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Tumorile maligne hepatice reprezinta un domeniu de mare interes al patologiei
chirurgicale. Progresele tehnice, anestezice si ale biologiei moleculare au permis
largirea indicatiilor tratamentului chirurgical in acest tip de tumori, mai ales pentru
metastazele hepatice, care sunt si cele mai frecvente.

Tratamentul optim al tumorilor hepatice maligne secundare este tratamentul
multimodal, care creste numarul bolnavilor eligibili pentru rezectia hepatica, creste
supravietuirea la distanta, amelioreaza calitatea vietii si, nu in ultimul rand, reduce
morbiditatea si mortalitatea.

Din punct de vedere al originii, conduitei terapeutice si evolutiei, tumorile
hepatice maligne secundare (TMS) pot fi clasificate in [1]:

1) TMS cu origine colorectala;

2) TMS de origine non-colorectala (TMS de la cancere neuroendocrine

(pancreatice si intestinale);

3) TMS non-colorectale si non-neuroendocrine (TMS digestive (gastrice,
pancreatice, intestin subtire); TMS genito-urinare (ovar, rinichi); TMS
mamare; TMS pulmonare; TMS melanoame.

Tn evolutia cancerelor colorectale, In 50% din cazuri pot apare metastaze
sincrone (15-20%) sau metacrone (20-40%). Din nefericire, numai 31% din metastazele
hepatice colorectale sunt rezecabile, rezectia tip RO putand fi aplicata doar la 25% din
bolnavi [2]. Numai 20-30% din bolnavi pot beneficia de o rezectie curativa [3]. Cu
tratament simptomatic, speranta de viata a bolnavilor cu metastaze hepatice multiple
este de doar 7,5 luni.

Singura metoda cu potential curativ pentru tumorile maligne secundare de
origine colorectala este rezectia hepatica, care reprezinta ,,gold-standardul” actual.

Pacientul ideal pentru rezectia hepatica este cel care are mai putin de 4
metastaze, fiecare sub 5 cm, descoperite la mai mult de 2 ani de la rezectia tumorii
primare, fara alte diseminari extrahepatice si cu valori mici ale ACE. [4]

Contraindicatiile absolute ale rezectiei hepatice sunt insuficienta hepatica Child
B si Child C si tumori care ocupa anatomo-functional mai mult de 79% din parenchimul
hepatic.

S-au obtinut supravietuiri importante la bolnavi cu rezectie RO. Pacientii cu
metastaze unice au supravietuiri mai bune decat cei cu metastaze multiple. Rata de
supravietuire la bolnavi cu mai mult de patru TMS este similara cu cea a bolnavilor cu
doua sau trei TMS [5].

Rata de supravietuire la bolnavi cu TMS mai mari de 5 cm este mai mica (25%)
decat cea a bolnavilor cu TMS mai mici de 2 cm sau intre 2 si 5 cm (34%, respectiv
36%) [6]. Invazia limfonodulara perihepatica ntalnita macroscopic pana la 12% din
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cazuri si microscopic pana la 19% din cazuri scade supravietuirea la 3 ani pana la 12%
si nu constituie prin ea insasi o contraindicatie pentru hepatectomie.
Tn cazul metastazelor metacrone, rezectia lor se face in momentul descoperirii.
- rezectia simultana a TMS si a tumorii primare;
- rezectia tumorii primare + rezectie hepatica amanata;
- rezectia tumorii primare + distructie focala + ligatura ram portal +
chimioimunoterapie regionala + rezectie hepatica amanata (metastaze bilobare)

[7]. Daca in anii 90, rezectia hepatica sincrona se recomanda doar in situatia

hemicolectomiilor drepte asociate cu hepatectomii minore [8], dupa 2000

indicatiile s-au extins la tumorile colice stangi si rectale si la TMS rezecabile

prin hepatectomii majore [9].

Avantajele rezectiei hepatice sincrone sunt:

- morbiditate, mortalitate si supravietuire similare cu cele Tn doi timpi;

- imunosupresia provocata de prima interventie favorizeaza proliferarea celulelor
metastatice;

- initial rezecabile, TMS pot deveni nerezecabile, tindnd cont ca doar 33-50%
raspund chimioterapiei sistemice;

- confortul bolnavului, care suporta doar o interventie [10-12].

Rezectia hepatica sincrona a mai putin de 4 metastaze nu influenteaza
morbiditatea, mortalitatea, spitalizarea sau supravietuirea la distanta pe serii mari de
cazuri europene. Statisticile japoneze raporteaza mortalitate 0% [13].

Totusi, rezectia hepatica amanata se impune n cazul cancerului colorectal
complicat, la bolnavi varstnici care au comorbiditati, Th cazul coexistentei metastazelor
extrahepatice si la bolnavi cu valori mari ale ACE ( >200 ng/mL). Rezectia hepatica se
realizeaza dupa 2-3 cicluri de chimioterapie sistemica (la 3 luni dupa rezectia tumorii
primare).

Tipul rezectiei hepatice (anatomica sau non-anatomica) nu influenteaza
supravietuirea atat timp cat se realizeaza RO (margini negative) [14,15]. Cei mai
importanti factori de prognostic ai TMS hepatice de origine colorectala sunt invazia
limfonodulara a pediculului hepatic, invazia limfonodulara a tumorii primare
colorectale, valori ACE sub 50 sau peste 50 ng/mL, metastaze unice sau multiple.
[16,17].

Deoarece nu toate metastazele hepatice sunt rezecabile de la inceput, s-au
introdus Tn practica strategii care au ca obiective conversia cazurilor cu TMS initial
nerezecabile si cresterea ratei de rezecabilitate. Aceste noi strategii sunt rezectia
hepatica dupa ligatura/embolizarea portala, rezectia hepatica “in doi timpi”, rezectia
hepatica asociata cu distructie tumorala focala a TMS [4].

Ligatura sau embolizarea unui ram portal are ca obiective hipertrofia
compensatorie a ficatului netumoral si evitarea insuficientei hepatice postoperatorii.
Indicatiile metodei sunt: TMS mari/multiple in ambii lobi si respectiv, TMS
mari/multiple unilobare cu lob controlateral hipotrofic.

Rezecabilitatea ajunge la 71% cu o morbiditate Tntre 0 si10% si mortalitate 0%.
Supravietuirea la 5 ani este de 65,2% [18].

Rezectia hepatica ,,in doi timpi”se realizeaza astfel:

- In primul timp, rezectia a cat mai multe metastaze din viitorul ficat restant,
urmatd de chimioterapie locoregionala eventual asociata cu anticorpi
monoclonali anti-angiogeneza (Bevacizumab);
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- nal doilea timp (dupa hipertrofie) se practica rezectia metastazelor restante prin
hemihepatectomie.

Supravietuirea la 3 ani este de 35%[19].

Rezectia hepatica asociata cu distructie tumorala focala a TMS este indicata n
TMS bilobare multiple. Se practica rezectia cat mai multor TMS, apoi se
realizeaza termonecroza prin radiofrecventa sau crioablatie. Supravietuirea la 3 ani este
de 61,1% [19].

Rezectia hepatica dupa chimioterapie sistemica devine posibila doar la 12,5%
din bolnavi, cu o supravietuire de 39% la 5 ani [20].

Alte tratamente paleative se refera la: rezectia paleativa, chimioterapia
locoregionala intraarteriala si  hemoembolizarea, radioterapia interstitiala interna
(TheraSphere — nanoferite), termonecroza (radiofrecventa, vapori de apa, microunde),
injectarea de etanol, High Intensity Focused Ultrasound (HIFU), crioterapia, terapie
fotodinamica [21,22].

Chimioterapia sistemica foloseste Oxaliplatine, Irinotecan (+ 5FU si acid folic)
Ccu o rata de raspuns de 10-20%, cu o supravietuire mediana de 6-18 luni si supravietuire
la 5 ani sub 5% [12]. Rezultate terapeutice foarte bune au fost obtinute folosind taxoli si
anticorpii anti-VEGF (Bevacizumab).

Tratamentul metastazelor hepatice neuroendocrine este multimodal. Tratamentul
ideal este rezectia tumorii primare si a metastazelor, situatie rar intalnita in practica
chirurgicala. TMS de la cancerele neuroendocrine (pancreatice si intestinale) pot
beneficia de rezectii paleative (debulking), distructii focale, octreotide, radioterapie cu
octreotide marcate cu Ytrium [23].

Datorita evolutiei relativ lente a metastazelor hepatice neuroendocrine s-a
incercat chiar transplantul hepatic, in conditiile in care tumora primara este rezecabila
Ccu o supravietuire la 5 ani de 51% [24].

Reducerea chirurgicala a masei tumorale metastatice amelioreaza
simptomatologia endocrina si diminueaza efectele mecanice. Rezectia de reducere
permite, in acelasi timp, scaderea dozei de octreotid. O rezectie de 90% din masa
tumorala are un beneficiu terapeutic evident. Pentru a extinde indicatiile de rezectie se
poate recurge la embolizare portala, embolizare arteriala hepatica, care produce
citoreductie prin necroza tumorala ischemica si la rezectie hepatica seriata.

Tratamentul simptomatic se adreseaza cazurilor nerezecabile; pentru metastazele
de gastrinoame maligne se recomanda tratamentul cu inhibitori ai pompei de protoni.
Metastazele hepatice de insulinom, glucagonom si gastrinom pot fi tratate prin
chimioterapie (5-FU, streptozotocina).

In ficat se pot dezvolta metastaze de la cancere non-colorectale si non-
neuroendocrine: cancere genito-urinare (ovarian, testicular, renal); cancere mamare;
cancere digestive non-colorectale (gastric, pancreatic, intestin subtire); cancere non-
colorectale si  non-neuroendocrine (tiroidiene non-medulare, suprarenaliene);
melanoame maligne si sarcoame.

Tn TMS non-colorectale si non-neuroendocrine, in numar de 1-3, localizate ntr-
un singur lob/segment se practica rezectia hepatica. Rezectia metastazelor tip RO, la
pacientii la care tumora primara este extirpata, are cele mai bune rezultate, dar este
rareori practicata. Supravietuirea la 5 ani variaza intre 20 si 40% [1]. Hepatectomia
paleativa de reducere poate fi indicata Tn unele cazuri pentru a ameliora
simptomatologia sau premergator terapiei adjuvante.
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In metastazele nerezecabile se pot folosi metode de ablatie locala prin
alcoolizare, criodistructie sau radiofrecventa, prin abord clasic, laparoscopic sau
percutan. Metodele de distructie focala nu au rezultate Tncurajatoare desi, uneori,
reprezinta singura indicatie.

Prognosticul acestor metastaze este mai nefavorabil decat al celor provenite de
la un cancer colorectal sau neuroendocrin [1].

Tn concluzie:

Rezectia hepatica este tratamentul optim pentru TMS de origine colorectala; sunt
indicate atat rezectiile anatomice, cat si cele atipice, daca se obtine RO.

Rezectia hepatica a TMS amanata este indicata pentru pacientii cu status
biologic precar si dupa imuno-chimioterapia loco-regionala de conversie.

Pentru TMS sincrone este indicata rezectia in acelasi timp cu tumora primara;
pentru cele metacrone rezectia este indicata in momentul diagnosticului.

Implementarea  strategiilor ~ moderne  (ligatura/embolizarea  portala,
chemoembolizarea, tehnicile de distructie focald) sunt indicate atat in asociere cu
rezectia hepatica, cat si ca singura metoda terapeutica ,,de salvare”.

Mentiune: Acest material a fost partial sustinut prin fondurile grantului CEEX
122/2006.
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