ABCDDV/977

ABCD Arq Bras Cir Dig
2013;26(4):309-314

Artigo Original

DIMENSAO DA MARGEM CIRURGICA NAS RESSECGOES DE
METASTASE HEPATICA DE CANCER COLORRETAL: IMPACTO NA

RECIDIVA E SOBREVIDA

Surgical margin size in hepatic resections for colorectal metastasis: impact on recurrence and survival

Paulo HERMAN?, Rafael S. PINHEIRO!, Evandro S. MELLO? Quirino LAI?, Renato M. LUPINACCI',
Marcos V. PERINI, Vincenzo PUGLIESE?, Wellington ANDRAUS?, Fabricio F. COELHO?,

Ivan CECCONELLO?, Luiz C. D’ALBUQUERQUE!

Trabalho realizado no *Departamento de
Gastroenterologia, Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo, Sao
Paulo, Brasil; 2Departmento de Patologia,
Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo, Sdo Paulo, Brasil; *Departamento
de Cirurgia Geral e Transplante de Orgaos,
Sapienza Universidade de Roma, Umberto I
Policlinica de Roma, Roma, Italia.

DESCRITORES - Cancer colorretal.
Metéstase. ~ Hepatectomia.  Patologia
cirirgica. Recidiva local de neoplasia.
Recidiva. Anélise de sobrevida.

Correspondéncia:
Rafael S. Pinheiro
E-mail: rsnpinheiro@gmail.com

Fonte de financiamento: ndo ha
Conflito de interesses: ndo ha

Recebido para publicagao: 16/04/2013
Aceito para publicagdo: 11/07/2013

HEADINGS - Colorectal cancer. Metastasis.
Hepatectomy. Surgical pathology. Local
recurrence  of neoplasia.  Recurrence.
Survival analysis.

RESUMO - Racional: Aproximadamente 50% dos pacientes com tumor colorretal

apresentam metastase hepatica sendo a hepatectomia o procedimento terapéutico
de escolha. Discutem-se diversos fatores progndsticos; entre eles, a margem
cirdrgica é fator sempre recorrente, pois ndo existe consenso da distancia minima
necessaria entre o nédulo metastatico e a linha de seccdo hepatica. Objetivos: Avaliar
as margens cirlrgicas nas resseccoes de metastases hepaticas de cancer colorretal
e sua correlacdo com recidiva local e sobrevida. Métodos: Estudo retrospectivo,
baseado na revisdo dos prontuarios de 91 pacientes submetidos a ressec¢do de
metastases hepaticas de neoplasia colorretal. Foi realizada revisdo histopatoldgica
de todos os casos com afericdo da menor margem cirlrgica e observar o resultado
tardio em relacdo a recidiva e sobrevida. Resultados: Nao houve diferenca estatistica
nas taxas de recidiva e no tempo de sobrevivéncia global entre os pacientes com
margens livres ou acometidas (ROvsR1), assim como ndo houve diferenca entre
as margens subcentimétricas e as maiores de 1 cm. A sobrevida livre de doenga
dos pacientes com margens microscopicamente acometidas foi significativamente
menor do que dos com margens livres. A anélise uni e multivariada nao identificou a
margem cirurgica (R1, exigua ou menor que 1 cm) como fator de risco para recidiva.
Conclusées: As resseccoes de metastases hepaticas com margens livres de doenca,
independentemente das dimensdes da margem, ndo influenciou na recidiva tumoral
(intra ou extra-hepatica) ou na sobrevida dos pacientes.

ABSTRACT - Background: Approximately 50% of the patients with a colorectal tumor

develop liver metastasis, for which hepatectomy is the standard care. Several
prognostic factors have been discussed, among which is the surgical margin. This
is a recurring issue, since no consensus exists as to the minimum required distance
between the metastatic nodule and the liver transection line. Aim: To evaluate the
surgical margins in liver resections for colorectal metastases and their correlation
with local recurrence and survival. Methods: A retrospective study based on the
review of the medical records of 91 patients who underwent resection of liver
metastases of colorectal cancer. A histopathological review was performed of all the
cases; the smallest surgical margin was verified, and the late outcome of recurrence
and survival was evaluated. Results: No statistical difference was found in recurrence
rates and overall survival between the patients with negative or positive margins
(RO versus R1); likewise, there was no statistical difference between subcentimeter
margins and those greater than 1 cm. The disease-free survival of the patients with
microscopically positive margins was significantly worse than that of the patients with
negative margins. The uni- and multivariate analyses did not establish the surgical
margin (R1, narrow or less than 1 cm) as a risk factor for recurrence. Conclusion: The
resections of liver metastases with negative margins, independently of the margin
width, had no impact on tumor recurrence (intra- or extrahepatic) or patient survival.
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INTRODUCAO

cancerde colon ereto é aterceira neoplasia

maligna mais comum no ocidente, sendo

o tumor do aparelho digestivo mais
frequente. Aproximadamente 50% dos pacientes com
tumor colorretal apresentam metastase hepatica em
algum momento durante o curso de sua doenga®® O
figado é frequentemente o primeiro local da doenca
metastatica, sendo o Unico sitio de metastase em 30 a
40% dos pacientes com doenga avancada?’.

A cirurgia para resseccdo da doenca metastatica é
procedimento potencialmente curativo. Inicialmente, a
selecdo de pacientes elegiveis ao tratamento cirdrgico
era baseada em critérios focados classicamente nas
caracteristicas do tumor, como nUmero e tamanho
dos nodulos, coexisténcia de doenca extra-hepatica e
impossibilidade de ressec¢do das lesdes com margem
cirdrgica maior que 1 ¢cm?”101421,

Entretanto, na Ultima década, houve uma alteracdo
de paradigma quanto a selecdo de pacientes passiveis
de ressecgdo. Ao invés de critérios dogmaticos baseados
nas caracteristicas da doenca metastatica, a atencao
se dirigiu para um novo critério, fundamentado no
julgamento clinico da possibilidade da resseccao
completa da lesdo metastatica hepatica e extra-hepatica.
Em adicdo, passou-se a valorizar a quantidade e a
qualidade do parénquima hepético remanescente?.

Com essa alteracdo de conceito, a importancia
das margens de seguranga, isto é, a distancia entre o
tumor metastatico ressecado e a margem cirlrgica de
transeccdo tornou-se uma questdo sempre recorrente.
Alguns autores demonstraram beneficio na sobrevida dos
pacientes submetidos a ressecgdo com margem cirlrgica
superior a 1 cm?”18, Em contraste, outras publicacdes
documentaram que margens cirdrgicas subcentimétricas
(entre 0 @ 9 mm, porém livres) ndo teriam influéncia
negativa na sobrevida desses pacientes!®*%,

Além disso, em um contexto em que, muitas
vezes, o cirurgido se depara com multiplas metastases
- situacdo que o obriga a realizar ressec¢des locais ou
enucleacdes -, torna-se dificil a obtencdo de margens
superiores a 1 cm. E de grande valia a avaliacdo da
relagdo das margens cirlrgicas de resseccOes hepaticas
de metastases de cancer colorretal com a sobrevida e
recidiva da doenca.

Por esse motivo, o objetivo desse estudo foi o de
avaliar as margens cirlrgicas nas resseccdes hepaticas
de metastases de cancer colorretal e sua correlacao
com recidiva local e sobrevida.

METODOS

Trata-se de trabalho retrospectivo, analitico,
baseado na revisdo dos prontudrios dos pacientes
submetidos a ressec¢do de metastases hepaticas de
neoplasia colorretal, durante o periodo compreendido

entre janeiro de 2000 e dezembro de 2009. Foram
avaliados dados pré-operatérios, do procedimento
cirirgico e do seguimento  pos-operatorio.
Foram incluidos todos os pacientes submetidos a
hepatectomia por metastase de cancer colorretal
realizadas durante o periodo de estudo que ja haviam
se submetido ao tratamento curativo prévio da
doenca neoplasica primaria e que ndo tivessem sido
submetidos a quaisquer outros tratamentos cirlrgicos
para metastases intra ou extra-hepaticas. Os critérios
de exclusdo abrangeu pacientes com resseccdo
macroscopica incompleta (operagdo R2), os o&bitos
precoces (até 30 dias do pds-operatorio), os portadores
de metéastase extra-hepatica concomitante ou prévia a
resseccdo hepatica, ou mediante a impossibilidade ao
acesso as laminas e/ou aos blocos de parafina para
revisao anatomopatologica.

Foram estudadas as seguintes variaveis: género,
idade, data da resseccdo e estadiamento TNM da
lesdo do tumor primario, realizacdo de quimioterapia
sisttmica ou radioterapia local neoadjuvante ao
tratamento da lesdo primaria, a data do diagnéstico da
metastase hepatica, o numero de nédulos identificados,
localizacdo das lesdes hepaticas, realizacdo de
quimioterapia adjuvante a hepatectomia, data e tipo
da resseccdo hepatica, tamanho do maior nédulo,
quantidade de lesdes na avaliagdo anatomopatoldgica,
distancia da margem cirlrgica, grau histolégico do
tumor metastatico, tempo de internacdo hospitalar,
seguimento pds-operatédrio imediato e a longo prazo,
exames radiologicos pré e pos- operatérios, presenca
de recidiva, sitio da recidiva e sobrevida.

Revisdo anatomopatoldgica

Todos os casos eleitos para analise foram
submetidos a revisdo das laminas. Durante ela foi
realizada a afericdo da menor distancia entre a borda
tumoral e a superficie de seccdo do parénquima
hepatico (margem cirdrgica). Foram consideradas
margens microscopicamente acometidas (R1) quando
o tumor estava em contato com a margem cirlrgica;
distancias menores ou iguais a1 mm foram consideradas
coincidentes, mas livres de neoplasia (R0). As demais
distancias foram estratificadas em maior que 1 mm até
4 mm; de 5 mm a 10 mm e maior que 1 cm.

Analise estatistica

Os dados foram submetidos a analise a fim de
avaliar as taxas de recidiva. Realizou-se também o
estudo do tempo de sobrevida livre de doenga e do
tempo de sobrevida global.

A andlise de regressao logistica univariada foi
realizada em toda a coorte para avaliar fatores de risco
para a recorréncia através do teste exato de Fisher. Para
as analises de regressdo logistica multivariada foram
considerados fatores com relevancia clinica ouimportancia
estatistica (variaveis com p<0,20 na analise univariada).
As analises foram realizadas com o teste de Hosmer-
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Lemeshow. A predi¢do de risco foi relatada como valor-p,
odds ratio (OR) e intervalos de confianca de 95% (IC 95%).
Foi instituido o nivel descritivo (p) de 0,05 (que equivale
a 95% de confianca) para determinar a significancia
estatistica das diferencas. As curvas de Kaplan-Meier
foram adotadas para avaliar as taxas de recorréncia e
o teste log-rank foi utilizado para comparacdo entre os
grupos. A anélise estatistica e percentuais foram realizadas
com o auxilio do programa SPSS 19,0 (Chicago, 1L).

RESULTADOS

Identificou-se 117 pacientes submetidos a
resseccdo de metastases hepaticas eleitos pelos
critérios de inclusdo deste estudo. Contudo, somente
91 pacientes puderam ser utilizados nas analises
estatisticas, j& que sete pacientes apresentavam
metastase extra-hepatica no momento da operacéo,
trés faleceram no pos-operatério imediato, dois foram
submetidos a resseccdo R2 e 14 nos quais ndo houve
acesso ao material para revisdo anatomopatoldgica.

As caracteristicas demogréaficas, da doenca
metastatica hepatica e do tipo de operagdo estdo
descritas na Tabela 1. Em associacdo a resseccdo
hepatica, sete pacientes foram submetidos a terapia
ablativa concomitante (radiofrequéncia).

TABELA 1 - As caracteristicas demogréficas, da doenca
metastatica hepatica e do tipo de operacéo.
As varidveis métricas estdo representadas por
média e intervalo de variacdo

Sexo masculino 41 (45%)
Idade 59 (28 — 81) anos
Tumor sincronico 44 (49%)
Metastase bilobar 30 (33%)
NUmero de nédulos hepaticos

Unico 40 (44%)

Dois 22 (24%)

Trés ou mais 29 (32%)
Diametro dos nddulos 5,18 (0,5 - 23,5) cm
Ressec¢do anatomica 60 (66%)
Ressecgdo em dois tempos 7 (8%)

Tempo de internacdo 10,4 (2-70) dias

TABELA 2 - Distribuicdo dos pacientes segundo a margem
cirirgica em relacéo ao sitio de recidiva

Acometida 1 4 3 (10) 5 (18) 1 (10)
<1mm

T 7 28 7 (@4 4 (5 5 (50
>1mm atél4mm 8 (32 8 27) 9 @37 1 (10)
?nenf =t R e e O R N )
> 10 mm 5 200 5 (17) 4 (11) 1 (10
Total 25 (100) 29  (100) 27 (100) 10 (100)
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TABELA 3 - Resultados das anadlises estatisticas das

dimensdes da margem cirlrgica em relacdo
a incidéncia e localizacdo da recidiva tumoral
apos hepatectomia

Margem acometida 0,274 0,305 0,999
Margem < 1 mm* 0,999 0,999 0,109
Margem >1 mm até 4 mm* 0,999 0,810 0,259
Margem de 5 a 10 mm* 0,765 0,785 0,999
Margem >1 cm* 0,748 0,549 0,999

*nesses calculos foram desconsiderados os pacientes com margens acometidas.

TABELA 4 - Analise de sobrevida livre de doenca dos pacientes
com margem RO de acordo com a distancia da
margem cirlrgica

A <1lmm 481 259 222
Distancia da margem >1mm 637 366 315 0.21

Em 42 (46,2%) pacientes a quimioterapia
sisttmica foi empregada como terapia adjuvante
a hepatectomia. Vinte e dois foram submetidos ao
regime quimioterapico composto por 5-fluorouracil e
leucovorin; 13 a 5-fluorouracil, oxiplatina e leucovorin
(esquema FLOX); quatro a 5-fluorouracil, oxiplatina e
leucovorin (esquema Nordic Flox); dois a irinotecan; e
um a oxaplatina isolada.

O seguimento médio dos pacientes foi de 34
meses, variando de 12 a 126. A sobrevida média livre de
doenca foi de 28,9 meses com mediana de 14,5 meses.
J& a sobrevida global média foi de 41,3 meses com
mediana de 33,5 meses. As taxas de sobrevida global e
sobrevida livre de doenca da populagdo estudada em
cinco anos foram 40,3 e 28,7%, respectivamente.

Em relacdgo a margem cirlrgica 81 (89,1%)
pacientes apresentaram margens livres de neoplasia e
em 10 (10,9%) casos identificaram-se margens cirlrgicas
microscopicamente acometidas (operagado R1). Na revisdo
histologica esses nimeros confirmaram-se e foi possivel
classificar 23 (25%) casos como margens coincidentes,
sendo a distancia da margem maior que zero e menor ou
igual a 1 mm; 26 (28%) com margens maiores que 1 mm
até 4 mm; 17 (19%) com margens de 5 mm até 1 cm; e 15
(17%) com margens superiores a 1 cm.

Em relacdo ao grau de diferenciacdo tumoral,
88 pacientes eram portadores de adenocarcinoma
metastatico moderadamente diferenciado e trés de
tumor pouco diferenciado.

A recidiva tumoral ocorreu em 65 (71,4%) pacientes
sendo diagnosticada em média 12,8 meses (mediana
de 10 meses) apds a resseccao hepatica. Dos pacientes
gue apresentaram recidiva, em 28 (43%) ela foi somente
extra-hepatica. Ja a recidiva intra-hepatica ocorreu em 37
(57%) pacientes; destes, apenas 10 (15%) apresentaram
recidiva local (proxima a margem de ressecgao).
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FIGURA 1 - A) Curva de Sobrevida Livre de Doenca entre os pacientes com margens cirdrgicas microscopicamente livres (R0)
e acometidas (R1); B) curva de Sobrevida Livre de Doenca em relagdo a distancia entre o tumor e a margem de
resseccdo; C) curvas de Sobrevida Global em relagdo a distancia entre o tumor e a margem de resseccao.

A estratificacdo do status da margem cirlrgica em
comparagdao com o local da recidiva ndo demonstrou
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(p=0,531). ATabela 2 ilustra a distribuicdo dos pacientes
utilizados nessa analise.

Foi realizada também a andlise das margens
cirlrgicas estratificadas pela distdncia separadamente
em relagdo a recidiva tumoral evidenciando que nao
existia diferenca significativa entre a incidéncia de recidiva
tumoral e a dimensdo da margem cirlrgica (Tabela 3).

Incidéncia de recidiva entre os pacientes
com margem R1 vs RO ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significante (p=0,274) assim como
a sobrevida global (p=0,057); ja a sobrevida livre de
doenca foi significativamente menor nos pacientes R1
(p=0,002, Figura 1A).

A estratificacdo entre as dimensdes das margens
cirdrgicas comparadas com as curvas de sobrevida
livre de doenca e sobrevida global ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa (p=0,728 e
p=0,833, respectivamente) (Figuras 1B e 1C).

Entre os pacientes com margens livres (R0O), a
comparagdo das margens coincidentes em relacdo as
margens maiores (>1mm) ndo apresentou diferenca
significativa em relacdo a sobrevida livre de doencas
(p=0,612, Tabela 4). Margens cirGrgicas menores que
1 mm e status pos- cirirgico R1 ndo representaram
fator de risco para recidiva (p=0,74 e p=027,
respectivamente), mesmo quando avaliando apenas
0s pacientes que apresentaram recidiva intra-hepatica
(p=0,15 e p0,48, respectivamente).

DISCUSSAO

Umaquestaosemprerecorrentequandoselidacom
resseccdo hepatica de metastases de tumor colorretal
é a margem cirlrgica. Os estudos tém mostrado
resultados controversos, alguns grupos recomendando
ao menos 1 cm de margem!*2?2 enquanto outros
sugerem resultados similares mesmo com a obtencdo
de margens livres sub-centimétricas>?2°,

Uma metanalise avaliou 18 artigos publicados
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totalizando 4821 pacientes submetidos a hepatectomia
por metastase colorretal em relagdo as margens
cirdrgicas maiores e menores que 1 cm®. A analise
global demonstrou beneficio da sobrevida em cinco
anos dos pacientes com margens maiores que 1 cm
(46% vs 38%). Entretanto, ao se avaliar detalhadamente
a metodologia empregada neste trabalho, torna a
analise questionavel®®.

Em 2007, Are et al.? publicaram o primeiro estudo
com numero significativo de pacientes que demonstrou
maior sobrevida nos submetidos a hepatectomia com
margem superior a 1 cm apos analise multivariada. Esses
autores ressaltaram ainda que, apesar da resseccdo
com margem inferior a 1 cm apresentar reducdo na
sobrevida, ela apresenta melhores resultados em
pacientes com margem acometida ou ndo submetidos
ao tratamento cirdrgico, identificando sobrevida média
nesses casos de 42, 30 e 20 meses, respectivamente?.

Figueras et al?® estudaram varios fatores
progndsticos para recidiva em 663 pacientes
submetidos a hepatectomia por metastase de cancer
colorretal e, apesar de observarem maior chance de
recidiva a longo prazo nos pacientes com margem
cirdrgica menor que 1 cm, a analise multivariada falhou
em demonstrar a margem cirdrgica subcentimétrica
como um fator de risco independente para recidiva®®.

J& Haas et al?® em um grande estudo francés
sugeriram que apesar de maior taxa de recidiva, a
sobrevida de pacientes submetidos a resseccdo R1
foram semelhantes aqueles com resseccdo RO*¥. Da
mesma maneira, Marti et al.® estudaram 182 pacientes
submetidos a hepatectomia com intuito curativo em
analise retrospectiva unicéntrica e ndo encontraram
diferencas significativas na recidiva e sobrevida dos
pacientes com margens inferiores a 1 cm e até mesmo
entre os pacientes com margens microscopicamente
acometida (R1)¥. Em estudo semelhante Bodingbauer
et al* obtiveram os mesmos resultados.

No presente estudo, denominou-se operagdo R1
0s casos em que se obteve a remocdo macroscopica
completa de todo o tecido tumoral e que houve
presenca de tumor exposto no plano de transec¢do ou
nos casos de identificacdo de células tumorais na linha

ABCD Arq Bras Cir Dig 2013;26(4):309-314
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de transeccao detectado por exame histologico, como
proposto por diversos autores!*519,

Este estudo encontrou resultados semelhantes
aos dos autores previamente citados, onde a distancia
da margem cirdrgica, independentemente da sua
dimensao, nao foi fator prognostico significativo nem
para a sobrevida nem para recidiva. As estratificacbes
das distancias da margem cirlrgica apresentaram
0os mesmos resultados mesmo quando consideradas
margens coincidentes (até 1 mm). J& os pacientes com
margens microscopicamente acometidas apresentaram
sobrevida livre de doenca estatisticamente inferior
em comparacdo aos com a operacao RO; contudo, a
sobrevida geral foi idéntica. Essas controvérsias em
relagcdo as dimensdes das margens cirdrgicas conduzem
a idéia de que outros fatores bioldgicos possam estar
envolvidos na fisiopatologia de recorréncia®.

Um possivel viés desses resultados seria a
interferéncia positiva da utilizacdo de quimioterapia
adjuvante a hepatectomia. A administracdo de drogas
quimioterapicas sistémicas no periodo perioperatorio
esta relacionada a melhores resultados nas taxas de
sobrevida®?®. No entanto, neste estudo, a utilizacdo de
quimioterapia adjuvante a hepatectomia ndo demonstrou
beneficio nas taxas de sobrevida livre de doenca e
sobrevida global, provavelmente devido ao pequeno
numero de pacientes submetidos a esse tratamento.

Outro argumento refere-se ao emprego de
aparatos para seccdo do parénquima ou cauterizacdo
da area cruenta do figado. Elias et al!! realizaram
avaliagdo radioldgica pré-operatdria utilizando a veia
hepatica média como referéncia da margem cirlrgica
esperada, comparando com as margens obtidas na
peca cirurgica da ressec¢do hepatica sem o emprego
de aparatos de energia (Kellyclasia). Esse estudo
demonstrou que 5 a 8 mm de parénquima hepatico
é destruido pelo procedimento cirdrgico?. Atribui-se
perda de parénquima semelhante quando da utilizacdo
do aspirador ultrassénico que aspira o tecido hepatico
junto as margens?®. Foi até mesmo sugerida a avaliacdo
através da citologia do liquido aspirado pelo aspirador
ultrassOnico como parametro para margem cirurgica®.
Da mesma forma, o emprego de formas de energia
para a hemostasia da area cruenta com cautério, bisturi
de argonio ou bipolar conferiria ampliagdo de margem
cirdrgica hepatica de cerca de 2 mm?®. Contudo, é
dificil compreender plenamente a real influéncia
desses fatores nas margens cirurgicas e seu papel nos
resultados a longo prazo destes pacientes®.

Este estudo apresenta algumas limitacbes. Em
primeiro lugar, é revisdo retrospectiva; em segundo,
o numero da amostra é relativamente pequeno
em relacdo a algumas variaveis, como as margens
microscopicamente acometidas (R1). No entanto, os
dados foram obtidos através de revisdo prospectiva
e minuciosa dos espécimes anatomopatoldgicos
tentando minimizar esse viés.

ABCD Arq Bras Cir Dig 2013;26(4):309-314

CONCLUSAO

As resseccOes de metastases hepaticas com margens
livres de doenga, independentemente das dimensdes da
margem, nao influenciou na recidiva tumoral (intra ou
extra-hepatica) ou na sobrevida dos pacientes.
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