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Rezumat

Datorita progreselor inregistrate in chirurgia hepaticd, mijloacelor de anestezie si terapie intensiva, chimioterapie, radioterapie, la ora actuald, tratamentul
MHCCR este multimodal si individualizat. Aceste progrese au permis redefinirea rezecabilitatii MHCCR, la ora actuald, aceasta fiind apreciata in functie
de cantitatea si calitatea parenchimului hepatic restant. Un alt aspect important, care a suferit o serie de modificari in ultimii ani, este acela referitor la
momentul optim al rezectiei hepatice: astfel, in prezent, se recomanda efectuarea rezectiei MHCCR (in special dacd sunt multiple) dupd cateva cure de
chimioterapie neoadjuvanta, iar in cazul MHCCR sincrone se recomanda rezectia simultand a tumorii primare si metastazelor, atunci cand aceasta poate
fi efectuatd in condiii de siguranta. Totodatd, prezenta metastazelor extrahepatice nu mai constituie o contraindicatie a rezectiei hepatice, atéta timp
cat este posibila rezectia completd a tuturor metastazelor. Prin aplicarea catorva strategii terapeutice noi, aproximativ 30% din pacientii cu MHCCR initial
nerezecabile pot fi convertiti la rezecabilitate, oferindu-li-se astfel, acestor pacienti, sansa unor supravietuiri indelungate. In cazul MHCCR recidivate, rezectia
hepaticd iterativa reprezintd tratamentul de electie, ratele supravietuirii dupa acest tratament fiind similare celor obtinute dupd prima rezectie hepatica.

Summary

Due to advances in liver surgery, anesthesia and intensive care, chemotherapy, interventional radiology and radiotherapy, current treatment of CRLM is
multimodal and individualized. These advances have made it possible to redefine the CRLM resectability, actually being evaluated by the amount and
quality of the remaining hepatic parenchyma. Another important aspect that has undergone a number of changes in recent years is the optimal time for liver
resection: it is currently recommended to perform CRLM resection (especially if there are multiple) after several neoadjuvant chemotherapy courses, and in
the case of synchronous CRLM, simultaneous resection of the primary tumor and metastases is recommended when it can be performed safely. By applying
some new therapeutic strategies, approximately 30% of patients with initially nonresectable CRLM can be transformed to resectable, thus giving these
patients the chance of long-term survival. For recurrent CRLM, iterative hepatic resection is the elective treatment, survival rates following this treatment

being similar to those obtained after the first hepatic resection.

Introducere

In prezent, tratamentul MHCCR este multimodal, implicand
colaborarea intre chirurg, oncolog, chimioterapeut, radiolog si
radioterapeut. Mijloacele terapeutice disponibile la ora actualad
sunt reprezentate de: rezectia hepatici, chimioterapia sistemicd
sau loco-regionala (administrarea de chimioterapice prin
cateter introdus in artera hepaticd) si radioembolizarea.

Rezectia hepaticd. Desi, o lungd perioada de timp, rezectia
hepaticd a fost consideratd o interventie chirurgicald riscanta (si
chiar inutild in cazul MHCCR), odata cu progresele din ultimele
decade ale chirurgiei hepatice, oncologiei si ale metodelor de
anestezie si terapie intensiva, reflectate in diminuarea ratei
mortalitatii sub 5% si inregistrarea unor supravietuiri la 5
ani de peste 20% la acesti pacienti [1], s-a produs practic o
schimbare a paradigmei in privinta tratamentului MHCCR.
Astfel, in prezent, rezectia hepaticd (cu vizd curativd) este
terapia care oferd cele mai indelungate rate ale supravietuirii,
cuprinse intre 24 si 58% la 5 ani [2] si intre 22 si 24% la 10 ani
[3], fiind tratamentul de electie si standardul in functie de care
se apreciaza eficacitatea oricarei alte metode terapeutice [4].

Conferinta de Consens asupra Rezectiei MHCCR, organizata
cu ocazia congresului de la San Francisco din 2006 al IHBPA s-a
stabilit cd MHCCR sunt considerate rezecabile atunci cand prin

evaluarea preoperatorie se anticipeazd ca:

« Leziunile neoplazice pot fi rezecate complet (R0);

o Cel putin doud segmente hepatice adiacente pot fi péstrate
integral, cu vascularizatie si drenaj biliar indemne;

« Ficatul restant are un volum adecvat.

Referitor la primul aspect, rezectia curativd a leziunilor
neoplazice se refera nu doar la rezectia completd a metastazelor
hepatice, ci si la rezectia cu vizd radicala a localizarilor
extrahepatice, in cazul pacientilor cu metastaze extrahepatice.
In privinta volumului adecvat al ficatului restant (VFR), s-a
stabilit cd, pentru a evita insuficienta hepatica postoperatorie,
VER trebuie sa reprezinte cel putin 25% [5] din volumul hepatic
functional la pacientii cu ficat normal, in timp ce la pacientii
cu multiple cure de chimioterapie, sau la cei cu hepatopatie
cronica etanolicd sau secundard infectiei cu virusuri hepatitice,
volumul minim al VFR trebuie si reprezinte cel putin 30-40%
[6]. Momentul rezectiei hepatice pe de o parte, trebuie apreciat
momentul optim al hepatectomiei in cazul pacientilor cu
MHCCR sincrone, iar pe de altd parte, rezectia hepatica trebuie
incadrata in ansamblul diverselor secvente ale tratamentului
multimodal. La pacientii cau MHCCR sincrone, o lungé perioada
de timp, deoarece ratele morbiditatii si mortalitatii asociate
rezectiilor hepatice erau crescute, s-a recomandat rezectia initiala
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a tumorii primare si, ulterior, la un interval de circa 2-3 luni,
efectuarea rezectiei hepatice (rezectie amanata) [7]. Rezultatele
obtinute (ratele morbiditatii, mortalitatii si supravietuirii) au
fost similare cu cele inregistrate in cazul rezectiei aménate, la
pacientii care erau operati electiv si nu prezentau comorbiditati
importante. Desigur, la pacientii care prezentau complicatii ale
tumorii primare (ocluzie, perforatie), comorbiditéti importante,
sau in cazul unor rezectii rectale laborioase, se prefera rezectia
amanatd. Avantajele rezectiei simultane constau in confortul
pacientului (care evita efectuarea a doud interventii chirurgicale
sub anestezie generald) si in faptul cd se evitd posibilitatea
progresiei la nerezecabilitate a metastazelor initial rezecabile,
in intervalul dintre cele doua operatii. In prezent, in centre cu
experienta mare in tratamentul MHCCR (Spitalul Paul Brousse,
Clinica M. D. Anderson), se aplicd urmditoarea atitudine
terapeutica:

In cazul metastazelor hepatice initial rezecabile:

o la pacientii cu metastaza hepaticd unicd sincrona cu tu-
mora primard se efectueaza, ori de céte ori este posibil, rezectia
simultand a tumorii primare si a metastazei hepatice (exceptie
facand cazurile in care pacientul este operat in urgentd pentru o
complicatie a tumorii primare sau atunci cdnd tumora primara
are localizare rectald si implicé o rezectie laborioasd, iar rezectia
metastazei este dificild datoritda dimensiunilor acesteia sau a
localizarii - in aceste situatii se prefera o rezectie amanata);

o la pacientii cu metastaze hepatice multiple sincrone cu
tumora primard se recomanda efectuarea unui tratament
chimioterapic neoadjuvant, aceastd atitudine terapeuticad
prezentand in principal doud avantaje: ofera posibilitatea
unei aprecieri in dinamica a evolutivitatii metastazelor (ceea
ce ar putea purta denumirea de “test al timpului’, putandu-
se astfel aprecia agresivitatea bolii) si ghideazd chimioterapia
postoperatorie (adjuvanta). Dacid metastazele diminueaza dupa
4-6 cure de chimioterapie sau sunt stationare sub tratamentul
neoadjuvant, urmeazd a se efectua, ori de cate ori este posibil,
rezectia simultana a tumorii primare §i a metastazelor hepatice,
urmatd de chimioterapie adjuvanta cu aceeasi schema ca si
preoperator. Dacé insé sub tratamentul chimioterapic leziunile
hepatice progreseazi, existd doud posibilitati terapeutice: 1)
se initiaza cat mai rapid un regim chimioterapic agresiv de
linia a doua, sau 2) se efectueazd rezectia simultana a tumorii
primare si a metastazelor, pentru ca acestea din urmai sa
nu devind nerezecabile. In prima variantd se intentioneaza
stabilizarea preoperatorie a bolii, tindndu-se cont de faptul
céd supravietuirea la 5 ani depéseste 30%, daci leziunile sunt
controlate prin chimioterapia preoperatorie, dar exista riscul ca
leziunile hepatice s devind nerezecabile dacd boala continud
sd progreseze si sub chimioterapia de linia a doua. In a doua
variantd, este evitatd posibilitatea ca metastazele, care initial erau
rezecabile sa devind nerezecabile, dar beneficiul de supravietuire
pe termen indelungat este foarte scazut (intrucat s-a dovedit
cd la pacientii cu metastaze hepatice, care au progresat sub
chimioterapie, supravietuirea la 5 ani a fost de numai 8%).
Este recomandatd aceastd atitudine terapeuticd atunci cand
tumora primara nu este complicatd. Daca tumora primard
este stenozanta si existd riscul ca pacientul sa dezvolte ocluzie
intestinald in cursul chimioterapiei neoadjuvante, se recomanda
introducerea unui stent la nivelul tumorii primare si efectuarea
ulterioara a chimioterapiei, asa cum s-a prezentat anterior.

In cazurile in care tumora primara este diagnosticatd atunci
cand pacientul a dezvoltat o complicatie a acesteia (ocluzie

intestinald, perforatie) se va efectua o rezectie améanata.

« la pacientii cu metastaza hepaticd unica metacrond se pre-
fera rezectia acesteia inca din momentul diagnosticarii;

« la pacientii cu metastaze hepatice multiple metacrone se re-
comanda initierea unui tratament chimioterapic neoadjuvant,
cu aceleasi recomandari, beneficii si posibilitéti evolutive ca si la
pacientii cu metastaze multiple sincrone.

Oricum, interventia chirurgicald adresatd tumorii primare
se va efectua numai daca pacientul prezintd o complicatie a
acesteia, sau atunci cand se ia in considerare efectuarea unei
rezectii seriate (adica, odatd cu rezectia tumorii primare se
efectueazd ligatura portald sau se efectueaza rezectia simultana
a unora din metastazele hepatice, urméind ca rezectia completa
a masei tumorale de la nivelul ficatului sa se efectueze intr-un al
doilea timp).

Tipul rezectiei hepatice. Avand in vedere rata crescutd a
recidivei hepatice dupé rezectia metastazelor hepatice, trebuie,
ori de cate ori este posibil, sa fie efectuate hepatectomii cat
mai economice, care sd prezerve un volum hepatic suficient
pentru a permite efectuarea in conditii de sigurantd a unei
rezectii hepatice iterative. Acest deziderat, evident, trebuie
atins fara a face compromisuri in ceea ce priveste curabilitatea
hepatectomiei (obtinerea unei margini de rezectie neinvadaté
tumoral fiind o conditie sine qua non pentru inregistrarea unor
supravietuiri indelungate). Aceste obiective, pot fi atinse atat
prin efectuarea unei hepatectomii reglate (se preferd rezectiile
segmentare), cit si printr-o hepatectomie atipici. In cazul
MHCCR care invadeaza viscerele de vecinatate (colon, stomac,
diafragm, glanda suprarenald dreaptd) se recomandi rezectiile
pluriviscerale ori de cate ori obiectivul RO poate fi astfel atins,
invazia directd a structurilor adiacente de catre MHCCR nu
a fost un factor de prognostic nefavorabil, spre deosebire de
existenta metastazelor extrahepatice sincrone cu cele hepatice
[8]. Invazia venei cave inferioare sau a venelor hepatice nu
mai reprezintd o contraindicatie a rezectiei hepatice. Invazia
venei cave inferioare poate fi rezolvat fie prin rezectii laterale
ale acesteia cu cavorafie, fie prin rezectii segmentare urmate de
interpozitie de proteza din Goretex [9]. Uneori, poate fi necesara
sectionarea venei cave inferioare suprahepatic, ceea ce permite
o mobilizare mai bund a ficatului si desfasurarea rezectiei in
conditii de mai mare siguranta. Este cazul tehnicilor chirurgicale
“in vivo-ex situ” [10], “ante-situm” [11] sau, mai rar, “ex vivo”
[12], descrise de Hannoun L, Sauvanet si Pichlmayr. Venele
hepatice pot fi de asemenea rezecate, sub rezerva existentei unui
drenaj venos de supleere. Chiar si atunci cand acesta este absent
sau insuficient, unii autori [13] recomanda rezectia datorita
posibilitatii reconstructiilor vasculare cu grefon venos sau cu
proteze. In unele situatii, pentru obtinerea obiectivului RO,
poate fi necesara rezectia segmentara a elementelor vasculare
ale pediculului hepatic, cu reconstructie vasculara (autologa
sau cu interpozitie de proteze) [14]. Ratele de supravietuire
inregistrate la pacientii cu metastaze hepatice invazive la care
s-a efectuat o rezectie RO nu sunt semnificativ diferite de cele
consemnate in cazul MHCCR neinvazive, ceea ce justificd aceste
rezectii complexe.

Paul Brousse recomandid efectuarea rezectiei hepatice
si limfadenectomia numai dupid ce pacientii au efectuat
chimioterapie neoadjuvantd (daci prezenta metastazelor
ganglionare a fost decelatd preoperator). In plus, aceiasi autori
au evidentiat ca in timp ce supravietuirea la 5 ani a pacientilor
cu metastaze in ganglionii pediculari a fost de 25%, aceasta a
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fost nula in cazul pacientilor cu metastaze la nivelul ganglionilor
celiaci sau paraaortici, iar supravietuirea pacientilor cu varsta
mai mare de 40 de ani a fost (10% la 5 ani) semnificativ mai
micd decat cea inregistratd la cei mai tineri de 40 de ani (45%
la 5 ani) [15]. Tinand cont de cele de mai sus, in prezent,
pare rational sa se efectueze rezectia hepaticd asociatd cu
limfadenectomia regionald in cazul pacientilor tineri (sub 40
de ani), cu adenopatie neoplazicd interesind numai ganglionii
pediculari si la care boala este responsiva sau stationard sub
tratament chimioterapic preoperator, utilitatea rezectei hepatice
fiind dubitabild la pacientii cu metastaze in ganglionii celiaci sau
cu localizare interaortico-cavd. Oricum, in cazul pacientilor cu
metastaze ganglionare sincrone cu MHCCR, supravietuirea a
fost semnificativ mai micad in comparatie cu cea a pacientilor
care prezentau localizare pulmonard sau ovariand a leziunilor
extrahepatice.

« Existenta metastazelor peritoneale a constituit o contraindi-
catie absoluta a oricirui tratament cu vizd curativd a cancerului
colorectal, pana in urma cu circa 10-15 ani. La acel moment,
prin utilizarea ca unic tratament a chimioterapiei sistemice,
supravietuirea la 5 ani era nuld, iar supravietuirea mediana in
jur de 6 luni [16].

Odati cu introducerea in practica a chirurgiei citoreductive
asociatd cu chimioterapia intraperitoneald perioperatorie si
obtinerea unor supravietuiri la 5 ani de circa 33% la pacientii
cu un numadr limitat de metastaze peritoneale si de 11% la
cei cu carcinomatozd peritoneald extensiva [17], s-a ridicat
intrebarea daci prezenta carcinomatozei peritoneale trebuie sd
mai fie consideratd o contraindicatie absolutd pentru rezectia
hepaticd la pacientii cu metastaze hepatice si peritoneale.

Medica

Incurajati de aceste rezultate favorabile, autori cu experienti in
chirurgia hepatica si a carcinomatozei peritoneale, precum D.
Elias si colab., au efectuat, la pacienti selectati cu carcinomatoza
peritoneald limitata si metastaze hepatice colorectale controlate
prin chimioterapie neoadjuvanta, rezectie hepatica asociatd cu
chirurgie citoreductionald si chimioterapie intraperitoneala
perioperatorie [18]. Rata supravietuirii la 5 ani a fost de 27%, dar
aceasta terapie adresatd metastazelor peritoneale este grevata
de o morbiditate majora de peste 20%, fiind chiar mai mare
atunci cand se asociaza si hipertermia. De aceea, se recomanda
aplicarea acestui tratament agresiv numai pacientilor aflati intr-o
conditie biologica bund, care prezintd metastaze peritoneale
limitate asociate metastazelor hepatice.

Conversia la rezecabilitate a MHCCR initial nerezecabile. In
pofida extinderii frontierelor rezectiei hepatice, s-a constatat
ca cel mult 24% din pacientii cu MHCCR prezintd leziuni
rezecabile in momentul diagnosticérii acestora, restul, peste trei
sferturi, neputand beneficia de hepatectomii curative (R0), fiind
considerati initial nerezecabili. Cauzele nerezecabilititii sunt
reprezentate de:

« Prezenta unei metastaze unice voluminoase, a cirei rezectie
ar lasa un parenchim hepatic insuficient;

o Prezenta a numeroase metastaze diseminate in ambii
lobi, a céror rezectie completa ar lasa o cantitate insuficienta de
parenchim hepatic;

« Metastaze care invadeazd sau sunt localizate in imediata
vecindtate a trepiedului venelor hepatice sau a bifurcatiei
trunchiului venei porte si a céror rezectie nu ar permite
prezervarea vascularizatiei a cel putin doud segmente hepatice
adiacente.

Figura 1. Posibilitdtile de conversie la rezecabilitate ale MHCR, in functie de localizarea, numdrul si dimensiunile leziunilor.

Pentru acesti pacienti, pAna in urma cu 10-15 ani, singurul
tratament era reprezentat de chimioterapia paliativa, care avea
drept scop prelungirea supravietuirii, fard a le oferi insd sansa
unui tratament potential curativ. Prin introducerea noilor
agenti chimioterapici precum Oxaliplatinul sau Irinotecanul
si a agentilor biologici de tipul Bevacizumabului (Avastin)
sau Cetuximabului (Erbitux), desi ratele supravietuirii s-au

ameliorat, rezultatele sunt inci modeste comparativ cu
rezultatele rezectiei hepatice. Din acest motiv, au fost elaborate
o serie de modalitati terapeutice care sd permitd conversia la
rezecabilitate a metastazelor hepatice initial nerezecabile [19].
In Fig. 1 am incercat si sintetizim situatiile in care MHCCR
sunt nerezecabile si sa prezentdm modalitétile prin care acestea
pot fi convertite la rezecabilitate.
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Hepatectomia dupd embolizarea/ligatura portald. In general
se considerd cd, pentru a minimiza riscul insuficientei hepatice
postoperatorii, volumul ficatului restant trebuie sa reprezinte
cel putin 25% din volumul hepatic total la pacientii cu functie
hepaticd normald [20]; in cazul pacientilor cu steatozd sau
cirozd hepaticd, sau a celor care au efectuat multiple cure de
chimioterapie preoperatorie, este recomandabil ca volumul
parenchimului hepatic restant sd reprezinte minimum 30-40%
din volumul hepatic total [21]. De asemenea, la pacientii care desi
nu au hepatopatii cronice, prezinta afectiuni de tipul diabetului,
sau la cei care necesitd asocierea rezectiei hepatice cu alte
interventii chirurgicale (de exemplu duodenopancreatectomie
cefalicd), este necesara o rezerva functionala hepatica mai mare,
pentru a scadea rata morbiditatii postoperatorii. Exista cazuri
in care, desi rezectia metastazei/metastazelor este fezabild
tehnic, parenchimul hepatic restant nu este suficient pentru a
evita insuficienta hepaticd postoperatorie severa. Pentru a evita
insuficienta hepatica post hepatectomie la acest grup de pacienti,
este necesar si se obtina o hipertrofie a parenchimului rezidual,
intrucat cresterea volumului ficatului restant se coreleaza cu
imbundtatirea functiei parenchimului hepatic rezidual [22].
Pornind de la constatarea lui Kinoshita si Makuuchi ci, la
pacientii cu hepatocarcinoame sau colangiocarcinoame hilare,
ligatura sau embolizarea ramului drept portal induce un proces
de atrofie - hipertrofie hepaticd, s-a aplicat acelasi procedeu
la cazurile de MHCCR a céror rezectie nu ldsa un parenchim
hepatic restant suficient. Secundar acestei interventii, fluxul
prin ramul drept portal este abolit, ceea ce conduce la atrofia
hemificatului drept si intrucat fluxul prin trunchiul portal nu se
modifica, asistdm la o crestere a fluxului prin ramul stdng portal
care conduce la hipertrofia hemificatului sting, permitand in
multe cazuri efectuarea unei hepatectomii drepte (extinse)
in conditii de siguranta [23]. Ulterior, odatd cu dezvoltarea
tehnicilor de radiologie interventionald, in multe centre
ligatura ramului portal a fost inlocuitd cu embolizarea venei
porte (PVE). Rata complicatiilor majore induse de embolizarea
portalad (reprezentate de abces hepatic, colangita, tromboza de
ram sting sau al trunchiului venei porte, hematom subcapsular
sau hipertensiune portala) este de circa 1% [24], mortalitatea
fiind nula.

Procentul pe care il reprezinta volumul ficatului restant
(VFR) se calculeazd dupa formula: % VFR = volumul VFR x
100 / (volumul hepatic total - volumul tumoral).

Rata rezecabilitatii MHCCR dupé embolizarea portala a fost
cuprinsé intre 60 si 84% [25]. Rata mortalitatii dupd rezectiile
efectuate la pacientii cdrora li s-a practicat initial ligaturd/
embolizare portala nu a depdsit 2% in niciuna din seriile
raportate pand in prezent [26], Adam a inregistrat intr-o serie de
pacienti convertiti la rezecabilitate prin rezectie seriata (“in doi
timpi”), unii dintre acesti pacienti beneficiind si de embolizare
portald anterior celei de a doua rezectii hepatice, o ratd a
mortalitatii de 15%. Supravietuirea pacientilor rezecati dupa
embolizarea portald a fost de cel putin 35% la 3 ani, ajungand
pana la 40%.

Rezectia hepaticd “in doi timpi” (seriatd). Aceasta modalitate
terapeuticd a fost descrisd de grupul de la Paul Brousse in
2000 [27] si se adreseaza pacientilor care prezinta MHCCR
bilobare, dar la care masa tumorald principald este localizaté in
segmentele 4(5)-8 si numai citeva leziuni mai mari de 3 cm se
afla in segmentele 2-3 (4). In cazul acestei strategii terapeutice,
in primul timp se realizeazd rezectia metastazelor situate in

parenchimul hepatic care va fi prezervat (hemificatul sting
sau sectiunea laterald stdngd), iar in al doilea timp operator se
va efectua hemihepatectomia dreaptd sau trisectionectomia
dreaptd (dupa regenerarea hemificatului sting sau a sectiunii
laterale stangi). Rata conversiei la rezecabilitate, prin aceastd
strategie terapeuticd a fost de 81%, iar rata morbiditatii, in
aceeasi serie, a fost de 45%. La acesti pacienti s-au inregistrat
rate ale mortalitatii variabile, cuprinse intre zero - in seria
prezentata de Jaeck si colab. si 15% - in seria lui R. Adam si
colab. [28].

Hepatectomia dupd chimioterapie de conversie. Aceastd
modalitate de conversie este adresata in special pacientilor care
prezintd citeva metastaze voluminoase, a ciror rezectie nu ar
permite prezervarea unui volum hepatic rezidual compatibil cu
supravietuirea si a fost prezentatd pentru prima datd de Henri
Bismuth si colab. in 1996 [29]. Prin introducerea noilor agenti
chimioterapici precum Oxaliplatin si Irinotecan s-au obtinut
rate de raspuns net superioare (de peste 50%) [30] si s-a observat
cd, la un numar din ce in ce mai mare de pacienti, dimensiunile
metastazelor au scazut suficient de mult, astfel incét si permita
rezectia cu vizd curativd a acestora, existind o relatie de
proportionalitate directa intre rata de raspuns la chimioterapie
si rata de conversie la rezecabilitate. Odati cu utilizarea tot mai
frecventaa Oxaliplatinului si/sauaIrinotecanuluicatratament de
primd linie la pacientii cau MHCCR initial nerezecabile, precum
si a chimioterapiei intraarteriale, rezultate similare au fost
raportate si de alte centre [31]. Rata mortalititii postoperatorii
a fost similard cu cea a pacientilor convertiti la rezecabilitate
prin chimioterapia de prima linie, ceea ce sugereaza faptul céd
adaugarea anticorpilor monoclonali, de tipul Bevacizumabului
sau Cetuximabului, in tratamentul pacientilor cu MHCCR initial
nerezecabile pare sa creasca rata rezecabilitatii, fard a creste
riscurile interventiei chirurgicale. Principalele dezavantaje ale
acestor anticorpi monoclonali sunt reprezentate de riscul mai
mare de singerare intra- §i postoperatorie, si de cicatrizarea mai
dificild a plagilor, motiv pentru care tratamentul cu acesti agenti
biologici trebuie intrerupt cu circa 28 de zile inaintea operatiei.
Chimioterapia de conversie implicd insa o serie de probleme
care trebuie cunoscute, iar pentru a putea fi evitate sau rezolvate
este necesard o foarte bund colaborare intre chirurg, oncolog,
radiolog si anatomopatolog:

o S-a observat cd nu exista certitudinea persistentei ras-
punsului la chimioterapie, astfel incat, dupd cateva cicluri
de chimioterapie in cursul carora metastazele au diminuat in
dimensiuni, este posibil sa se produca o crestere a acestora. In
aceasta situatie, se poate intdmpla ca MHCCR care la un moment
dat au devenit rezecabile si redevind nerezecabile, inchizandu-
se practic “fereastra de oportunitate” pentru rezectia hepatica.

o Este posibil, de asemenea, ca atunci cind chimioterapia
este continuatd chiar si dupd ce metastazele au devenit
rezecabile, acestea s nu mai poatd fi decelate prin explorarile
imagistice (“vanishing metastases”). Din pécate, aceasta situatie
nu corespunde cu obtinerea unui raspuns histopatologic
complet in mai mult de 80% din cazuri, tindnd cont de
aceastd constatare, devine evidenta necesitatea efectudrii unei
laparotomii exploratorii. La aproximativ o treime din acesti
pacienti, intraoperator se constatd prezenta la nivel hepatic
a unor formatiuni tumorale macroscopice reziduale sau a
unor arii cicatriciale restante care trebuie rezecate, examenul
histopatologic evidentiind adeseori prezenta de celule tumorale
viabile la acest nivel. In aceste situatii, ecografia intraoperatorie
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este obligatorie, fiind preferabil sa se efectueze ultrasonografie
cu substanta de contrast pentru a evidentia eventualele leziuni
metastatice restante in profunzimea parenchimului hepatic.
In 2009 a fost prezentati de Oldhafer si colab. prima rezectie
hepatica efectuatd prin tehnica de “navigatie stereotactica ghidata
imagistic, combinatd cu planificarea virtuald a hepatectomiei’,
pentru o metastaza hepatica preexistenta chimioterapiei, ce nu
a mai putut fi decelata intraoperator. si in acest caz, pe piesa de
exerezd hepatica s-au evidentiat celule tumorale viabile. Totusi,
atunci cind dupd rezectia hepatica exista suspiciunea unor
metastaze hepatice reziduale care nu au putut fi evidentiate
intraoperator (“vanishing metastases”), se recomanda plasarea
in artera hepatica a unui cateter de chimioterapie pentru
administrarea de Oxaliplatin si administrarea de 5-FU si
Calciu folinat pe cale sistemicd. Prin aceasta metoda, 62% din
pacientii la care, cu certitudine, o serie de metastaze evidentiate
de explorérile imagistice prechimioterapie nu au fost rezecate,
nu au dezvoltat metastaze hepatice dupé o perioadd medie de
urmarire de 51 de luni. Astfel, administrarea chimioterapiei
intraarteriale postoperator s-a corelat cu o ratd semnificativ mai
micé de recidivi a MHCCR, in comparatie cu cea observata la
pacientii care au beneficiat numai de chimioterapie sistemica
postoperatorie [32]. Factorii care s-au corelat semnificativ
statistic cu obtinerea acestui raspuns histologic complet la
chimioterapie au fost varsta mai micd de 60 de ani, diametrul
maxim al metastazelor sub 3 cm., nivelul plasmatic al CEA sub
30 ng/ml si existenta unui rdspuns obiectiv la chimioterapie [33],
iar administrarea intraarteriala a chimioterapiei preoperatorii
s-a corelat semnificativ cu un raspuns histologic complet (in
comparatie cu administrarea acesteia pe cale sistemicd) [32].

« Tratamentul cu noii agenti chimioterapici induce modificiri
ale parenchimului hepatic netumoral care constau in leziuni de
“Incarcare grasa a ficatului de cauza non-alcoolicd” - indusé
de Irinotecan sau modificdri vasculare (induse de Oxaliplatin).
Modificirile parenchimului hepatic din prima categorie pot
evolua de la leziuni de steatoza macroveziculara pand la leziuni
de steatohepatitd non-alcoolica si par a fi dependente, in mai
mare masura, de indicele de masd corporald al pacientului,
decét de numarul de cicluri de chimioterapie efectuati [34]. S-a
observat ca rata complicatiilor posthepatectomie se coreleaza
cu gradul steatozei [35]. Astfel, dacd la pacientii cu steatoza
creste riscul de sangerare intraoperatorie importanta, precum
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si rata complicatiilor infectioase postoperatorii [36]. In urma
tratamentului cu Oxaliplatin, parenchimul hepatic poate
prezenta diverse grade de afectare vasculara, de la congestie
si vasodilatatie sinusoidald, p4na la boald veno-ocluziva
sau sindrom obstructiv sinusoidal si hiperplazie nodulara
regenerativd. In practica, la pacientii la care se suspicioneaza
existenta unor astfel de leziuni induse de chimioterapie,
aprecierea preoperatorie a calitatii parenchimului hepatic
netumoral prin biopsie hepaticd percutanata (“core-biopsy”)
este cruciald in vederea planificarii tipului de rezectie hepatica.
Aceste trei aspecte prezentate mai sus conduc la recomandarea
ca rezectia hepatica si se efectueze imediat ce MHCCR au
devenit rezecabile, pentru a se evita neajunsurile prezentate
anterior.

Rezectia hepaticd asociatd cu ablatia prin mijloace fizice a
MHCCR nerezecabile. Acest tip de tratament este recomandabil
pacientilor cu MHCCR bilobare la care masa tumorala principald
este localizata in segmentele 4(5)-8, iar in parenchimul hepatic
rezidual se afld cel mult 3 metastaze ale ciror diametru maxim
nu depaseste 3 cm. Interventia consta in rezectia masei tumorale
principale (de obicei printr-o hemihepatectomie dreaptd sau
printr-o trisectionectomie dreaptd) si ablatia prin mijloace fizice
a leziunilor hepatice reziduale de mici dimensiuni, localizate in
parenchimul restant [37]. Rata de supravietuire a pacientilor la
care s-a practicat un tratament combinat (rezectie si ablatie) a
fost semnificativ mai mare decét a pacientilor tratati numai prin
chimioterapie paliativa, motiv pentru care aceastd modalitate
terapeutica este recomandabild atunci cand nu se poate efectua
rezectia completda a MHCCR. Putem deci afirma, ca toate
eforturile depuse pentru conversia la rezecabilitate a pacientilor
cu MHCCR initial nerezecabile sunt pe deplin justificate,
rezectia hepatica RO oferind sansa unei supravietuiri indelungate
multora dintre acesti pacienti, in seria noastra, supravietuirea la
3 ani a pacientilor cu MHCCR initial nerezecabile convertite la
rezecabilitate fiind de 36% [38].

Concluzii

Tratamentul MHCCR este in prezent multimodal, implicand
colaborarea intre chirurg, oncolog, radioterapeut si radiolog.
Avand in vedere marea variabilitate a situatiilor intélnite,
precum si multiplele posibilitati terapeutice, se recomandi
individualizarea tratamentului pentru fiecare pacient.
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