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RESUMO 

Costa PF. Rehepatectomia para tratamento da recorrência de metástases 

hepáticas de câncer colorretal: análise comparativa dos resultados precoces e 

tardios [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2023. 
 

Introdução: A recorrência hepática é frequente após a ressecção de 

metástases hepáticas de câncer colorretal (MHCCR), ocorrendo em mais de 

50% dos casos. Alguns destes pacientes são candidatos a uma nova 

ressecção hepática. Apesar de estudos não comparativos demonstrarem 

resultados satisfatórios, ainda persistem dúvidas quanto aos resultados 

perioperatórios e tardios de pacientes submetidos à rehepatectomia devido à 

recorrência de MHCCR. Além disso, não existem dados conclusivos sobre se 

pacientes com recorrência precoce poderiam se beneficiar da reabordagem 

cirúrgica. Objetivo: Comparar os resultados precoces e tardios de pacientes 

submetidos à primeira hepatectomia e rehepatectomia por MHCCR. 

Adicionalmente, foram comparados os resultados oncológicos de pacientes 

com recidiva precoce (≤ 6 meses) e tardia submetidos à rehepatectomia. 

Método: Foram estudados pacientes adultos consecutivos submetidos à 

ressecção hepática por MHCCR entre junho de 2000 e fevereiro de 2020. Os 

pacientes incluídos foram divididos em dois grupos: primeira hepatectomia e 

rehepatectomia. Resultado: Foram incluídos 709 pacientes, 649 no grupo 

primeira hepatectomia e 60 no grupo de rehepatectomia. Os pacientes 

submetidos à rehepatectomia receberam um maior número mediano de ciclos 

de quimioterapia (4 [3–6] vs. 3 [2–4], p=0,003). Os pacientes do grupo primeira 

hepatectomia foram mais frequentemente submetidos a ressecções hepáticas 

maiores (34% vs. 16,7%, p=0,004), com um maior número de lesões 

ressecadas (2,9 ± 3,6 vs. 1,9 ± 1,8, p=0,011). Não houve aumento no tempo 

operatório, perda sanguínea estimada, tempo de internação, complicações ou 

mortalidade nos pacientes submetidos à rehepatectomia. Não houve diferença 

na sobrevida global (p=0,626) e sobrevida livre de doença (p=0,579) entre os 

grupos. Da mesma forma, não foi encontrada diferença na sobrevida global 

(p=0,999) e livre de doença (p=0,279) entre os pacientes que apresentaram 



 
 
recidiva precoce e tardia após a primeira hepatectomia. Conclusão: A 

rehepatectomia tem resultados perioperatórios e tardios semelhantes aos da 

primeira hepatectomia. O tratamento cirúrgico da recidiva hepática precoce 

oferece resultados oncológicos semelhantes aos obtidos em pacientes com 

recidiva tardia. 

 

Palavras-chave: Neoplasias colorretais. Metástases. Hepatectomia. 

Complicações pós-operatórias. Análise de sobrevida.   



 
 

ABSTRACT 

Costa PF. Repeat hepatectomy for treatment of recurrent colorectal liver 

metastases: a comparative analysis of short and long-term results 

[dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo”; 2023. 
 

Background: Hepatic recurrence is frequent after resection of colorectal 

cancer liver metastases (CRLM), occurring in more than 50% of patients. Some 

of these patients are candidates to a new liver resection. Despite, a few non-

comparative studies have shown satisfactory results, there are few comparative 

studies evaluating the perioperative and long-term outcomes of patients who 

underwent repeat hepatectomies due to CRLM recurrence. Moreover, there is 

a lack of data supporting repeat hepatectomy for patients with early recurrence 

after the first liver resection. Aim: To compare the short and long-term results 

of patients undergoing first hepatectomy and repeat hepatectomy for CRLM. 

Additionally, the oncological outcomes of patients with early (≤ 6 months) and 

late recurrence that underwent repeat hepatectomy were compared. Methods: 
Consecutive adult patients undergoing hepatic resection for CRLM between 

June 2000 and February 2020 were studied. The patients included were divided 

into two groups: first hepatectomy and repeat hepatectomy. Results: A total of 

709 patients were included, 649 in the first hepatectomy group and 60 in the 

repeat hepatectomy group. Patients undergoing repeat hepatectomy received 

a higher number of chemotherapy cycles (4 [3–6] vs. 3 [2–4], P=0.003). 

Patients in the first hepatectomy group were most frequently subjected to major 

hepatic resections (34% vs. 16.7%, P=0.004), with a greater number of 

resected lesions (2.9 ± 3.6 vs. 1.9 ± 1.8, P=0.011). There was no increase in 

operative time, estimated blood loss, length of hospital stay, complications or 

mortality in patients who underwent repeat hepatectomy. There was no 

difference in terms of overall survival (P=0.626) and disease-free survival 

(P=0.579) between the groups. Similarly, no differences were observed in the 

overall survival (P=0.999) and disease-free survival (P=0.279) among patients 

who presented early and late recurrence after the first hepatectomy. 

Conclusion: Repeat hepatectomy has similar short and long-term results when 



 
 
compared to first hepatectomy. Surgical treatment of early hepatic recurrence 

offers similar oncological outcomes to those obtained on late relapse. 

Keywords: Colorectal neoplasms. Metastasis. Hepatectomy. Postoperative 

complications. Survival analysis. 



 
 
 
 

1. INTRODUÇÃO 
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O câncer colorretal (CCR) é a terceira neoplasia maligna mais incidente 

no mundo, com aproximadamente 1.930.000 casos novos por ano.1 Em 2022, 

estima-se que ocorreram mais de 935.000 óbitos relacionados à doença no 

mundo, sendo a segunda causa mais frequente de mortalidade entre as 

neoplasias, atrás apenas do câncer de pulmão.1 No Brasil, o número de casos 

novos estimados para esta afecção em 2023 é de 45.630, sendo o segundo 

câncer mais frequente nos gêneros feminino e masculino.2 Ao contrário do 

que ocorre em alguns países desenvolvidos, em que a incidência do CCR está 

estável ou decrescente, no Brasil observa-se ainda tendência de aumento 

tanto da incidência quanto da mortalidade relacionada ao CCR.1-3  

O CCR ocorre mais comumente acima dos 50 anos, no entanto, tem 

sido diagnosticado com frequência em pacientes mais jovens.4 Dentre os 

principais fatores de risco descritos para o seu desenvolvimento estão: 

histórico familiar, dieta pobre em fibras e alto teor de gordura, sedentarismo, 

obesidade, tabagismo, além do consumo excessivo de álcool.3 Os pacientes 

com doença inflamatória intestinal também apresentam risco aumentado de 

CCR, sendo este proporcional ao tempo de duração e gravidade da doença.5,6 

Neste contexto, a introdução de estratégias de rastreamento, com a realização 

de exames periódicos para a detecção precoce do CCR, aumenta a 

possibilidade de tratamento potencialmente curativo e tem impacto no 

prognóstico destes pacientes. 7,8 
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A sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de doença (SLD) de 

pacientes com CCR tem melhorado nas últimas décadas, especialmente em 

países com alta renda per capita. A SG em 5 anos de pacientes com CCR em 

países como Austrália, Canadá, Estados Unidos da América e vários países 

europeus, tem alcançado 65%, incluindo pacientes em todos os 

estadiamentos clínicos.10,11 No entanto, em países de baixa renda a SG de 

pacientes com CCR pode ser inferior a 50%.11,12 No Brasil, a sobrevida 

estimada para pacientes com esse diagnóstico foi de 37,7% entre 2000–2004, 

45,7% entre 2005–2009, e 42,4% entre 2010–2014.12 Por outro lado, os dados 

de pacientes acompanhados em centros oncológicos especializados 

nacionais, mostram SG de 63,5% em 5 anos, o que reforça a importância do 

diagnóstico precoce e tratamento multidisciplinar destes pacientes.13 

Durante o seguimento dos pacientes com CCR o aparecimento de 

metástases à distancia é frequente, ocorrendo em aproximadamente 50% dos 

pacientes.14 A presença da doença metastática tem grande impacto no 

prognóstico desses pacientes, com SG em 5 anos relatadas menores do que 

20%.15,16 De fato, estima-se que a doença metastática seja responsável por 

2/3 dos óbitos relacionados ao CCR.17  

O fígado é o sítio mais comum de acometimento secundário, ocorrendo 

em até 80% dos pacientes.14,17 Aproximadamente 25% destes apresentam 

metástases hepáticas ao diagnóstico do tumor primário, chamadas de 

metástases sincrônicas.14,18 Após isso, a incidência de metástases hepáticas 

de câncer colorretal (MHCCR) é de aproximadamente 4,3% em 1 ano, 8,7% 

em 2 anos, 12,7% em 3 anos e 16,5% em 5 anos.18  



	 	 	 Introdução	
 
 
 

4	

Por sua vez, o prognóstico das MHCCR pode ser influenciado por 

diversos fatores, incluindo a relação temporal entre a detecção da metástase 

e do tumor primário (sincrônica vs. metacrônica), o número de lesões 

hepáticas, a extensão do acometimento hepático, os níveis de marcadores 

tumorais (em especial o antígeno carcinoembrionário [CEA]), a presença de 

doença extra-hepática, o perfil genético, entre outros.13,14,19,20 

O primeiro tratamento proposto para as MHCCR foi a sua ressecção 

cirúrgica. As primeiras hepatectomias bem sucedidas para o tratamento das 

MHCCR foram descritas na década de 60, em pacientes com lesões hepáticas 

secundárias identificadas incidentalmente durante cirurgias para tratamento 

de tumores de cólon. Em 1976, Wilson e Adson21 publicaram o primeiro 

trabalho comparativo que avaliou a sobrevida de pacientes submetidos à 

ressecção cirúrgica em comparação àqueles seguidos apenas com medidas 

paliativas. Foram analisados 60 pacientes e, considerando um seguimento de 

5 anos, houve sobreviventes apenas no grupo operado com doença 

uninodular. O estudo concluiu que a hepatectomia traria benefício em 

pacientes com baixo volume tumoral e doença oligometastática. 

Em 1984, Adson et al.22 compararam o benefício da intervenção 

cirúrgica sobre o fígado em comparação à evolução natural da doença, 

incluindo pacientes com doença multinodular e submetidos a ressecções 

hepáticas maiores. Nos casos não operados, a sobrevida média foi de 24 

meses para lesões únicas e 18 meses para lesões múltiplas. Os 141 casos 

operados (74 ressecções menores e 67 ressecções maiores) apresentaram 

evolução mais favorável, com SG em 5 anos de 25% (chegando a 51% no 

subgrupo de pacientes classificados como Dukes A), sem mortalidade nas 
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ressecções menores e 4% de mortalidade nas hepatectomias maiores. Este 

estudo consolidou as hepatectomias para o tratamento das MHCCR como 

seguras, com baixa mortalidade e ganho de sobrevida em pacientes outrora 

considerados incuráveis Alguns anos mais tarde (1988), o benefício 

oncológico das resseções hepáticas foi reafirmado em trabalho multicêntrico 

incluindo 24 instituições norte-americanas e europeias (859 pacientes 

operados), o qual mostrou de forma consistente a possibilidade de sobrevida 

tardia nesses pacientes, alcançando SG e SLD em 5 anos de 33% e 21%, 

respectivamente.23 

A partir destes trabalhos iniciais, ocorreu grande evolução no 

entendimento e indicações do tratamento cirúrgico para as MHCCR nas 

últimas décadas. Foram desenvolvidas estratégias para aumentar a 

ressecabilidade das MHCCR, tais como a hepatectomia em dois tempos, a 

embolização de portal seletiva, e o ALPPS (Associating liver partition and 

portal vein ligation for staged hepatectomy).24-26 Observamos ainda mudança 

nos conceitos cirúrgicos, com o entendimento de que margens 

subcentimétricas podem garantir sobrevida tardia e a utilização crescente de 

técnicas poupadoras de parênquima.27-29 Diversos estudos comparativos 

demonstraram que a realização de ressecções não-regradas mas com 

margens microscopicamente livres, visando a conservação de parênquima, 

não tem impacto negativo no prognóstico destes pacientes, cursando, ao 

contrário, com maior sobrevida após a recidiva hepática, por aumentar a 

chance de retratamento locorregional.20,28 

Concomitante a isso, houve uma mudança nos paradigmas do 

tratamento cirúrgico das MHCCR, desta forma, atualmente, a ressecção das 
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lesões hepáticas não tem mais como limitantes o número, o tamanho ou o 

acometimento bilateral, e mesmo a presença de doença extra-hepática, desde 

que ressecável, não é uma contraindicação absoluta à ressecção em casos 

selecionados.19,30 Com isso, um número crescente de pacientes podem ser 

submetidos a tratamento potencialmente curativo em centros especializados, 

porcentagem que pode chegar a 30%-40% dos casos.19 Além disso, a 

evolução       da técnica cirúrgica e o uso de abordagens minimamente invasivas, 

como a cirurgia laparoscópica e a robótica, tem permitido reduzir a morbidade 

associada à hepatectomia.31-33 

A transformação na visão do tratamento das MHCCR também foi 

alavancada pelo desenvolvimento e aprimoramento dos exames diagnósticos, 

da radiologia intervencionista, e de novas e efetivas drogas quimioterápicas. 

Atualmente, esquemas baseados em oxaliplatina (FOLFOX) ou irinotecano 

(FOLFIRI), associados ou não a anticorpos monoclonais, tais como 

bevacizumabe (um anticorpo monoclonal anti-VEGF [do inglês, vascular 

endotelial growth fator], ou cetuximabe e panitumumabe (anti-receptores do 

EGF [do inglês, epidermal growth factor]) tem mostrado bons resultados, com 

altas taxas de resposta (acima de 50%) e impacto na sobrevida dos pacientes 

portadores de MHCCR.33-35 

 De fato, a abordagem multidisciplinar, envolvendo a colaboração de 

diferentes profissionais tais como oncologistas, cirurgiões, radiologistas e 

radiologistas intervencionistas tem melhorado os resultados dos pacientes 

portadores de MHCCR.32 Empregando os pilares atuais de tratamento, que 

incluem a seleção adequada dos pacientes, o emprego de esquemas de 

quimioterapia com alta taxa de resposta e a resseção completa das lesões 
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com margens livres (ressecção R0), centros especializados tem reportado SG 

em 5 anos variando de 40 a 60%.17,20,30 Consonante com os resultados 

internacionais, no Serviço de Cirurgia do Fígado e Hipertensão Portal do 

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (HC-FMUSP), após a implementação do cuidado integrado e 

multidisciplinar, observamos incremento na sobrevida dos pacientes 

portadores de MHCCR (atingindo 51,5% em 5 anos), mesmo tratando 

pacientes com maior complexidade (maior número de nódulos e doença 

bilateral).20,29 

 

 

1.1 Recorrência pós hepatectomia  

 

Apesar dos bons resultados com relação à SG, a recidiva da doença 

metastática após a ressecção hepática é um evento frequente. Séries 

recentes mostram que a taxa de recorrência pode alcançar 50 a 78% em 5 

anos.20,29,37 Nesse contexto, a maioria dos pacientes portadores de MHCCR 

necessitarão de novas estratégias de tratamento após a primeira 

hepatectomia, as quais podem ser quimioterapia sistêmica, terapias ablativas 

e/ou nova ressecção.38-39 

Em aproximadamente 30% dos casos a recidiva é limitada ao fígado.40 

Neste cenário, o tratamento preconizado para a recidiva metastática é 

locorregional, associado ou não à quimioterapia perioperatória. As 

modalidades mais utilizadas são a ablação por radiofrequência (ou micro-

ondas) e rehepatectomia. Os estudos comparativos existentes mostram que 
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apesar de uma maior morbidade perioperatória, a ressecção hepática oferece 

melhor SLD a longo prazo, quando comparada à ablação por 

radiofrequência.41 

No início da década de 90, alguns autores mostraram potenciais 

benefícios na realização de rehepatectomias em casos selecionados de 

pacientes portadores de metástases recidivadas restritas ao fígado.42 No 

entanto, apesar de exequíveis, os primeiros estudos mostravam que as 

rehepatectomias estavam associadas a piores resultados perioperatórios.39,43 

Por outro lado, estudos não comparativos mais recentes têm 

demonstrado que as rehepatectomias tem resultados perioperatórios 

satisfatórios, com baixa morbimortalidade.40,44 Metanálises de estudos 

observacionais mostraram morbidade associada as rehepatectomias menores 

do que 30% e mortalidade perioperatória inferior a 5%.40,44 

Apesar de menos estudado na literatura, algumas séries de casos e 

coortes têm demonstrado que a reabordagem cirúrgica pode oferecer sobrevida 

tardia em pacientes com recidiva das MHCCR.40,44 Em metanálise de estudos 

observacionais (n=1.610 pacientes), Lam et al.44 observaram sobrevida 

mediana de 35 meses (variando de 19 a 56 meses) nos pacientes submetidos 

à rehepatectomia, com SG em 3 e 5 anos de 55% (11-82%) e 42% (31-73%), 

respectivamente.  

Apesar dos resultados promissores em estudos não comparativos, 

poucas séries analisaram comparativamente os resultados das 

rehepatectomias em relação à primeira hepatectomia.45 Da mesma forma, 

ainda não existe consenso com relação à seleção dos melhores candidatos à 

rehepatectomia. Nesse sentido, alguns estudos recentes compararam os 
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resultados de pacientes submetidos à rehepatectomia por recorrência precoce 

(RP), definida como aquelas diagnosticadas até 6 ou 8 meses após a primeira 

hepatectomia) e tardias (RT), mostrando resultados inferiores em termos de 

sobrevida a longo prazo no primeiro subgrupo.38,46 Desta forma, não está claro 

se pacientes com RP teriam benefício clínico em serem submetidos à 

rehepatectomia para ressecção de MHCCR recidivadas.   

 
 
 

1.2 Justificativa 
 
 

Com o desenvolvimento da técnica cirúrgica, a utilização de estratégias 

poupadoras de parênquima e a melhoria dos cuidados perioperatórios, a 

reabordagem cirúrgica tem sido proposta como alternativa de tratamento para 

portadores de MHCCR recorrentes em diversos centros especializados. 

No entanto, o corpo de evidências que embasa sua realização é 

proveniente em sua maioria de séries de casos e estudos observacionais não 

comparativos, existindo poucos estudos comparativos sobre o tema. Por esta 

razão, persistem dúvidas se os resultados precoces e tardios de pacientes 

submetidos à rehepatectomia são superponíveis aos da primeira hepatectomia. 

Da mesma forma, ainda não existe consenso com relação à seleção dos 

melhores candidatos à rehepatectomia, em especial se pacientes com RP 

teriam benefício em ser submetidos à reabordagem cirúrgica.   

Pelo exposto, justifica-se a realização de estudo clínico comparativo, 

visando responder às principais dúvidas atuais sobre o tema: 1) Os resultados 

perioperatórios dos pacientes submetidos à rehepatectomia são similares aos 
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da primeira hepatectomia? Ou existe incremento na morbidade e/ou 

mortalidade? 2) A rehepatectomia oferece chance de sobrevida tardia 

semelhante à da primeira hepatectomia? 3) Pacientes com RP após a primeira 

hepatectomia devem ser candidatos à nova ressecção hepática?



 

2. OBJETIVO 
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O objetivo primário do presente estudo foi comparar os resultados 

perioperatórios e tardios de pacientes submetidos à primeira hepatectomia e 

rehepatectomia por MHCCR. O objetivo secundário foi comparar os resultados 

à longo prazo de pacientes com RP e RT submetidos à rehepatectomia com 

intenção curativa. 
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Foi realizado estudo observacional comparativo a partir de um banco de 

dados eletrônico mantido prospectivamente pelo Serviço de Cirurgia do Fígado 

e Hipertensão Portal do HC-FMUSP. O protocolo de pesquisa do presente 

trabalho foi aprovado Comitê de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa 

do HC-FMUSP (CAPPesq) (Anexo A). Para a organização e condução do 

presente estudo foram utilizadas as recomendações Strengthening the 

Reporting of Observational studies in Epidemiology (STROBE).47  

Foram incluídos no estudo pacientes consecutivos maiores de 18 anos 

portadores de MHCCR, submetidos à hepatectomia com intenção curativa. 

Foram considerados elegíveis pacientes operados no período de junho de 

2000 a fevereiro de 2020. Os critérios de exclusão de pacientes foram:  

• Pacientes submetidos à hepatectomia em dois tempos clássica 

ou ALPPS; 

• Pacientes submetidos a ressecções paliativas (R2); 

 

 Após a inclusão dos pacientes, estes foram divididos em dois grupos: 

àqueles submetidos à primeira hepatectomia e os que foram submetidos 

rehepatectomia por recorrência de MHCCR. Os pacientes do segundo grupo 

tiveram sua primeira cirurgia incluída no grupo primeira hepatectomia. 

A indicação cirúrgica dos pacientes foi definida após discussão em 

reunião multidisciplinar semanal do Serviço de Cirurgia do Fígado e 

Hipertensão Portal do HC-FMUSP. Os pacientes foram avaliados quanto à 

indicação da abordagem cirúrgica de acordo com a localização da(s) 
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lesão(ões), o volume do parênquima hepático remanescente e a performance 

clínica do paciente. Sempre que possível foram utilizadas técnicas poupadoras 

de parênquima hepático, ressecções regradas foram realizadas somente 

quando necessário por questões anatômicas ou funcionais. O remanescente 

mínimo necessário para elegibilidade cirúrgica foi de 25-30% do volume 

hepático total em fígados normais, 30-35% em fígados esteatóticos ou com 

lesão sinusoidal secundária à quimioterapia, e 40% em portadores de 

hepatopatia crônica.  

 

 

3.1  Definições e variáveis estudadas 

 

As ressecções hepáticas foram definidas de acordo com a terminologia 

de Brisbane.48 Hepatectomia maior foi definida como a ressecção de três ou 

mais segmentos hepáticos contíguos.  

Foram classificadas como MHCCR sincrônicas aquelas diagnosticadas 

no mesmo momento do tumor primário, MHCCR metacrônicas precoces 

quando diagnosticadas até 12 meses após à ressecção do câncer colorretal, e 

metacrônicas tardias quando diagnosticadas após esse período, conforme 

proposto por Adam et al.49 Foi definida como RP quando a recidiva hepática 

ocorreu até 6 meses após a primeira hepatectomia, e RT quando esta ocorreu 

após esse período.38 

 As seguintes características pré-operatórias foram estudadas: idade, 

gênero, índice de massa corpórea (IMC), exames laboratoriais pré-operatórios, 

American Society of Anesthesiologists physical status score (ASA), tamanho e 
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localização das lesões, cirurgias abdominais prévias, estadiamento do tumor 

primário, além da porcentagem de pacientes que foram submetidos à 

quimioterapia pré-operatória e o número de ciclos realizados. Com relação ao 

intraoperatório e pós-operatório as informações de interesse foram: tipo de 

procedimento, frequência de radioablação associada, ressecção em 

monobloco de órgãos adjacentes, tempo operatório, perda sanguínea 

estimada, necessidade de transfusão, taxa de conversão, necessidade e 

tempo de permanência em unidade de terapia intensiva (UTI), além do tempo 

de internação hospitalar, complicações e mortalidade perioperatória. Das 

peças cirúrgicas foram analisadas a frequência de margens livres (ressecções 

R0) e a distância (aferida em milímetros [mm]). As ressecções foram definidas 

como R0 quando a margem microscópica foi ≥ 1 mm e R1 quando < 1 mm.  

Morbidade pós-operatória foi definida como qualquer complicação 

ocorrida durante os primeiros 90 dias de pós-operatório e estratificada de 

acordo com a classificação de Dindo-Clavien.50 Mortalidade perioperatória foi 

definida como óbito nos primeiros 90 dias após a ressecção hepática. A SG foi 

definida como o intervalo de tempo entre a ressecção hepática e data do óbito 

ou da última consulta para os pacientes vivos, e a SLD como o intervalo de 

tempo entre a ressecção hepática e o diagnóstico da recidiva tumoral ou última 

consulta do paciente.    
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3.2 Análise estatística 

 

As variáveis quantitativas foram expressas por meio da média e desvio 

padrão (dp), ou mediana e quartis. Para a comparação entre médias, foram 

utilizados o teste t ou teste não paramétrico de Mann-Whitney. As variáveis 

categóricas foram descritas por meio das frequências absolutas e relativas, e 

comparadas utilizando o Teste exato de Fischer ou Qui-quadrado, quando 

apropriado.  

As curvas de sobrevida foram construídas utilizando o método de 

Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de log-rank. Foi utilizado um nível de 

significância de 5%. 
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 Durante o período de estudo, foram realizadas 1.446 hepatectomias no 

Serviço de Cirurgia do Fígado e Hipertensão Portal do HC-FMUSP. Destas, 

747 (51,7%) foram por MHCCR. Após aplicação dos critérios de exclusão, 

foram efetivamente incluídos no estudo 709 pacientes: 649 no grupo primeira 

hepatectomia e 60 no grupo rehepatectomia (Figura 1). 

 

Figura 1 – Fluxograma de inclusão dos pacientes no estudo  
ALPPS: Associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy 
MHCCR: metástases hepáticas de câncer colorretal 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Hepatectomias (n=1.446) 
 

Ressecções hepáticas por MHCCR 
(n=747) 

Critérios de exclusão 
N=35 hepatectomias em 2 tempos 
ou ALPPS  
n=3 ressecções incompletas  

 

Ressecções hepáticas por MHCCR 
incluídas  (n=709) 

1a hepatectomia 
 (n=649) 

Rehepatectomia 
 (n=60) 

 

Recorrência tardia 
 (n=46) 

Recorrência precoce 
 (n=14) 
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As características clínicas e cirúrgicas de ambos os grupos são 

mostradas na Tabela 1. Os grupos foram homogêneos com relação à idade, 

gênero, IMC, classificação ASA, estadiamento do tumor primário e exames 

laboratoriais pré-operatórios, incluindo o nível do CEA. Com relação ao 

momento do diagnóstico das MHCCR, observou-se maior frequência de 

metástases sincrônicas e metacrônicas precoces no grupo primeira 

hepatectomia e um predomínio de metacrônicas tardias no grupo 

rehepatectomia. Os pacientes no grupo rehepatectomia foram mais 

frequentemente submetidos à cirurgia abdominal prévia (100% vs. 90,6%, 

p=0,002) e receberam maior número de ciclos de quimioterapia (4 [3-6] vs. 3 

[2-4], p=0,003). Já os pacientes do grupo primeira hepatectomia foram 

submetidos mais frequentemente a ressecções hepáticas maiores (34% vs. 

16,7%, p=0,004), especialmente hepatectomias direitas (22% vs. 6,7%, 

p=0,004), sendo ressecado um maior número de lesões por paciente (2,9 ± 3,6 

vs. 1,9 ± 1,8, p=0,011). 
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Tabela 1 – Dados demográficos e cirúrgicos dos pacientes submetidos à 
primeira hepatectomia e rehepatectomia por metástases hepáticas de câncer  
colorretal 

 1a hepatectomia 
(n=649) 

Rehepatectomia 
(n=60) 

p 

Idade (anos, média ± dp) 60±11,4 59,2±11,1 0,709 

Gênero (%) 
Masculino 
Feminino 

 

304 (46,8%) 
345 (53,2%) 

 

27 (45%) 
33 (55%) 

0,892 

IMC (kg/m2, média ± dp) 26±4,6 25,8±5,6 0,933 

Metástases hepáticas  
Sincrônica 
Metacrônica precoce 
Metacrônica tardia 

 

254 (39,1%) 
219 (33,7%) 
176 (27,1%) 

 

8 (13,3%) 
9 (15%) 

43 (71,7%) 

 
< 0,001 
0,002 

< 0,001 
Doença extra-hepática 86 (13,6%) 11 (16,7%) 0,323 

ASA (%) 
I 
II 
III 

 
114 (17,6%) 
488 (75,2%) 

47 (7,2%) 

 
 11 (18,3%) 
44 (73,3%) 

5 (8,3%) 

0,857 

Estadiamento tumor primário (T) 
T1-T2 
T3-T4 
Indisponível 

 

56 (8,6%) 
573 (88,3%) 

20 (3,1%) 

 

8 (13,3%) 
47 (78,3%)  

5 (8,3%) 

0,221 

Estadiamento tumor primário (N) 
N0 
T+ 
Indisponível 

 

253 (39%) 
368 (56,7%) 

28 (4,3%) 

 

25 (41,6%) 
26 (43,3%) 

6 (10%) 

0,300 

Quimioterapia pré-operatória 
Sim 
Não 

 

563 (86,7%) 
106 (16,3%) 

 

48 (80%) 
12 (20%) 

0,463 

Quimioterapia: nº de ciclos 
(mediana, quartil 25-75) 

 
3 (2-4) 

 
4 (3-6) 

0,003 

Hemoglobina (g/dL, média ± dp) 13±1,6 13,4±1,1 0,071 
Plaquetas (103/mm3, média ± dp) 204±78 194±80 0,147 

Bilirrubina (g/dl, média ± dp) 0,6±0,7 0,7±0,3 0,081 
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IMC: índice de massa corpórea, ASA: American Society of Anesthesiologists physical status 
score, INR: international normalized ratio, CEA: antígeno carcinoembrionário, dp: desvio 
padrão 
 
 
 
 

Os resultados perioperatórios são mostrados na Tabela 2. Observamos 

que quando comparados aos pacientes submetidos à primeira hepatectomia, 

não houve incremento no tempo operatório, sangramento intraoperatório, 

tempo de internação em UTI, tempo de internação hospitalar, e complicações 

ou mortalidade nos pacientes que foram submetidos à rehepatectomia por 

MHCCR. 

 

Albumina (g/dl, média ± dp) 4,2±1,1 4,3±0,4 0,722 

INR (média ± dp) 1,1±0,1 1,1±0,1 0,901 

CEA (ng/dl, mediana, quartil 25-
75) 

 
10,3 (3,7-42) 

 
12,3 (3,2-42) 

0,705 

Tipo de ressecção (%) 
Bissegmentectomia 2-3 
Bissegmentectomia 6-7 
Hepatectomia direita 
Hepatectomia esquerda 
Segmentectomia 
Ressecção não regrada 
Outras ressecções 

 
46 (8,7%) 

32 (4,9%) 
143 (22%) 

54 (7,2%) 
55 (8%) 

271 (39,1%) 

48 (7,4%) 

 
8 (13,3%) 

3 (5%) 
4 (6,7%) 

4 (6,7%) 
7 (11,7%) 
30 (50%) 

4 (6,7%) 

 
0,119 

1,000 
0,004 
0,808 
0,470 
0,223 

1,000 

Hepatectomia maior (%) 224 (34,5%) 10 (16,7%) 0,004 
Radiofrequência associada (%) 73 (11,2%) 7 (11,7%) 0,833 

Ressecção de órgãos adjacentes 
(%) 

 
30 (4,6%) 

 
5 (8,3%) 

0,207 

Número de nódulos ressecados 
(média ± dp) 

 
2,9±3,6 

 
1,9±1,8 

0,011 

Tamanho do maior nódulo (mm, 
média ± dp) 

 
36±27,8 

 
36,8±23 

0,378 
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Tabela 2 – Resultados perioperatórios dos pacientes submetidos à primeira 
hepatectomia e rehepatectomia por metástases hepáticas de câncer colorretal  
 

 1a hepatectomia 
(n=649) 

Rehepatectomia 
(n=60) 

p 

Perda sanguínea (ml)  
Média ± dp 
Mediana (quartil 25-75) 

 

459,4±610,8 

300 (150-300) 

 

482±469,1 

400 (190-525) 

0,382 

Transfusão (%) 68 (10,5%) 11 (13,3%) 0,083 

Tempo cirúrgico (min)  
Média ± dp 
Mediana (quartil 25-75) 

 

376,1±134,9 

360 (280-460) 

 

359,4±132,1 

360 (260-446) 

0,477 

UTI (%) 528 (81,4%) 47 (78,3%) 0,604 

Tempo de UTI (dias)  
Média ± dp 
Mediana (quartil 25-75) 

 

2,7±3,4 

2 (1-3) 

 

2,5±1,7 

2 (1-3) 

0,850 

Tempo de internação (dias) 
Média ± dp 
Mediana (quartil 25-75) 

 

9,1±3,9 

7 (4-9) 

 

8,6±7,3 

6 (5-10) 

0,629 

Morbidadea (%) 169 (26%) 20 (33,3%) 0,225 

Morbidade (%) 
Complicações menoresa 

Complicações maioresa,b  

 

116 (17,9%) 

53 (5,4%) 

 

16 (26,7%) 

 4 (6,7%) 

 
0,117 

1,000 
Mortalidade perioperatóriaa (%) 18 (2,8%)  2 (3,3%) 0,683 

Reoperação (%) 21 (3,2%) 1 (1,7%) 1,000 

Margem (%) 
Livre 
Coincidente 

 

590 (90,1%) 

59 (9,9%) 

 

53 (88,3%) 

7 (11,7%) 

0,487 

 

Margem (mm) 
Média ± dp 
Mediana (quartil 25-75) 

 

7,6±8,2 

5 (2-10) 

 

7,7±6,4 

5 (3-11,5) 

0,705 

UTI: unidade de terapia intensiva, dp: desvio padrão  
aaté 90 dias após a ressecção cirúrgica; bDindo-Clavien III-IV 
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Com relação aos resultados oncológicos, a SG dos pacientes 

submetidos à primeira hepatectomia foi de 88,4% em 1 ano, 64% em 3 anos, 

49% em 5 anos e 31,5% em 10 anos. Resultado semelhante ao dos pacientes 

submetidos à rehepatectomia (95% em 1 ano, 68% em 3 anos, 39% em 5 anos 

e 24,5% em 10 anos; p=0,626; Figura 2A). Da mesma forma, não foi observada 

diferença na SLD entre os grupos primeira hepatectomia vs. rehepatectomia 

(53,3% vs. 50,8% em 1 ano, 33,9% vs. 30,5% em 3 anos, 30,4% vs. 21,8% em 

5 anos, 21,8% vs. 21,8% em 10 anos; p=0,579; Figura 2B). 

 

 
Figura 2 - Sobrevida global (A) e livre de doença (B) dos pacientes submetidos 
à primeira hepatectomia (linha vermelha) e rehepatectomia (linha verde).  
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4.1 Análise de subgrupos 

 

 Quando comparamos os pacientes que apresentaram recidiva precoce 

após a primeira hepatectomia (até 6 meses) com aqueles com recidiva tardia 

(> 6 meses) submetidos a rehepatectomia, observamos que a SG (p=0,999, 

Figura 3A) e a SLD (p=0,279, Figura 3B) foram semelhantes. 

 

 
Figura 3 - Sobrevida global (A) e livre de doença (B) dos pacientes com 
recidiva precoce (RP, linha verde) e recidiva tardia (RT, linha vermelha) 
submetidos à rehepatectomia.



 

5. DISCUSSÃO 
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A transformação na abordagem dos pacientes com MHCCR vivenciada 

nas últimas décadas a partir do desenvolvimento do tratamento sistêmico, 

melhor seleção de pacientes, evolução dos conceitos cirúrgicos e a 

consolidação da abordagem multidisciplinar levaram a uma sensível melhora 

dos resultados tardios destes pacientes.32,37 No final do século passado, a SG 

de pacientes portadores de MHCCR era de 25 a 40%, sendo atualmente 

reportadas sobrevidas que variam de 40 a 60%.20,23,52,53 

No entanto, mesmo utilizando o melhor tratamento disponível, com 

esquemas quimioterápicos com alta taxa resposta e resseção completa das 

lesões hepáticas (R0), a recorrência da doença neoplásica é frequente após a 

primeira hepatectomia, ocorrendo em 50 a 78% dos pacientes.38,39 Em 

aproximadamente 30% destes a recidiva é restrita ao fígado,39,53  e estima-se 

que aproximadamente 1/3 serão candidatos à rehepatectomia, sendo os 

critérios de indicação semelhantes aos da primeira cirurgia, baseados no 

número e localização das lesões, volume tumoral e volume do remanescente 

hepático. Nesse sentido, Park et al.53 reportaram em sua série que 31% dos 

pacientes com recidiva das MHCCR foram submetidos à nova ressecção 

hepática, sendo os principais fatores de contraindicação à rehepatectomia, a 

recorrência hepática extensa, a presença de doença extra-hepática e a perda 

da condição clínica do paciente.37 Em nossa casuística, observamos 

proporções semelhantes às relatadas na literatura, com recidiva neoplásica 

após a primeira hepatectomia ocorrendo em 399 pacientes (56,3%). Destes, 
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207 pacientes (29,1%) apresentaram recidiva hepática, dos quais 60 (28,9%) 

foram submetidos à nova resseção hepática. 

O primeiro ponto de discussão do presente trabalho é se haveria a 

necessidade de algum tipo de homogeneização ou pareamento entre os 

grupos primeira hepatectomia e rehepatectomia. Em nossa opinião, não é 

necessária tal estratégia, pois o objetivo precípuo do estudo foi comparar os 

resultados entre os grupos segundo os critérios de seleção para cirurgia 

empregados na prática clínica. Desta forma, nossos dados mostram que a 

rehepatectomia foi indicada mais frequentemente para pacientes com doença 

metacrônica tardia e um menor número de nódulos. Adicionalmente, estes 

pacientes receberam mais ciclos de quimioterapia, fator de extrema 

importância, pois, em geral, após a recidiva hepática, utilizamos quimioterapia 

sistêmica como forma de selecionar os pacientes com melhor comportamento 

biológico para reabordagem cirúrgica. Em consonância com nossos achados, 

Kulaylat et al.54 estudaram os fatores que influenciaram a indicação de 

rehepatectomia em pacientes com MHCCR e observaram que a resposta à 

quimioterapia (Odds ratio [OR]=15,5; IC95% 1,5-15,76; p=0,02), e metástases 

únicas (OR=13,5; IC95% 2,98-61,23; p=0,001) foram fatores independentes 

preditores para realização da rehepatectomia. Apesar de não haver 

significância estatística na análise multivariada, o intervalo livre de recorrência 

> 12 meses também foi um fator potencial associado à segunda ressecção 

hepática (OR=2,5; IC95% 0,89-7,07; p=0,08). 

Com relação aos aspectos técnicos das ressecções hepáticas para 

tratamento das MHCCR, as hepatectomias maiores têm sido cada vez menos 

realizadas, existindo tendência crescente nos últimos anos de utilizar 
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estratégias poupadoras de parênquima, em especial resseções não regradas 

associadas ou não a métodos ablativos.55,56  A implementação deste conceito 

foi possível a partir do entendimento de que margens subcentimétricas podem 

proporcionar sobrevida a longo prazo em pacientes com MHCCR.29,57 Desta 

forma, hoje o objetivo da resseção cirúrgica é a obtenção de margens 

microscopicamente livres (≥ 1 mm).27-30 Mais recentemente, foi proposto o 

conceito de que margens < 1 mm (consideradas comprometidas – R1), podem 

ser suficientes em lesões próximas a grandes vasos e pedículos hepáticos 

(denominado R1 vascular).58,59 Trabalhos atuais mostram que pacientes 

submetidos à ressecção R1 vascular tem sobrevida tardia semelhante àqueles 

com margem R0 e superiores aos que apresentaram margens R1 no 

parênquima hepático.60  

Dentre as principais vantagens das resseções poupadoras de 

parênquima, está sua associação com maior sobrevida tardia, já que propiciam 

maior chance de tratamento em caso de recidiva hepática. Mise et al.56 

compararam retrospectivamente pacientes que foram submetidos a 

ressecções poupadores de parênquima (n=156) com aqueles não submetidos 

à esta estratégia (n=154) e observaram que ressecções menores não afetaram 

negativamente a SG ou SLD destes pacientes. De fato, essa estratégia 

permitiu que mais pacientes fossem submetidos à rehepatectomia (68% vs. 

24%, p<0,01), apresentando maior SG após a recidiva hepática (68% vs. 24%, 

p<0,01). Na análise multivariada, ressecção hepáticas maiores foram fator 

independente para não realização da reabordagem cirúrgica (Hazard ratio 

[HR]= 8,18; IC95% 1,89-45,7; p<0,01). Em nosso serviço, o emprego de 

estratégias poupadoras de parênquima foi analisado em um estudo recente 
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comparando duas eras (era 1 entre 2000-2009 e era 2 entre 2009-2014). Entre 

os dois períodos foi observado aumento na frequência de resseções de lesões 

bilaterais (23,2% vs. 37,1%, p=0,014), ressecções menores (45,1% vs. 63,4%, 

p=0,019) e resseções não anatômicas (13,4% vs. 31,4%, p=0,006) sem 

prejuízo na SG ou SLD dos pacientes.20 

Apesar de cada vez mais indicada em centros especializados, a 

rehepatectomia para tratamento de MHCCR recidivadas é embasada, 

principalmente em séries de casos e coortes não comparativas, as quais 

mostram bons resultados perioperatórios.39,44 Metanálise recente incluindo 34 

estudos não comparativos (n=3.039 pacientes) mostrou morbidade mediana 

associada ao procedimento de 23% (variando de 8 a 71%) e mortalidade de 

0% (variando de 0 a 6%), o que está em acordo com os nossos resultados.39  

Estudos comparativos avaliando os resultados da rehepatectomia e da 

primeira hepatectomia ainda são raros na literatura.43,61 Alguns autores 

mostraram resultados perioperatórios inferiores das rehepatectomias.43 No 

entanto, Wurster et al.45 em metanálise incluindo oito estudos comparativos 

(450 rehepatectomias vs. 2.669 primeiras hepatectomias) não encontraram 

diferença no sangramento estimado (OR=91,55 ml; IC95% 155,28-338,38; 

p=0,47), morbidade ou mortalidade perioperatórias (OR=1,13; IC95% 0,46-

2,74; p=0,79), achado semelhante ao encontrado em nosso estudo. 

A SG em 5 anos de pacientes submetidos à rehepatectomia por 

MHCCR é de aproximadamente 42% (variando de 17 a 73%) em estudos não 

comparativos,40 sobrevida semelhante à encontrada em nosso estudo. 

Adicionalmente, não observamos diferença na SG e SLD quando comparada 

ao grupo de primeira hepatectomia, o que está em acordo com outros trabalhos 
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comparativos existentes na literatura.45,61,62 Os fatores relatados como 

preditores de menor SG após rehepatectomia são estadiamento T3/T4 do 

tumor primário, doença multinodular e bilobar, lesões ≥ 5 cm, margem 

comprometida na primeira hepatectomia, CEA elevado, doença extra-hepática 

e intervalo livre de doença ≤ 12 meses.40,61,62 

Um achado importante observado em nosso estudo foi o de que 

porcentagem similar de pacientes de ambos os grupos permaneceu livre de 

doença a longo prazo, o que também foi observado por outros autores, e 

denota o potencial de cura da reabordagem cirúrgica em casos 

selecionados.63-65  

Poucos autores avaliaram os resultados da reabordagem cirúrgica em 

pacientes com RP (≤ 6 meses) após a primeira hepatectomia.66,67 Os estudos 

existentes mostram que este subgrupo de pacientes tem pior prognóstico.39,46 

Inoue et al.39 observaram menor sobrevida neste subgrupo de pacientes, 

mesmo após a ressecção cirúrgica com intenção curativa. Similarmente, 

Watanabe et al.46 observaram que estes pacientes apresentaram pior 

sobrevida quando comparados com a RT (24% vs. 57,7%, p<0,01), mas maior 

do que aquela dos pacientes não submetidos ao resgate cirúrgico (HR=6,48; 

IC95% 3,22-13,1; p=0,01). Diferentemente, em nosso estudo, não 

encontramos diferença na SG e SLD em pacientes com RP e RT. Este achado 

ressalta o potencial do tratamento cirúrgico na RP em pacientes selecionados. 

Em nossa instituição, indicamos a reoperação para pacientes com recidiva 

oligonodular e utilizamos sistematicamente a resposta à quimioterapia como 

um dos fatores para indicar reoperação nos pacientes com RP, o que pode 

explicar a ausência de diferença na sobrevida observada em nossa série. 
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O presente estudo possui limitações, sendo a principal o próprio caráter 

retrospectivo, que pode produzir grupos desiguais por covariáveis 

confundidoras. Apesar disso, com citado anteriormente, nosso objetivo foi 

avaliar os resultados da rehepatectomia a partir de um estudo de “vida real’, 

utilizando os critérios de seleção empregados na rotina clínica do Serviço. 

Acreditamos que a utilização de critérios de inclusão bem definidos, excluindo 

pacientes submetidos a hepatectomias em dois tempos, e ressecções não 

curativas sejam suficientes para as comparações pretendidas. Outro fator que 

pode ter impactado nossos resultados foi o pequeno número de pacientes, em 

especial, no subgrupo submetido à rehepatectomia por RP, o que pode ter 

influenciado na ausência de diferença na sobrevida quando comparada ao 

grupo RT, pelo aumento do erro beta. 

Apesar das limitações, acreditamos que tenhamos conseguido 

resultados consistentes e fidedignos, os quais demonstram os benefícios da 

rehepatectomia para pacientes selecionados com recorrências das MHCCR, 

sendo este um dos maiores estudos publicados sobre o tema.40,64,65 
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 A rehepatectomia para o tratamento da recorrência de MHCCR 

apresenta resultados perioperatórios e tardios semelhantes aos da primeira 

hepatectomia. O tratamento cirúrgico da RP oferece resultados oncológicos 

semelhantes aos da RT, sendo opção terapêutica nesse subgrupo de 

pacientes. 
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ANEXO A - Aprovação do projeto de pesquisa pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
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