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PRÓ-REITOR DE PESQUISA 

Prof. Mário Fernando Montenegro Campos 

 

DIRETOR DA FACULDADE DE MEDICINA 

Prof. Humberto José Alves 

 

COORDENADOR DO CENTRO DE PÓS-GRADUAÇÃO 
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RESUMO 

 

Estima-se que metade dos pacientes com adenocarcinoma colorretal irá 

desenvolver metástases hepáticas, sendo 20% apresentando-se já ao 

diagnóstico do tumor primário. Em comparação a quimioterapia, a ressecção 

hepática, quando factível, apresenta importante ganho de sobrevida, variando 

de 24 a 64% na literatura. Apesar da superioridade do tratamento cirúrgico, 

os pacientes com metástases hepáticas compõem um grupo muito 

heterogêneo. O objetivo desse estudo foi descrever a sobrevida de pacientes 

submetidos a ressecção de metástases hepáticas de adenocarcinoma 

colorretal e descrever fatores clínicos e patológicos prognósticos 

relacionados. Foram coletados dados clinicodemográficos, relativos ao tumor 

primário, à metástase hepática, ao procedimento cirúrgico, resultados pós-

operatórios e anatomopatológicos entre Janeiro de 2007 e Agosto de 2018. A 

análise de sobrevida foi feita pelo método de Kaplan-Meier e a comparação 

entre as curvas pelo teste de log-rank. Para a análise multivariada utilizou-se 

o modelo de regressão de Cox. Foram realizadas 84 hepatectomias para 

ressecção de metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal em 73 

pacientes no período analisado. A sobrevida global foi de 98,6%, 74,9% e 

48,8%, em 1, 3, 5 anos, respectivamente. Os fatores com impacto na 

sobrevida após a análise univariada foram grau de diferenciação (p=0,050) e 

invasão angiolinfática (p=0,021) do tumor primário, metástases sincrônicas 

(p=0,020), número (p=0,004), distribuição bilobar (p=0,019) e diâmetro 

máximo maior que 50mm (p=0,027) dos nódulos hepáticos. Na análise 

multivariada foram identificados três fatores independentes de pior 



 

 X 

prognóstico: presença de invasão angiolinfática (HR=2,7; IC 95% 1,106 – 

6,768; p=0,029), metástases sincrônicas (HR=2,8; IC 95% 1,069 – 7,365; 

p=0,036) e número de nódulos hepáticos igual ou superior a quatro (HR=1,7; 

IC 95% 1,046 – 2,967; p=0,033). A realização de hepatectomia em dois 

tempos foi fator independente de melhor prognóstico (HR=0,2; IC 95% 0,067 

– 0,937; p=0,040). Em conclusão, a ressecção de metástases hepáticas de 

adenocarcinoma colorretal proporciona melhora da sobrevida e diversos 

fatores prognósticos podem ser utilizados para predizer o prognóstico e 

tomada de decisões clínicas, como a invasão angiolinfática no tumor 

primário, metástases sincrônicas, quatro ou mais nódulos hepáticos e a 

realização da ressecção em dois tempos. 

 

Palavras-chave: neoplasia colorretal; metástases hepática; fatores 

prognósticos e sobrevida. 
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ABSTRACT 

 

It is expected that half of the patients with colorectal adenocarcinoma will 

present with liver metastases, 20% being diagnosed at the same time as the 

primary tumor. Whenever feasible, liver resection presents with great 

improvement in survival in comparison to chemotherapy alone, varying 

between 24 and 64%. Although surgical treatment is superiorly known, 

patients with liver metastases are a very heterogeneous group. The aim of 

this study is to describe the overall survival in patients submitted to liver 

resection of colorectal metastases and to describe predictive prognostic 

clinical and pathological factors. Between January 2007 and August 2018, it 

was collected data relative to the epidemiology, the primary tumor, the liver 

metastases, the surgical procedure, the postoperative and pathologic results. 

The survival analysis was made using the Kaplan-Meier method and the 

comparison between curves with the log-rank test. The Cox regression model 

was used in the multivariate analysis. In the given period, it was obtained 84 

hepatectomies due to colorectal metastases in 73 patients. The overall 

survival rate was 98,6%, 74,9% and 48,8% in 1, 3 and 5 years, respectively. 

The statistically significant factors after univariate analysis were tumor grade 

(p=0,050) and angiolymphatic invasion (p=0,021) in the colorectal tumor, 

synchronous metastases (p=0,020), as well as number (p=0,004), bilobar 

distribution (p=0,019) and greater diameter over 50mm (p=0,027) of the liver 

metastases. After multivariate analysis remained three independent factors of 

worst prognosis, which were: angiolymphatic invasion (HR=2,7; CI 95% 1,106 

– 6,768; p=0,029), synchronous metastases (HR=2,8; CI 95% 1,069 – 7,365; 
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p=0,036) and number of nodules greater than four (HR=1,7; CI 95% 1,046 – 

2,967; p=0,033). The two-staged hepatectomy was an independent protective 

factor (HR=0,2; CI 95% 0,067 – 0,937; p=0,040). Thus, the resection of liver 

metastases of colorectal adenocarcinoma leads to higher survival rates and 

many prognostic factors, such as angiolymphatic invasion, synchronous 

metastases, four or more hepatic nodules and two-staged hepatectomy, may 

be used to predict prognosis and guide clinical decision making. 

 

Keywords: colorectal cancer; liver metastases; prognostic factors and 

survival. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O adenocarcinoma colorretal é uma das neoplasias mais frequentes, 

representando a segunda mais incidente em homens e a terceira em 

mulheres1. No Brasil, a incidência prevista para o ano de 2018 é de 36.360 

novos casos, representando a quarta causa de mortalidade por câncer no 

país, atrás apenas das neoplasias de pulmão, mama e estômago2. Estima-se 

que metade desses pacientes irá desenvolver metástases hepáticas, sendo 

20% ao diagnóstico e, o restante, durante o período de acompanhamento, 

após o tratamento do tumor primário3,4,5,6.  

James H. Foster, em 1978, foi o primeiro a demonstrar os potenciais 

benefícios da metastasectomia hepática para tumores colorretais, com 

sobrevida em 5 anos de até 24% em casos selecionados7. De fato, desde 

essa publicação, estudos relatam sobrevida global em 5 anos que varia de 

24% a 64%, com mortalidade cirúrgica inferior a 5%8-17. Em comparação, os 

esquemas atuais de quimioterapia sistêmica, isoladamente, proporcionam 

sobrevida em 5 anos de apenas 10% a 11%6. 

Em função do progresso dos regimes de quimioterapia e da melhoria 

das técnicas e cuidados peroperatórios, a definição de ressecabilidade 

hepática se expandiu nas últimas décadas. Atualmente, metástases 

hepáticas são classificadas como ressecáveis caso as lesões sejam 

tecnicamente abordáveis, o remanescente funcional do fígado seja suficiente, 

e com nenhuma ou pouca evidência de doença extra-hepática15. Cerca de 

10% a 20% dos pacientes com doença inicialmente classificada como 

irressecável podem ser convertidos após quimioterapia neoadjuvante18,19. 
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Entretanto, de maneira geral, apenas cerca de 20% dos pacientes com 

doença hepática metastática serão candidatos para ressecção hepática 

potencialmente curativa5.  

Apesar de os pacientes com metástases hepáticas serem classificados 

como estadio IV pela AJCC, eles compõem um grupo muito heterogêneo20. 

Para melhor predizer o prognóstico e, consequentemente, otimizar o 

tratamento, foram avaliadas diversas variáveis e, baseado nesses achados, 

desenvolveram-se escores clínicos prognósticos. As variáveis preditoras 

clássicas são, portanto, fundamentadas nos achados desses escores, que 

foram construídos com base em séries de casos desde a década de 60. Em 

função dos grandes avanços na condução desses pacientes, especialmente 

dos regimes de quimioterapia, melhora das técnicas cirúrgicas e ampliação 

dos critérios de ressecabilidade, trabalhos atuais, com casuísticas mais 

recentes, falharam em demonstrar adequada estratificação prognóstica dos 

escores clínicos clássicos15,16.  

Frente ao exposto, o presente trabalho visa demonstrar a sobrevida de 

pacientes com adenocarcinoma colorretal submetidos a ressecção de 

metástases hepáticas em uma instituição de referência brasileira e descrever 

fatores clínicos e patológicos prognósticos relacionados. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

Analisar o impacto da ressecção de metástases hepáticas na 

sobrevida global de pacientes com diagnóstico de adenocarcinoma de cólon. 

 

2.1 Objetivos específicos 

Descrever os fatores clinicodemográficos, relativos ao tumor primário, 

relativos às metástases hepáticas, per e pós-operatórios e histopatológicos 

dos pacientes. 

 Analisar o impacto dessas variáveis na sobrevida dos pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

22 

3 MÉTODO 

 

3.1 Desenho do estudo 

Estudo longitudinal, com coleta prospectiva de dados de Janeiro de 

2007 a Agosto de 2018, em instituição terciária do sistema de saúde público 

brasileiro, realizada por meio do preenchimento de protocolos específicos, 

análise de prontuários e acompanhamento clínico. 

 

3.2 Aspecto éticos 

O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, com número de 

protocolo CAAE – 09135912600005149. 

 

3.3 Casuística 

Foram incluídos pacientes com diagnóstico de metástases hepáticas 

de adenocarcinoma colorretal submetidos a tratamento cirúrgico com 

intenção curativa pelo grupo de Fígado, Vias Biliares, Pâncreas e Baço do 

Instituto Alfa de Gastroenterologia da UFMG.  

Todos os pacientes foram submetidos a ressecção da neoplasia 

primária com intenção curativa, sendo a grande maioria pelo grupo de 

Coloproctologia e Intestino Delgado do Instituto Alfa de Gastroenterologia da 

UFMG. Incluíram-se, também, pacientes operados em demais instituições do 

estado de Minas Gerais que foram referenciados ao HC-UFMG. 
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Selecionaram-se, inicialmente, 306 pacientes submetidos a 

hepatectomias no período, conforme figura 1 abaixo, com amostra final de 

73 pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

24 

Figura 1 – Casuística e aplicação dos critérios de inclusão e exclusão. 

 

  

Hepatectomias realizadas 

entre 01/2007 e 08/2018

(n=306)

Hepatectomias por 
metástases hepáticas de 

adenocarcinoma colorretal

(n=84)

Hepatectomias 
sequenciais por 

metástases hepáticas de 
adenocarcinoma 

colorretal

(n=11)

Primeira hepatectomia por 
metástases hepáticas de 

adenocarcinoma colorretal

(Amostra final: n=73)

Exclusão (n=222):

- Carcinoma hepatocelular (n=79);

- Colangiocarcinoma (n=47);  

- Metástases não colorretais (n=26);

- Invasão por contiguidade (n=4);

- Afecções benignas (n=66):

- Adenomas hepáticos (n=34);

- Litíase intrahepática (n=18);

- Outros (n=14).
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3.4 Critérios de inclusão 

Pacientes portadores de metástases hepáticas de adenocarcinoma 

colorretal submetidos a cirurgia com intenção curativa, tanto da neoplasia 

primária quanto da  metástase hepática. 

 

3.5 Critérios de exclusão 

Pacientes com metástases hepáticas de outros tipos histológicos que 

não adenocarcinoma colorretal, aqueles que foram submetidos a cirurgia do 

tumor primário ou secundários de maneira não oncológica e pacientes 

submetidos a ressecções hepáticas em função de extensão contígua da 

neoplasia colônica. 

 

3.6 Definições 

As neoplasias colônicas foram subdivididas tendo como referência a 

localização em relação a flexura esplênica do cólon. Tumores à direita foram 

aqueles  do ceco, cólon ascendente e transverso e, à esquerda, do cólon 

descendente, sigmoide e reto. A classificação da American Joint Committee 

on Cancer (AJCC, 8a edição, 2017) foi utilizada para o estadiamento tumoral 

e linfonodal (Anexo 1)20. A classificação histopatológica foi realizada 

conforme protocolo institucional por meio da determinação do grau de 

diferenciação tumoral (bem diferenciado, moderadamente diferenciado e 

pouco diferenciado, incluindo-se tumores mucinosos e de células em anel de 

sinete), invasão angiolinfática, perineural e perfuração tumoral. 

As metástases hepáticas foram classificadas como sincrônicas quando 

diagnosticadas em até seis meses desde o diagnóstico do tumor primário. Os 
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nódulos foram descritos quanto ao número de lesões ressecadas e tamanho 

dos mesmos conforme mensuração em descrição histopatológica. 

A nomenclatura utilizada foi aquela descrita por Starzl et al. que define 

a trissegmentectomia direita como a ressecção dos segmentos de Couinaud 

de IV a VIII e a esquerda como a ressecção dos segmentos II,III,IV,V e 

VIII21,22. A hepatectomia direita consistiu na ressecção dos segmentos de V a 

VIII e a esquerda dos segmentos de II a IV. Considerou-se ressecções não 

anatômicas aquelas cujos limites de secção não respeitavam a segmentação 

hepática de Couinaud. A definição de hepatectomia maior foi a ressecção de 

quatro ou mais segmentos, sendo que ressecções não anatômicas com 

retirada de mais de 30% do parênquima hepático também foram classificadas 

dessa maneira23. A presença de nódulos a direita e a esquerda da veia 

hepática média foi considerada como doença bilobar. Foi descrita como 

hepatectomia em dois tempos a realização de ALPPS (Associating Liver 

Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy) e a enucleação ou 

segmentectomia hepática concomitantemente à ligadura ou embolização de 

ramo portal, seguido de hepatectomia direita ou esquerda. 

 

3.7 Ressecabilidade e quimioterapia 

A ressecabilidade das lesões hepáticas foi avaliada e definida em 

reunião multidisciplinar composta por cirurgiões hepatobiliopancreáticos, 

radiologistas, hepatologistas e oncologistas. Em casos específicos, houve a 

participação de coloproctologistas. 

A indicação de quimioterapia neoadjuvante e adjuvante foi definida em 

discussão clínica de acordo com protocolo institucional, com esquemas 
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baseados em 5-fluoracil, leucovorin e oxaliplatina ou irinotecano. Em alguns 

casos foram utilizados os imunobiológicos cetuximabe e bevacizumabe, 

seguindo protocolo clínico institucional e em associação à quimioterapia 

convencional. 

 

3.8 Variáveis 

Foram coletados os seguintes dados: 

- Clinicodemográficos: idade, gênero, comorbidades, tabagismo, etilismo e 

história familiar de câncer colorretal. 

- Neoplasia primária: localização, estadiamento tumoral e linfonodal, grau de 

diferenciação histológica, invasão angiolinfática ou perineural, perfuração 

tumoral e níveis de antígeno carcinoembrionário pré-ressecção hepática 

(CEA, em ng/mL). 

- Metástases hepáticas: tempo até o diagnóstico, número, tamanho e 

distribuição dos nódulos. 

- Per e pós-operatórios: quimioterapia neoadjuvante, tipo de operação, 

hepatectomia em dois tempos, ressecção colorretal simultânea, transfusão 

sanguínea peroperatória, complicações pós-operatórias (Anexo 2), tempo de 

internação, margens cirúrgicas e hepatectomias sequenciais. 

Os dados referentes à sobrevida foram obtidos durante o 

acompanhamento ambulatorial, consulta aos prontuários ou via contato 

telefônico a familiares quando as consultas foram interrompidas sem 

notificação do óbito. 
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3.9 Análise histopatológica 

O estadiamento seguiu os padrões preconizados de acordo com o 

American Joint Committee on Cancer para câncer de cólon e reto, 8a 

edição20. A classificação TNM detalhada encontra-se no Anexo 1. O 

procedimento cirúrgico foi classificado como R0, quando as margens 

cirúrgicas encontravam-se livres, como R1, quando distavam menos de 1mm 

da margem de ressecção, e como R2, na presença de doença macroscópica 

na borda de transecção hepática. 

 

3.10 Análise estatística 

 A análise estatística teve como objetivo caracterizar os fatores 

prognósticos definidos como variáveis e estudar a sobrevida nos pacientes 

de acordo com as variáveis de interesse. As análises foram realizadas no 

software IBM SPSS® (Chicago, IL, USA) versão 23 para MAC (Macintosh®). 

 O estudo estatístico foi iniciado com a análise descritiva dos dados por 

meio de medidas de tendência central, dispersão e amplitude para variáveis 

contínuas – média e desvio padrão; mediana (percentil 50) e intervalo 

interquartílico (percentis 25 e 75); valores mínimo e máximo. A análise 

descritiva das variáveis categóricas foi realizada por meio de distribuição das 

frequências absolutas e relativas em cada categoria. Com a finalidade de 

testar a homogeneidade nas categorias de cada variável estudada, foi 

efetuado o teste de Qui-quadrado (n>4) ou teste exato de Fisher (n<5), 

considerando a existência de igualdade nas categorias das variáveis como 

hipótese nula (H0). Assim, para variáveis com duas categorias, a hipótese 

nula considerada foi que haveria proporção (pr) igual a 50% em cada 
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categoria (H0: pr=0,5); para três categorias, H0: pr=0,33; para quatro 

categorias, H0: pr=0,25.  

 O tempo mediano de sobrevida e o respectivo intervalo interquartílico 

(IIQ) foram obtidos para os pacientes em geral e por categorias. A análise de 

sobrevida foi obtida pelo método de Kaplan-Meier, e teve como variável 

dependente a ocorrência de óbito em relação ao tempo, o qual foi mensurado 

em meses. Com a finalidade de aferir se havia diferença entre as curvas de 

sobrevivência foi utilizado o teste de log-rank. Obteve-se a sobrevida global 

aos 12, 36 e 60 meses.  

 Um modelo de regressão multivariado foi gerado para quantificar a 

relação entre um ou mais fatores de interesse na sobrevida dos pacientes. 

Com base nos resultados da análise univariada, selecionaram-se as variáveis 

cujos valores de p foram iguais ou inferiores a 0,20 (p≤0,20) como candidatas 

à composição da análise multivariada final. Utilizou-se a regressão de Cox 

para obtenção do modelo multivariado. Para a análise da sobrevida, o 

estimador obtido foi a razão de risco ou hazard ratio (HR), ou seja, a chance 

de óbito dividida pela chance de sobreviver ao longo de todo o espectro da 

curva de sobrevivência. Em todas as análises, o nível de significância 

considerado foi de 5% (p<0,05).  
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Dados demográficos 

Na Tabela 1 estão representados os dados demográficos. Durante o 

período do estudo, foram realizadas 84 ressecções hepáticas por metástases 

secundárias a adenocarcinomas colorretais, em um total de 73 pacientes. A 

mediana de tempo de acompanhamento foi de 44 meses (3 – 140 meses). 

Houve predominância do sexo feminino (n=50; 68,5%), com mediana da 

idade de 54 anos (28 – 80 anos), de pacientes não tabagistas (n=59; 80,8%) 

e de não etilistas (n=65; 89,0%), com comorbidades (n=37; 50,7%) e sem 

história familiar de câncer colorretal em 82,2% (n=60). 
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Tabela 1 – Variáveis clinicodemográficas dos pacientes com metástases 

hepáticas de adenocarcinoma colorretal submetidos a tratamento cirúrgico 

com intenção curativa. 

Variável N (%) Valor p* 

Idade 
Mediana (min-max) 

 
54 (28-80) 

 
0,058 

Gênero 
Feminino 
Masculino 

 
50 (68,5) 
23 (31,5) 

 
0,089 
  

Comorbidades 
Não 
Sim 

 
36 (49,3) 
37 (50,7) 

 
0,632 

Etilismo 
Não 
Sim 

 
65 (89,0) 
8 (11,0) 

 
0,0001 

Tabagismo 
Não 
Sim 

 
59 (80,8) 
14 (19,2) 

 
0,084 

História familiar de neoplasia 
colorretal 
Nao 
Sim 

 
 
60 (82,2) 
13 (17,8) 

 
 
0,835 

* teste de homogeneidade entre categorias. 

 

4.2 Neoplasia primária 

A tabela 2 mostra os resultados em relação à neoplasia primária. Os 

tumores à esquerda foram mais frequentes (n=54; 73,9%). Houve predomínio 

de neoplasias estadio T3 (n=44; 60,3%) com linfonodos positivos (n=46; 

63,0%). Tumores bem ou moderadamente diferenciados foram os mais 

frequentes (n=60; 82,2%). Invasão angiolinfática esteve presente em 34 

casos (46,6%), invasão perineural em 36 (49,3%) e tumores não perfurados  

em 57 casos (78,1%). A mediana do CEA foi igual a 11ng/mL (0,2 – 489). 
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Tabela 2 – Variáveis relativas ao tumor primário dos pacientes com 

metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal submetidos a tratamento 

cirúrgico com intenção curativa. 

Variável N (%) Valor p* 

Localização 
Cólon ascendente e 
transverso 
Cólon descendente, 
sigmoide e reto 

 
19 (26,1) 

 
54 (73,9) 

 
0,111 

Estadio T 
T0 
T1 
T2 
T3 
T4 
Faltantes 

 
1 (1,4) 
1 (1,4) 
8 (11,0) 
44 (60,3) 
16 (21,8) 
3 (4,1) 

 
0,214 

Estadio N 
N0 
N1 
N2 
NX 
Faltantes 

 
21 (28,8) 
23 (31,5) 
23 (31,5) 
3 (4,1) 
3 (4,1) 

 
0,970 

Diferenciação 
Baixo/moderado 
Mucinoso/ Anel de sinete 
Faltantes 

 
60 (82,2) 
6 (8,2) 
7 (9,6) 

 
0,121 

Invasão angiolinfática 
Não 
Sim 
Faltantes 

 
28 (38,4) 
34 (46,6) 
11 (15,1) 

 
0,078 

Invasão perineural 
Não 
Sim 
Faltantes 

 
36 (49,3) 
26 (35,6) 
11 (15,1) 

 
0,042 

Perfuração 
Não 
Sim 
Faltantes 

 
57 (78,1) 
5 (6,8) 
11 (15,1) 

 
0,441 
 

CEA (em ng/ml) 
Mediana (min-max) 

 
11 (0,2-489) 

 
0,004 

* teste de homogeneidade entre categorias. 
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4.3 Metástase hepática 

Sobressaíram-se os tumores hepáticos sincrônicos (n=53; 72,6%), 

nódulos únicos (n=43; 58,9%), de distribuição unilobar (n=54; 74,0%) e 

diâmetro mediano de 40mm (1 – 110mm) (Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Variáveis relativas aos nódulos hepáticos dos pacientes com 

metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal submetidos a tratamento 

cirúrgico com intenção curativa. 

Variável N (%) Valor p* 

Classificação  
Sincrônica 
Metacrônica 

 
53 (72,6) 
20 (27,4) 

 
0,007 

Números de nódulos  
1 
2-3 
≥ 4 

 
43 (58,9) 
17 (23,3) 
13 (17,8) 

 
0,012 

Distribuição  
Unilobar 
Bilobar 

 
54 (74,0) 
19 (26,0) 

 
0,002 

Maior diâmetro (em mm) 
Mediana (min-max) 

 
40 (4 – 110) 

 
0,066 

* teste de homogeneidade entre categorias. 
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4.4 Operações e resultados peroperatórios 

As tabelas 4 e 5 mostram os resultados das variáveis peroperatórias. 

Quimioterapia neoadjuvante foi realizada em 65 pacientes (89,0%). 

Hepatectomia menor foi a ressecção mais frequente  (n=38; 52,1%). A 

abordagem colorretal e hepática simultânea foi realizada em oito casos 

(11,0%)  e,  em sete (9,6%), a ressecção hepática foi em dois tempos. 

Hepatectomias sequencias foram realizadas em 11 pacientes devido a 

recidiva hepática isolada (15,1% dos casos), sendo que um paciente da 

amostra foi submetido a três hepatectomias após duas recidivas regionais. 

A mediana de tempo de internação foi de cinco dias (3 – 30 dias), com 

baixa incidência de complicações (24,7%), não tendo ocorrido óbito pós-

operatório. A ressecção com margens cirúrgicas livres foi obtida em 78,1% 

dos casos (n=57). 
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Tabela 4 – Variáveis relativas aos aspectos operatórios dos pacientes com 

metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal submetidos a tratamento 

cirúrgico com intenção curativa. 

Variável N (%) Valor p* 

Quimioterapia neoadjuvante 
Não 
Sim 

 
8 (11,0) 
65 (89,0) 

 
0,058 

Hepatectomia 
Menor 

Segmentectomias (até três 
segmentos) 
Ressecções não anatômicas 

Maior 
Hepatectomia direita 
Hepatectomia esquerda 
Trissegmentectomia 
Ressecções não anatômicas 
Segmentectomias (quatro ou mais 
segmentos) 

 
40 (54,8) 

36 (49,3) 
 

4 (5,4) 
33 (45,2) 

13 (17,8) 
6 (8,2) 
6 (8,2) 
6 (8,2) 
 
2 (2,7) 

 
 
0,421 
 

Ressecção colorretal simultânea 
Não 
Sim 

 
65 (89,0) 
8 (11,0) 

 
0,686 

Hepatectomia em dois tempos 
Não 
Sim 

Ligadura da veia porta 
Embolização portal 
ALPPS† 

 
66 (90,4) 
7 (9,6) 

5 (6,8) 
1 (1,3) 
1 (1,3) 

 
0,245 

* teste de homogeneidade entre categorias. † ALPPS: Associated Liver 

Partition and Portal Vein Ligation. 
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Tabela 5 – Variáveis relativas aos aspectos pós-operatórios e patológicos 

dos pacientes com metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal 

submetidos a tratamento cirúrgico com intenção curativa. 

Variável N (%) Valor p* 

Transfusão peroperatória 
Não 
Sim 

 
66 (90,4) 
7 (9,6) 

 
0,683 

Complicações pós-operatórias 
(Clavien-Dindo) & 
0 
I e II 
III e IV 
V 

 
 
55 (75,3) 
13 (17,8) 
5 (6,8) 
0 (0) 

 
 
0,316 

Tempo de internação (dias) 
Mediana (min-max) 

 
5 (3 – 30) 

 
0,565 

Classificação da operação 
R0 
R1 
R2 

 
57 (78,1) 
16 (21,9) 
0 (0) 

 
0,101 

Hepatectomias sequenciais 
Não 
Sim 

 
62 (84,9) 
11 (15,1) 

 
0,874 

* teste de homogeneidade entre categorias; & Classificação de Clavien Dindo 

– Anexo 2. 
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4.5 Análise da Sobrevida 

Os gráficos de Kaplan-Meier (Figuras 2 e 3) ilustram a sobrevida geral 

e a sobrevida livre de doença. A mediana de sobrevida desde a ressecção do 

tumor primário foi de 55 meses, desde a primeira hepatectomia de 42 meses 

e a mediana da sobrevida livre de doença foi de 31 meses. A sobrevida geral 

foi de 98,6%, 74,9% e 48,8%, em 1, 3, 5 anos, respectivamente. A sobrevida 

livre de doença foi de 95,5%, 44,8% e 27,5% em 1, 3, 5 anos, 

respectivamente. 

 

Figura 2 – Curva de sobrevida geral pelo método de Kaplan-Meier em 

pacientes com metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal 

submetidos a tratamento cirúrgico com intenção curativa. 
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Figura 3 – Curva de sobrevida livre de doença pelo método de Kaplan-Meier 

em pacientes com metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal 

submetidos a tratamento cirúrgico com intenção curativa. 
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4.6 Análise univariada 

O resultado da análise univariada referente a cada variável está 

representado nas tabelas 6 e 7. Subtipos histológicos indiferenciados, como 

células em anel de sinete e tipo mucinoso, foram fatores de pior prognóstico 

(sobrevida global de 22,2% em 5 anos) quando comparados aos tipos bem 

ou moderadamente diferenciados (sobrevida global de 49,6% em 5 anos; 

p=0,050). Outro fator relevante foi a presença de invasão angiolinfática 

(sobrevida global em 5 anos 34,6% vs 71,7%; p=0,021) (Figura 4). 

Pacientes com tumores sincrônicos, presença de quatro ou mais 

nódulos, acometimento bilobar e maior nódulo com diâmetro igual ou superior 

a 50mm também comprometeram significativamente a sobrevida global. 

Em relação à ressecção hepática, não apresentaram significância 

estatística a realização de quimioterapia neoadjuvante, a extensão da 

hepatectomia, transfusões ou complicações peroperatórias. Além disso, 

margens cirúrgicas positivas também não impactaram de forma significativa a 

sobrevida global. Pacientes submetidos a ressecções hepáticas e colorretais 

simultâneas não apresentaram prejuízo na evolução a longo prazo (p=0,208), 

enquanto aqueles que realizaram hepatectomias sequencias evoluíram com 

maior sobrevida (sobrevida global em 5 anos 72,7% vs 42,9%; p=0,043). 
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Tabela 6 – Análise univariada de fatores prognósticos relacionados ao tumor 

primário para a sobrevida mediana e sobrevida global em 5 anos em 

pacientes com metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal 

submetidos a tratamento cirúrgico com intenção curativa. 

Variável Sobrevida 
(meses) 
(P25; P75) 

SG 5 anos (%) Valor p* 

Localização 
Cólon ascendente e transverso 
Cólon descendente, sigmoide e 
reto 

 
41 (27-54) 
61 (29-92) 

 
40,1% 
52,7% 

 
0,282 

Estadio T 
T0-T2 
T3-T4 

 
89 (60-119) 
54 (44-63) 

 
70,0% 
44,7% 

 
0,186 

Estadio N 
N0 
N+ 

 
88 (38-117) 
50 (38-61) 

 
64,0% 
40,9% 

 
0,228 

Diferenciação 
Baixo/moderado 
Mucinoso/Anel de sinete 

 
55 (23-86) 
39 (3-74) 

 
49,6% 
22,2% 

 
0,050 

Invasão angiolinfática 
Não 
Sim 

 
77 (62-103) 
48 (24-61) 

 
71,7% 
34,6% 

 
0,021 

Invasão perineural 
Não 
Sim 

 
83 (44-121) 
48 (35-60) 

 
59,4% 
37,5% 

 
0,346 

Perfuração 
Não 
Sim 

 
61 (29-92) 
48 (37-58) 

 
50,4% 
37,5% 

 
0,704 

Ressecção hepática simultânea 
Não 
Sim 

 
55 (26-83)  
30 (5-54) 

 
49,5% 
42,9% 

 
0,208 

* teste de log-rank para diferenças entre curvas de sobrevivência. 
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Tabela 7 – Análise univariada de fatores prognósticos relacionados às 

metástases hepáticas para a sobrevida mediana e sobrevida global em 5 

anos em pacientes com metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal 

submetidos a tratamento cirúrgico com intenção curativa. 

Variável Sobrevida 
(meses) 
(P25; P75) 

SG 5 anos (%) Valor p* 

Classificação  
Sincrônica 
Metacrônica 

 
47 (38-55) 
97 (70-123) 

 
42,5% 
64,6% 

 
0,020 

Números de nódulos  
1 
2-3 
≥ 4 

 
83 (37-128) 
79 (47-110) 
33 (28-37) 

 
58,3% 
51,4% 
17,3% 

 
0,004 

Distribuição  
Unilobar 
Bilobar 

 
83 (49-116) 
47 (32-61) 

 
61,3% 
19,8% 

 
0,019 

Maior diâmetro (em mm) 
< 50mm 
≥ 50mm 

 
61 (31-90) 
41 (25-56) 

 
51,6% 
42,4% 

 
0,027 

Quimioterapia neoadjuvante 
Não 
Sim 

 
68 (57-79) 
55 (26-83) 

 
64,3% 
48,1% 

 
0,480 

Hepatectomia 
Menor 
Maior 

 
92 (28-115) 
50 (27-72) 

 
52,6% 
45,4% 

 
0,190 

Hepatectomia em dois tempos 
Não 
Sim 

 
50 (40-59) 
83 (74-91) 

 
44,3% 
62,5% 

 
0,183 

Transfusão peroperatória 
Não 
Sim 

 
88 (26-126) 
55 (27-82) 

 
57,1% 
48,5% 

 
0,469 

Complicações pós-operatórias&  
0, I e II 
III e IV 

 
61 (31-90) 
39 (19-58) 

 
50,0% 
40,0% 

 
0,300 

Classificação da cirurgia 
R0 
R1 

 
79 (46-111) 
44 (33-54) 

 
54,2% 
28,9% 

 
0,164 

Hepatectomias sequenciais 
Não 
Sim 

 
50 (38-61) 
92 (56-127) 

 
72,7% 
42,9% 

 
0,043 

* teste de log-rank para diferenças entre curvas de sobrevivência;  

& Classificação de Clavien Dindo – Anexo 2. 
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Figura 4 – Curvas de sobrevida em relação a diferenciação histológica 

(p=0,050), invasão angiolinfática (p=0,021), classificação da metástase 

(p=0,020) e número de nódulos hepáticos (p=0,004) pelo método de Kaplan-

Meier em pacientes com metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal 

submetidos a tratamento cirúrgico com intenção curativa. Teste de igualdade 

entre curvas de log-rank. 
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4.7 Análise multivariada 

Na análise multivariada foram consideradas as seguintes variáveis: 

diferenciação do tumor primário, invasão angiolinfática, classificação da 

metástase, número de nódulos hepáticos, diâmetro do maior nódulo, tipo da 

hepatectomia, hepatectomia em dois tempos, margens histopatológicas e 

realização de hepatectomias sequenciais. A distribuição bilobar da metástase 

não foi levada para esta análise por apresentar colinearidade com o número 

de nódulos. 

Três fatores independentes de pior prognóstico foram identificados: 

presença de invasão angiolinfática, metástases sincrônicas e número de 

nódulos hepáticos igual ou superior a quatro. Realização de hepatectomia em 

dois tempos foi fator independente de melhor prognóstico (Tabela 8). 
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Tabela 8 – Análise multivariada de fatores prognósticos para sobrevida global 

em pacientes com metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal 

submetidos a tratamento cirúrgico com intenção curativa. 

Variável HR IC 95% Valor p 

Diferenciação histológica 

Baixo/moderado 

Mucinoso/Células em anel de sinete 

 

- 

2,9 

 

 

0,840 – 10,437 

 

 

0,091 

Invasão angiolinfática 

Não 

Sim 

 

- 

2,7 

 

 

1,106 – 6,768 

 

 

0,029 

Classificação da metástase 

Sincrônica 

Metacrônica 

 

2,8 

-  

 

1,069 – 7,365 

 

 

0,036 

Números de nódulos 

< 4 

≥ 4 

 

- 

1,7 

 

 

1,046 – 2,967 

 

 

0,033 

Diâmetro do maior nódulo ≥ 50mm - - 0,361 

Hepatectomia 

Menor 

Maior 

 

 

- 

 

 

- 

 

 

0,443 

Hepatectomia em dois tempos 

Não 

Sim 

 

- 

0,2 

 

 

0,067 – 0,937 

 

- 

0,040 

Margens comprometidas - - 0,230 

Hepatectomias sequenciais - - 0,131 

HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confiança. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Resultados do presente trabalho corroboram os dados da literatura 

que a ressecção hepática de metástases de adenocarcinoma colorretal pode 

ser realizada de maneira segura e com sobrevida global em 5 anos de 

48,8%. Diversos fatores influenciam no prognóstico desses pacientes, 

especialmente a invasão angiolinfática no tumor colônico, o tempo de 

diagnóstico dos nódulos hepáticos em relação à neoplasia primária, presença 

de quatro ou mais metástases hepáticas e a realização de hepatectomia em 

dois tempos.  

Em relação à localização do tumor primário, no presente trabalho, a 

diferença na sobrevida entre os tumores de cólon direito e esquerdo 

(sobrevida global em 5 anos 40,1% vs 52,7%, respectivamente) não 

demonstrou significância estatística após análise univariada (p=0,282). A 

avaliação das neoplasias de cólon direito e esquerdo separadamente é 

atribuída ao fato de terem origem embriológica distinta e apresentarem 

diferenças epidemiológicas, clínicas, endoscópicas, histopatológicas e 

moleculares24. Essas neoplasias respondem de forma diferente à 

quimioterapia e terapia imunobiológica, com tumores à direita mais 

responsivos ao anti-VEGF e aqueles à esquerda ao anti-EGFR25. Séries 

expressivas demonstraram melhor prognóstico de lesões à esquerda, embora 

recente coorte retrospectiva norte-americana com 221 pacientes falhou em 

evidenciar essa diferença baseada na topografia da neoplasia primária24,26-29. 

Por outro lado, Yamashita et al. evidenciaram que o status mutacional do 

gene KRAS se mostrava como preditor independente de sobrevida após 
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tratamento de metástases hepáticas, a despeito da topografia da neoplasia 

colônica, enquanto Sasaki et al. demonstraram o impacto prognóstico do 

KRAS apenas em tumores à esquerda29,30. Dessa forma, não há consenso na 

literatura quanto ao impacto da localização do tumor primário, embora 

trabalhos recentes sugiram que possíveis diferenças possam residir em perfis 

de mutações genéticas distintas. 

Outros dados importantes a serem considerados, em relação ao tumor 

primário, foram os estadios T e N, que também não se mostraram relevantes 

na predição da sobrevida global neste trabalho. Escores clínicos relevantes 

como os escores de Nordlinger e Fong, e o índice de Basingstoke, incluem o 

estadio N em seu cálculo de risco, demonstrando impacto desse fator na 

predição de sobrevida10,14,31,32. Entretanto, diversos outros estudos e escores 

falharam em reproduzir tal significância, como o estudo de Reissfelder et al., 

que se propôs a validar cinco escores prognósticos, e os índices de Iwatsuki 

e da Mayo Clinic11,15,16. Uma vez que o estadiamento linfonodal é influenciado 

por diversos fatores como a idade do paciente, resposta imunológica, estadio 

T, sítio primário e terapia neoadjuvante, trabalhos têm proposto a utilização 

da razão de linfonodos como melhor ferramenta de classificação, inclusive 

como preditor independente de sobrevida global e livre de doença em 

pacientes submetidos a ressecção hepática curativa de metástases 

colorretais31. Finalmente, assim como no caso da topografia do tumor 

primário, não é possível estabelecer uma definição do papel do estadio N no 

desfecho após tratamento de metástase hepáticas colorretais. 

O nível de CEA pré-ressecção hepática também não impactou 

significativamente na sobrevida em diversos cenários analisados. De forma 
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semelhante ao estadiamento linfonodal, não há consenso na literatura acerca 

do impacto dessas medidas na sobrevida após a hepatectomia. Dentre os 

cinco escores clínicos mais difundidos, três utilizam o CEA para predizer 

sobrevida, sendo eles o índice de Basingstoke e os escore de Nordlinger e 

Fong10,14,32, e ambos consideram pontos de corte distintos de 60ng/dL, 

30ng/dL e 200ng/dL, respectivamente. Independente dos valores utilizados, a 

diferença de sobrevida não foi significativa entre nossos pacientes. 

A invasão angiolinfática no tumor primário foi um dos mais importantes 

fatores de influência na sobrevida dos pacientes no presente trabalho, com 

significância nas análises uni e multivariada (sobrevida global em 5 anos 

34,6% vs 71,7%; p=0,021). Este resultado pode ser explicado pelo fato de 

esta invasão estar relacionada com à agressividade tumoral, grau de invasão 

local e recorrência oncológica. Entretanto, não foram encontradas referências 

na literatura do impacto deste achado histopatológico no prognóstico após 

ressecção de metástases hepáticas colorretais. Por outro lado, outros 

parâmetros de pior prognóstico como invasão perineural e perfuração tumoral 

não se mostraram relevantes na análise. 

Quanto ao tempo de aparecimento dos nódulos hepáticos, as 

metátases sincrônicas apresentaram importante relação com a sobrevida. 

Vários autores corroboraram o impacto desse parâmetro na sobrevida, 

utilizando-se de diferentes períodos de tempo para definição de metástase 

sincrônica, como o diagnóstico simultâneo à lesão no cólon5,8, em até seis 

meses5, em até 12 meses10, em até 24 meses32 e em até 30 meses11,16. Em 

contrapartida, trabalhos que falharam em demonstrar impacto na sobrevida 
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também utilizaram intervalos de tempo distintos, como no momento do 

diagnóstico do primário15 ou em até três meses deste15,33.  

Apesar dessas diferenças conceituais, a constatação concomitante de 

metástases hepáticas à época do achado do tumor primário indica 

diagnóstico tardio da neoplasia ou, mais comumente, comportamento mais 

agressivo e biologia tumoral desfavorável, sendo, portanto, esperada pior 

sobrevida. Outro possível fator a se considerar é o fato de pacientes com 

nódulos metacrônicos possivelmente serem diagnosticados com metástases 

menos avançadas em comparação aos com doença sincrônica, uma vez que, 

após o diagnóstico do tumor de cólon, realizam rigoroso processo de 

acompanhamento com consultas, exames laboratoriais e de imagem 

periódicos. Nessa casuística, indivíduos com metástase metacrônica 

possuíram maior chance de apresentar nódulos únicos (p=0,035), embora 

não tenha sido demonstrada associação em apresentar nódulos menores do 

que 50mm (p=0,868) (dados não apresentados). 

Quanto ao número, tamanho e distribuição das metástases hepáticas, 

todos foram preditores de sobrevida após análise univariada, embora apenas 

o número de nódulos tenha permanecido significativo após a análise 

multivariada. Estes fatores também indicam neoplasias mais avançadas, 

agressivas e com biologia tumoral desfavorável. Em relação ao número de 

nódulos hepáticos, Rees et al. demonstraram impacto importante na 

sobrevida em pacientes com mais de três nódulos (SG 5 anos 23,2% vs 

37,8%, p=0,023), enquanto Fong et al., em análise retrospectiva de 1001 

hepatectomias, evidenciaram que pacientes com mais de um nódulo 

apresentavam risco 1,7 vezes maior de falecer em relação àqueles com 
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tumores únicos (HR 1,7, p=0,0004)10,14. Entretanto, Rees et al. e Scheele et 

al. também demonstraram que, se completamente ressecadas e com 

margens livres, a quantidade de lesões não impacta na sobrevida8,14. 

Com relação ao tamanho dos nódulos hepáticos, destacam-se que as 

maiores séries e escores clínicos consideram o diâmetro maior ou igual a 

5cm como fator preditivo de menor sobrevida9,14,15,34, à exceção dos 

trabalhos de Zakaria et al.16 e Iwatsuki et al.11, que utilizaram o ponto de corte 

maior ou igual a 8cm. Uma vez que a grande maioria dessas publicações 

leva em consideração séries que incluem pacientes operados desde a 

década de 60, isto é, anteriormente aos atuais protocolos de quimioterapia, 

recentemente tem sido demonstrado que o parâmetro tamanho pode não ser 

tão confiável. Em uma análise retrospectiva com 432 pacientes e uma taxa 

de quimioterapia pré-operatória de cerca de 60%, John et al. falharam em 

demonstrar significância ao se utilizar número e diâmetro das metástases 

como fatores prognósticos, dentre outras variáveis34. Uma possível 

explicação é que o uso mais difundido de terapias neoadjuvantes possa 

influenciar não só o diâmetro do nódulo, como também a indicação 

operatória35. 

Na presente dissertação, 89% dos pacientes foram submetidos a 

quimioterapia neoadjuvante para a ressecção hepática, número elevado em 

comparação às séries clássicas que variam de 0% a 60%10,14,34. A indicação 

de quimioterapia nessas circunstâncias aumentou especialmente desde o 

ensaio prospectivo e aleatorizado de Nordlinger et al. (EORTC trial 40983), 

em 2008, que utilizou o esquema FOLFOX pré-operatório, com aumento da 

sobrevida livre de progressão da doença em 3 anos de 33,2% para 42,4% 
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(p=0,025)36. A mesma publicação demonstrou aumento de complicações pós-

operatórias de 16% para 25% (p=0,04), com destaque para fístula biliar (8%), 

coleção intra-abdominal (7%) e insuficiência hepática (7%), taxas 

comparáveis às deste trabalho, em que se demonstrou incidência de 

complicações de 24,7%35. Apesar disso, neste trabalho, a realização de 

quimioterapia neoadjuvante não demonstrou impacto na sobrevida, 

provavelmente em decorrência da alta prevalência de pacientes submetidos à 

quimioterapia. 

A maioria dos pacientes foi submetida a hepatectomias menores 

(54,8%), preponderando segmentectomias de até dois segmentos (49,3%). 

Tais achados não apresentaram relação prognóstica após análise estatística. 

As maiores séries da literatura também não evidenciaram grande impacto 

desta variável na sobrevida. Entretanto, uma vez que ressecções maiores 

podem implicar em taxas de complicações mais elevadas, especialmente a 

insuficiência hepática pós-operatória, tem se preconizado e demonstrado a 

eficácia e segurança na utilização de técnicas preservadoras de parênquima, 

como ressecções não anatômicas e terapia com radiofrequência. Em recente 

revisão sistemática comparando técnicas preservadoras de parênquima e 

ressecções anatômicas, incluindo 2505 pacientes, não houve diferença na 

incidência de margens cirúrgicas comprometidas, tempo de internação e 

sobrevida global em 5 anos (44,7% vs 44,6%, respectivamente; p=0,97)37. 

A hepatectomia em dois tempos foi empregada em 9,6% dos casos, 

sendo que esses pacientes apresentaram risco de óbito 80% menor em 

relação ao restante da coorte (HR 0,2; IC 95% 0,067 – 0,937; p=0,040). O 

emprego da hepatectomia em dois tempos é importante alternativa a 
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ressecções hepáticas maiores, em casos de tumores bilobares, permitindo a 

hipertrofia do remanescente hepático e, consequentemente, reduzindo o risco 

de insuficiência hepática pós-operatória. Em recente publicação, Mizuno et al. 

compararam pacientes com metástases colorretais bilobares submetidos a 

ressecção em um ou dois tempos, demonstrando menor incidência de 

complicações pós-operatórias maiores (24% vs 16%, respectivamente; 

p=0,03) e de insuficiência hepática pós-operatória (20% vs 6%, 

respectivamente; p=0,001), além de sobrevida global em 5 anos superior 

desta última (24% vs 35%, respectivamente; p=0,016)38. Dessa forma, pode-

se inferir que essas técnicas não só possibilitam a abordagem cirúrgica em 

casos limítrofes, como também apresentam benefício de sobrevida. 

A classificação de Clavien-Dindo, inicialmente proposta em 1992, 

revisada em 2004 e recentemente traduzida e validada para a língua 

portuguesa, foi utilizada na análise das complicações dessa amostra39-40. A 

taxa de complicações foi de 24,7%, sendo 17,8% complicações menores e 

6,8% maiores, e essa variável não apresentou impacto na sobrevida dos 

pacientes. Destaca-se, no presente trabalho, a baixa necessidade de 

transfusão peroperatória (9,6%), o reduzido tempo de internação hospitalar 

(mediana 5 dias; 3 – 30 dias) e ausência de óbitos pós-operatórios. Alguns 

trabalhos demonstraram o impacto das complicações na sobrevida após a 

ressecção de metástases hepáticas colorretais, incluindo uma série brasileira 

que evidenciou um impacto significativo na sobrevida global em 5 anos (HR 

2,7; p=0,046)18,41,42. A transfusão peroperatória, frequentemente apontada 

como fator preditor em diversos cenários oncológicos, foi considerada fator 

prognóstico em análise retrospectiva de 662 pacientes da Mayo Clinic, 
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embora não tenha sido demonstrada associação em diversos outros 

trabalhos5,15,16. Dessa forma, acredita-se que complicações e transfusões 

peroperatórias sugiram procedimentos tecnicamente difíceis, maiores, mais 

longos e, consequentemente, com maior impacto na sobrevida, embora essa 

associação não tenha sido demonstrada na presente análise, provavelmente 

em função da baixa incidência desses achados. 

Ressecções hepáticas com margens cirúrgicas livres foram obtidas em 

78,1% dos casos e essa variável não apresentou impacto na sobrevida. A 

taxa de margens positiva encontrada na literatura varia de 0 a 37,8%44. Essa 

grande variabilidade se deve ao fato de não haver concordância na definição 

de margens cirúrgicas mínimas. Por exemplo, um consenso de especialistas 

formado pela Associação Americana Hepato-Pancreato-Biliar (American 

Hepato-Pancreato-Biliary Association), Sociedade para Cirurgia do Trato 

Alimentar (Surgery of the Alimentary Tract) e Sociedade de Cirurgia 

Oncológica (Society of Surgical Oncology), em 2006, concluiu que margens 

maiores que 1cm deveriam ser preconizadas44,45. Outra reunião semelhante 

realizada em 2012 e composta pelas mesmas sociedades falhou em definir 

recomendações definitivas acerca do tema44,46. Em 2015, o Grupo de 

Especialistas em Cirurgia Oncológica para o Manejo de Metástases 

Hepáticas (Expert Group on OncoSurgery Management of Liver Metastases) 

publicou trabalho atestando que o objetivo do tratamento são margens 

cirúrgicas livres, com margem mínima > 1mm considerada suficiente44,47.  

A fim de se avaliar essas divergências, recente meta-análise de 2017 

composta de 11147 pacientes concluiu que margens > 1cm apresentam 

benefício de sobrevida global em 3, 5 e 10 anos em relação a margens 
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mínimas > 1mm (RR=0,86, p=0,39; RR=0,91, 0,003; e RR=0,94, p=0,054, 

respectivamente) e que essa última também apresenta benefício em relação 

a margens submilimétricas (RR=0,80, p=0,255, em 5 anos)44. Por outro lado, 

considerando como positivas margens < 1mm, Muratore et al. também não 

conseguiram demonstrar a influência da ressecção R1 na sobrevida livre de 

doença em 5 anos (30,2% vs 37,2%, p=0,60), além de diversos outros 

estudos encontrados na literatura35,48-51.  

Esses diferentes achados podem ser explicados não só pela ausência 

de consenso na definição de margens positivas, como também pela grande 

manipulação da margem de ressecção de acordo com a técnica de 

transecção hepática utilizada, ocasionando não só carbonização e perda de 

parênquima ao redor das lesões, como também fraturas na peça por onde se 

penetra a tinta utilizada nos protocolos de anatomia patológica para avaliação 

das margens, gerando, portanto, superestimação no número de margens 

acometidas51,52.  

Além disso, recente estudo de Sasaki et al. demonstrou que as 

margens cirúrgicas devem ser definidas de acordo com o status da maior 

lesão hepática, uma vez que, quando comprometidas em lesões satélites, 

não foi evidenciado comprometimento significativo da sobrevida (HR=1,56, 

p=0,080)35. Também deve-se mencionar que outros trabalhos sugerem que a 

quimioterapia adjuvante pode dirimir a influência da positividade das margens 

na sobrevida, como recente publicação de Miller et al. demonstrando o 

impacto dessas em pacientes que receberam (HR=3,32, p=0,0077) e não 

receberam (HR=1,0, p=0,99) terapia pós-operatória53. Por fim, outro possível 

fator influenciador no resultado final é o status mutacional do gene KRAS, 
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uma vez que, embora margens > 1mm tenham sido firmadas como fator 

prognóstico em pacientes com o gene selvagem, pacientes com tumores com 

KRAS mutado não sofriam influência da distância do nódulo para a área de 

ressecção54. 

Desta forma, não há consenso do ponto de corte para se definir 

margens cirúrgicas mínimas para a ressecção hepática de metástases 

colorretais e de sua real influência na sobrevida, embora, aparentemente, 

diversos fatores contribuam para essa análise, como técnica operatória, 

análise histopatológica padronizada, relação com a maior lesão hepática, 

mutações genéticas e quimioterapia adjuvante. 

Em relação a toda a amostra, 70,8% dos pacientes apresentaram 

recorrência, enquanto apenas 31,9% com recidiva hepática. A taxa de 15,1% 

de hepatectomias sequenciais para tratamento da recorrência hepática após 

a primeira ressecção apresentou impacto na sobrevida (p=0,043). Esses 

pacientes não apresentaram maior incidência de complicações (p=0,395), 

embora tenham evoluído com maior tempo de internação em comparação 

aos que se submeteram à primeira hepatectomia (media 6,8 vs 4,0 dias, 

p=0,049) (dados não apresentados). Em trabalho retrospectivo com 952 

pacientes, a recorrência geral foi de 62%, com acometimento hepático em 

26%, sendo que 27% dos pacientes que recorreram foram submetidos a 

cirurgia de resgate e cerca de um quarto destes mantiveram-se sem 

evidências de doença durante o tempo de acompanhamento55. Existem 

relatos consistentes da realização de terceira hepatectomia em casos 

selecionados de segunda recidiva hepática isolada, como no trabalho de 

Adam et al. que apresenta casuística de 60 pacientes ao longo do período de 
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26 anos, com impacto significativo na sobrevida global em 5 anos (32% vs 

5%, p=0,0001)56. Conforme demonstrado, pacientes com recidiva hepática 

isolada se beneficiam de hepatectomias sequenciais, sem aumento do risco 

de complicações e com benefício de sobrevida. 

Baseados nas primeiras casuísticas descritas na literatura e com o 

intuito de predizer a sobrevida de maneira mais precisa e programar o 

tratamento de pacientes com metástases hepáticas de tumores colorretais, 

diversos escores clínicos foram propostos ao longo das últimas duas 

décadas. Destacam-se os escores de Nordlinger, de Fong, de Iwatsuki, da 

Mayo Clinic e o índice de Basingstoke10,11,14,16,32. Entretanto, os quatro 

primeiros indicadores baseiam-se em casuísticas que variam de 1960 a 1995, 

não refletindo as atuais condutas terapêuticas e, consequentemente, de 

validade clínica incerta. A fim de diminuir as diferenças temporais no 

tratamento desses pacientes, o último índice foi proposto em 2008. Uma vez 

que tais escores provêm de validações prospectivas dentro de uma mesma 

instituição, Reissfelder et al. se propuseram, em 2009, a realizar uma 

validação independente, com a casuística de pacientes de 2002 a 2008, 

demonstrando que apenas os escores de Fong e de Iwatsuki se mantiveram 

como preditores de prognóstico nessa coorte específica de pacientes15. Em 

função da complexidade desses índices, recentemente foi proposto um 

método simples de estratificação levando em consideração unicamente o 

tamanho e a quantidade de nódulos hepáticos, denominado Tumor Burden 

Score, com excelente discriminação prognóstica (p<0,05)56. A tabela 9 expõe 

as diferenças de fatores prognósticos encontrados nessa análise e nos 

demais trabalhos avaliados. 
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Existem limitações a serem consideradas na análise dessa 

dissertação. Pacientes que tiveram a cirurgia do cólon realizada em 

diferentes hospitais podem ter tido as análises dos laudos histopatológicos 

prejudicadas. Outra limitação foi não ter sido avaliado o impacto da 

quimioterapia adjuvante nesse cenário, entretanto esta análise não foi 

objetivo deste trabalho.  

Estudos futuros com maior número de pacientes, com maior tempo de 

seguimento e avaliação prospectiva serão úteis na validação destes e de 

outros fatores prognósticos anteriormente propostos. Além disso, outros 

aspectos merecem ser abordados nessas análises, como o papel do perfil 

genético tumoral e a quimioterapia adjuvante nesse cenário. 

O grupo de pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV é 

muito heterogêneo, mas o tratamento cirúrgico de metástases hepáticas 

ressecáveis determina grande benefício de sobrevida e chance de cura. 

Diversos fatores prognósticos podem ser utilizados na predição de sobrevida 

e tomada de decisões clínicas como a invasão angiolinfática no tumor 

primário, o aparecimento dos nódulos em até seis meses do diagnóstico da 

neoplasia de cólon, o número de nódulos hepáticos e a utilização de técnicas 

de ressecção hepática em dois tempos. 
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Tabela 9 – Comparação de fatores prognósticos de sobrevida global em 5 

anos após análise multivariada do presente estudo e de demais trabalhos 

avaliados. 

Autor / 

Centro 

Período N SG 

5 

anos 

(%) 

Fatores de risco 

Id
ad

e 

P
o

u
co

 d
if

er
en

ci
ad

o
 

N
+

 

In
va

sã
o

 a
n

g
io

lin
fá

ti
ca

 

C
E

A
 

S
in

cr
ô

n
ic

o
 

T
am

an
h

o
 

N
ú

m
er

o
  

B
il

o
b

ar
 

M
ar

g
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s 
P

o
si
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Nordlinger9  

85 centros 

1968-

1990 

1568 28 S N/I S N/I S S S S N S 

Fong10 

MSKCC 

1985-

1998 

1001 36 N N/I S N/I S S S S N S 

Iwatsuki11 

PMC 

1981-

1996 

305 32,3 N N N N/I N/I S S S S N 

Zakaria16 

Mayo Clinic 

1960-

1995 

662 37 N N N N/I N S S N N N 

Rees14 

Basingstoke 

1987-

2005 

929 36  N S S N/I S N S S N S 

Ribeiro17 

AC 

Camargo 

1998-

2009 

170 64,9 N/I N/I N N/I N N N N S N 

Presente 

estudo 

HC-UFMG 

2002-

2018 

73 48,8 N N N S N S N S N N 

N: não; S: sim. N/I: não informado 
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6 CONCLUSÃO 

  

 A sobrevida global dos pacientes com diagnóstico de adenocarcinoma 

colorretal com metástase hepáticas ressecadas foi de 98,6%, 74,9% e 48,8%, 

em 1, 3, 5 anos, respectivamente. 

 Os fatores com impacto na sobrevida após a análise univariada foram 

grau de diferenciação e invasão angiolinfática no tumor primário, metástases 

sincrônicas, número, distribuição bilobar e diâmetro máximo maior que 50mm 

dos nódulos hepáticos.  

Na análise multivariada foram identificados três fatores independentes 

de pior prognóstico: presença de invasão angiolinfática no tumor primário, 

metástases sincrônicas, número de nódulos hepáticos igual ou superior a 

quatro. A realização de hepatectomia em dois tempos foi fator independente 

de melhor prognóstico. 
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8 ANEXOS 

 

8.1 Anexo 1 – Classificação TNM para câncer colorretal (AJCC, 2017, 8a 

edição) [19] 

 

T – Tumor Primário 

Tx – O tumor primário não pode ser avaliado; 

T0 – Sem evidências do tumor primário; 

Tis – Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso (envolvimento da 

lâmina própria sem extensão através da muscular da mucosa) 

T1 – Tumor invade a submucosa; 

T2 – Tumor invade a muscular própria; 

T3 – Tumor invade através da muscular própria para tecidos 

pericolorretais; 

T4 – Tumor invade o peritôneo visceral ou invades/aderede a 

estruturas adjacentes; 

 T4a – Tumor invade através do peritôneo visceral; 

 T4b – Tumor invade diretamente órgãos e estruturas adjacentes. 

 

N – Linfonodos Regionais 

Nx – Linfonodos regionais não podem ser avaliados; 

N0 – Ausência de metástase em linfonodos regionais; 

N1 – Presença de metástase em um a três linfonodos regionais ou 

qualquer número de depósitos tumorais quando todos os linfonodos 

identificados são negativos; 
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 N1a – Um linfonodo regional positivo; 

 N1b – Dois a três linfonodos regionais positivos; 

 N1c – Ausência de linfonodos regionais positivos, porém são 

identificados depósitos tumorais na subserosa, mesentério ou tecido 

pericólico não peritonizados ou tecido mesorretal; 

N2 – Presença de metástase em quatro ou mais linfonodos regionais; 

 N2a – Quatro a seis linfonodos regionais positivos; 

 N2b – Sete ou mais linfonodos regionais positivos. 

 

M – Metástase à distância 

M0 – Ausência de metástase à distância; 

M1 – Presença de metástaseem um ou mais órgãos ou metástases 

peritoneais; 

 M1a – Metástase para um órgão sem metástases peritoneais; 

 M1b – Metástases para dois ou mais órgãos sem metástases 

peritoneais; 

 M1c – Metástases peritoneais com ou sem metástases para outros 

órgãos. 
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8.2 Anexo 2 – Classificação das Complicações Cirúrgicas de Clavien-

Dindo40 
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