao sisteméatica com 29 estudos que avaliavam pacientes com
invasdo portal submetidos a ressecc¢do, Glantzounis e cols. relataram uma taxa
de sobrevida global em 5 anos de 45%, 19% e 14,5% quando o acometimento
era em ramo portal de segunda ordem ou mais distal, ramo de primeira ordem e
tronco da veia porta, respectivamente.[55] A resseccao apresentou melhores
taxas de sobrevida, quando comparada a estratégias nao cirirgicas e cuidados
gerais ao paciente. Liu e cols. compararam a sobrevida de pacientes com CHC
e trombose tumoral do sistema porta submetidos a ressec¢do ou
quimioembolizagdo, constatando melhor evolugdo naqueles submetidos ao
procedimento cirdrgico, com 35% de sobrevida em 5 anos.[56] Em nossa
casuistica, foi indicada resseccdo de CHC com invasdo portal em pacientes
jovens e sem comorbidades, mas, pelo pior progndstico, evitou-se a resseccao

guando a invasao ocorria no tronco portal principal.

A resseccao hepatica por multiplos nédulos de CHC é motivo de muita
controveérsia.[25,50,52,55] De acordo com o BCLC, pacientes com mais de um
nodulo deveriam ser submetidos a transplante hepatico (quando incluidos nos

Critérios de Mildo), ablacdo tumoral ou quimioembolizagdo. Na nossa
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experiéncia, optamos pela ressecc¢do de 2 ou 3 nddulos apenas em pacientes
em que nodulos estavam restritos ao mesmo setor do figado e fora dos critérios
de Mildo, isto €, sem indicagdo de transplante hepatico. Yin e cols. conduziram
um estudo randomizado em pacientes com multiplos nédulos e fora dos critérios
para transplante e constataram que, apesar de o numero de nodulos ter se
provado um fator de risco independente para a SG, a hepatectomia levou a
melhor sobrevida quando comparada a quimioembolizacéo, que seria a conduta

sugerida pelo BCLC.[52]

De fato, neste estudo, a presenca de dois ou trés nddulos impactou
negativamente as SG e SLD, sendo que, entre os 8 pacientes com mais de um
nddulo, 4 recidivaram antes dos 6 meses, ndo obstante a mediana de SG neste
grupo tenha sido 26 meses e a média de 22,75 meses (variando de 5 a 46

meses).

No entanto, apesar de um pior prognostico apdés a resseccdo, em
comparacao com doencas uninodulares, Ruzzenente e cols. demonstraram que
pacientes com até 3 nddulos ressecados tiveram sobrevida maior que aqueles
tratados com ablac&do ou quimioembolizacdo.[57] Glantzounis e cols., em uma
revisdo sistematica, avaliaram pacientes com CHC multinodular, comparando
agueles com até 3 nédulos com os com mais de 3 nodulos, demonstrando uma
SG mediana em 5 anos de 49% (30-64%) naqueles com até 3 nddulos e 23%
(0-54%) entre aqueles com mais de 3 nédulos ressecados.[55] Estes resultados
reforcam a teoria de que, em pacientes selecionados e fora de critérios para
transplante, a resseccao de até 3 nddulos pode oferecer algum beneficio para a

sobrevida.
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Além de fatores relacionados ao tumor, a presenca de hipertensao portal
€ considerada uma contraindicacéo a resseccéo cirurgica pelo BCLC, devido ao
alto risco de complicacbes poOs-operatérias e menor sobrevida a longo
prazo.[24,28,29,76] Em muitos centros, especialmente servicos asiaticos, a
hipertensdo portal ndo é considerada contraindicacdo a ressec¢do hepética,
contanto que resseccoes maiores sejam evitadas nesta
situacdo.[50,52,65,66,77] Ishikawa e cols. compararam resultados de
resseccdes hepéticas por CHC em pacientes com e sem hipertenséo portal (HP),
constatando SG de 56% e 71% em 5 anos, respectivamente, nestes grupos.

Apesar da pior sobrevida em pacientes com HP, os resultados mostraram que

muitos pacientes se beneficiaram da ressecc¢éo.[65]

Guglielmi e cols. reportaram taxas de mortalidade e morbidade de 0,5% a
4,5% e 38% a 43%, respectivamente, em pacientes com hipertensao portal e de
0,0% a 6,1% e 34,8 a 38,5%, respectivamente, para agueles sem hipertenséo
portal. Considerando a evolucdo a longo prazo dos pacientes, as taxas de SG
apos 5 anos da ressecc¢ao hepética variaram de 48% a 51,5% em pacientes com
hipertenséo portal e de 61,5% a 65% em pacientes sem. Os autores reforcaram
a indicacdo de resseccdo de CHC em casos selecionados com hipertensao

portal.[25]

De fato, em nosso estudo, a presenca de hipertensdo portal esti
associada a uma menor SG, mas ndo impactou a SLD. Nossos resultados
mostram, como esperado, que o impacto da hipertenséo portal é provavelmente
relacionado aos resultados perioperatérios (morbidade e mortalidade) e ndo aos

resultados a longo prazo, em que a evolucao esté relacionada a biologia tumoral.
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Desta forma, a presenca de hipertensdo portal per si ndo deve ser uma
contraindicacao absoluta a resseccao, contanto que se restrinja a pacientes com
funcd@o hepatica preservada, com varizes esofagicas de fino calibre, contagem

de plaquetas = 100.000U/mm? e se evite resseccbes hepaticas maiores.

Se as recomendagdes do BCLC 2010 tivessem sido seguidas, 70
pacientes (46,7%) nao teriam sido submetidos a tratamento potencialmente
curativo, como resseccao, transplante ou ablacdo. Ademais, se as
recomendagOes do BCLC 2018 tivessem sido seguidas, 40 pacientes (26,7%)
nao teriam sido submetidos a tratamento potencialmente curativo. Estes dados
reforcam o conceito da indicagdo mais liberal de ressecgéo, pois, como
mencionado, se nosso Servico se baseasse nas orientacdes do BCLC 2010 e
2018, aproximadamente metade e um quarto dos pacientes, respectivamente,

teriam sido privados de tratamentos potencialmente curativos.

Vale ressaltar que os tratamentos paliativos para o CHC podem ter
impacto positivo na sobrevida dos pacientes. A sobrevida global de pacientes
classificados como BCLC B, ap6s tratamento com quimioembolizacéo, fica em
torno de 60%, 35% e 15% em 1, 3 e 5 anos, respectivamente.[52,78,79] A
sobrevida global mediana de pacientes BCLC C tratados com Sorafenib, o
tratamento sistémico preconizado pelo algoritmo no periodo de estudo, situa-se
entre 6 e 10 meses.[80-82] De fato, existem poucos estudos comparando
tratamentos paliativos com a resseccéo para o CHC em estagio intermediario ou
mesmo avancado. Neste cenario, Lu e cols., mostraram recentemente que a
resseccdo hepatica foi superior & quimioembolizacdo para CHC de estagio

intermediario.[83] A possibilidade de oferecer a esses pacientes uma opcao de
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tratamento com potencial curativo e, consequentemente resultados melhores,
fez com que adotassemos uma postura mais liberal para a indicacdo de

hepatectomia.

As curvas de sobrevida dos pacientes divididos em grupos conforme a
diretriz de tratamento do BCLC 2010 (resseccédo, outros tratamentos curativos,
tratamento paliativo), demonstram que o0s pacientes ressecados que teriam sido
submetidos a outras formas de tratamento pelo algoritmo e, portanto, com
estimativa de sobrevida mais curta, tiveram sobrevidas semelhantes aquelas em
que o BCLC propunha resseccao. Essa analise mostra que o algoritmo BCLC de
2010 era muito restritivo nas indicagdes de tratamentos potencialmente curativos
e oferecia tratamentos paliativos a pacientes que poderiam ter prognosticos

muito melhores, se tratados com intuito curativo.

Ja as curvas de sobrevida dos pacientes divididos em grupos conforme a
orientacdo do BCLC 2018 (resseccao, outros tratamentos curativos, tratamento
paliativo), demonstraram que 0s pacientes ressecados que teriam sido
submetidos a outras formas de tratamento pelo algoritmo tiveram sobrevidas

inferiores aos que receberiam de fato indicacédo cirargica.

No entanto, devemos ressaltar que os pacientes ressecados que teriam
sido alocados para tratamentos curativos (ablacdo e transplante) se o BCLC
2010 fosse seguido, apresentaram SG e SLD medianas de 44,7 e 26,7 meses,
respectivamente. Para o0 grupo de pacientes ressecados que teriam sido
submetidos a terapias paliativas, as medianas de SG e SLD foram de 61,5 e 25,3
meses, respectivamente. Ja os pacientes ressecados que teriam sido alocados

para ablacao ou transplante se o BCLC 2018 fosse seguido apresentaram SG e



45

SLD medianas de 43,3 e 21,9 meses, respectivamente. Para o grupo de
pacientes ressecados que teriam sido submetidos a tratamento sistémico ou
quimioembolizagdo, as medianas de SG e SLD foram de 32,5 e 12,2 meses,
respectivamente. Estes bons resultados obtidos apés a ressec¢édo do CHC, em
especial se confrontados com tratamentos paliativos, reforcam a indicagdo mais

liberal da resseccao hepética.

A evolucéo do algoritmo BCLC de 2010 a 2018 mostra que ele se tornou
mais abrangente para indicagédo de tratamentos potencialmente curativos, mas,

ainda assim, permaneceu restritivo para a indicagéo de resseccao.

No algoritmo BCLC, a presenca de um unico fator progndstico negativo,
entre hipertensdo portal, invasdo tumoral do sistema porta e muiltiplos nédulos,
contraindica a resseccao cirurgica. Apesar de reconhecermos a importancia do
estadiamento e da padronizacdo do tratamento propostos pelo algoritmo,
sempre consideramos 0 BCLC dogmatico e restritivo. Neste sentido, avaliamos
ser importante fazer uma analise critica desta postura mais liberal, considerando
que estes fatores de risco poderiam de fato impactar significativamente o

progndstico e, portanto, contraindicar a resseccao.

A presenca de apenas um fator de risco em nossos pacientes, apesar de
ter sobrevida global média e mediana de 58,7 e 43,3 meses, respectivamente,
em comparacao com 82,6 e 92,1 meses do grupo sem fatores de risco, ainda
configura um bom resultado, muito superior aos dados da literatura para
tratamentos paliativos, que seriam a indicacdo do BCLC a maioria destes

pacientes.
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A presenca de dois fatores de risco também impactou negativamente a
SG, com média e mediana de 27,8 e 6,5 meses, e a SLD, com média e mediana
de 27,4 e 5,3 meses, respectivamente. Apesar do progndéstico desfavoravel
neste grupo, 2 pacientes (20%) apresentaram SLD de 22 e 95 meses,
respectivamente, e 3 pacientes (30%) SG superior a 33 meses. Esses dados
demonstram que pacientes com dois fatores de risco deveriam ser avaliados
para uma eventual indicagcdo de resseccdo apenas quando em cenarios

favoraveis (jovens, sem comorbidades e boa funcao hepética).

Apenas um paciente apresentava os trés fatores de risco e evoluiu com
uma curta sobrevida (SG de 17,3 meses e SLD de 3,6 meses). Esses dados
sugerem gue pacientes com todos estes fatores de risco provavelmente ndo se
beneficiem da resseccédo, embora seja apenas um caso, 0 que limita nossa

andalise.

Dessa forma, pacientes com apenas um fator de risco deveriam ser
considerados para a resseccédo, sempre que a funcao hepatica e as condi¢cdes
clinicas estiverem preservadas. Aqueles com dois fatores deveriam ser
avaliados individualmente e muito bem selecionados para a ressecc¢ao. Por outro
lado, quando se somam os trés fatores em um Unico paciente, o tratamento

paliativo parece ser o mais adequado.

Nosso estudo tem algumas limitagdes, que devem ser mencionadas: a
analise é retrospectiva, o niumero de pacientes incluidos € pequeno e nao houve
grupo comparativo de pacientes submetidos a outras formas de tratamento com

intencdo curativa ou estratégias paliativas. Apesar dessas limitagfes, diversas
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hip6teses puderam ser corroboradas, contribuindo para as futuras decisfes na

indicacao de ressecc¢ao para pacientes com CHC.

Demonstramos que nosso Servigo agiu acertadamente ao escolher uma
indicacdo mais liberal e menos restritiva para a ressecc¢do cirdrgica do CHC
desde o inicio dos anos 2000. As mudancas que vém sendo introduzidas no
proprio algoritmo BCLC durante a ultima década corroboram a ideia de menor
restricdo para a indicagdo cirurgica, em consonancia com VAarios centros
especializados pelo mundo, incluindo o nosso.[25,26,31,50,52,54-57,84]
Embora nesta mais recente atualizacao (2022) o BCLC considere decisdes mais
individualizadas em seu algoritmo, ele ainda permanece muito restritivo para a
indicacao de resseccao cirurgica do CHC.[29] Devemos ressaltar que, apesar
dessas criticas, o BCLC tem grande valor, por ter sido pioneiro na compreensao
dos fatores a serem considerados na deciséo do tratamento ideal para o paciente
com CHC, além de tentar simplificar o seu estadiamento. Ainda assim, 0s
achados apresentados acima demonstram que o algoritmo BCLC deve ser

observado com limitagdes.
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Conclusdes

. O tamanho do nddulo e a presenca de invaséo vascular do sistema porta
nao tiveram impacto prognostico nos pacientes deste estudo.

Pacientes com apenas um dentre os trés fatores que contraindicam a
resseccado pelo BCLC (hipertensdo portal, mais de um nédulo e invasao
vascular do sistema porta) podem se beneficiar da resseccdo, enquanto
aqueles com dois fatores deveréo ser submetidos a hepatectomia apenas
em cenarios favoraveis.

. A resseccdo hepatica com intuito curativo de pacientes portadores de
carcinoma hepatocelular propiciou SG e SLD em 5 anos de 47,7% e 39,7%,
respectivamente.

Fatores que influenciaram negativamente a SG de forma independente
foram presenca de hipertensdo portal, mais de um nddulo de CHC e a
presenca de nodulos satélites.

Fatores que influenciaram negativamente a SLD de forma independente

foram alfafetoproteina elevada e a presenc¢a de mais de um nddulo de CHC.
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