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RESUMO

Introducdo: O carcinomahepatocelular (CHC) é uma das neoplasias mais comuns no mundo
e a 32 causa de mortalidade relacionada com cancro. A resse¢ao hepatica, a termodestrui¢céo
e a transplantacdo hepatica sdo as Unicas opg¢des terapéuticas com intuito curativo no
tratamento do CHC, particularmente no caso de tumores com mais de 2cm. O transplante de
orgdo, a custa de um acrescido risco de morbilidade per-operatéria e necessidade de uma
imunossupressao Vvitalicia, permite a resseccdo tumoral e a substituicdo do 6rgdo doente,
terreno promotor da neoplasia. Esta opcéo terapéutica esta dependente da disponibilidade de
um 6rgdo viavel de um dador imunologicamente compativel. A cirurgia de resseccao
apresenta maior taxa de recidiva mas, menor morbimortalidade precoce que o transplante
podendo, ainda assim, acarretar agravamento da disfungéo hepatocelular. Na procura de uma
menor agressdo cirdrgica, tem-se constatado um aumento da ressecdo hepatica por
laparoscopia (RHL) por CHC, com vantagens nos resultados a curto prazo. Contudo, falta

ainda avaliar a extensdo dos seus efeitos clinicos e oncoldgicos a longo prazo.

Objetivos: Comparar na ressec¢ao hepética por CHC, utilizando um propensity score
matching (PSM), dois grupos de doentes: os submetidos a RHL versus o grupo da ressec¢ao

hepéatica aberta (RHA), relativamente & morbimortalidade per-operatoria, recidiva local,

sobrevida livre de doenga e sobrevida global.

Materiais e métodos: Recorrendo a casuistica do servico de Cirurgia Geral do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), selecionamos os casos de resseccdes
hepaticas minor por CHC, desde Janeiro 1990 a Dezembro 2019, os quais separamos em
dois: grupo 1 — 106 doentes submetidos a ressec¢ao por via laparoscopica e o grupo 2 — 138
doentes submetidos a resseccédo por via laparotomica, RHL versus RHA. Aos dois grupos
foram atribuidos propensity scores (PSs) com base nos seus dados demograficos e clinicos,
e estabelecida a correspondéncia através de um PSM, resultando em 30 doentes no grupo
RHL e 101 no RHA.

A morbilidade e mortalidade foram definidas pela classificacdo de Dindo-Clavien e a
insuficiéncia hepética pds-operatoria de acordo com o definido pelo International Study Group
of Liver Surgery (ISGLS). As sobrevidas global e livre de doenga foram analisadas pelos

meétodos de Kaplan-Meier e log rank.

Resultados: Apdos PSM em relacdo as caracteristicas pré-operatérias, a distribuicdo dos

dados demogréficos e clinicos foi semelhante nos dois grupos.

Quanto aos procedimentos cirdrgicos e seus resultados, observamos menos transfusdes
sanguineas (P<0.001) e margens histologicas RO mais frequentemente obtidas na RHL
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(P=0.026). A frequéncia da realizacdo de clampagem foi semelhante nos dois grupos, bem
como a sua duracao.

O tempo de internamento médio foi menor em 8.95 dias no grupo RHL (P<0.001). O grupo
dos pacientes sujeitos a RHA teve uma maior taxa de morbilidade e de complicagdes graves
(Dindo-Clavien 23). Apesar de resultados estatisticamente semelhantes em relacdo a
mortalidade operatéria e a sobrevida global, a sobrevida livre de doenca foi significativamente
mais alta no grupo RHL (P=0.035).

Discussao: Assumimos a RHL como superior a RHA, em casos selecionados de CHC, uma
vez que aferimos as vantagens descritas, sem influenciar negativamente os valores da
mortalidade e sobrevida global.

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular; cirurgia laparoscopica; hepatectomia;
laparotomia; complicacdes per-operatérias; propensity score matching; morbimortalidade;

sobrevida; recidiva local de neoplasia.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common neoplasms in the
world and 3" cause of cancer related death. Hepatic resection, termodestruction and hepatic
transplant are the only real therapeutics with curative intent, particularly when it concerns to
tumours with 2cm or more. Organ transplant is obtained by paying the price of a higher risk of
per-operative morbidity and a necessity of a lifetime immunosuppression, which allows tumoral
resection and sick organ replacement. This option relays on the availability of a viable donor
organ, which must be immunologically compatible. Resection surgery presents itself with a
higher recurrence rate, but lower short-term morbimortality. However, it can still allow a
worsening rise in hepatocellular disfunction. Therefore, looking for a reduced surgical
aggression, we have been observing a rise in the use of the laparoscopic liver resection (LLR)
in HCC, with advantages in short-term outcomes. Nevertheless, there is still the need to

evaluate the extension of its long-term clinical and oncologic outcomes.

Objectives: Using a propensity score matching (PSM), we are set to compare the peri-
operative outcomes such as surgical complications, morbimortality, disease-free survival and
global survival between the two groups of patients, operated by laparoscopy and via open
surgery, in patients who were submitted to hepatectomy due to HCC.

Methods and materials: For this study we took advantage of the patient pool from our general
surgery department of Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) since January
1990 until December 2019. Consequently, we selected the cases of minor hepatic resection
which we separated in two groups: group 1 — patients submitted to LLR and group 2 — patients
submitted to open liver resection (OLR). Propensity scores (PSs) were calculated for both,
based on their demographic and clinical data, which we than run through a PSM, concluding
in 30 patients in the LLR group and 101 in the OLR one. The morbidity and mortality were
defined using the Dindo-Clavien classification, as for the post-hepatectomy liver failure, it was
defined accordingly with the International Study Group of Liver Surgery (ISGLS). Overall
survival and disease-free survival were analysed through the Kaplan-Meier and log rank
methods.

Results: After the PSM, in what concerns to the pre-operative characteristics, groups were
well matched across the different demographic and clinical data.

Relatively to the comparison between de two surgical procedures, we underline important
lower transfusion values for the laparoscopic group (P<0.001), as well as safer histological RO
margins (P=0.026). Meanwhile, we observed no significant differencesin clamping frequency
nor duration.
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Hospital stay was 6 days lower in the LLR group (P<0.001). The ORL group presented a higher
percentage of morbidity and severe complications (Dindo-Clavien = 3), although the data being
statistically identical in what concerns to the mortality and overall survival (OS), disease-free

survival (DFS) was significantly higher in the LLR group (P=0.035).

Discussion: We consider LLR as superior to OLR in select HCC cases due to the supra-
mentioned advantages, which do not seem to impact the mortality, nor the OS.

Keywords: Hepatocellular carcinoma; hepatic resection; laparoscopic surgery; hepatectomy;
laparotomy; peri-operative complications; propensity score matching; morbimortality; survival;

local neoplasm recurrence.
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INTRODUCAO

O CHC é o tumor primario mais frequente do figado. E atualmente a 52 neoplasia mais comum
no mundo e a 32 causa de mortalidade relacionada com cancro (1). Classicamente associado
a cirrose hepatica, o alcool e a infecao viral crénica pelos virus da hepatite B e hepatite C séo
as principais etiologias para doenca hepética cronica (DHC) em Portugal (2) (3). No ocidente,
tem-se observado, nos ultimos anos, uma incidéncia crescente do CHC em figado néo

cirrético, particularmente em doentes com sindroma metabdlico (4).

A ressecado hepatica, a termodestruicdo e a transplantacdo hepatica, sdo as Unicas opgdes
terapéuticas com intuito curativo, no tratamento do CHC (5). A cirurgia de resseccdo com
margens adequadas € uma opc¢do terapéutica validada (6), sendo a primeira escolha em
casos de CHC em figado nao cirrético ou com DHC bem controlada e sem hipertensao portal
(7). Em casos de insuficiéncia hepética ou hipertensdo portal a solugdo terapéutica curativa
do CHC habitualmente selecionada € o transplante hepético (6). Este, a custa de um acrescido
risco de morbilidade per-operatéria e necessidade de uma imunossupressao vitalicia, permite
aresseccao tumoral e a substituicdo do 6rgao doente, tratando concomitantemente o CHC e
a DHC, terreno promotor da neoplasia, diminuindo assim a taxa de recidiva. Contudo, o
transplante estd dependente da disponibilidade de um 6rgdo viavel de um dador
imunologicamente compativel, 0 que em alguns paises se pode traduzir por um atraso
irreparavel no tratamento (8) (9) (10). Para além disso, devido a fatores como idade,
comorbidades ou carga tumoral, muitos doentes ndo séo candidatos a transplante. A cirurgia
de resseccdao, geralmente associada a uma maior taxa de recidiva tumoral, assume também
em alguns centros especializados a funcdo de terapéutica de “ponte” para um posterior

transplante hepético (6).

A cirurgia laparoscopica é um tipo de cirurgia minimamente invasiva (CMI), em que se realiza
0 procedimento através de pequenas incisdes na parede abdominal, com a criacdo de um
pneumoperitoneu com recurso a CO2, sendo uma cirurgia video assistida (11). A primeira
cirurgia sob pneumoperitoneu foi realizada por Kelling em 1901, tendo Hopkins em 1950
realizado a primeira CMI reportada com transmissao de luz (12).

Com o desenvolvimento da técnica e dos instrumentos necessarios a mesma, a CMI do figado
foi evoluindo desde a sua aplicagcdo ocasional em ressecfes e fenestracdes de lesdes
quisticas benignas até a resse¢c6es minor e major para tratamento de neoplasias hepaticas.
Assim hoje podemos encontrar mais de 9300 casos reportados, 50% dos quais em casos de
malignidade (13) (14). Em 2014, o International Consensus on Laparoscopic Liver Resection

considerou que a RHL € agora prética standard para ressecc¢des hepéaticas minor (5).
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O objetivo do desenvolvimento da RHL prende-se com a diminuicdo da agressao cirurgica,
levando a uma expectavel diminuicdo da morbilidade operatéria, menor tempo de
internamento, regresso mais rapido ao estado clinico basal e a terapéutica sistémica
oncoldgica quando indicada. Em teoria, a necessidade de uma re-hepactetomia em doentes
selecionados com recidiva hepatica devera ser facilitada quando a cirurgia prévia foiuma RHL
(15) (16). Neste ambito, tem-se constatado um aumento do uso da abordagem laparoscopica
no tratamento cirtrgico do CHC, que tem vindo a ganhar uma relevancia significativa na area.
No caso concreto da CHC em cirrose, 0 menor impacto da RHL sobre a parede abdominal
pode acarretar um menor risco de ascite, deiscéncias da parede abdominal e hérnias

incisionais, mais frequentes em cirurgia laparotomica (17).

Assim, com o intuito de melhorar o outcome pds-operatorio, torna-se necessario comparar as
possiveis diferencas entre laparoscopia e a laparotomia no que diz respeito a morbilidade e
mortalidade per-operatérias, bem como os resultados oncolégicos nomeadamente sobrevida
global e livre de doenca. Deste modo, propomo-nos com o presente estudo, e servindo-nos
da casuistica e experiéncia de um centro de referéncia europeu, utilizar um propensity score
matching (PSM) para comparar as diferencgas entre os dois grupos de pacientes (RHL versus
RHA) relativamente aos pontos supramencionados nos doentes submetidos a ressecc¢ao
hepética por CHC.
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MATERIAIS E METODOS

Neste estudo realizamos uma analise retrospetiva sobre as principais diferencas entre a RHL
e a RHA no tratamento do CHC. Deste modo, servimo-nos da casuistica da Unidade de
Cirurgia Hepatobiliopancreatica (HBP) do servigo de Cirurgia Geral do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC) (Diretor: Prof. Doutor J. Guilherme Tralh&o), proveniente de
uma base de dados na qual foram incluidos os pacientes submetidos a ressecdo hepatica
com intencdo curativa por CHC, tanto por cirurgia laparoscopica — grupo RHL como por

cirurgia aberta — grupo RHA, durante o periodo de Janeiro de 1990 a Dezembro 2019.

A RHL foi definida de acordo com o Louisville Statement (intervencdo totalmente
laparoscépica) (18).

De um total de 244 doentes submetidos a ressecc¢ao hepatica por CHC, 106 por RHL e 138
por RHA, apenas incluimos as ressecc¢des hepaticas minor — definidas como resseccédo até 3
segmentos de Couinaud —em ambos 0s grupos operatorios, pois, nesta série, as ressecg¢des
major predominam no RHA, sendo raras no RHL. Também excluimos os doentes cujo

diagnostico histopatolégico final ndo correspondeu a CHC.

Com base nas caracteristicas demogréficas e clinicas pré-operatérias de ambos os grupos de
doentes, calculamos o PS de cada um e correspondemos pacientes de cada grupo com PSs
semelhantes através de um PSM. Assim, foram incluidos 30 doentes no grupo RHL e 101
doentes no grupo RHA.

O processo de selecdo de doentes para o presente estudo encontra-se representado na

Figura 1.

Doentes operados por CHC no

servi¢o de Cirurgia Geral do CHUC

Excluidos (n=113):

entre 1990 — 2019 (n=244)

e Ressec0Oes hepaticas major;

v
°

Casos sem correspondéncia por
PSM,;

e Diagnostico final ndo CHC.

Base final de pacientes usada no

estudo (n=131)

FIGURA 1. Fluxograma demonstrando o processo de selegdo de pacientes.
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Na RHL realizada no nosso centro, apés a inducédo de anestesia geral, o doente é colocado
em posicdo de anti-Trendelenburg e lateralizado consoante a localizagdo tumoral no
parénquima hepético (figado direito versus esquerdo) — figura 2. O cirurgido principal

posiciona-se entre as pernas do doente.

FIGURA 2. Doente na posicdo de anti-Trendelenburg, lateralizado a esquerda.

O pneumoperitoneu é habitualmente mantido sob uma pressdo de 12 a 14 mm Hg. Por norma,
apos a insuflacdo peritoneal o acesso a cavidade abdominal é obtido através da colocacéo de
4 a 5 trocartes, de 5 e 10 milimetros. A posicdo dos mesmos é determinada em funcéo da
localizacdo dos segmentos hepaticos invadidos. As portas correspondentes as maos do
cirurgido séo posicionadas de forma a permitir a sua triangulagédo com o laparoscopio — figura
3.

10
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FIGURA 3. Disposicéo dos trocartes na RHL. 1. Porta da méo direita. 2. Porta da mao esquerda. 3.

Telescépio. 4. Trocarte adicional.

Com o intuito de confirmar o ndmero e localizacdo das lesdes, excluséo de outros
nddulos/lesdes, relacdo com as estruturas bilio-vasculares e, ainda, para avaliar as margens
cirargicas, realizamos de forma sistematica uma ultrassonografia intraoperatoria com recurso
a uma sonda especifica para a abordagem laparoscopica. Emtodas as intervengdes procede-
se a manobra de Pringle, sendo o nastro exteriorizado pela parede abdominal contralateral a
localizag@o do CHC e é usado um dreno torécico 22Fr em substituicdo do torniquete vascular
usado na RHA. A clampagem pedicular apenas é realizada quando necessario, numa
estratégia intermitente (10’ com 5 de reperfusdo). A extracdo da peca operatoria é
habitualmente efetuada através de uma incisdo de Pfannenstiel, com recurso a um saco de

recolha de 6rgdo ou a um afastador de incisao circular como protetor da parede abdominal.

Para a abordagem RHA, é realizada uma incisao subcostal direita de extensao variavel ou em
L invertido. Seguida a exploragcdo abdominal é também invariavelmente realizada uma
ultrassonografia intraoperatoria. De maneira similar, a realizacdo da manobra de Pringle é
sistematica e procede-se a clampagem quando necessario, com a mesma estratégia

intermitente.

A morbilidade e mortalidade foram definidas pela classificacdo de Dindo-Clavien e a
insuficiéncia hepética pos-operatoria de acordo com o definido pelo International Study Group
of Liver Surgery (ISGLS).

11
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Na analise estatistica descritiva é apresentada a mediana das variaveis continuas, assim
como o seu intervalo (valor minimo observado — valor maximo observado). Em relagdo aos
dados categoricos foi utilizada a percentagem real da frequéncia observada. Foi usado o teste
de Mann-Whitney para comparar as variaveis ordinais e continuas dos dois grupos e o teste
do Qui-Quadrado (ou o teste de Fisher se apropriado) para a analise referente a variaveis
nominais. As sobrevidas global e livre de doenca foram analisadas pelos métodos de Kaplan-
Meier e log rank. Foram considerados estatisticamente significativos valores de probabilidade
— P inferiores ou iguais a 0.05. Para este estudo estatistico foi utilizado o programa SPSS,
versdo 25.0 (IBM corporation, Armonk, NY).

A correspondéncia por PSM de ambos os grupos quanto aos dados clinicos e demograficos

tem os seus resultados apresentados na tabela 1.

Comparando os dois grupos, podemos verificar que se encontram igualmente distribuidos em
relacéo aidade (P=0.141) e ao sexo (P=0.703). N&o encontrdmos diferencas estatisticamente
relevantes em relagcédo a presenca de comorbilidades (P=0.648), como: hipertensao arterial
(P=0.234), alcoolismo (P=0.232), diabetes mellitus (P=0.784), dislipidemia (P=0.083) ou
guanto a realizacdo prévia de cirurgias abdominais (P=0.060). Também nao identificAmos
diferenca entre grupos em relacéo a classificacdo ASA (P=0.500).

Trinta por cento dos doentes da RHL néo tinham DHC, ja no grupo RHA apenas 26.7% nao
tinham qualquer hepatopatia, diferenca essa sem significado estatistico (P=0.726). A etiologia
da hepatopatia € também semelhante entre grupos. O alcoolismo assume-se como a causa
mais frequente em ambos os grupos: RHL — 33.3% e RHA — 42.6% (P=0.367), seguido do
virus da hepatite C — 13.3% e 11.9%, respetivamente (P=0.832). Por ultimo, em 10.0% do
doentes do grupo RHL e 5.9% do grupo RHA a etiologia foi o virus da hepatite B (P=0.442).

TABELA 1. Comparagado das Caracteristicas Pré-operatdrias nos Dois Grupos em Estudo, RHL (n=
30) e RHA (n=101).

Variaveis Grupo RHL (N=30) Grupo RHA (N=101)

Idade 68 (39 — 85) 65 (34 - 79) 0.141
Sexo (M:F) 83.3% (25) : 16.7% (5) | 86.1% (87) : 13.9% (14) 0.769
Comorbilidades 86.7% (26) 83.2% (84) 0.648
Hipertenséo Arterial 46.7% (14) 34.7% (35) 0.234
Alcoolismo 60.0% (18) 47.5% (48) 0.232
Diabetes Mellitus 30.0% (9) 32.7% (33) 0.784

12
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Dislipidemia 23.3% (7) 10.9% (11) 0.083
Etiologia da

hepatopatia 0.882
Alcodlica 33.3% (10) 42.6% (43) 0.367
VHB 10.0% (3) 5.9% (6) 0.442
VHC 13.3% (4) 11.9% (12) 0.832
Outra 18.3% (4) 12.9% (13) 0.947
Sem Hepatopatia 30.0% (9) 26.7% (27) 0.726
Cirurgia abdominal

prévia 3.4% (1) 16.8% (17) 0.060
Quimioembolizacéo

pré-operatéria 6.7% (2) 15.8% (16) 0.221
Numero de nodulos 0.178
Solitario 93.1% (27) 83.0% (83)

Mudltiplos 6.9% (2) 17.0% (17)

Tamanho tumoral

(cm) 3.0 (1.5-5.3) 3.1(0.8-13.8) 0.156
Classificagdo ASA 0.500
I 0.0% (0) 14.9% (15)

I 70.0% (21) 53.5% (54)

I 30.0% (9) 26.7% (27)

v 0.0% (0) 5.0% (5)

Y, 0.0% (0) 0.0% (0)

Child-Pugh 0.798
A 94.7% (18) 92.7% (89)

B 0.0% (0) 7.3% (7)

C 5.3% (1) 0.0% (0)

MELD 9 (6-11) 9 (6-18) 0.294

Tabela 1 | Idade, tamanho tumoral e score MELD apresentados em mediana (com o seu intervalo).
Restantes valores em percentagem (com a sua frequéncia). Sexo: M — Masculino; F — Feminino. RHL
= ressecdo hepatica laparoscépica, RHA = ressecdo hepética aberta, ASA = American Society of

Anaesthesiologists, MELD = Model for End-stage Liver Disease.

13
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Também a severidade da DHC é semelhante entre grupos, refletida por um score MELD
mediano de 9 (P=0.294). A funcao hepatica refletida na classificacdo de Child-Pugh foi
igualmente bem correspondida (P=0.798), em ambos 0s grupos a maioria dos doentes é
classificada como Child-Pugh A, 94.7% na RHL e 92.7% no RHA.

Apesar de uma maior taxa de realizac&o de quimioembolizacéo pré-operatoria no grupo RHA,
15,8% e 6,7% no grupo RHL, esta ndo obteve significado estatistico (P=0.221). O nimero de
ressecbes de nddulos solitarios versus mudltiplos também ndo evidenciou diferenca
estatisticamente significativa entre grupos (P=0.172). O mesmo se verificou para o tamanho
dos nédulos (P=0.156) com valores de mediana de 3.0 centimetros no grupo RHL e 3.1 no de
RHA. No estudo anatomo-patolégico das pecas de ressec¢do os tumores obtiveram uma

classificacao de Edmondson Steiner equiparavel em ambos os grupos (P=0.289).

Contudo, denotamos uma menor taxa de invasédo das margens cirargicas (R0) no RHL, com
uma frequéncia observada de 93.3% e 75.0% no RHL e na RHA, respetivamente (P=0.026).

Quando analisamos a taxa de transfusfes de derivados do sangue observamos que esta foi
mais elevada no grupo RHA —54.5%, versus 13.3% no grupo RHL (P<0.001). Nao reportamos
diferencas relativamente a frequéncia da clampagem do pediculo hepatico, nem a duracao da
mesma entre os dois grupos (P=0.569 e P=0.260, respetivamente). Estes dados operatorios
encontram-se em detalhe na tabela 2.

TABELA 2. Comparagdo das Caracteristicas Operatérias e Anatomopatolégicas nos Dois Grupos em
Estudo, RHL (n= 30) e RHA (n= 101).

Variaveis Grupo RHL (N=30) Grupo RHA (N=101)

Clampagem 30.0% (9) 35.6% (36) 0.569
Tempo de clampagem

(min.) 0.0 (0-31.5) 0.0 (0-76.0) 0.260
Transfuséo de 13.3% (4) 54.5% (55) <0.001

derivados do sangue
Transfusdo  globulos

vermelhos (ml) 0.0 (0-1200) 0.0 (0-3600) 0.049
Transfuséo plasma (ml) 0.0 (0-1200) 100.0 (0-2400) 0.010
Edmondson Steiner 0.289
G1 14.3% (2) 24.4% (22)
G2 50.0% (7) 50.0% (45)

14
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G3
G4
Margem histolégica
RO
R1
R2

28.6% (4)
7.1% (1)

93.3% (28)
6.7% (2)
0.0% (0)

23.3% (21)
2.2% (2)

75.0% (72)
14.6% (14)
10.4% (10)

0.026

Tabela 2 | Valores em mediana (com o seu intervalo) ou em percentagem (com a sua frequéncia). RHL

= ressecao hepéticalaparoscépica, RHA = ressecdo hepatica aberta, CHC = carcinoma hepatocelular.

15




Estudo Comparativo - RHL e RHA em CHC “

RESULTADOS

Apreciando os resultados per-operatérios, apresentados na tabela 3, observamos que a RHL
se associou a um menor tempo de internamento, 4 dias versus 10 dias na RHA (P<0.001). A
RHL associou-se também a uma maior percentagem de casos em que nao ocorreram
complica¢Bes operatorias (P=0.002) e, apesar de taxas semelhantes de complicacdes de
baixa severidade (Dindo-Clavien <3) — 33.3% na RHL versus 44.6% na RHA (P=0.276), a
RHA destacou-se por maior niumero de complica¢fes severas (Dindo-Clavien 23) — 0.0% na
RHL versus 13.9% na RHA (P=0.032).

TABELA 3. Comparacdo dos Resultados Per-Operatérios nos Dois Grupos em Estudo, RHL (n= 30) e
RHA (n= 101).

Variaveis Grupo RHL (N=30) Grupo RHA (N=101)

Tempo de

internamento (dias) 4.0 (1-31) 10.0 (2-95) <0.001
Dindo-Clavien 0.001
Sem complicagdes 66.7% (20) 36.6% (37) 0.002
<l 33.3% (10) 44.6% (45) 0.276
2l 0.0% (0) 13.9% (14) 0.032
Vv 0.0% (0) 4.0% (4) 0.270

Tabela 3 | Valores em mediana (com o seu intervalo) ou em percentagem (com a sua frequéncia). RHL

= ressecado hepética laparoscopica, RHA = ressecéo hepatica aberta.

Tal como demostrado na tabela 4, no grupo RHA, depardmo-nos com 37 casos de infecdo do
local cirargico (ILC): 7 casos de ILC superficial, 6 casos de ILC profunda e 24 casos de ILC
de 6rgao ou espaco. Paralelamente ocorreram 6 eventos de deiscéncia da sutura, 17 casos
de ascite que complicaram o periodo pés-operatério, e 18 casos de insuficiéncia hepatica pos-
operatoria, os quais foram classificados de acordo com a classificacdo da ISGLS: grau A — 7
casos, grau B — 10 e grau C — 1 caso. Relatamos ainda 1 doente que sofreu de pancreatite
aguda e 1 doente que complicoucom pneumonia no periodo pés-operatorio. Jano grupo RHL
evidenciamos apenas 2 casos de infecao superficial local cirdrgico, 2 casos de ascite e 6
casos de insuficiéncia hepatica pos-operatéria, sendo que todos foram classificados como

grau A.
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TABELA 4. Comparagdo da Morbilidade P6s-Operatéria nos Dois Grupos em Estudo, Resseccéo

Hepética LaparoscOpica (RHL n= 30) e Resseccao Hepética Aberta (RHA n= 101).

Morbilidade RHL (7) RHA (53)
Infecdo do Local Cirurgico 0.0% (0) 69.8% (37)
Superficial 28.6% (2) 13.2% (7)
Profunda 0.0% (0) 11.3% (6)
de Orgéo / Espago 0.0% (0) 45.3% (24)
Deiscéncia de Sutura 0.0% (0) 11.3% (6)
Insuficiéncia Hepéatica 85.7% (6) 34.0% (18)
A 100.0% (6) 38.9% (7)
B 0.0% (0) 55.6% (10)
C 0.0% (0) 5.6% (1)
Ascite 28.6% (2) 32.1% (17)
Pneumonia 0.0% (0) 1.9% (1)
Pancreatite aguda 0.0% (0) 1.9% (1)

Tabela 4 | Valores em percentagem (com a sua frequéncia). A insuficiéncia hepética pds operatéria é

classificada de acordo com a classificacdo do International Study Group of Liver Surgery (ISGLS).

No grupo RHL néo foi registada mortalidade (aos 90 dias), enquanto 4 doentes faleceram
ap6s RHA, diferenca que, contudo, ndo obteve significado estatistico (P=0.270). Dos quatro
casos de mortalidade observados no grupo RHA, trés foram associados a insuficiéncia
hepatica, estando também descrito um caso de mortalidade por choque hipovolémico, apos
hemorragia pés-operatéria.

A RHL associou-se a uma sobrevida livre de doenca média estatisticamente superior em
relacdo ao grupo RHA: 39.7 e 33.4 meses, respetivamente (P=0.035). A sobrevida global
meédia é de 48.1 meses para o grupo RHL e de 48.0 para o RHA, resultados sem diferenca
estatistica significativa (P=0.908). A taxa de recidiva local foi inferior no grupo RHL - 30.0%
versus 53.5% no RHA (P=0.024). Os resultados oncolégicos podem ser consultados na tabela
5. Nas figuras 4 e 5 encontram-se representadas as curvas de Kaplan-Meier relativas as
sobrevidas, livre de doenca e global.
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TABELA 5. Comparagdo dos Resultados Oncoldgicos nos Dois Grupos em Estudo, Resseccéo
Hepética LaparoscOpica (RHL n= 30) e Resseccao Hepética Aberta (RHA n= 101).

Variaveis Grupo RHL (N=30) Grupo RHA (N=101)

Recidiva local 30.0% (9) 53.5% (54) 0.024
Sobrevida livre de

doenca meédia 39.7 (3-147) 33.4 (0-272) 0.035
(meses)

Sobrevida global
média (meses) 48.1 (1-138) 48.0 (0-201) 0. 908

Tabela 5 | Recidiva local em percentagem (com a sua frequéncia). Valores das sobrevidas

representados pela média (com o seu intervalo). RHL = ressecdo hepatica laparoscopica, RHA =
ressecao hepética aberta.

FIGURA 4. Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de doenca (P=0.035).
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Figura 4 | RHL = ressecé&o hepatica laparoscdpica, RHA = resse¢do hepatica aberta.
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FIGURA 5. Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global (P=0.908).
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Figura 5 | RHL = ressecédo hepatica laparoscdpica, RHA = resse¢do hepatica aberta.
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DISCUSSAO

A cirurgia de ressecao hepatica € tida como um procedimento com elevado stress cirdrgico,
associado a maiores perdas sanguineas e consequentes transfusdes quando comparadocom
outros procedimentos cirlrgicos. Tendo esta premissa como verdadeira, a cirurgia de
ressecc¢ao hepatica associa-se a um risco aumentado de morbimortalidade per-operatoria (19)
(20).

A CMI surge no armamentario terapéutico das diversas disciplinas cirdrgicas com o objetivo
de, diminuindo a agressao cirdrgica, otimizar os resultados per-operatérios e, no minimo, nao
comprometer os resultados oncolégicos a longo prazo (21). Desta forma, apesar de muitos
estudos fora da cirurgia hepdtica relatarem vantagens deste meio de abordagem na
oncocirurgia, faltava ainda avaliar os seus resultados no tratamento do CHC, ndo apenas no
gue diz respeito as complicagdes cirurgicas, mas também relativamente aos resultados
oncologicos a longo prazo.

Neste estudo alcangamos valores de transfusdo sanguinea inferiores, quer de plasma quer
de concentrado hemético, no grupo RHL. Uma vantagem tedrica da RHL que o pode explicar
€ que a realizacdo da cirurgia com recurso a laparoscopia de alta-definicdo permite ao
cirurgido uma hemadstase mais fina, clara e meticulosa. Paralelamente, o pneumoperitoneu
induz uma pressao intra-abdominal superior a pressdo venosa sinusoidal € a pressdo venosa
central, associando-se assim a menor hemorragia no momento da transec¢ao do parénquima
hepético.

Como vérios estudos ja demonstraram (22) (23) (24), a clampagem pedicular pode atrasar a
regeneracdo hepatica pés-operatoria devido a oclusdo do influxo vascular hepético por
periodos prolongados. Deste modo, € importante referir que reportamos taxas de clampagem
semelhantes a literatura (25).

Apesar de outros estudos publicados reportarem morbilidades equiparaveis entre grupos (26)
(27) (28), neste trabalho aferimos uma diminuicdo da morbilidade operatéria no grupo RHL
comparativamente com a RHA. Quando presente, esta foi também de menor gravidade
(Dindo-Clavien < 3). A reducao da agressao da parede abdominal e a menor perda sanguinea
associada a RHL podem justificar a referida diminuicdo das complicacfes operatérias severas
relativamente a RHA (19) (20) (29) (30) (31). Uma menor lesédo da colateralizagéo venosa e
da circulagdo linfatica na RHL, assim como uma menor exposicdo das visceras intra-
abdominais desta técnica, pode explicar a diminuigcdo da ocorréncia de ascite pds-operatoéria
gue alguns estudos descrevem (25) (32).
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Também de acordo com a literatura existente (33) (34), observamos um menor tempo de
internamento para o grupo RHL. Este, em teoria, podera conduzir a uma retoma mais precoce
das atividades diarias, diminuicdo do risco de infe¢cdes hospitalares, bem como uma

diminuicdo do custo global associado ao procedimento (25).

Outro resultado relevante foi 0 de uma taxa superior de margens RO obtidas no grupo RHL.
Apesar de ndo ser algo inteiramente novo (35), contrasta com a maioria dos estudos da
especialidade, onde frequentemente ambos os tipos de ressecdo se associam a taxas
idénticas de margens RO, como nos estudos conduzidos na Universidade de Bologna por
Antonio Siniscalchi (27) ou por Hong-wei Xu, em Sichuan, China (36), (25) (28) (37) (38)
(39).

Reportamos taxas reduzidas de recidiva local no grupo RHL, apesar de a literatura atual

indicar resultados similares entres grupos (35) (40) (41).

A sobrevida livre de doenga no nosso estudo foi significativamente superior na abordagem
laparoscoépica, discordando com estudos mais recentes. Quanto a sobrevida global os nossos
resultados foram ao encontro da literatura mais atual (35) (41) (42). Assim, a RHL n&o parece
comprometer os resultados oncoldgicos a distancia quando comparada com a RHA.

No nosso estudo, e dado o intuito de comparar apenas gestos cirargicos similares, incluimos
exclusivamente as resseccdes hepéaticas minor definidas como resseccdes até 2 segmentos
de Couinaud. Contudo ndo tivemos em conta a localizacao dos nodulos, esta variavel podera
assumir importancia ndo sé pela quantidade de parénquima hepético ressecado (32), mas
também pelas margens cirdrgicas que se conseguem atingir, estas poderdo ser
comprometidas por uma localizacdo intraparenquimatosa dos nédulos de CHC. O caracter
retrospetivo do estudo, com pequeno numero de casos e uma amostra colhida num periodo
temporal extremamente alargado, s&o outros fatores que limitam a interpretacdo dos
resultados obtidos no nosso estudo.

Concluindo, reiteramos que a RHL se assume, em doentes selecionados, como uma
alternativa terapéutica viavel e segura na ressecdo hepéatica minor se realizada por uma
equipa cirdrgica experiente e com armamentario técnico adequado. Associada a menores
taxas de transfusdo de hemoderivados, maior percentagem de margens histologicas RO,
menor tempo de internamento e menor taxa de complica¢fes pds-operatoérias severas (Dindo-

Clavien =3), sem comprometer os resultados oncoldgicos a longo prazo.
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