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RESUMDPO

Objetivos: determinar fatores prognoésticos com possivel impacto na morbimortalidade e sobrevida de pacientes submetidos ao
tratamento cirdrgico das metastases hepéticas de tumores neuroenddcrinos. Métodos: foram estudados 22 pacientes submetidos
a resseccao hepatica por metastases de tumores neuroendocrinos entre 1997 e 2007. Dados epidemioldgicos e clinicos foram
correlacionados com morbimortalidade e sobrevidas global e livre de doenca. Resultados: doze pacientes eram do sexo masculino
e dez do feminino com média de idade de 48,5 anos. Doenca bilobar esteve presente em 17 pacientes (77,3%). Em dez pacientes
(45,5%) o tumor primdrio se originou no pancreas, em oito no fleo terminal, em dois no duodeno, em um no reto e em um no jejuno.
Resseccao cirtirgica completa (RO) foi alcancada em 59,1% dos pacientes. Oito pacientes (36,3%) evoluiram com complicacdes no
pés-operatorio imediato, com um paciente evoluindo ao ébito por septicemia. Todos os pacientes submetidos a re-hepatectomia e/
ou hepatectomia em dois tempos evoluiram com complicacdes no periodo pés-operatério. A sobrevida global em um e cinco anos foi
77,3% e 44,2%. A sobrevida livre de doenca em cinco anos foi 13,6%. O tumor neuroendécrino primério do pancreas (p=0,006) foi
associado a reducdo na sobrevida global. Os pacientes com numero de nédulos metastaticos <10 (p=0,03) e os assintomaticos ao
diagndstico (p=0,015), apresentaram maior sobrevida livre de doenca. Conclusdo: metastases hepaticas oriundas de tumores
neuroenddcrinos pancreaticos demonstraram ser um fator progndstico negativo. Pacientes sintoméaticos e com multiplos nédulos

metastaticos apresentam reducdo significativa na sobrevida livre de doenca.

Descritores: Tumores Neuroenddcrinos. Hepatectomia. Anélise de Sobrevida. Metastase Neoplasica.

INTRODUCAO

Os tumores neuroenddcrinos (TNE) constituem um
grupo heterogéneo e incomum de neoplasias com
histéria natural varidvel, crescimento lento e, frequente-
mente, uma evolucdo indolente. Caracterizam-se pela ca-
pacidade de sintetizar, armazenar e secretar substancias
hormonais e aminas vasoativas, que estdo diretamente
relacionados as manifestacoes clinicas’. A exata incidén-
cia dos tumores neuroendocrinos é variavel entre diversos
estudos, acometendo 1 a 7 casos/100.000 individuos?, re-
presentando 0,49% de todos os canceres®. Nos ultimos 30
anos observa-se um aumento da incidéncia desta neoplasia,
a uma taxa de 6% ao ano, possivelmente pela melhora
nos métodos diagndsticos e maior conhecimento da doen-
ca pelos médicos®4.

Embora os tumores neuroendoécrinos sejam, ge-
ralmente, indolentes e de crescimento lento quando com-
parados aos carcinomas, metastases podem ocorrer, tor-
nando o progndstico ruim. Séries de tumores

neuroendocrinos demonstram que 17% a 27 % apresenta-
ram doenca regional e 17% a 74% comprometimento
metastéatico a distancia’. O figado é o érgado mais acometi-
do pelas metastases a distancia e estima-se que 75% dos
pacientes com TNE de intestino delgado e 30% a 85%
daqueles com TNE de origem pancreatica desenvolverao
metastase hepatica, dos quais, 80% morrem em cinco
anos*°. O figado, frequentemente, é o Unico érgao aco-
metido pela disseminacdo a distancia®. A sobrevida em
cinco anos na presenca de metdastases hepaticas de TNE
varia de 13% a 35%°>’? e de 77% a 99% na auséncia de
comprometimento hepatico?.

Nao h& um consenso sobre qual a melhor forma
de tratar os pacientes portadores de metastase hepatica
de TNE apesar de varias tentativas de sistematizacao'®!.
Em razao da raridade e da heterogeneidade clinica e bio-
l6gica destas neoplasias, ha uma escassez de estudos
randomizados na literatura. A resseccao cirdrgica constitui
a Unica terapia potencialmente curativa. Enquanto em
pacientes portadores de metastases hepaticas nao trata-
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das a sobrevida é de 20% a 40% em cinco anos>'?, nos
pacientes submetidos a resseccao das metastases, esta taxa
chega a 50% e 90%". Além disto, o alivio dos sintomas é
alcancado em 90% dos casos.

Devido a heterogeneidade de resultados, torna-
se importante avaliar os possiveis fatores prognoésticos de
sobrevida na tentativa de predizer a evolucdo e planeja-
mento terapéutico.

Este trabalho tem como objetivo determinar os
fatores progndsticos que possam ter impacto na mortalida-
de, morbidade e sobrevida de pacientes submetidos ao
tratamento cirlrgico das metastases hepaticas de tumores
neuroenddcrinos.

METODOS

Estudo retrospectivo de pacientes com diagndés-
tico de metastase hepatica proveniente de tumores
neuroenddcrinos submetidos a resseccao cirdrgica com in-
tuito curativo. Os dados foram coletados prospectivamente
no periodo compreendido entre janeiro de 1997 e dezem-
bro de 2007. Vinte e dois pacientes foram considerados
elegiveis, de acordo com os seguintes critérios de inclusao:
pacientes portadores de metastase hepatica originaria de
tumor neuroenddcrino, com comprovacao histolégica, sub-
metidos a resseccao hepatica com intencao curativa; dis-
ponibilidade de material em condicbes adequadas para
avaliacdo histologica no Departamento de Anatomia Pato-
l6gica.

Dados demogréficos, caracteristicas do tumor
primario e das metastases, assim como achados operatori-
0s e patolégicos foram utilizados para a definicao dos se-
guintes parametros para analise de prognostico: idade; sexo;
sintomas; extensdo da hepatectomia; resseccao hepatica
completa (RO) ou incompleta (R1); necessidade de transfu-
sdo sanguinea perioperatoria; presenca de complicacdes
pos-operatdrias imediatas; presenca de doenca metastatica
extra-hepatica; apresentacao clinica da metastase hepati-
ca (sincrénica X metacronica); distribuicado das metastases
(bilobar X unilobar); nimero e tamanho das metastases
hepaéticas; sitio do tumor primario; grau de diferenciacdo
histoldgica; estadiamento tumoral; nimero de operacoes;
morbimortalidade e recidiva.

As caracteristicas dos pacientes, do tecido tumoral
e dos procedimentos cirturgicos foram avaliadas e
correlacionadas com: morbimortalidade, sobrevida global
e sobrevida livre de doenca.

O tamanho, numero, localizacdo e extensao das
metastases hepaticas foram definidos por tomografia
computadorizada e/ou ressonancia magnética do abdémen,
mapeamento radioisotépico com octreotide marcado
(octreoscam). A palpacdo minuciosa do figado e a
ultrassonografia intraoperatéria foram realizadas em todos
0s pacientes para avaliacdo de metastases ndao detectadas
pelos exames de imagem realizados na investigacdo pré-

operatdria, e para a definicdo da estratégia cirtrgica. Os
relatérios cirtrgicos foram revistos para determinar a loca-
lizacdo, extensdo do envolvimento hepatico e o tipo de
resseccao hepatica realizada.

Os pacientes foram considerados portadores de
doenca sincrénica quando a identificacdo da metastase
hepatica e do tumor primario foi simultanea, ou quando
detectada até seis meses apds o diagndéstico do tumor pri-
mario. Doenca metacronica foi definida quando a metéstase
tornou-se aparente apés um periodo superior a seis meses
apos a deteccdo do tumor primario.

As nomenclaturas da localizacdo e do tipo de
resseccao hepatica foram baseadas na classificacdo de
Brisbane™. Resseccao hepatica maior foi classificada quan-
do trés ou mais segmentos foram ressecados -
Hepatectomia direita (segmentos 5, 6, 7 e 8); hepatectomia
esquerda (segmentos 2, 3 e 4); trissetorectomia direita (seg-
mentos 4, 5, 6, 7 e 8); trissetorectomia esquerda (segmen-
tos 2, 3, 4, 5 e 8). Segmentectomias, enucleagdes,
resseccdes em cunha foram classificadas como resseccao
hepatica menor. O tumor primario foi ressecado simulta-
neamente as metastases em 11 pacientes.

Pacientes com margens negativas e sem evidén-
cias de doenca residual macroscépica foram considerados
como tendo sido submetidos a resseccdo completa (R0),
resseccdo que resultou em margens coincidentes com a
area de seccao ou doenca residual microscopica foram clas-
sificadas como R1.

A resseccao hepatica em dois tempos foi reali-
zada nos pacientes que apresentavam metastases bilobares
ndo passiveis de resseccdo em um sé tempo cirlrgico.
Nestes, foi realizada no primeiro procedimento, a resseccao
dos nédulos de um dos lados do figado associado a ligadu-
ra do ramo contralateral da veia porta com a finalidade de
ocasionar a hipertrofia do figado remanescente, possibili-
tando a remocdo de todas as metdstases hepaticas. Esta
técnica foi empregada em dois pacientes.

Re-hepatectomia foi realizada nos pacientes que
evoluiram com recidiva hepatica, em que a avaliacdo pré-
operatéria demonstrou ser possivel a resseccdo completa
das lesdes secundarias, quatro pacientes foram submeti-
dos a este tipo de resseccao.

Os pacientes que evoluiram com recidivas ndo
ressecaveis e aqueles que apresentaram progressdo da
doenca receberam tratamento com analogos da
somatostatina, quimioembolizacdo da artéria hepatica,
guimioterapia, ou radioterapia.

Foram consideradas complicacdes todas as
intercorréncias que necessitaram alguma intervencao mé-
dica ou maior permanéncia hospitalar. As complicacbes
pos-operatorias foram classificadas em imediatas quando
ocorridas até o 30° dia de pds-operatorio.

A sobrevida foi calculada a partir da primeira
resseccdo hepatica. A sobrevida global (SG) foi definida
pelo periodo de tempo, em meses, decorridos entre a data
da primeira resseccdo hepatica e a data do 6bito ou do
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ultimo seguimento. A sobrevida livre de doenca (SLD) foi
definida pelo periodo de tempo, em meses, decorridos entre
a data da primeira resseccdo hepatica e data do diagnésti-
co da recidiva ou do ultimo seguimento.

Para descrever as varidveis categoricas, foi utili-
zada a distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas.
Na andlise das variaveis numéricas, as medidas de tendén-
cia central e de dispersao foram aplicadas. Na correlacao
entre varidveis categoricas foi empregado o teste do Qui-
guadrado. Nos casos em que os valores esperados na ta-
bela de contingéncia foram menores que 5 em mais de
20% das cancelas e/ou menor que 1, o teste exato de
Fisher foi realizado. Nas analises de sobrevida global e li-
vre de doenca foi empregada técnica de Kaplan-Meier e a
significancia foi avaliada pelo teste de Log-rank. Conside-
rou-se como estatisticamente significante quando p<0,05.

RESULTADOS

Doze pacientes eram do sexo masculino e dez
do feminino. A média de idade foi 48,5 anos, variando de
32 a 69 anos. Em seis pacientes (27,3%) o diagndstico foi
incidental, os outros 16 pacientes (72,7 %) eram sintomati-
cos ao diagnéstico. As metdstases hepaticas foram
diagnosticadas de maneira sincronica com o tumor prima-
rio em 17 casos (77,3%). Em 17 pacientes (77,3%) as
metastases distribuiram-se de forma bilobar no parénquima
hepatico e de maneira unilobar em cinco (22,7%). Onze
pacientes apresentavam menos que dez nédulos. O
parénquima hepatico apresentou comprometimento mai-
orouigual a 50% em oito (36,4%) e inferior a 50% em 14
pacientes (63,6%).

O tumor primério foi ressecado simultaneamen-
te as metastases em 11 pacientes. Apesar da resseccao
com intencado curativa ter sido planejada em todos os 22
pacientes, somente em 13 (59,1%) foi alcancada resseccao
radical ou RO; nos outros nove (40,9%), o procedimento
cirtrgico foi R1. Dentre os 22 pacientes, 20 foram subme-
tidos as resseccoes hepaticas em um tempo, tendo sido
realizadas: 13 resseccdes hepaticas menores; duas
setorectomias lateral esquerda; duas hepatectomias direi-
ta; duas hepatectomias esquerda; e uma setorectomia
posterior direita. Em dois pacientes optou-se pela realiza-
cao da resseccdo hepatica em dois tempos: em um paci-
ente, no primeiro tempo foi realizada uma segmentectomia
do segmento 7 e enucleacdo nos segmentos 4, 5e 8, e a
ligadura do ramo esquerdo da veia porta; no sequndo tem-
po, foi realizada uma trissetorectomia esquerda. Em outro
paciente foi realizada segmentectomia do segmento 3, com
enucleacdo no segmento 4 e ligadura do ramo direito da
veia porta; no segundo tempo foi realizada hepatectomia
direita.

Quatro pacientes evoluiram com recidiva hepa-
tica e foram submetidos a re-hepatectomia, um paciente
apresentou mais duas recidivas no figado, que foram

ressecadas. Foram realizadas trés resseccoes hepaticas
menores, uma trissetorectomia esquerda, uma
hepatectomia direita e uma hepatectomia esquerda.

A média de duracao dos procedimentos cirurgi-
cos foi 337 minutos, variando de 65 a 840 minutos. O tem-
po médio de internacdo foi 7,2 dias (2 a 17 dias). Oito
pacientes (36,4%) receberam transfusao sanguinea, com
uma média de 360ml por transfusao.

Em dez pacientes (45,5%) o tumor
neuroenddcrino primario localizava-se no pancreas; em oito
(36,4%) no ileo terminal; em dois (9,1%) no duodeno; em
um (4,5%) no reto e, em um (4,5%) no jejuno. O tamanho
médio das lesdes metastaticas ressecadas foi de 48,3mm,
com mediana de 42,5mm, variando de 6 a 150 mm. O
numero médio de nddulos metastaticos ressecados foi 3,4,
variando entre uma e 11 lesées. Onze pacientes (50%)
apresentavam comprometimento dos linfonodos regionais
ao tumor primario.

Oito pacientes (36,3%) evoluiram com compli-
cacbes pods-operatorias, sendo dois com pneumonia, um
com infeccdo urinaria, um com septicemia, um com insufi-
ciéncia hepatica, um com abscesso intraperitoneal, um com
derrame pleural e um com arritmia cardiaca. O paciente
com abscesso peri-hepatico necessitou de drenagem
percutanea, todos os outros foram tratados clinicamente.
Todos os pacientes submetidos a resseccao hepatica em
dois tempos ou a re-hepatectomia, apresentaram compli-
cacdo pos-operatéria. Um paciente (4,5%), submetido a
re-hepatectomia, evoluiu com quadro séptico e ébito no
periodo pds-operatorio.

O tempo médio de seguimento foi 37 meses (12
a 107 meses). Dentre os treze pacientes submetidos a
resseccdo completa, seis (46,15%) apresentaram recidivas
no figado e dois, apresentaram também recidiva éssea e,
um, éssea e no sistema nervoso central. Ao término do
estudo, cinco pacientes (22,7 %) estavam vivos sem doen-
ca neoplasica; oito estavam vivos com doenca (35,4%) e
nove tinham falecido (40,9%).

Na analise estatistica dos pacientes que evolui-
ram com complicacdo no periodo pés-operatoério imediato,
0 Unico fator que se correlacionou com a ocorréncia de
complicacao foi a realizacdo de mais de uma hepatectomia
(dois tempos ou re-hepatectomia) (p=0,028). As demais
varidveis estudadas ndo apresentaram correlacao signifi-
cativamente estatistica com a ocorréncia de complicacao
pos-operatoria.

A sobrevida global foi 77,3% aos trés anos e
44,2% aos cinco anos. A sobrevida livre de doenca em
cinco anos foi 13,6%. Nenhuma variavel relativa as carac-
teristicas dos pacientes ou ao tratamento apresentou influ-
éncia na taxa de sobrevida global (Tabela 1). Entre as va-
ridveis relativas ao tumor, a localizacdo do tumor primario
apresentou diferenca estatisticamente significativa na cur-
va de sobrevida global; a sobrevida em cinco anos para os
pacientes que apresentavam o tumor primario originario
do pancreas foi 15% e 91,7 % para os pacientes que apre-
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Tabela 1 - Taxas de sobrevida global (SG) em cinco anos pelo método de Kaplan-Meier.

Variavel Categoria n SG (% / 5 anos) p (Log rank)

Apresentacdo das metastases Sincrénica 17 38,2 0,565
Metacrénica 5 80

Idade < 50 anos 13 67,7 0,069
> 50 anos 9 0

Sintomas Assintomaticos 6 66,7 0,598
Sintomaticos 16 32,5

Distribuicdo das metastases Unilobar 5 40 0,75
Bilobar 17 45,9

NUmero de metdstases <10 11 49,1 0,394
>10 11 36,4

Género Feminino 10 23,3 0,138
Masculino 12 62,5

Intencdo do tratamento RO 13 38,50 0,610
R1 9 46,70

Recidiva Sim 6 42,90 0,9
Nao 16 43,80

Re-hepatectomia Sim 4 25 0,444
Nao 18 72,2

Complicacdo pos- operatoria Sim 10 20 0,219
Nao 12 75

Resseccao prévia do primario Sim 7 85,7 0,2
Nao 15 29,3

Transfuséo de sangue Sim 8 42,9 0,876
Nao 14 43,8

Local do primario Pancreas 10 15 0,006
TGl 12 91,70

Doenca linfonodal regional Sim 11 81,80 0,15
Nao 11 29,10

sentavam o tumor primario originario do tubo digestivo Fungdes Vitais

(p=0,006) (Figura 1).

Entre as variaveis relativas as caracteristicas dos 107 B ";‘::c'r‘::s"""‘“"“
pacientes, o numero de metéstases no figado apresentou o deetie e
significancia estatistica; pacientes que apresentavam me- 08 f- ubo dgestivo-

nos que dez nédulos metastaticos demonstraram 9,1% de
sobrevida livre de doenca versus 0% para os pacientes que
apresentavam numero maior ou igual a dez nédulos
metastaticos (p=0,03). A presenca de sintomatologia ao
diagndstico também apresentou significancia estatistica,
uma vez que 0s pacientes que nao apresentaram sintomas
ao diagnoéstico demonstraram 18,8% de sobrevida livre de
doenca contra 0% para os pacientes sintomaticos (p=0,015)
(Tabela 2). Nenhuma variavel relativa ao tratamento ou as
caracteristicas do tumor apresentou impacto significativo
na sobrevida livre de doenca.

DISCUSSAO

Os tumores neuroenddcrinos, apesar de serem
considerados tumores de crescimento lento e de pequena
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Figura 1 - Curva de sobrevida global, de acordo com o local do

tumor primario.

agressividade, tendem a desenvolver doenca metastatica
a distancia com relativa frequéncia, sendo o figado o 6r-
gao mais acometido. O desenvolvimento de metastase
hepatica acarreta uma reducao importante na sobrevida e
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Tabela 2 - Taxas de sobrevida livre de doenca (SLD) em cinco anos, pelo método de Kaplan-Meier.

Variavel Categoria n SLD (% / 5 anos) p (Log rank)

Apresentacdo das metastases Sincrénica 17 17,6 0,155
Metacrénica 5 0

Idade < 50 anos 13 19,2 0,162
> 50 anos 9 11,1

Sintomas Assintomaticos 6 18,8 0,015
Sintomaticos 16 0

Distribuicdo das metastases Unilobar 5 0 0,121
Bilobar 17 17,6

NUmero de metdstases <10 11 9,1 0,03
>10 11 0

Género Feminino 10 0 0,966
Masculino 12 25

Re-hepatectomia Sim 4 0 0,796
Nao 18 27,8

Transfuséo de sangue Sim 8 0 0,319
Nao 14 21,4

Complicacdo pos-operatoria Sim 10 0 0,676
Nao 12 33,3

Resseccao prévia do primario Sim 7 14,3 0,621
Nao 15 0

Local do primario Pancreas 10 0 0,052
TGl 12 41,7

Doenca linfonodal regional Sim 11 36,4 0,347
Nao 11 9,1

gualidade de vida dos pacientes. Existem algumas duvidas
no manejo dos pacientes portadores de metastase hepati-
ca de tumores neuroendocrinos: qual o objetivo do trata-
mento (curativo ou paliativo)? Quando devemos iniciar o
tratamento? Qual a melhor forma de tratar?'.

Os objetivos do tratamento, quando houver do-
enca metastatica, sdo: a melhora na qualidade de vida
através do alivio dos sintomas; e 0 aumento da sobrevida.
A resseccao cirdrgica é o Unico tratamento potencialmen-
te curativo para a doenca.

Outras formas de tratamento ja foram emprega-
das com quimioembolizacao intra-arterial e tratamento
sistétmico, com resultados inferiores a resseccao’. Pelo
comportamento indolente e menos agressivo da doenca
em comparacdo a outras doencas metastaticas para o fi-
gado, pacientes com metdstases hepaticas consideradas
irressecaveis foram submetidas ao transplante hepatico. O
resultado do transplante para este grupo de pacientes foi
muito heterogéneo, com a sobrevida em cinco anos vari-
ando de 14 a 90% sendo muito melhor para os pacientes
com metastases de tumores nao pancreaticos®. Para paci-
entes com doenca restrita ao figado, porém irressecavel, o
transplante parece ser a melhor alternativa terapéutica’®.

Em nosso trabalho a resseccdo cirtrgica com-
pleta (RO) das metastases hepaticas foi alcancada em 13
pacientes (59,1%), apesar de a operacdo com intencdo

curativa ter sido planejada em todos os pacientes. Nossos
dados estao de acordo com a literatura, sendo descrita
uma taxa de resseccdo completa que varia entre 20% e
549%131719, Esta elevada porcentagem de resseccao in-
completa ocorre devido a baixa sensibilidade dos méto-
dos diagnosticos pré-operatérios?®, sendo de grande im-
portancia o minucioso inventario da cavidade com a
palpacdo detalhada do figado e a utilizacao da
ultrassonografia intraoperatdria.

Em razao da raridade destas neoplasias, a maio-
ria dos estudos sdo retrospectivos e compostos por
casuisticas pequenas, variando entre 13 e 47 pacientes,
sobretudo quando sdo analisados apenas os pacientes sub-
metidos ao tratamento cirdrgico das metastases'” 2022,

Em nosso estudo, a sobrevida global em cinco
anos apos a resseccao hepética foi 44,2%, durante um
tempo de seguimento médio de 37 meses. Embora supe-
rior aos controles historicos de pacientes que nao recebe-
ram tratamento cirdrgico?>2°, nossos resultados foram re-
lativamente inferiores aos dos mais recentes estudos'#*
% Estes indices de sobrevida global podem ser explicados
pelas caracteristicas da nossa populacao de estudo, com-
posta por 45,5% dos pacientes com tumor primario origi-
nario do pancreas; comprometimento bilobar do
parénquima hepatico em 77,3% dos casos; tamanho
médio das metastases de 48,3mm; sincronicidade entre
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o tumor primario e a metdastase hepatica em 77,3% dos
pacientes e metade dos pacientes portadores mais de dez
nédulos metastaticos.

A metdastase hepatica originaria de tumor
neuroenddcrino pancredtico, em nossa casuistica, demons-
trou impacto significativo na sobrevida global. Os pacien-
tes portadores de tumor primario pancreatico apresenta-
ram uma sobrevida global em cinco anos de 15% e 91,7 %,
para os que apresentavam o tumor primario oriundo do
tubo digestivo. Os tumores neuroenddcrinos do pancreas e
do ceco sao 0s que apresentam maior porcentagem de
doenca nao localizada, 71,9% e 81,5%, respectivamen-
te2. Os tumores neuroenddcrinos pancreaticos desenvolvem
metastase hepatica entre 30% e 85% dos casos?’. Diver-
sos estudos tém demonstrado evolucao desfavoravel dos
tumores neuroenddcrinos originarios do pancreas®'”:28-30,

Os pacientes portadores de metdastase hepatica
de TNE apresentam elevada taxa de recidiva?®3%3? e, me-
nos de 15% destes sao curados®'3. Neste estudo, a recidi-
va ocorreu em 46,1% dos pacientes submetidos a resseccdo
completa das metastases hepaticas. A sobrevida livre de
doenca foi 13,6%. Um estudo multi-institucional com 339
pacientes submetidos a resseccao hepatica por metastases
de TNE relata sobrevida global em cinco anos de 74% e
51% em cinco e dez anos, respectivamente. No entanto,
apesar dos bons resultados em relacao a sobrevida, os au-
tores referiram 94% de recidiva®.

O numero de nédulos metastaticos apresentou
influéncia significativa na sobrevida livre de doenca; paci-
entes portadores de um niimero maior ou igual a dez n6-
dulos metastaticos apresentaram menor sobrevida livre de
doenca. A presenca de sintomatologia ao diagnéstico tam-
bém apresentou influéncia significante na sobrevida livre
de doenca, sendo que os pacientes sintomaticos evoluiram
com menor sobrevida livre de doenca.

No passado, as resseccoes hepaticas eram con-
sideradas operacdes de elevada complexidade, entretan-
to, com a evolucao das técnicas cirdrgicas e anestésicas e

ABSTRACT

do manejo perioperatério, estas operacdes tornaram-se
seguras, principalmente se realizadas em centros
especializados. Em nosso estudo, oito pacientes (36,3%)
apresentaram complicacdes nos primeiros 30 dias de pos-
operatorio e, destes, um evoluiu para o 6bito. Na andlise
dos fatores preditivos para ocorréncia de complicacdes pos-
operatorias, destacaram-se a realizacdo de multiplas
hepatectomias e de operacdes associadas as resseccoes
hepaticas. Da mesma forma, S@reide et al.3* demonstra-
ram gue os pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico
agressivo, incluindo as re-hepatectomias e as operagdes
em dois tempos, apresentavam ganho na sobrevida global
porém, a taxa de complicacbes (33%) e de mortalidade
(9%) foram elevadas.

O numero da amostra de diversos estudos publica-
dos é invariavelmente, pequeno. A raridade dos tumores
neuroenddcrinos capacita poucas instituicdes a coletar gran-
des séries, o que torna dificil para um Unico centro ter nimero
suficiente de pacientes que permita a conducdo de estudos
sobre o curso clinico da doenca, por longos periodos.

Apesar da grande heterogeneidade de apre-
sentacdo e comportamento clinico dos TNE, fica claro
gue o tratamento cirtrgico tem papel importante na abor-
dagem destes pacientes. Chama a atencdo o fato de
gue em pacientes sintomaticos com multiplos noédulos,
o tratamento cirdrgico de forma isolada, ndo é capaz de
propiciar a cura da doenca. Nesta situacdo, e também
naqueles pacientes portadores de metastases de TNE
de origem pancreatica, sabidamente de pior prognosti-
co, outras formas de tratamento merecem ser estuda-
das. Esforcos devem ser dirigidos para a selecao de pa-
cientes visando o tratamento cirdrgico e para novas abor-
dagens terapéuticas.

Concluindo, metastases hepaticas oriundas de
tumores neuroenddcrinos pancredticos demonstraram ser
um fator prognoéstico negativo. Pacientes sintomaticos e
com multiplos nédulos metastaticos apresentam reducao
significativa na sobrevida livre de doenca.

Objectives: to determine the prognostic factors that may impact on morbidity and mortality and survival of patients undergoing
surgical treatment of liver metastases from neuroendocrine tumors. Methods: We studied 22 patients undergoing liver resection
for metastases from neuroendocrine tumors between 1997 and 2007. Epidemiological and clinical data were correlated with
morbidity and mortality and overall and disease-free survivals. Results: twelve patients were male and ten female, with a mean age
of 48.5 years. Bilobar disease was present in 17 patients (77.3%). In ten patients (45.5%) the primary tumor originated in the
pancreas, terminal ileum in eight, duodenum in two, rectum in one and jejunum in one. Complete surgical resection (RO) was
achieved in 59.1% of patients. Eight patients (36.3%) developed complications in the immediate postoperative period, one of them
dying from septicemia. All patients undergoing re-hepatectomy and/or two-stage hepatectomy had complications in the postoperative
period. The overall survival at one and five years was 77.3% and 44.2%. The disease-free survival at five years was 13.6%. The
primary pancreatic neuroendocrine tumor (p = 0.006) was associated with reduced overall survival. Patients with number of
metastatic nodules < 10 (p = 0.03) and asymptomatic at diagnosis (p = 0.015) had higher disease-free survival. Conclusion: liver
metastases originating from pancreatic neuroendocrine tumors proved to be a negative prognostic factor. Symptomatic patients
with multiple metastatic nodules showed a significant reduction in disease-free survival.

Key words: Neuroendocrine Tumors. Hepatectomy. Survival Analysis. Neoplasm Metastasis.
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