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CRITERII DE SELECTIE A METODELOR DE TRATAMENT AL
TUMORILOR HEPATICE MALIGNE SECUNDARE

E. Tarcoveanu
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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 aménata se impune Tn 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 in
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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SURGICAL APPROACH OF THE SECONDARY LIVER TUMORS FROM COLORECTAL
CANCER (Abstract): It is estimated that colorectal cancer is the second leading cause of cancer mortality
in the Europe. The liver is a common site for metastatic spread in patients with colorectal carcinoma. At
the time of diagnosis of colorectal cancer, about 20% to 25% of the patients are found to have
synchronous liver metastases and an average of 50% of all patients will develop metachronous liver
metastases in the course of their disease. The only curative therapy of colorectal liver metastases is
surgical resection with reported 5 year survival rates in 25% to 50% of cases. Depending on the number
of metastases, the location, the volume, the extrahepatic spread, and the overall condition of the patient,
complete resection is possible in only 25% of all cases and is associated with a perioperative mortality of
3% to 5% and a morbidity of 20% to 40%. If resection is not feasible, a large number of systemic or local
palliative treatment options are available.
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INTRODUCERE

Cancerul colorectal este la ora actuala o problema majora de sanatate publica in
Europa si S.U.A., reprezentand a doua neoplazie ca incidenta, in timp ce in alte arii
geografice (de ex. Africa) boala este rar raportata [1]. Datele de epidemiologie au
relevat riscul crescut al bolii la persoanele varstnice, persoanele de sex masculin,
persoanele din mediul urban, Tn special in ariile geografice cu un standard de viata
ridicat. Factorii predispozanti ai cancerului colo-rectal sunt: dieta bogata in grasimi,
factori ereditari (polipoza colica familiala), boli inflamatorii ale colonului (boala Crohn,
rectocolita ulcero-hemoragica), fumatul, antecedentele personale sau familiale de cancer
de san, uterin, ovarian. Este una dintre formele cele mai ,,curabile” de cancer daca este
descoperit ntr-un stadiu precoce. Din pacate, nu exista markeri tumorali specifici
cancerului colorectal care sa aiba semnificatie diagnostica si, de aceea, diagnosticul prin
screening are o importantd majora. Evolutia multianuala este in sensul unei cresteri
liniare sustinute, atat a incidentei cat si mortalitatii Tn aceasta boala, rezultand o dublare
a numarului de cazuri noi, respectiv de decese in ultimele doua decade [1].

" received date: 17.07.2008
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EPIDEMIOLOGIE

Cancerul colorectal este o problema de sanatate publica, Tn unele state ocupand
primul loc intre neoplazii. Global, reprezintda a 3-a cauza de deces dupa cancerul
pulmonar si gastric, la concurenta cu neoplasmul mamar. Incidenta anuala in tarile U.E.
este de 58%000, cu 30%000 decese pe an. Aproape 413.000 de persoane sunt
diagnosticate anual cu aceasta boala, in Europa. Dintre acestia, aproape 20% dintre
pacienti sunt, Tn momentul diagnosticarii, deja in faza metastaticd a bolii[2,3,4,5]. Tn
tara noastra, incidenta cancerului colorectal a crescut de la 13%000 in 1994 la 23%000
in 2002.

Conform B. Keighley, adenocarcinomul colorectal este considerat a fi cel mai
frecvent neoplasm in Europa, reprezentdnd aproape jumatate din toate neoplasmele
digestive. Astfel reprezinta 52.6% in Europa, ceea ce reprezinta 304.689 cazuri noi pe
an. Tarile cu o frecventa deosebit de mare de cancere colorectale sunt Norvegia (67%),
Danemarca (65%), Olanda (65%), Suedia (63%), Luxembourg (62%), Germania (61%)
si Irlanda (61%) (tabel 1) [6].

Tabel 1
Incidenta si mortalitatea Tn cancerele colorectale Tn Europa
TARI U.E. CAZURI NOI/ AN DECESE / AN
Austria 4765 4868
Belgium 6194 3308
Denmark 3321 2123
Finland 2060 1040
France 34515 17 136
Germany 60 813 32271
Greece 3298 1719
Ireland 1856 1005
Italy 33315 16 773
Luxembourg 251 134
Netherlands 9299 4464
Portugal 5495 2672
Spain 19 166 10 952
Sweden 5199 2453
UK 33173 18 388
Roménia 5889 3406

CANCERUL COLO-RECTAL METASTATIC

pupa confirmarea diagnosticului de cancer colorectal, sunt necesare unele
investigatii suplimentare pentru a determina stadiul evolutiv al tumorii (metastaze), ce
includ:

- explorari biologice, precum hemoleucograma sau biochimia sanguina, utile n
cazul pacientilor cu neoplasm colorectal la care se suspicioneaza metastaze la
nivelul ficatului sau sistemului 0sos;

- radiografia toracica este o investigatie ieftina, capabila sa identifice metastazele
pulmonare ale neoplasmului colorectal;

- ecografia abdominala - este 0 metoda usor de realizat, pret scazut, neinvaziva,
poate detecta leziuni de >1-2 cm;

- nivel antigen carcinoembrionar - poate evalua recidivele cancerului colorectal;
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computer tomografia (CT) este 0 metoda neinvaziva, care poate identifica
determinarile secundare (metastazele) la nivelul ficatului, plamanilor sau
abdomenului;
rezonanta magnetica nucleara (RMN) - ofera detalii suplimentare in ceea ce
priveste raporturile cu elementele vasculo-biliare intra si extrahepatice si
faciliteaza diagnosticul diferential cu alte leziuni hepatice, diferentiaza nodulii
benigni de cei maligni;
portografia arteriala CT- sensibilitate crescuta, reduce rata nerezecabilitatii de la
25% la7 %
PET-CT - specificitate scazuta;
Laparoscopie +/- ecografie laparoscopica — noduli hepatici bilobari multipli,
invazie vasculara
Metastazele in cancerul colo-rectal se pot dezvolta in: ficat (11-50%), peritoneu
(6%), plaman (2%), alte organe (oase, creier — 1%) [7].
Modalitatile de diseminare a cancerului colorectal sunt:
invazia intramurala - se face Tn mod tridimensional prin limfaticele submucoasei
si intermusculare, sub mucoasa aparent normala. Implicatia majora se refera la
stabilirea limitelor de rezectie Tn cazul cancerului rectal - pentru moment aceasta
limita de siguranti este de 2 cm de la marginile macroscopice ale tumorii. Tn
continuare invazia atinge seroasa - apar depozitele tumorale peritoneale si apoi
invazia organelor vecine;
diseminarea limfatica - este forma cea mai obisnuitid, se face de-a lungul
trunchiurilor vasculare pana la originea mezentericei inferioare pentru cancerul
rectal si al hemicolonului stang si pana la originea mezentericei superioare
pentru cancere hemicolonului drept;
diseminarea hematogena - pe aceasta cale apar metastazele hepatice, pulmonare
sau in alte teritorii (oase, rinichi, suprarenale,creier);
diseminarea transperitoneala - conduce la carcinomatoza peritoneala si semnifica
inoperabilitatea cazului;
diseminarea perineurala - este un factor de prognostic nefavorabil.

Se considera ca tumora invadeaza 25% din circumferinta colonului sau

rectului Tn 6 luni, deci o tumora inelara are aproximativ 2 ani de evolutie, in discordanta
evidenta cu evolutia clinica a pacientilor [8,9].

STADIALIZAREA CANCERULUI COLO-RECTAL
Exista mai multe stadializari ale cancerului colo-rectal (Dukes, Astler-Coller,

Turnbull, TNM), cea mai utilizata Tn prezent este stadializarea Dukes (tabel I1):

stadiul A - tumora limitata la peretele intestinal;

stadiul B - tumora invadeaza structurile extraparietale;

stadiul C1 - invazia ganglionilor regionali sub punctul de ligatura vasculara;
stadiul C2 - invazia ganglionilor regionali la punctul de ligatura vasculara;
stadiul D - prezenta metastazelor hepatice sau viscerale, sau tumora
inextirpabila.
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Tabel 11
Stadializarea cancerului colo-rectal - Cancer Research UK 2004

Clasificarea Dukes

UICC/TNM modificata
IStadiul 0 Carcinom in situ
| Tumora invadeaza submucoasa (T1)
|Stadiu| I Tumora invadeza muscularis propria (T2) A

| Fara afecatre ggl, fara metastaze la distanta
| Tumora invadeaza si depaseste muscularis propria (T3)
|Stadiu| I Tumora invadeazi alte organe (T4) B

| Fara afecatre ggl, fara metastaze la distanta
| 1 - 3 ggl limfatici regionali afectati- orice T (N1)
|Stadiu| 11| 4 sau mai multi ggl regionali implicati (N2) C

‘ Fira metastaze la distanta, orice T
IStadiul 1V Metastaze la distanta (M1) D

| Orice T si orice N

TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL METASTAZELOR HEPATICE
TN CANCERUL COLO-RECTAL

Cele mai frecvente metastaze hepatice sunt cele din cancerul colorectal, care
survin in marea majoritate pe ficat normal. La momentul diagnosticului 25% din
pacientii cu cancer colorectal prezinta metastaze hepatice, iar alti 25% le vor dezvolta
ulterior. Rezectia chirurgicala raméne tratamentul standard in metastazele hepatice,
fiind singurul demonstrat cu potential curativ. Supravietuirea la 5 ani dupa rezectia
metastazelor hepatice din cancerul colorectal este de 20-40%. Din nefericire numai 20%
din metastazele de cancer colorectal sunt rezecabile chirurgical, iar rezectia este asociata
cu o morbiditate si mortalitate de 2-10%. In plus recidivele hepatice survin la 53-68%
din pacienti, iar la acestia rezectia iterativa este In putine cazuri posibila. Tn decursul
timpului au aparut si s-au dezvoltat ca alternativa la rezectia hepatica noi modalitati
terapeutice. Tn prezent aceste modalitati includ: chimioterapia sistemica si regionals,
iradierea intraarteriala cu itriu-90 si tehnicile de ablatie locala. Tehnicile de distructie
locala a tumorilor hepatice sunt: 1) ablatia chimica prin injectarea intratumorala
percutanata de etanol, acid acetic, hidroxid de sodiu sau solutie salina fierbinte; 2)
ablatia termica; 3) chemo-embolizarea (lipiodolizatd) intraarteriala; 4) injectarea
intratumorala percutanata de citostatice; 5) electroliza [10].

Rezectia chirurgicala a metastazelor hepatice trebuie sa fie optiunea principala,
cu conditia ca acestea sa fie indepartate in totalitate. Metastazele hepatice pot fi
rezecabile Tn totalitate de la Tnceput sau dupa un tratament neoadjuvant. Rezectia
incompleta a metastazelor hepatice nu amelioreaza rata de supravietuire pe termen
lung.

Factori de prognostic negativi pentru tratamentul chirurgical sunt:

- rezectie incompleta;

- numarul de metastaze hepatice (>4);

- dimensiunea metastazelor (>5cm);

- aparitia sincrona a metastazelor;

- perioada scursa de la rezectia tumorii primare pana la aparitia metastazelor (<12
luni sau <24 luni);

- stadiul tumorii primare;
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- nivelul seric ridicat al ACE (>200 ng/ml).

Varsta nu este o contraindicatie pentru rezectia chirurgicala a metastazelor
hepatice[11,12].

Indicatiile rezectiei metastazelor hepatice sunt:

- tumora primara extirpata;

- absenta diseminarii in alte organe, cu exceptia metastazelor pulmonare;

- absenta recidivelor locale;

- absenta invaziei limfonodulilor hepatici;

- operatie fezabila tehnic;

- rezerva functionala hepatica adecvata.

Prin analiza statistica a diferitilor factori prognostici s-a identificat un subgrup
de pacienti la care s-a inregistrat o rata a supravietuirii semnificativ mai buna dupa
rezectia hepatica, comparativ cu alti pacienti rezecati hepatic, stabilindu-se astfel
profilul "pacientului ideal" pentru rezectia metastazelor hepatice colo-rectale [3,13]. Tn
acest grup au fost inclusi pacientii care intruneau urmatoarele criterii :

- prezenta a mai putin de patru metastaze, fiecare mai mica de 5 cm;

- leziuni hepatice aparute la mai mult de 2 ani de la ablatia tumorii primare;

- tumora primara clasificata in clasa A, B1 sau B2 dupa Astler-Coller,(Dukes B
sau cel mult C1);

- fara localizari extra-hepatice;

- nivel normal al antigenului carcino-embrionar;

- prezenta metastazelor extrahepatice (pulmonare, peritoneale) sau a recidivei
locale a tumorii primare nu contraindica rezectia hepatica, atat timp céat
rezecabilitatea este totala.

Mijloacele imagistice moderne (CT cu substanta de contrast i.v., RMN,
colangio-RM si angio-RM) permit stabilirea preoperatorie cu mare precizie a
numarului, dimensiunilor si raporturilor metastazelor hepatice cu elementele vasculo-
biliare intra si extrahepatice si estimarea prin volumetrie hepatica a parenchimului
restant dupa hepatectomii extinse (aspect deosebit de important tinand cont ca pentru a
evita insuficienta hepatica postoperatorie este necesar ca volumul parenchimului restant
sa reprezinte cel putin 30% din volumul hepatic). Tn plus permit aprecierea invaziei
viscerelor adiacente, precum si prezenta altor localizari ale bolii neoplazice (metastaze
extrahepatice, recidiva tumorala locala - in cazul metastazelor hepatice metacrone),
factori ce pot modifica strategia terapeutica [4,5,14].

Momentul rezectiei metastazelor hepatice

Daca in ceea ce priveste metastazele hepatice in cancerul colo-rectal metacron
rezectia hepatica este indicata chiar din momentul diagnosticarii acestora (dupa
efectuarea bilantului preoperator care sa stabileasca rezecabilitatea), n cazul
metastazelor hepatice sincrone au existat si continua sa existe controverse referitoare la
momentul optim al rezectiei hepatice. Numerosi autori au recomandat rezectia initiala a
tumorii primare, urmand ca rezectia hepatici sa se efectueze dupa un interval de
supraveghere a evolutiei tumorii primare, in care pacientul efectua chimioterapie
(rezectie hepatica amanata). Aceasta atitudine era justificata prin faptul ca rezectia
simultana a tumorii primare si a metastazelor hepatice era grevata de rate mai mari ale
morbiditatii si nu permitea o selectie la fel de buna a cazurilor precum rezectia amanata.
Ulterior, odata cu fTnregistrarea unor progrese importante in chirurgia hepatica
materializate Tn rate reduse ale mortalitatii (sub 5%) si morbiditatii (sub 20%), unii
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autori au recomandat, Tn cazuri selectate, efectuarea rezectiei simultane (a tumorii
primare si a metastazelor hepatice) Tn centre specializate Tn chirurgia hepatica [15,16].

Rezultatele obtinute au aratat ca rezectia simultana nu creste mortalitatea si
morbiditatea si ofera rate de supravietuire similare rezectiei amanate, chiar si in cazul
pacientilor la care se practica rezectii ale colonului stang sau rectului si/sau
hepatectomii majore [9,17]. O serie de conditii trebuie Tnsa Tndeplinite pentru a putea
realiza rezectiile simultane in siguranta:

a. pregatirea preoperatorie a colonului trebuie sa fie corect efectuata;

b. calea de abord trebuie si fie confortabili. Tn acest sens, pentru tumorile
localizate la nivelul colonului drept se poate efectua o incizie bisubcostala (sau
mediana/pararectala dreapta, eventual bransata subcostal drept). Pentru tumorile
de colon stang sau rect se utilizeaza o incizie mediana care poate fi bransata, la
nevoie, subcostal drept;

c. efectuarea rezectiei si anastomozei colice/rectale anterior rezectiei hepatice
pentru a evita edemul peretelui colonic (produs prin eventuala clampare a
pediculului hepatic) care ar stanjeni efectuarea anastomozei. n plus, o eventuala
contaminare peritonealda masiva in cursul rezectiei colorectale ar contraindica
hepatectomia;

d. datorita riscurilor mari la care este expus pacientul in cazul in care se intervine
chirurgical in wurgentd pentru complicatii ale tumorii primare (ocluzie,
perforatie), precum si in cazul rezectiilor rectale laborioase se recomanda
efectuarea unei rezectii hepatice amanate.

Alte contraindicatii ale rezectiei simultane sunt véarsta avansata si tarele asociate,
precum si prezenta unui parenchim hepatic patologic. Prezenta unor factori de
prognostic nefavorabil cum ar fi numarul mare de metastaze, prezenta metastazelor
extrahepatice asociate sau un nivel crescut al ACE poate reprezenta o contraindicatie
relativa a rezectiei simultane. Decizia terapeutica trebuie sa se bazeze exclusiv pe
consideratii legate de tehnica chirurgicala, rezectia simultana fiind recomandabila ori de
cate ori este posibil sa se efectueze in conditii de siguranta pentru pacient.

Tipul de rezectie chirurgicala pentru metastazele hepatice in cancerul acolo-
rectal poate fi:

a. anatomica(segmentatia hepatica descrisa de Couinaud) care presupune rezectii
minore (uni- sau bisegmentectomii) si rezectii majore (cel putin trei segmente
hepatice contigue)(fig 1).

b. non-anatomica - se indeparteaza o zona de parenchim hepatic independenta de
scizurile si pediculii glissonieni= metastazectomie
Rezectia hepatica trebuie sa Tindeplineasca doua obiective, Tintrucatva

contradictorii. Pe de o parte trebuie sa fie suficient de larga pentru a indeparta intreg
tesutul tumoral cu o margine de siguranta oncologica de cel putin 1 cm, iar pe de alta
parte trebuie sa fie cat mai "economica" posibil Tn privinta parenchimului hepatic
netumoral, pentru a evita insuficienta hepatica postoperatorie si a permite o eventuala
hepatectomie iterativa in caz de recidiva a metastazelor hepatice[18,19,20].

Totusi, majoritatea autorilor nu au Tinregistrat diferente semnificative intre
rezectiile anatomice si cele non-anatomice, atata timp cét ele au permis obtinerea unei
margini de siguranta de cel putin 1 cm. Tn general, alegerea tipului de rezectie depinde
de numarul, dimensiunile, topografia si ntr-o oarecare masura de aspectul macroscopic
al metastazei. Se considera ca metastazele bine delimitate pot fi rezecate cu 0 margine
de siguranta mai redusa (dar nu mai mica de 1 cm), in timp ce pentru cele care prezinta
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noduli sateliti este recomandabili o limita de siguranta mai larga. Tn cazul metastazelor
hepatice care invadeaza structurile anatomice adiacente, sau atunci cand metastazele
hepatice sunt asociate cu recidiva locala a cancerului colorectal sau cu metastaze
extrahepatice, pentru efectuarea unei rezectii curative este necesara o atitudine mai
agresiva. Pentru metastazele hepatice care invadeaza viscerele de vecinatate (colon,
stomac, diafragm, suprarenala dreapta) se recomanda rezectiile pluriviscerale ori de céate
ori obiectivul RO poate fi astfel atins [8,21].

Fig.1 Aspecte intraoperatorii
A. cancer colon drept + metastaza hepatica segment VII;
B. Segmentectomie VII

Intrucat rezectia hepatica este singurul tratament cu viza curativa, iar rata
recidivei la nivelul transei hepatice este de circa 6% 1n cazul unei margini de siguranta
de numai 2 mm, acesti autori considera legitima efectuarea rezectiei hepatice chiar si cu
0 margine de siguranta minima atunci cand datorita localizarii, dimensiunilor,
numarului de tumori sau rezectiilor hepatice succesive nu se poate efectua in conditii de
siguranta o hepatectomie cu margine de sigurantd de minim 1 cm [22,23]. Tn unele
situatii, pentru obtinerea obiectivului RO, poate fi necesara rezectia segmentard a
elementelor vasculare ale pediculului hepatic, cu reconstructie vasculara (autologa sau
Ccu interpozitie de proteze).

Rezectia hepatica trebuie sa respecte urmatoarele principii:

- evitarea insuficientei hepato-celulare prin conservarea a cel putin 30% din
parenchimul hepatic functional,
- diminuarea riscului de recidiva prin respectarea unor margini de securitate de >2

mm ( risc de recidiva de 6%);

- conservarea pediculilor glissonieni ai segmentelor restante, pentru a nu exista
parenchim exclus sau prost vascularizat - posibila sursa de ischemie, necroza sau

fistula biliara postoperatorie [20,24].

EVALUAREA INTRAOPERATORIE A LEZIUNILOR, TIMPI
OPERATORI.

Desi s-au descris mai multe tipuri de incizii, cum ar fi cea propusa de Makuuchi
—-1n ,,J”, este de preferat sa se utilizeze incizia subcostala bilaterala plasata la 5 cm sub
rebordul costal. Incizia poate fi prelungita pe linia mediana, pentru un acces mai bun la
segmentele superioare ale ficatului (segmentele IV posterior, VII, VIII). Tn cazul
rezectiei simultane a unui neoplasm de colon descendent sau rectal si a metastazelor
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hepatice sincrone se practica o laparotomie mediana, prelungita cu o incizie subcostala
dreaptd. Expunerea se realizeaza prin folosirea unui departator dotat cu 4 valve
retractoare pentru rebordul costal (tip Kent sau Jakasago) [25,26].

Tn etajul submezocolic, intestinul subtire este derulat pe toata lungimea sa pentru
cautarea nodulilor de carcinomatoza. Cadrul colic este palpat si se controleaza zona de
anastomoza, daca rezectia colorectala a fost realizata intr-un timp operator anterior. Se
inspecteaza mezourile si spatiul retroperitoneal median pentru identificarea
adenopatiilor metastatice si a nodulilor de carcinomatoza.

Tn etajul supramezocolic sunt cautate si biopsiate adenopatiile de la nivelul pediculului
hepatic, duodeno -pancreatic si regiunii celiace.

Se practica manevra Kocher pentru o explorare corecta a regiunii
interaorticocave si a pediculului mezenteric superior. Se exploreaza cu atentie cupolele
diafragmatice.

La nivelul ficatului, o prima examinare este realizata prin palpare, apreciindu-se
numarul, localizarea si dimensiunea metastazelor. Leziunile suspecte sunt biopsiate
pentru examinare histo-patologica extemporanee. Daca aspectul macroscopic al
ficatului pare modificat sau daca se intentioneaza o0 hepatectomie majora (> 3
segmente) se practica o biopsie din parenchimul hepatic netumoral pentru examen
extemporaneu, cu scopul de a aprecia calitatea parenchimului hepatic (steatoza, fibroza,
ciroza).

Dupa efectuarea unei colecistectomii de principiu, se plaseaza un drenaj biliar
transcistic. Se individualizeaza si tractioneaza cu ajutorul unui lat calea biliara, fara a fi
devascularizata, pentru a fi exclusa din zona de clampare . Se sectioneaza ligamentul
rotund, conservandu-l lung; se sectioneaza de asemenea ligamentele falciform,
triunghiular drept si stadng; odata ficatul mobilizat in intregime se poate realiza o
ecografie intraoperatorie.

Atunci cand este necesara clamparea vasculara, prin manevra Pringle se
clampeaza pediculul hepatic in Tntregime, cu excluderea caii biliare principale. Aceasta
clampare ,,in masa” permite aplicarea clampului la nivelul tesutului adipos ce protejeaza
elementele vasculare de posibilele leziuni traumatice ce ar fi provocate de un clampaj
direct. Clamparea poate fi continua sau intermitenta. Clamparea intermitenta se
realizeaza daca este necesara o perioada mai mare de 30 minute, n caz de modificari ale
parenchimului hepatic (steatoza, fibroza, ciroza) si in cazul rezectiilor hepatice multiple.
Dupa incizia capsulei Glisson, sectionarea parenchimului se realizeaza cu ajutorul unei
pense fine hemostatice (,,Kellyclazie™) sau cu bisturiul cu ultrasunete [25, 26].

Pediculii accesorii sunt fie electrocoagulati cu pensa bipolara, fie sunt ligaturati
cu fire resorbabile 2/0 sau 3/0, fie sunt clipati pe masura ce se avanseaza cu clipuri,
preferabil resorbabile. Pediculii principali si venele suprahepatice sunt suturate manual
sau, mai rar, cu ajutorul unui stapler linear vascular sau de tip EndoGIA®; acesta din
urma este util In special in controlul venei suprahepatice drepte in caz de hepatectomie
dreapta [27].

Dupa declampare se realizeaza o compresie usoara a transei cu campuri moi,
timp de cateva minute. Hemostaza este completata prin ligaturi cu fire monofilament
non-resorbabile 4 sau 5/0. Tn cazul unei sangerari difuze poate fi folosita si coagularea
cu argon, cu prudenta in vecinatatea venelor suprahepatice, pentru a evita riscul
emboliei gazoase. Bilistaza este verificata prin injectare de albastru de metilen prin
tubul de dren transcistic; eventualele biliragii sunt rezolvate prin suturi cu fire
monofilament 5/0. Acest timp operator se termina prin aplicarea unui gel /burete
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hemostatic pe suprafata transei/lor hepatice. Evidarea ganglionara in pediculul hepatic,
retro-duodeno- pancreatic si la nivelul trunchiului celiac se realizeaza in mod sistematic,
mai ales Tn caz de metastaze la nivelul segmentelor IV si V [14,25, 26].

Categorii de pacienti

Noile strategii terapeutice se adreseaza urmatoarelor categorii de pacienti [28]:

1. pacienti cu metastaza unica, voluminoasa, a carei rezectie ar lasa un parenchim
hepatic functional insuficient;

2. pacienti cu metastaze in ambii lobi;

3. pacienti cu recidiva de metastaza hepatica dupa rezectie;

4. pacienti cu neoplasm colorectal si metastaze hepatice sincrone.

Pentru pacientii cu metastaza hepatica unica, voluminoasa, a carei rezectie ar
lasa un volum de parenchim hepatic functional insuficient pot fi adoptate doua optiuni
terapeutice:

a. embolizarea / ligatura ramului portal al hemificatului la nivelul caruia se gaseste
cea mai mare parte a masei tumorale (in general este vorba de hemificatul drept),
in scopul producerii unei hipertrofii compensatorii a hemificatului contralateral
[25,29]. Daca volumetria de reevaluare efectuata la 3-5 saptamani dupa
embolizarea portala evidentiaza un volum al parenchimului hepatic rezidual de
peste 30% din volumul hepatic rezectia hepatica poate fi efectuata.

b. chimioterapie neoadjuvanta sistemica sau loco-regionala in scopul diminuarii
masei tumorale.

Tn cazul pacientilor cu metastaze hepatice multiple Tn ambii lobi nerezecabile
d'emblée au fost propuse patru modalitati terapeutice: a). Hepatectomia Tn doi timpi
incluzadnd embolizarea/ ligatura portala a aparut ca urmare a constatarii ca dupa
efectuarea embolizarii portale se produce o crestere in dimensiuni a metastazelor din
ficatul neembolizat. Tn aceasta varianti, Tn primul timp se realizeaza rezectia
metastazelor situate Tn parenchimul hepatic care va fi pastrat (hemificatul stang),
ulterior embolizandu-se hemificatul tumoral (drept). Tn al doilea timp se va efectua
hepatectomia dreapta (eventual extinsa la segmental 1V), dupa obtinerea unei hipertrofii
suficiente a hemificatului stang. b). Hepatectomia efectuata in doi timpi fara embolizare
portald consta Tn rezectia cat mai multor metastaze in primul timp, urmata in timpul doi,
dupa obtinerea unei regenerari hepatice, de rezectia metastazelor restante. intre cei doi
timpi operatori pacientii urmeaza chimioterapie. Tn cazul pacientilor cu metastaze
multiple la care este indicata, din diverse motive, o0 interventie seriata colorectala, cu
ocazia rezectiei colorectale pot fi abordate metastazele rezecabile printr-o hepatectomie
minora, urmand ca in al doilea timp (cu ocazia restabilirii tranzitului intestinal) sa fie
rezecate metastazele restante. c). Hepatectomia care asociaza rezectia cu distructia
tumorala locala consta in rezectia celor mai voluminoase metastaze printr-o
hemihepatectomie, si distructia prin hipertermie a celor de dimensiuni reduse situate n
hemificatul restant. Limita acestei metode consta in faptul ca metastazele cele mai
voluminoase trebuie sa fie localizate Tntr-un singur lob. d). Hepatectomie in unul sau doi
timpi dupa chimioterapie neoadjuvanta. Aceasta metoda are scopul de a obtine o
diminuare a masei tumorale care sa permita exereza metastazelor hepatice ih unul sau
doi timpi [30].

A fost demonstrat ca si Tn cazul recidivei hepatice izolate sau asociate unei
recidive extra-hepatice rezecabile, reinterventia chirurgicala pentru exereza completa a
formatiunii tumorale ramane singura varianta terapeutica cu viza curativa. Ratele de
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supravietuire a acestora fiind comparabile cu ale celor observate dupa prima rezectie. In
acest context indicatiile distructiei tumorale prin radiofrecventa sau crioterapie, utilizate
singure sau in asociere cu rezectia hepatica, pot fi extinse [28, 31].

Rezectia simultana a unei tumori primitive colorectale si a metastazelor hepatice
sincrone - Intr-o prima faza se practici rezectia de colon, iar daci se identifica
contraindicatii ale rezectiei hepatice Tntr-un timp, operatia se opreste aici. In plus, este
de preferat sa se realizeze anastomoza colo-colica Tnaintea unei eventuale clampari a
pediculului, aceasta putand provoca edemul peretelui colonic [32].

FOLLOW-UP PENTRU PACIENTI CU REZECTIE DE METASTAZE
HEPATICE TN CANCERUL COLO-RECTAL

Tn prezent, nu exista studii publicate care sa cuprinda un protocol de urmarire a
pacientilor cu cancer acolo-rectal cu rezectie de metastaze hepatice. Urmarirea uzuala in
majoritatea centrelor consta in determinarea nivelului antigenului carcino-embrionar
care prezinta o sensibilitate de 59% si o specificitate de 84%, completata cu explorari
imagistice (ecografie, CT, Rx. torace) pentru determinarea eventualelor leziuni
secundare, la interval de 6 luni pentru primii 2 ani si anual pentru urmatorii 3 ani
[33,34].

CONCLUZII

Tn prezent tratamentul metastazelor hepatice ale cancerului colorectal este
multimodal (rezectie, distructie, chimioterapie).

Rezectia chirurgicala a metastazelor hepatice constituie tratamentul de electie, el
permitand obtinerea unor rate de supravietuire de ordinul 40% la 5 ani, net superioare
altor tratamente si mai ales chimioterapiei. Rezectia metastazelor hepatice reprezinta
singurul tratament potential curativ, neexistand alternative terapeutice la fel de eficiente,
motiv pentru care rezectia hepatica este standardul in functie de care se apreciaza
eficacitatea oricarei alte metode terapeutice.

Pentru a aprecia eficienta rezectiei hepatice trebuie luata in considerare istoria
naturala a metastazelor hepatice in cancerul colo-rectal. Tn cazul pacientilor neoperati
supravietuirea mediana este de 6-18 luni [6], supravietuirea la 5 ani fiind extrem de rara
[7,8], majoritatea autorilor neconsemnand nici un caz de supravietuire la 5 ani [9-11].

Totusi, doar 15-20% dintre metastazele de cancer colorectal sunt rezecabile.
Tmbunatitirea tehnicilor rezectionale hepatice si a suportului reanimator a condus la
abordarea mai curajoasa a acestor pacienti care prezinta metastaze hepatice ale
cancerului colorectal.

Nu exista factori limitativi ai rezectiei, in afara de cantitatea si calitatea
parenchimului restant. Rezectia simultana a metastazelor hepatice si a cancerului
colorectal poate fi realizata cu o morbiditate, mortalitate si supravietuire similare cu ale
rezectiilor amanate. Tratamentul sincron al acestor leziuni este avantajos pentru pacient
dar este Tnsotit de un procent mai ridicat de complicatii postoperatorii, in care cresterea
ratei fistulei anastomotice, este cel mai important. Mai multe studii au aratat ca
metastazele hepatice sincrone au un prognostic mai putin favorabil decat cele metacrone
[10,25,28].

Rezultatele postoperatorii imediate in rezectiile majore sunt direct proportionale
cu experienta echipei chirurgicale. Supravietuirea la distanta, aplicand schemele de
tratament multimodal de care dispunem in prezent, a fost net ameliorata.
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BIOLOGICAL EVENTS IN THE METASTATIC CASCADE ASSOCIATED TO COLORECTAL
CANCER (Abstract): The hepatic metastasis process, a specific study subject within the carcinogenesis
framework is characterized by the selection, at the primary tumor level, of a tumoral cell population able
to undergo several mandatory stages, generally designed as the metastasis cascade. The study of the
mechanisms involved in the biology of the metastasis, by molecular cell-to-cell and cell-to-matrix
interactions, respectively, opens new perspectives for a clinical and therapeutic approach oriented towards
the intrinsic events that govern over the transformation from normal to malignant. The article
concentrates the information present in the publications mainstream, the text organization being focused
on the angiogenesis, the overcoming adhesive interactions at the primary tumor, the disruption of the
basement membrane followed by the initiation of tumoral invasion, the arrest and adhesion of metastatic
tumor cells in target organs. The overview of the metastasis cascade from the point of view of the general
rules acting disregarding the location is doubled by details referring strictly to the hepatic metastasis
secondary to colorectal cancer. The presentation of some molecular biology notions supports the intention
to achieve a connection between the pathologist” and the surgeon’s insight.
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Cancerul colorectal este cea mai frecventa cauza a metastazelor hepatice,
evidente clinic in momentul diagnosticului la 10-25% dintre pacienti si prezente in 60-
70% din cazurile decedate [1]. Aparitia metastazelor hepatice, 70-80% 1n intervalul de 2
ani dupa rezectia primara, constituie un factor de prognostic negativ, existenta lor fiind
asociata cu o rata de supravietuire la 5 ani de sub 5% [1].

Metastazarea este definita ca un proces multistadial complex, a carui desfasurare
nu este intdmplatoare si Tn cadrul caruia celulele tumorale parasesc tumora primara,
stabilind noi focare neoplazice [2-7]. Subpopulatii de celule tumorale cu diferite abilitati
de metastazare exista in interiorul aceleiasi tumori primare, iar metastazele rezulta din
diseminarea selectiva a acelor celule tumorale care sunt capabile sa participe la toate
etapele cascadei de metastazare [2,3,4,5,7,8].

Celulele maligne, componente ale tumorii primare vascularizate, trebuie sa
invadeze structurile vasculare si limfatice, sa formeze emboli in curentul sanguin, sa
supravietuiasca interactiunii cu elementele figurate ale sangelui si cu sistemul imun si sa
fie transportate in situsuri organice situate la distanta [2,3,7,9]. La acest nivel vor fi
extravazate, vor adera la structurile tinta si vor realiza tumori secundare [2,3,7,9].
Fenomenele de initiere si progresie tumorala care au loc in noile localizari implica o
serie de interactiuni dinamice gazda — tumora [5,8]. Studiul mecanismelor intime ale
carcinogenezei si metastazarii a creat premisele de intelegere a proprietatilor biologice
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ale celulelor tumorale [2,3,4,8,10]. Consecutiv activitatii diferitelor grupuri de cercetare
axate asupra acestui domeniu a fost dezvoltat un model fiziopatologic care presupune —
sintetic — succesiunea urmatoarelor evenimente: [1] angiogeneza; [2] afectarea adeziunii
intercelulare la nivelul tumorii primare; [3] distrugerea membranei bazale si initierea
invaziei tumorale; [4] sechestrarea si adeziunea celulelor tumorale Tn organele tinta. Un
rol extrem de important revine micromediului tumoral [2,3,4,7], Tn ultimii ani fiind
descrisi 0 multitudine de factori moleculari si genetici (tinte terapeutice potentiale)
prezenti la acest nivel si intervenind Tn modularea imunologica in scop protumoral
[4,10,11].

Lucrarea de fata isi propune sa realizeze, in baza datelor din fluxul principal de
publicatii, o prezentare sistematizata a evenimentelor majore care caracterizeaza
procesul de metastazare, in principal prin prisma elementelor definitorii de biologie
moleculara. Cu toate ca metastazarea urmeaza in principiu aceleasi reguli generale,
textul face trimiteri concrete catre localizarea hepatica, secundara cancerului colorectal.
Fara a ne propune o abordare exhaustiva a subiectului (practic imposibila datorita
avalansei de studii dedicate carcinogenezei si metastazarii), consideram ca informatia
oferita are un grad ridicat de utilitate Tn instruirea celor interesati, accentuand acele
repere esentiale care asigura trecerea de la perspectiva patologului, la cea a chirurgului.

1. ANGIOGENEZA

Termenul de angiogeneza, definit ca formare de noi vase de sange, a fost
introdus Tn 1787 de John Hunter [12]. Corelarea angiogenezei cu carcinogeneza s-a
realizat cateva sute de ani mai tarziu, in 1971, ca urmare a observatiilor legate de
limitarea extinderii tumorale in absenta unei vascularizatii proprii [13,14]. S-a stabilit
astfel ca in dezvoltarea unei tumori exista initial o faza prevasculara urmata, odata cu
cresterea volumului tumoral peste 2-3 mm3 — echivalentul a 100-300 celule tumorale
[12], de o faza de angiogeneza tumorala. Formarea de vase sanguine noi si, implicit,
translarea spre fenotipul tumoral angiogenic sunt controlate prin factori angiogenetici
stimulatori si inhibitori, eliberati atdt de celulele neoplazice, céat si de matricea
extracelulara sau celulele gazdei [15-19]. Neovascularizatia este extrem de importanta
n evolutia unei tumori deoarece, prin cresterea perfuziei n teritoriul celulelor maligne,
asigura aportul de nutriente si oxigen, in paralel cu eliminarea catabolitilor, cu rezultat
in stimularea cresterii tumorale [9]. Tntr-o tumora primari, zonele cu microdensitate
vasculard crescuta sunt cele care contin celulele apte de metastazare, exprimand
fenotipul angiogenic [2,18].

Conceptul angiogenezei tumorale a fost sustinut in principal prin numeroase
dovezi experimentale si clinice, rezultate ca urmare a unor investigatii axate pe studiul
factorilor pro si anti-angiogenici si ai receptorilor endoteliali corespunzatori [19].
Cercetarile, orientate Tn principal spre identificarea celulelor responsabile de producerea
factorilor angiogenici si aprofundarea mecanismelor moleculare si genetice de stimulare
/ inhibare a procesului de angiogeneza [9,12,17,18,20,21,22], au avut impact direct in
cresterea valorii prognostice a angiogenezei tumorale [23]. Sunt descrisi Tn prezent peste
12 factori angiogenici, cei mai multi fiind proteine sau cytokine [9,24]. Ei actioneaza fie
direct, prin stimulare endoteliala, fie indirect, prin intermediul unor mecanisme
paracrine care implica participarea altor cellule [16].

Angiogeneza poate fi evaluata printr-o serie larga de markeri endoteliali, foarte
utilizati fiind factorul VIII (von Willebrand), CD31 (PECAM-1), CD34, CD105, Tie
[9,12,18]. Deoarece acesti markeri sunt exprimati de celulele endoteliale atit n
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tesuturile normale, cat si Tn cele tumorale, identificarea microvascularizatiei exclusiv
tumorale este dificila [12]. Preocuparile specialistilor au vizat prioritar markerii
specifici statusului malign, recent fiind identificati, prin compararea ADN-ul celulelor
endoteliale din mucoasa colonica normala cu cel al celulelor endoteliale obtinute din
tumorile colorectale, 9 markeri endoteliali tumorali (eng. TEMs — Tmour Endothelial
Markers), implicati direct in angiogeneza tumorala [25,26].

Dintre factorii angiogenici implicati in reglarea angiogenezei tumorale, cei mai
cunoscuti sunt VEGF (eng. Vascular Endothelial Growth Factor — factorul de crestere
endotelial vascular), FGF (eng. Fibroblast Growth Factor — factorul de crestere
fibroblastic), TGFa/p (eng. Transforming Growth Factor - factorul de transformare a
cresterii o/p) si angiogenina. VEGF a fost intens studiat in raport cu cancerul colorectal
si Tn metastazele hepatice corespondente [9,17]. Pentru ceilalti factori, rolurile specifice
in promotia metastazelor cancerelor colorectale nu sunt clar stabilite, ei avand multiple
activitati si o varietate de efecte pe diferite celule [12].

VEGF a fost initial descris ca un produs care induce cresterea permeabilitatii
vasculare (motiv pentru care a primit denumirea de factor de permeabilitate vasculara)
si care determina un important raspuns angiogenic [19,28,29,30]. Mai mult, VEGF
induce producerea de colagenaza, de activatori ai plasminogenului ca si ai inhibitorilor
lor si stimuleaza transportul hexozei in aceste cellule [2]. Gena VEGF produce 5 tipuri
de ARNm care codifica variante VEGF diferite prin greutatea moleculara si
proprietatile biologice [31]. Familia VEGF (factori de crestere cu care leaga heparina)
[30,31,32,33] include 5 molecule distincte cu structura de glicoproteina homodimerica:
VEGF-A, -B, -C, -D, si PLGD (factorul de crestere placentar-like), alaturi de receptorii
tirozin-kinazici specifici: VEGFR1, R2 si R3. Efectul biologic al VEGF este mediat
prin activarea acestor receptori, localizati la nivel endotelial [34-37]. VEGF-A si
VEGF-B sunt liganzi pentru FLT-1 sau VEGF-R1 [32, 35], VEGF-A si VEGF-C pentru
FIk-1/KDR sau VEGF-R2 [32,36], iar VEGF-C si VEGF-D pentru FLT-4 sau VEGF-
R3 [38,39,40]. VEGF-R3 este similar ca structura celorlaltor doi receptori, dar care nu
leagda VEGF-A, PIGF sau VEGF-B. VEGF-R1 si VEGF-R2 sunt exprimati in principal
pe endoteliul vascular sanguin, in timp ce VEGF-R3 este restrictionat la endoteliul
limfatic, caracterizand procesul de limfangiogeneza [12].

Nivelul activitatii angiogenice tumorale este strans legat de proprietitile
biologice si de prezenta membrilor familiei VEGF. Valoarea VEGF ca factor prognostic
este Tn atentia specialistilor Tn domeniu, numeroase studii retrospective de evaluare fiind
publicate in literatura - uneori cu rezultate si concluzii diferite, datorita numarului
relativ redus de pacienti la care diferitele echipe de cercetare fac raportarea [41].

Expresia VEGF a fost intens studiata la nivelul mucoasei normale, in cancerul
colonic primar si in cancerul colonic metastazat, precum si experimental, in liniile
celulare de cancer colorectal, in fluxul principal de publicatii existand peste 500 de
articole concentrate pe acest subiect [19,42,43]. Expresia VEGF si a receptorilor se
coreleaza cu extinderea neovascularizatiei si, implicit, cu microdensitatea vasculara
[40,44,45], apreciata nu numai intratumoral, ci si la marginea de invazie, iar
microdensitatea vasculara este mai mare in tumorile metastatice, comparative cu cele
non-metastatice [46,47]. Deoarece expresia altor factori angiogenici nu difera intre
tumora primara si cea secundara, VEGF este considerat un factor angiogenic important
in cancerul de colon metastazat, VEGF si receptorii corespunzatori fiind indicatori
prognostici pentru risc metastatic crescut si pentru supravietuire [43,44,48,49,50].
Nivelele VEGF sunt semnificativ mai mari Tn metastazele la distanta, comparative cu
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cele apropiate, iar expresia VEGF scazuta se asociaza cu 0 rata de supravietuire
semnificativ crescuta comparativ cu expresia VEGF crescuta [49]. KDR si flt 1 sunt
puternic exprimati de catre celulele endoteliale tumorale localizate in metastazele
hepatice [2].

Rolul VEGF in angiogeneza tumorala are impact direct in dezvoltarea terapiei
anti-angiogenice [51], administrarea de anticorpi monoclonali anti-VEGF inhibind
cresterea tumorala in vivo si, experimental, reducand numarul si dimensiunea
metastazelor hepatice [18,19,32,52-55].

2. AFECTAREA ADEZIUNII CELULARE LA NIVELUL TUMORII
PRIMARE

Cele mai multe dintre celulele tumorale sunt retinute n interiorul tumorii
primare datorita adeziunii intercelulare (interactiuni de tip homotipic) sau adeziunii
dintre receptorii de suprafata celulari si structurile membranei bazale (interactiuni de tip
heterotipic) [2]. Procesul de metastazare este conditionat de pierderea acestor adeziuni,
iar celulele implicate direct sunt considerate celule metastazante, care pot invada local
sau la distanta.

Moleculele cu rol determinant in adeziune la nivelul tumorii primare sunt
integrinele, caderinele si proteinele imunoglobulin-like (molecule de adeziune celulara,
CEA (eng. Carcinoembryonal Antigen — antigenul carcinoembrionar), DCC (eng.
Deleted in Colorectal Cancer) [2,3,56,57].

Integrinele

Integrinele [58] constituie o superfamilie moleculara de importantd deosebita
prin implicarea lor in comunicarea si interactiunea intre celule si materialul extracelular.
Aceste molecule reprezinta de fapt receptori celulari membranari care mediaza
atasamentul celular la matricea extracelulara si migrarea celulara. Au o raspandire
extrem de larga, majoritatea celulelor avand mai mult decat o integrina pe suprafata lor.
Integrinele [59] sunt proteine transmembranare formate din lanturi o si p asociate
necovalent; exista 14 tipuri de subunitati o si 8 tipuri de subunitati B, astfel incat se
formeaza cel putin 20 de heterodimeri. Un singur lant B poate interactiona cu o serie de
lanturi o, producand integrine care pot lega diferite componente ale matricei. Fiecare
heterodimer are un domeniu intracelular, un domeniu transmembranar si un domeniu
extracelular. Domeniul intracelular (intracitoplasmatic) se leaga, prin intermediul altor
molecule intracelulare (talina, vinculina, a-actinina), de filamentele de actina. Domeniul
extracelular prezinta situsurile de recunoastere pentru liganzii (moleculele) matricei
extracelulare — in mod concret pentru secvente specifice de aminoacizi, inclusiv
secventa Arg-Gly-Asp (RGD) caracteristica anumitor proteine matriciale. Integrina
a2f1 recunoaste, in principal, colagenul de tip IV si laminina, integrina a5B1 recunoaste
fibronectina. Desi nu in totalitate, majoritatea integrinelor sunt calciu-dependente;
pentru cele mai multe ADN-ul corespunzator a fost clonat si secventat.

Tn tesutul epitelial normal integrinele sunt prezente la nivelul celulelor stratului bazal,
localizat pe membrana bazala, si sunt responsabile de realizarea jonctiunii de tip contact
in focar [59]. Acest tip de jonctiune implica legarea integrinelor de citoschelet.
Proteinele intracelulare care participa la formarea contactului Tn focar sunt: talina,
vinculina, a-actinina, tensina si paxilina. Odata asamblat, complexul integrina-
citoschelet functioneaza similar cu receptorii activati si recruteaza componenti ai
sistemelor de semnalizare intracelulara [58]. Pe langa rolul important in dezvoltarea
embrionara si  mentinerea integritatii tesuturilor adulte, integrinele reprezinta
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principalele molecule capabile sa receptioneze semnale extracelulare destinate unei
bune functionari celulare (de exemplu, inductia expresiilor unor gene) [58].

g o=

matricea extracelulara si, implicit, creste abilitatea celulara de metastazare [58, 60, 61].
Literatura de specialitate raporteaza, in carcinomul colorectal, fie diminuarea expresiei
integrinelor [62], fie alterarea expresiei lor (de exemplu, alterarea glicozilarii,
comparativ cu mucoasa colonica normala [63], care conduce la scaderea adezivitatii la
laminina, colagen IV si fibronectind). Promovarea detasarii celulelor tumorale din
tumora primara si migrarea lor poate fi asociata cu o scadere in expresia integrinelor si
corelata cu progresia tumorala [64]. Consecutiv acestor constatari, integrinele ar putea fi
utilizate ca metoda precoce de tratament in metastazele hepatice secundare cancerului
colorectal [65]. Datele obtinute sunt rezultate Tn principal din studii experimentale,
utilizand linii celulare tumorale [61, 66-69], existand putine studii realizate pe subiecti
umani [64].

E-caderina

Caderinele [70] reprezinta o superfamilie de molecule glicoproteice, calciu-
dependente si cu localizare transmembranara, specifice diferitelor tipuri de jonctiuni
intercelulare de tip adherent si contribuind la mentinerea organizarii citoscheletale.
Formeaza, prin interactiuni homotipice, complexe cu molecule intracitoplasmatice
numite catenine (a, B si y), acestea din urma fiind localizate sub membrana plasmatica si
fixandu-se pe filamentele de actina intracelulara [71].

Dupa localizarea lor, au fost Tmpartite Tn doua tipuri: caderine clasice si caderine
desmozomale. Caderinele clasice au fost evidentiate in jonctiunile aderente, denumirile
fiind in corelatie cu celulele la care apartin. Pentru tesutul epitelial este specifica E-
caderina, cu rol de mentinere a integritatii straturilor epiteliale. Caderinele desmozomale
sunt prezente in structura desmozomilor si sunt reprezentate de catre desmogleine si
desmocoline. Sunt codificate de gene identificate pe cromozomul 18 si sunt implicate in
unele procese patologice de tip autoimun.

Disparitia E-caderinei conduce la pierderea structurii normale tisulare, rezultate din
asamblarea celulelor si respectarea unei anumite polaritati histoarhitectonice si,
consecutiv, contribuie la procesele de carcinogeneza si metastazare [70]. Scaderea
expresiei complexului de adeziune celulara E-caderina — alfa catenina faciliteaza
desprinderea celulelor tumorale din tumora primara si este asociata cu un potential
metastatic crescut, diferentiere redusa si prognostic infaust [60, 70-75].

Datele din literatura de specialitate atesta ca inhibarea expresiei E-caderinei este
asociata cu dediferentierea, progresia si metastazarea cancerului colorectal [57, 70, 75-
77], utilizarea anticorpilor anti-E-caderina blocand interactiunea dintre celulelor
tumorale colonice si favorizind invazia tumorala [78]. Gena APC (eng. Adenomatous
Polyposis Coli) codifica, in statusul de normalitate, o proteina care se asociaza cu
cateninele si E-caderina, favorizand adeziunea. Mutatiile care afecteaza gena APC
dezvoltate in polipoza adenomatoasa familiala, in peste 60% din carcinoamele corectale
sporadice si in uneori Tn adenoame, conduc, consecutiv, la pierderea acestei adeziuni,
care se repercuta in dinamica procesului de metastazare [79, 80].

Proteine imunoglobulin-like
Aceste molecule sunt incadrate in superfamilia imunoglobulinelor datorita organizarii
sub forma de bucle peptidice consolidate prin legaturi disulfidice si au rolul de a stabili
adeziuni intercelulare calciu-independente, spre deosebire de celelalte clase, fira a
implica structurile citoscheletale. Din aceasta clasa fac parte cateva molecule de
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adeziune cu localizare restransa la nivelul celulelor endoteliale: ICAM-1, VCAM-1,
PECAM-1, implicate intr-o etapa ulterioara a metastazarii, prin facilitarea extravazarii
celulelor tumorale circulante [81], CEA si gena DCC.

CEA, descoperit Tn 1965 si utilizat ca marker tumoral clinic in carcinomul colorectal
[82], este 0 molecula de adeziune intercelulara homotipica, calciu-independenta,
stabilizata prin legaturi fosfatidil-inozitol [83-85]. Tn mucoasa colonicd normala, CEA
este exprimat numai la nivelul domeniului apical [86, 87]. Tn celulele maligne din
cancerul colorectal, CEA este exprimat pe toata suprafata celulara; adeziunea
intercelulara fiind compromisa, rezulta alterarea histoarhitectoniei in teritoriul
respective [86-88]. Prezenta CEA faciliteaza, in schimb, Tn metastazele hepatice,
adeziunea Tntre celulele tumorale sau adeziunea cu celulele gazdei [86, 89].

La nivelul regiunii g21 a cromozomului 18 exista o gena care codificata o
proteina cu rol de molecula de adeziune pentru celulele din mucoasa colonica [90].
Pierderea unei alele, cunoscuta ca pierdere a heterozigozitatii (eng. Loss of
Heterogeneity - LOH), conduce la pierderea proteinei respective, fiind raportata in peste
70% din carcinoamele colorectale [91, 92]. Consecutiv, gena implicatd, membru al
familiei de supergene imunoglobulinice, cu o omologie substantiala cu alte molecule de
suprafata celulara, este denumita DCC si este considerata o gena tumorala supresor
candidata [93]. DCC are nivele scazute in mucoasa normala, prezenta sa fiind asociata
cu implicatii prognostice [94, 95], datorita alterarii interactiunilor de adeziune celula-
celula sau celula-substrat in tumora primara, care faciliteaza procesul de metastazare
[92, 93, 96-98].

3. DISTRUGEREA MEMBRANEI BAZALE SI INITIEREA INVAZIEI
TUMORALE

Pentru a explica modul in care se realizeaza invazia tumorala n tesutul gazda au
fost propuse mai multe mecanisme, fiind luate in discutie rolul presiunii mecanice
rezultate printr-o crestere tumoralad rapida, care poate orienta angajarea celulelor
maligne de-a lungul planurilor tisulare de minima rezistenta [99], sau motilitatea
celulara crescuta care conduce la cresterea capacitatii de invazie [100]. Mecanismul cel
mai larg acceptat este fundamentat pe degradarea membranei bazale si a matricei
extracelulare, aceste structuri functionand ca bariere intre celulele epiteliale si stroma
adiacenta [3, 101].

Membrana bazala [102] este o structura histologica speciala constituita ntre
tesutul epitelial si tesutul conjunctiv. Denumita si complex bazal datorita aspectului sau
ultrastructural care traduce o organizare mai complexa, este formata din trei lamine:
lamina lucida, lamina densa — care formeaza lamina bazalda — si lamina reticularis.
Lamina bazala este sintetizata de celulele epiteliale, iar lamina reticularis — de tesutul
conjunctiv.

Lamina lucida este o zona aparent clara, de 45 nm grosime, in care apar
condensari moderate in zonele corespunzatoare hemidesmozomilor. Acestea constau din
filamente foarte fine, numite filamente de ancorare, care traverseaza lamina lucida. Din
punct de vedere biochimic, la acest nivel au fost identificate glicoproteine (laminina,
entactina, glicoproteina de membrana bazala), precum si proteine transmembranare
din familia integrinelor care se proiecteaza din membrana celulelor epiteliale in lamina
bazala. Lamina densa este un strat de material fin granular sau filamentos, de 50 nm
grosime. Din punct de vedere biochimic lamina densa este formata din laminina si
colagen tip 1V, aranjate sub forma de “gard de plasa metalica” si inconjurate de
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proteoglicani de tipul perlecanului; lanturile laterale ale heparansulfatului, care se
prelungesc din miezul proteic al perlecanului, au capacitatea de a forma polianioni si de
a lega proteinele, limitand trecerea printre ele. Sunt prezente si componente extrinseci:
fibronectina, entactina/nidogen, colagen tip V, molecule de adeziune din familia
integrinelor. Tn lamina densa mai exista inserate anse mici de fibrile bandate fin — fibrile
de ancorare, formate din colagen tip VI, prin care trec fibrilele de colagen tip I si Il din
lamina reticularis. Se realizeaza astfel, prin aceasta maniera de ancorare, un atasament
flexibil. Lamina reticularis este formata din colagen tip | si Ill. Ea se interpune intre
membrana bazala si tesutul conjunctiv subjacent, grosimea ei variind in raport cu fortele
care se exercita la nivel epitelial. Fibrele de colagen tip I si Ill fac anse Tn lamina
reticularis. Ele interactioneaza si sunt legate la microfibrilele de fibrilina si la fibrilele
de ancorare din lamina densa. Mai mult, gruparile bazice ale fibrilelor de colagen
formeaza legaturi cu gruparile acide ale glicozaminoglicanilor din lamina densa, iar
domeniile care leaga colagenul si domeniile pentru glicozaminoglicani ale fibronectinei
faciliteaza si mai mult ancorarea laminei bazale de lamina reticularis.

Conform datelor din literatura, procesul de metastazare este strict dependent de
capacitatea invaziva a celulelor tumorale din tumora primara, care actioneaza asupra
structurii si/sau compozitiei membranei bazale [103-105], distrugand-o, realizand initial
invazie locala si, ulterior, penetrare Tn sistemul vascular sanguin si/sau limfatic.
Procesul de invazie este esential pentru progresia tumorala, motiv pentru care evaluarea
histopatologica a profunzimii de penetrare a tumorii este un element major in
stadializare si tratament [3]. Tn mod concret, integrinele exprimate pe suprafata celulelor
tumorale Tn cancerul colorectal [106,107] interactioneaza cu componente ale membranei
bazale sau ale matricei extracelulare, aceasta adeziune fiind recunoscuta ca un pas critic
in procesul de invazie. Daca in statusul de normalitate fibroblastele, responsabile de
sinteza colagenului IV, realizeaza impreuna cu colonocitele 0 membrana bazala integra,
pierderea interactiunilor epitelio-mezenchimale Tn carcinogeneza determina un defect in
producerea colagenului tip IV si afectarea membranei bazale, care conduce in mod
direct la diseminarea celulelor tumorale [108].

Distrugerea membranei bazale poate rezulta si ca urmare a producerii
insuficiente, sau datoritd unei degradari enzimatice accelerata, in care sunt implicate
metaloproteinazele. Metaloproteinazele (MMP) sunt enzime proteolitice zinc-
dependente, caracterizate prin capacitatea de a degrada nu numai membrana bazala, ci si
componente ale matricei extracelulare [109,110]. Exista 6 clase principale de MMP:
colagenaze, gelatinaze, stromelizine, matrilizine, MMP de tip membranar si alte MMP.
Conform datelor din literatura, expresiile MMP-1 (colagenaza 1), MMP-13 (colagenaza
2), MMP 2 (gelatinaza A), MMP-9 (gelatinaza B), MMP-3 (stromelizina 1), MMP-10
(stromelizina 2), MMP-11 (stromelizina 3) si MMP-7 (matrilizina 1) sunt crescute in
cancerele colorectale [2,109,111-117], fiind mai mari in cancerul colorectal invaziv, cu
metastaze, comparative cu formele non-invazive, fara metastaze. Studii experimentale
realizate pe linia de celule tumorale colonice SW620 au aratat ca reducerea nivelului de
matrilizina determina scaderea agresivitatii tumorale si, consecutiv, a metastazarii la
nivel hepatic [118]. Aceastd constatare deschide perspective pentru un tip nou de
tratament, dirijat mpotriva metaloproteinazelor, inclusiv prin inhibitorilor tisulari
endogeni (TIMP) sau produsi sintetic (de exemplu batimastat / BB-94), a caror utilizare
poate determina reducerea potentialului metastatic [109,110,117,119,120].

Alte enzime identificate n etapa de initiere a invaziei tumorale sunt activatorul
plasminogenului tip urokinaza (uPA) — o0 serin-proteaza care actioneaza prin
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transformarea plasminogenului in plasmina, care intervine in degradarea matricei
extracelulare si activeaza alte proteaze [121-124], hialuronidaza — care degradeaza
acidul hialuronic, proteoglican component ale matricei extracelulare [125-127] si
trombospondina [128,129].

Dupa depasirea membranei bazale, celulele maligne migreaza, eveniment crucial
deoarece permite accesul spre sistemul circulator. Tn aceste conditii se discuta despre
motilitatea celulara, stimulata prin intermediul unor citokine — de exemplu HGF (eng.
Hepatocyte Growth Factor) si TGFbeta. HGF, considerat proteina prototip, este produs
de hepatocite in cantitati importante, contribuind la formarea metastazelor hepatice in
carcinomul colorectal [130-132]. Expresia TGFbeta este semnificativ crescuta la nivelul
metastazelor, comparativ cu tumora primara sau mucoasa colonica normala, fiind astfel
asociat cu fenotipul tumoral agresiv si metastatic [133].

4. SECHESTRAREA SI ADEZIUNEA CELULELOR METASTATICE
TUMORALE TN ORGANELE TINTA

Celulele metastazante au o mare capacitate de coeziune, formand frecvent
emboli tumorali. Acest fapt creste posibilitatea de sechestrare in microcirculatia
organelor tinta si, implicit, creste potentialul metastatic [3], secventa de evenimente
implicand aderare initial la endoteliu si ulterior la membrana bazala subendoteliala si
matricea extracelulara adiacenta, apoi extravazare si invazie in parenchimul adiacent. Tn
aceasta etapa, celulele tumorale care exprima intens molecule de adeziune specifice au
prioritate Th metastazare [3].

Aderarea la endoteliul activat citokinic presupune cuplarea cu molecule de
suprafata celulara din grupul selectinelor, lectine legate de acidul sialic [134-136]. Aici
intervin liganzii oligozaharidici pentru E-selectina, structuri lactozaminice sialate,
fucozilate, prezente pe glicoproteinele asociate celulelor tumorale din cancerul colonic
[3,137,138]. Liganzii pentru E-selectina includ doua antigene asociate cancerului de
colon, denumite sialil-Lewis x (sialil-Le-x) [138,139] si sialil-Lewis a (sialil-Le-a)
[140]. Din clasa moleculelor ce contin sialil Le-x fac parte mucine asociate cancerului
colorectal, membri ai familiei CEA, si glicoproteine de membrana lizozomala. Celulele
metastazante din cancerul colonic exprima puternic aceste molecule si, in consecinta,
pacientii cu metastaze prezinta nivele serice crescute de sialil-Lex [138,141] si CEA
[83].

Date raportate Tn literatura de specialitate [2,3] releva faptul ca adeziunea poate
fi inhibata prin anticorpi anti-E-selectina, mucine sintetizate (competitiv) de celulele
tumorale, inhibitori ai glicozilarii mucinelor sau prin substante cu efect anti-apoproteine
asociate mucinelor, sugerand astfel un alt tip de conduita terapeutica care ar putea fi
dezvoltat.

Integrinele au si ele un rol important in adeziunea si detasarea dinamica a
celulelor tumorale la endoteliu, Tn conditiile curgerii laminare a singelui in
microcirculatia organelor tinta [3,68].

Aderarea, distrugerea si depasirea membranei bazale subendoteliale se
realizeaza prin mecanisme similare celor prezentate in contextul initierii invaziei
tumorale. Pentru cancerul colorectal, in etapa de populare a organelor tinta sunt
implicate mai multe molecule: CEA, CD44, laminina. Modul n care fiecare dintre ele
actioneaza constituie posibile mecanisme care pot explica dezvoltarea tumorilor
secundare. Astfel, CEA ar interveni prin legarea sa homofilica de celulele tumorale cu
CEA asociate ficatului [88], CD44 (si variantele sale) — prin stimularea celulelor
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tumorale de a migra pe acidul hialuronic prezent in matricea extracelulara hepatica
[142,143], iar laminina, prin stimularea adeziunii, cresterii si migrarii celulare, precum
si a sintezei de colagenaza IV [144-148]. Blocarea acestor molecule reprezinta alte cai
prin care specialistii tenteaza oprirea procesului de metastazare. Dovezi concrete n
acest sens rezulta, de exemplu, din faptul ca administrarea experimentala de peptide
sintetice similare unei zone din lantul alfa al lamininei inhiba colonizarea hepatica,
probabil printr-o competitie pentru receptorul lamininic [144].

Sechestrarea n organele tinta este dependenta si de modificarile glicoproteinelor
de suprafata celulara sintetizate de catre celulele tumorale [149], in cadrul carora sunt
incluse galectina 3, membra a familiei de lectine endogene legate de B-galactozida si
sialil-Tn, un carbohidrat asociat mucinei. Sialil-Tn pare a avea rol in adeziunea celulelor
metastazante la membrana bazala si in depasirea supravegherii imunologice [150,151].
Metastazele prezinta nivele crescute de galectina 3, comparativ cu tumorile primare,
expresia sa corelandu-se cu stadiile avansate Dukes si cu reducerea semnificativa a
supravietuirii pe termen lung [152-155]. Ca mecanism de actiune, galectina adera in
maniera homotipica la celulele tumorale si determina cresterea adezivitatii acestora la
endoteliu [156].

CONSIDERATII FINALE

Celulele metastatice sunt considerate celule competitive, Tnalt selectionate din
ansamblul populatiei tumorale prezente la nivelul tumorii primare. Aceasta selectie
urmareste acele caracteristici de biologie celulara si moleculara care asigura capacitatea
de a participa la etapele successive ale cascadei metastazarii. Orientarea cercetarilor
asupra mecanismelor intime, moleculare si genetice, ale carcinogenezei si, implicit, ale
metastazarii ofera, prin rezultatele concrete obtinute, nu numai perspectiva intelegerii
procesului de transformare a normalului Tn malign, ci si a dezvoltarii unei terapii tintite.

Mentiune: acest material a fost partial sustinut prin fondurile grantului CEEX
122/2006.
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ACTUAL THERAPEUTIC OPTIONS IN HEPATOCELLULAR CARCINOMA (Abstract):
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common malignancy worldwide, with the number of
new cases closely resembling the number of deaths. HCC incidence has doubled over the last 20 years in
Europe. The management of HCC patients depends mainly on the extent and location of the tumor and
the underlying liver disease. Three curative methods are currently available: orthotopic liver
transplantation, surgical resection and local destruction. Local destruction of HCC is the most recent
curative treatment that may be done using chemical (alcohol or acetic acid) or physical destruction by
thermal ablation (cryotherapy, radiofrequency). Thermal ablation gives a more homogenous and larger
necrosis and has replaced ethanol injection in many centers. Trans-arterial-chemo-embolisation (TACE)
suggested a potential benefit: administration of intra-arterial radioactive lipiodol resulted in encouraging
results in one randomised trial. Systemic chemotherapy has given disappointing results in inoperable
HCC, possibly owing to the strong multidrug resistance gene expression. As novel molecular targeted
therapy, sorafenib, an oral multikinase inhibitor that inhibits the VEGF receptor, is the only drug that
improves median time to disease progression and median overall survival of the HCC patients.
Identification of appropriate targets and effective therapies in HCC currently represents a significant
challenge and new hope for the future.
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INTRODUCERE

Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezinta a sasea mare neoplazie umana si a
treia cauza de mortalitate prin cancer in intreaga lume. Incidenta globala reprezinta
aproximativ 626.000 cazuri anual, cu predominenta la sexul masculin 2,5:1 (667.000
cazuri noi in 2005 in lumea Tntreaga). Indicele de mortalitate prin CHC atinge 94% [1].
Tn Europa, incidenta CHC este de la 14/100000/an (ltalia) pani la 1,7/100000/an
(Olanda) la barbati, si de la 4/100000/an (Spania) pana la 0.3/100000/an (Irlanda) la
femei; mortalitatea de la 1,9/100000/an (SUA, Anglia) pana la 1.5-20/100000/an
(Austria, Africa de Sud), respectiv 115/1000000 locuitori/an (China, Thailanda). Tn
Romania incidenta este de 7.54/100000/an la barbati, respectiv 3.79/100000/an la femei;
cu o mortalitate de 6.73/100000/an la barbati si 3.91/100000/an la femei.

Tn 60% la 90% din cazuri, CHC este datorat cirozei hepatice secundara
alcoolului, hepatitei C sau B, cu o incidenta anuala de 4% [2].

Tumorile maligne primare hepatice sunt ih general adenocarcinoame, cu doua
tipuri majore: carcinomul hepatocelular (90%) si colangiocarcinomul (carcinomul
cailor biliare intrahepatice) [3].

Carcinomul hepatocelular varianta fibrolamelara (1% din CHC) nu se asociaza
cu ciroza hepatica, este frecvent la varste mai tinere, prezinta o evolutie clinica lenta si
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poate fi de obicei rezecata chirurgical. O varianta frecvent confundata cu metastazele de
carcinoame renale si suprarenale este carcinomul primitiv cu celule clare.

Mult mai rar, se intalnesc sarcoame hepatice (hemangioendoteliom, sarcom cu
celule Kupfer). Hepatoblastomul apare rar la adult, fiind mult mai frecvent la copii si
adolescenti [4,5,6].

Alfafetoproteina (AFP) este un marker biologic util atat in diagnosticul cat si n
prognosticul CHC. Circa 50-70% dintre pacientii cu CHC prezinta valori crescute ale
AFP la momentul diagnosticului, acestia avand o supravietuire mediana mai redusa
[7,8].

Prognosticul implica participarea unor variabile precum:

- statusul de performanta

- functia hepatica (rezerva hepatica adecvata: bilirubina <2.0 mg/dl, albumina
serica >3.5 g/dl, absenta ascitei si a disfunctiilor neurologice, status nutritional
excelent)

- prezenta si severitatea cirozei in relatie cu clasificarea Child-Pugh.

Prognosticul pacientilor netratati ramane nefavorabil, cu o supravietuire mediana
de 3-6 luni care depinde de gradul afectarii hepatice.

Tratamentul CHC (cu intentie curativa sau paliativ) depinde Tn principal de
extensia locala a tumorii si de boala hepatica preexistenta. Rezectia chirurgicala
reprezinta tratamentul de electie la pacientii cu hepatocarcinom localizat, asimptomatici,
cu functie hepatica conservata sau cu ciroza usoara [6].

TRATAMENTUL CURATIV

Segmentectomia/lobectomia hepatica raméane ce mai eficienta metoda
terapeutica, dar numai 13-35% dintre pacientii cu CHC sunt candidati la chirurgie.

Cele mai bune rezultate (supravietuire la 5 ani de 30-40%) se obtin in stadiile |
si 11 de boala, la care pot fi obtinute margini de rezectie chirurgicala de cel putin 2 cm in
parenchimul hepatic normal. Supravietuirea este mai scazuta (12-37%) la pacientii cu
tumori mari, cu invazie vasculara si ciroza avansata. Mortalitatea perioperatorie este <
5% (mai crescuta Tn prezenta cirozei). Recidiva este frecvent observata in tesutul
restant. Extinderea hepatectomiei este posibila la 10-29% dintre pacienti.

Tumorile mari pot fi Tnlaturate prin hemihepatectomie extinsa; riscul este reprezentat de
metastazele mici in tesutul hepatic. Reinterventiile pot fi de asemenea utile.

Prognosticul este sumbru: supravietuirea la 5 ani este de numai 25% chiar dupa
operatia cu intentie curativa (recidive intrahepatice sau metastaze pulmonare si 0soase)

[9].

Transplantul hepatic ortotopic este considerat actual cel mai eficace tratament
al CHC (se adreseaza concomitent tumorii primare, leziunilor hepatice secundare si
cirozei). Este indicat la pacientii cu ciroza severa sau cu rezectie extensiva dar cu
rezerva minima hepatica; se efectueaza efectiv la doar 5-15% dintre pacienyi
(contraindicayii numeroase, absenza donorilor).

Criteriile de transplant sunt cunoscute sub numele de ,,criteriile Milano”:
tumora unica < 5 cm sau 2-3 tumori, fiecare cu diametru maxim <3 cm si absenta
invaziei vasculare. Pacientii cu colangiocarcinom intrahepatic nu sunt candidati la
transplant.

Supravietuirea pe termen lung (4 ani) este de 60 pana la 75% (mortalitatea
datorata complicatiilor transplantului atinge 12-14%), dar rezultatele pot fi datorate
selectiei mai atente a pacientilor. Recidivele survin in mai putin de 15% din cazuri [10].
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TEHNICILE ABLATIVE

Distructia locala reprezinta cea mai recent introdusa metoda curativa; utilizeaza
metode simple (spitalizare scurta), bine tolerate si care pot fi administrate percutan:

- chimice (alcool, acid acetic)
- fizice (hipertermie, laser, crioterapie, radiofrecventa, coagularea cu microunde,
radioterapie intraoperatorie, radioterapie interstitiala).

Distructia locala nu este fezabila in cazurile cu ascita, hipocoagulare, localizare
subcapsulara cu risc crescut de hemoragie si diseminare tumorala [11]. Nu se
inregistreaza diferente de supravietuire intre metodele de ablatie percutana [13].

Injectarea percutana de etanol 95% (IPE) (Sugira, 1983) determina o asociere
de efecte distructive prin deshidratare celulara si necroza de coagulare. Totusi, aceasta
nu reuseste sa distruga celulele maligne de la periferia tumorii si nici nu poate fi folosita
in tratamentul tumorilor prea mici, nedetectabile la examenul echografic. Avantajele
acestei metode sunt: simplitatea procedurala, pretul scazut si efectele adverse minime.
Ratele de raspuns sunt variabile, de la 90-100% (CHC <2 cm, tumora unica, Child-Pugh
A) la 70% (CHC 3-5 cm, tumori multiple, Child-Pugh B) si respectiv 50% (CHC >5
cm, insuficienta hepatici avansata). La pacientii selectati, cu raspunsuri complete,
supravietuirea la 5 ani este de 40-70% [12].

Ablayia termica prin radiofrecvensa (ARF) reprezinta o alternativa de tratament
percutan la pacientii cu CHC nerezecabile dezvoltate pe ciroza cu scor Child-Pugh A
sau B. Este contraindicata in CHC localizate hilar, in organe extrahepatice, diafragm sau
vase. Determina o necroza mai mare si mai omogena, alte avantaje potentiale fata de
injectia cu etanol incluzand numarul mai mic de sedinte de tratament si un mai bun
control local; supravietuirea la 2 ani pare mai avantajoasa pentru radiofrecventa in unele
studii (96% vs. 62%) [13].

Patru studii recente, ce au comparat ARF cu IPE in CHC mici, au indicat un
beneficiu semnificativ in favoarea RF in termenii controlului local (rate de recidiva
locala la 2 ani de 2-18% vs. 11-45%). Totusi, aceste date nu sunt suficiente pentru a
sustine un beneficiu de supravietuire dupa RF [14].

Crioterapia a fost utilizatda Tn tumorile >3 cm, dar necesita efectuarea unei
laparotomii.

Radioterapia prezinta un rol limitat Tn tratament, datorita intolerantei la iradiere a
tesuturilor hepatice normale [15].

TRATAMENTUL ADJUVANT SI NEOADJUVANT: CHIMIOTERAPIA

Rezultatele preventiei secundare dupa (sau Tnainte) de interventiile terapeutice
cu succes necesita a fi ameliorate si confirmate Tn studii mai mari, pentru a obtine un
impact asupra supravietuirii pe termen lung a pacientilor cu CHC.

Chemoembolizarea transarteriald hepatica (CHEAT) poate influenta pozitiv o
eventuala procedura chirurgicala ulterioara (scade riscul de hemoragie) si ratele de
supravietuire. CHEAT a fost testatd la pacientii cu CHC aflati in asteptarea unui
transplant hepatic, unii dintre acestia prezentand un beneficiu de supravietuire, dar care
nu a fost confirmat in alte studii. Polichimioterapia intra-arteriala hepatica ar permite
obtinerea unor rate de raspuns de 41-60%, cu supravietuire mediana de 19-20 luni [16].

CHT adjuvanta sistemica a fost studiata in cateva trialuri, 0 meta-analiza din
2001 (de mici dimensiuni !) relevand un efect detrimental al acestei modalitati
terapeutice. Tn concluzie, la pacientii cu hepatocarcinom nu este recomandata
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chimioterapia adjuvanta/neoadjuvanta cu administrare sistemica sau intraarteriala
hepatica [17,18].

TRATAMENTUL PALIATIV: CHIMIOTERAPIA

Chimioterapia sistemica a determinat rezultate dezamagitoare in CHC
inoperabil, posibil si datorita rezistentei multidrog (MDR) genetic native a acestei
neoplazii.

Chimioterapia este uzual utilizata pentru paliatia bolii nerezecabile, iar n cazul
tumorilor diseminate reprezinta principala optiune de tratament la pacientii cu status
bun de performanta [1,6].

Doxorubicin (adriamicin) a fost considerata mult timp citostatic de referinta,
desi a demonstrat o foarte scazuta eficacitate: rate de raspuns (RR) de 0-29% si nici un
beneficiu de supravietuire (media 4 luni), Tnregistrand in schimb o tolerabilitate redusa
si decese toxice la 25% din pacienti [2].

Alte citostatice ,.clasice” precum 5-FU (RR 17%), cisplatin (RR 17%) si
etoposid (RR 18%) sunt chiar mai putin active.

Citostaticele de generatia 111 nu au demonstrat activitate superioara (irinotecan -
RR 14%, capecitabina - 13%, paclitaxel - RR 0-6%, doxorubicin liposomal - RR 0%)

[3].

Nolatrexed (Thymag® 800 mg/m?%zi, cicluri la 3 saptamani), un nou
antimetabolit care inhiba direct si specific timidilat-sintetaza, se afla in studii de faza Ill,
cu rezultate preliminare promitatoare [19].

Polichimioterapia asociaza citostatice precum: cisplatin, adriamicin, 5-FU si
interferon (PIAF) sau etoposid, cisplatin si 5-FU (ECF), care determina rate de raspuns
cuprinse intre 15 si 35%, fara un beneficiu cert asupra supravietuirii. Nu exista in
prezent un regim de chimioterapie de referinta [17,18,19]. Mai recent, regimul GEMOX
(gemcitabina, oxaliplatin) a fost evaluat cu rezultate promitatoare Tntr-un studiu pilot si
un altul de faza Il. Ratele de raspuns observate au variat de la 17% la 40% iar controlul
bolii a fost obtinut in 67%, si respectiv 77% din cazuri; supravietuirea fara boala (DFS)
a fost de 6-8 luni, iar supravietuirea generala (OS) de 9-13 luni [20].

Chimioterapia sistemica nu este recomandata de rutina 1Tn cazul
hepatocarcinoamelor nerezecabile/ metastatice [21].

(CHEMO)EMBOLIZAREA TRANSARTERIALA HEPATICA

In contrast cu rezultatele dezamagitoare ale chimioterapiei sistemice Tn CHC
metastatic, rezultate Tncurajatoare au fost obtinute utilizdnd o varietate de tehnici de
administrare locala a chimioterapiei. Astfel, datorita particularitatilor de vascularizatie,
tumorile hepatice (primitive si secundare) sunt candidate la proceduri de embolizare
CHT regionala (pe calea arterei hepatice). Embolizarea arterei hepatice s-a dezvoltat ca
o alternativa la ligatura arteriala intraoperatorie. Substanta de embolizare (amidon,
polivinil alcool, ulei iodat, Gelfoam, Spherex, colagen) se va administra, eventual in
mod repetat, prin cateterizarea sub ghidaj fluoroscopic a arterei femurale pana la artera
hepatica si selectiv ramurile ce iriga tumora), cat mai aproape de periferia teritoriului
irigat, [22, 23].

Chemo-embolizarea transarteriala hepatici (CHEAT) este un tratament activ
pentru pacientii ce nu pot beneficia de tratamentul chirurgical curativ, dar care prezinta
inca o functie hepatica buna (Child-Pugh A), sunt asimptomatici, au un status de
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performanta ECOG/OMS 0-2), fara hipertensiune/tromboza portala, fara insuficienta
renala sau metastaze extrahepatice.

Se utilizeaza un amestec de lipiodol (colorant utilizat in limfangiografie) si
citostatic, efectul chimic fiind combinat cu embolizarea arteriala. Citostaticele utilizate
— antracicline (doxorubicin 40-60 mg/m? I.A. zilele 1-2, epirubicin), fluoropirimidine
(5-FU, FUDR), mitomicin C, cisplatin, ifosfamid — se administreaza n bolus;
lipiodolizarea creste ischemia tumorala, realizand o microembolizare periferica.

CHEAT este indicata la circa 10% din pacienti, iar supravietuirea la 3 ani a
pacientilor bine selectionati poate atinge chiar 50%; permite obtinerea unor rate de
raspuns de 41-60% (superioare CHT sistemice), cu supravietuire mediana de 19-20 luni.
Prezenta unui nodul hepatic bine vascularizat, retentia crescuta de lipiodol n interiorul
tumorii dupa CHEAT sunt factori de prognostic favorabil [24].

Totusi, studiile randomizate mai mari si meta-analizele nu au confirmat ca
CHEAT ar ameliora supravietuirea fata de terapia simptomatica (best supportive care,
BSC) [18]. Mai mult, comparatia chemoembolizare vs. embolizare nu a identificat nici o
diferenta n rata de raspuns sau supravietuire [25].

Complicatiile embolizarii transarteriale sunt redutabile: febra (95% din cazuri),
durere abdominala (60%), anorexie (60%), toxicitate hepato-biliara (abces hepatic,
insuficienta hepatica), ulceratii ale stomacului si duodenului. Decompensarea hepatica
survine Tn 20% din cazuri (mortalitate 3%, n special la cei cu hiperbilirubinemie, timp
de protrombina crescut si ciroza avansata), procedura fiind riscanta la pacientii cu boala
avansata. Mai mult de 20% din pacienti remarca cresterea ascitei sau 0 crestere
tranzitorie a transaminazelor. Alte complicatii relativ frecvente sunt spasmul arterei
cistice si colecistita [23,26].

TRATAMENTUL PALIATIV: IMUNOTERAPIA

Interferonii (IFN) au demonstrat o oarecare eficacitate in preventia CHC la
pacientii infectati cu virusurile hepatitei B sau C, chiar in stadiul de ciroza. Interferonul-
alfa (IFN-a) reduce leziunile hepatice si progresia spre ciroza in 10-30% dintre pacientii
cu hepatita cronica B.

Totusi, IFN-a prezinta eficacitate minima in tratamentul CHC, cu o crestere
marginala a supravietuirii generale (14,5 vs. 7,5 saptamani) comparativ cu terapia de
sustinere (BSC), la pacientii fara indicagie de chirurgie, transplant, embolizare sau
ablatie locala.

Tn asociere cu CHT (protocolul PIAF), IFN-a pare si creasca raspunsul tumoral,
dar nu amelioreaza supravietuirea [24].

TRATAMENTUL PALIATIV: HORMONOTERAPIA

Factorii care ar sugera dependenta androgenica a CHC, conducand la evaluarea
hormonoterapiei, sunt: predominenta masculina, posibilitatea inducerii prin terapia
androgenica, expresia fiziologica a receptorilor androgeni in ficatul normal (valori mari
in CHC), si prezenta receptorilor pentru hormoni gonadotrofinici in unele linii celulare
de CHC.

Antiestrogenii nu au demonstrat eficacitate nici singuri, nici Tn asociatie cu
agonistii hipofizari (LH-RH) cum ar fi flutamida si triptorelin. Tamoxifen a determinat
rezultate incurajatoare, cu rate de supravietuire >1 an, dar pe loturi de pacienti foarte
bine selectionati; datele nu au fost reproductibile [1,2,6].
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Analogii de somatostatin  inhiba proliferarea celulara prin stimularea
subtipurilor de receptori (SRS) care sunt exprimati diferit in CHC. Nu au confirmat nici
un avantaj de supravietuire in ciuda obtinerii unor aspecte de boala stagionara [28].

RADIOTERAPIA

Radioterapia externa (RT) are rol limitat Tn CHC, datorita tolerantei slabe a
iradierii de catre ficat. Totusi, doze sigure si eficace pot fi administrate pentru paliatia
durerii.

Administrarea pe artera hepatica de izotopi radioactivi, precum lod-131 (
asociati cu lipiodol, poate determina ameliorarea intervalului liber de boala (un singur
studiu) [1,2,6].

131|)’

TERAPII MOLECULARE

Hepatocitele (atdt normale, cat si maligne) prezinta capacitate de regenerare,
prin intermediul a numerosi factori de crestere, inclusiv factorul de crestere epidermal
(EGF) si factorul de transformare alfa (TGF-a) [1].

Prin utilizarea inhibitorilor de transductie, in special ai factorului de crestere
epidermal EGFR, incluzand gefitinib (Iressa®), erlotinib (Tarceva®) si cetuximab
(Erbitux®) au fost asteptate rezultate promitatoare in tumorile ce supraexprima EGFR.

Administrarea de cetuximab monoterapie a demonstrat un bun profil de
siguranta, dar cu raspuns slab tumoral si efect minim asupra supravietuirii. Noi
combinatii cu chimioterapia sau cu alte terapii biologice (ex. GEMOX plus cetuximab)
sunt in curs de studiu [24].

Genistein, un inhibitor specific de tirozinkinaza, prezinta activitate in celulele de
hepatocarcinom uman (HepG2), ceea ce sugereaza un rol in tratamentul acestei boli.

AGENTII ANTIANGIOGENETICI

CHC sunt tumori bogat vascularizate asociate cu nivele crescute de factor de
crestere endotelial (VEGF) si fibroblastic (bFGF).

Thalidomida determina, singura sau Tn asociatie cu chimioterapia (doxorubicin
liposomal pegilat, gemcitabina), o rata de raspuns de 5% in CHC. Deoarece toxicitatea
thalidomidei este minima, cu exceptia neuropatiei periferice, aceasta pare o0 optiune
atractiva in formele avansate de CHC(29).

Sorafenib, inhibitor al receptorului VEGF si al kinazei raf, a demonstrat o
activitate clinica semnificativa: sorafenib in doza de 400 mg x 2/zi determina cresterea
supravietuirea generala cu 44% fata de placebo la pacientii cu CHC avansat (studiul
SHARP, 602 pacienti, ASCO 2007), cresterea supravietuirii generale (10.7 luni vs. 7.9
luni), un timp crescut pana la progresia radiologica (5.5 vs. 2.8 luni) si status de boala
stationara mai frecvent (71% vs. 67%), cu o toxicitate tratabila — cel mai frecvent reactii
cutanate tip hand-foot syndrome (31%), diaree (43%), astenie (30%), rash (17%) si
varsaturi (16%). Sorafenib apare astfel ca primul agent molecular testat riguros care
determina un beneficiu de supravietuire la pacientii cu CHC avansate. Asociatia
sorafenib plus doxorubicin determina, de asemenea rezultate incurajatoare [30].

Bevacizumab, inhibitor de VEGF administrat in doza de 10 mg/kg, determina
rate de raspuns partial de 12.5% si boala stationara in 54% din cazuri. Asociatia
bevacizumab cu erlotinib determina rezultate incurajatoare, cu un bun profil toxic.

Inhibitorii de farnesil-transferaza, de metaloproteinaza, agentii antisens si noi
molecule cu efect antiangiogenetic — NP70, AM1470, PTK787 (vatalanib), SU5416
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(semaxinib) — sunt de asemenea studiati in tratamentul CHC, rezultatele fiind asteptate
cu interes.
Inhibitorii de 2-ciclooxigenaza (COX2) sunt in curs de studiu in CHC.
Pravastatin (inhibitor de HMG-CoA reductaza) prezinta activitate citostatica pe
celulele canceroase, demonstrand (in asociere cu embolizarea transarteriala) un
beneficiu de supravietuire (19 luni vs. 9 luni) ntr-un studiu japonez recent [24].

TRATAMENTUL SIMPTOMATIC

Tratamentul paliativ simptomatic trebuie luat Tn considerare la mai mult de 50%
din pacientii cu cancere hepatice. In absenta posibilitatii de vindecare, scopul
tratamentului este ameliorarea calitatii vietii si eventual prelungirea supravietuirii.

Tratamente precum: octreotid, radioterapia interna cu **!l, radioterapia cu
protoni, antiandrogenii, IFN-a, tamoxifen au fost studiate numai in trialuri mici,
necomparative, unele fiind asociate cu rate de raspuns crescute, faira o ameliorare a

supravietuirii (1,6,30)

CONCLUZII

Tratamentele medicale sunt putin eficace actual in CHC avansat, iar rolul
acestora dupa transplantul hepatic, rezectia hepatica sau disectia limitata trebuie
explorate, in continuare.

Sperantele actuale se indreapta spre noile terapii moleculare ,tintite” care
exploreaza caile de semnal biologic implicate Tn carcinogeneza hepatica. Pana atunci,
alegerea tratamentelor in CHC avansate raman un subiect de alegere in functie de

experienta si de posibilitati.
Pana atunci, tratamentul CHC ramane o provocare importanta, deschisa insa

multor sperante in viitor.

Mentiune: acest material a fost partial sustinut prin fondurile grantului CEEX
122/2006.
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IMAGISTICA METASTAZELOR HEPATICE
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LIVER METASTASIS IMAGING (Abstract): Imaging liver metastasis is complex and aims: detection
of focal liver lesions, morphological and functional assessment, evaluation of resectability (segmental
anatomy, size and number of metastasis, relationship with vascular structures and diaphragm), volumetric
studies of metastasis (for follow-up studies) and liver remnant after surgery, guiding percutaneous or
laparoscopic treatment (thermal ablation, ethanol injection, injection of monoclonal antibodies or
chemotherapy with nanoparticles). Ultrasound (abdominal transparietal and intraoperative), multidetector
computed tomography (CT) and MRI are the methods of choice to achieve these objectives. For each
method, specific intravascular contrast media injection improves the accuracy. The latest method, PET-
CT, is used to identify metabolic active tumoral tissue, especially for recurrence diagnosis and for guiding
biopsies and local treatments. Techniques, typical features of hypo- and hypervascular metastasis in
native and postcontrast examination, sensitivity and specificity for each method are discussed, as well as
their place in the diagnostic algorithm.
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INTRODUCERE

Metastazele hepatice sunt cele mai frecvente leziuni maligne hepatice, cu o
incidenta de 20 de ori mai mare decat a tumorilor maligne primitive [1]. Sursa
metastazelor hepatice este, cel mai adesea, o neoplazie localizata la nivelul tractului
digestiv (colon, stomac, pancreas), sanului, plamanului sau rinichiului. Dar o leziune
hepatica la un pacient cu o neoplazie cunoscuta nu este obligatoriu secundara, studiile
de autopsie raportand pana la 25-50% din leziunile hepatice sub 2 cm la pacientii cu
tumori maligne ca fiind leziuni benigne [1]. De aceea, diagnosticarea corecta a
metastazelor hepatice necesita o explorare imagistica complexa, ce vizeaza mai multe
obiective:

1. detectarea leziunilor focale hepatice si caracterizarea lor (aspect imagistic
sugestiv pentru metastaze, numar, localizare, dimensiuni) — Tn cadrul stadializarii
preterapeutice a tumorilor maligne si a monitorizarii evolutiei lor;

2. aprecierea rezecabilitatii, Tn functie de localizarea in segmentele hepatice, relatia

cu venele hepatice, vena porta, hilul hepatic si diafragmul,
realizarea volumetriei leziunilor metastatice si a ficatului;
4. ghidarea tratamentului paliativ (chemoembolizare, alcoolizare percutana),

ghidarea tratamentului de distructie termica, a chimioterapiei locale sau a

tratamentului cu anticorpi monoclonali prin punctii percutane sau laparoscopice.

w
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METODELE DE EXPLORARE IMAGISTICA

Ecografia este metoda de prima intentie pentru detectarea tumorilor hepatice,
fiind neinvaziva, eficienta si cu cost redus.

Se utilizeaza doua modalitati de examinare: ecografia transabdominala si
ecografia intraoperatorie.

Ecografia transabdominala, cu traductor de 2-5 MHz, care permite evaluarea
morfologica a leziunilor focale: contur, dimensiuni, ecostructura, relatia cu vasele
intrahepatice, precum si evaluarea patologiei difuze subiacente: ciroza, hipertensiune
portala. Examinarea in mod B este imbunatatita, din punct de vedere al rezolutiei
spatiale si de contrast, prin utilizarea armonicilor tisulare [1,2]. Asocierea tehnicii
Doppler permite caracterizarea vascularizatiei lezionale, dar sunt necesari agenti de
contrast cu administrare intravenoasa, care cresc impedanta acustica a vaselor tumorale
si permit evaluarea cu acuratete a vascularizatiei metastazelor deoarece metastazele sunt
frecvent hipovascularizate [1,2].

Daca pentru ecografia in mod B, sensibilitatea este de 50-75%, iar
specificitatea de 50-65%, utilizarea contrastului creste sensibilitatea la peste 90%
[1,3,4].

Ecografia intraoperatorie combina examinarea ecografici cu inspectia si
palparea intraoperatorie [1]. Utilizeaza traductor de 5-7,5 MHz, cu forme si dimensiuni
ce permit explorarea in spatii inguste (de exemplu, intre grilajul costal si partea laterala
a ficatului).

_ LINICA RADIOLOGICA

Fig. 1 Ecografie hepatica
A. Ecografie hepatica: leziuni hipoecogene multiple — metastaze; B. Ecografie hepatica:
metastaza izoecogena.

Are acuratete mare atat pentru detectarea leziunilor, evidentiind leziuni solide
de la 3-5 mm, cét si pentru caracterizarea lor (mai buna localizare la nivelul segmentelor
hepatice si mai buna caracterizare a relatiei cu structurile vasculare, cu identificarea
planului vascular de rezectie), de aceea este considerata metoda cu cel mai mare impact
asupra conduitei intraoperatorii [1,5]. Sensibilitatea este de peste 95% si specificitatea
de 98%, depistand cu 10-15% mai multe metastaze decat examenul CT si cu 19-32%
mai multe decat examenul IRM [1,5,6].

Detectia ecografica a unei leziuni focale depinde de dimensiunile, localizarea,
ecogenitatea si efectul de masa pe care il determina asupra vaselor intrahepatice si
conturului hepatic [1]. Ecogenitatea este foarte variabila: leziuni hiperecogene cu halou
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hipoecogen periferic, leziuni hipoecogene sau mixte ,,in cocarda”, ,,bull’'s eye” (Fig. 1).
Fara a exista o corelatie stricta intre aspectul ecografic si tumora primara, unele aspecte
sunt mai frecvent asociate cu 0 anumita tumora: metastaze hiperecogene in cancerul de
colon, tumori neuroendocrine, cancerul renal, coriocarcinom, metastaze hipoecogene in
cancerul mamar, pulmonar, pancreatic, metastaze calcificate in adenocarcinoame
mucinoase (colon, ovar, stomac, san).

Comportamentul la contrast este caracteristic in cele trei faze: faza arteriala
diferentiaza metastazele hipovascularizate, care sunt hipoecogene, de cele
hipervascularizate, care devin intens si omogen hiperecogene, Tn timp ce in faza portala
si cea tardiva toate metastazele devin hipoecogene comparativ cu restul parenchimului,
care ramane contrastat [1]. Astfel, ultimele doua faze Tmbunatatesc detectia leziunilor cu
diametrul sub 1 cm si a celor izoecogene [1].

Fig. 2 CT abdominal
A. metastaze hepatice hipodense in faza portala
B. metastaze hepatice: caracterizarea raportului cu structurile vasculare

Examinarea CT este utilizata pentru depistarea si caracterizarea leziunilor
secundare, stadializarea preterapeutica si depistarea recurentei dupa tehnicile de ablatie.
De asemenea, este metoda standard pentru realizarea volumetriei si are rol de ghidaj al
unor proceduri percutane.

Examinarea se realizeaza cu un echipament multidetector, cu colimare de 5
mm si reconstructie de 5 mm. Achizitia se face dupa injectarea intravenoasa a
contrastului iodat hidrosolubil (2 ml/kg corp), in timp arterial si portal. Acest protocol
de examinare permite diferentierea metastazelor hipervascularizate de cele
hipovascularizate si a leziunilor benigne de cele maligne. Tn ultimii ani, pentru a reduce
cat mai mult doza de iradiere a pacientilor ce efectueaza examene CT repetate, pentru
monitorizarea evolutiei, se recomanda doar achizitia Tn faza portala (la 60-70 secunde
de la injectare), cu o buna acuratete Tn depistarea metastazelor [7].

Aspectul CT caracteristic este de leziuni nodulare hipodense nativ, ce capteaza
contrast in timp arterial (omogen, heterogen sau periferic, in functie de gradul de
vascularizatie), si devin hipodense fata de restul parenchimului hepatic in faza portala
(Figura 2).

Rata de detectie a metastazelor este de 75-85% comparativ cu rezultatele
explorarii intraoperatorii (cu examen anatomo-patologic si ecografie intraoperatorie)
[8,9].
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Rezultatele fals negative se datoreaza leziunilor mai mici de 1,5 cm (dificil de
depistat si caracterizat). Rezultatele fals pozitive sunt date de leziuni hepatice benigne
(hemangioame, adenoame biliare, hamartoame biliare, fibroza periportala) [8].

Imagistica prin rezonanta magnetica este considerata in unele studii cea mai
buna metoda pentru depistarea leziunilor secundare. Protocolul standard include
secvente ponderate T1 si T2 native si post-contrast [5,9]. Secventele rapide ponderate n
T1, de tip ecou de gradient (GRE) sunt utile pentru depistarea infiltrarii adipoase a
parenchimului. Pentru secventele ponderate T2 se prefera cele de tip turbo-spin echo
(TSE) [9]. Pe secventele native T1 metastazele hepatice sunt, Tn general, usor
hipointense; ele pot deveni hiperintense fata de parenchimul hepatic in prezenta
hemoragiei si a melaninei (metastaze de melanom). Pe secventele T2, metastazele sunt
usor hiperintense, diferenta de semnal fiind accentuata de prezenta edemului si a
necrozei. Secventele postcontrast sunt esentiale in depistarea si caracterizarea leziunilor.
Tipul contrastului utilizat, doza si timpul de scanare sunt factori decisivi pentru
acuratetea diagnosticului [9].

Exista trei tipuri de substante de contrast utilizate Tn IRM:

a)  contrast extracelular (chelat de gadoliniu), care ofera informatii identice cu
cele date de contrastul iodat la CT: metastazele hipervascularizate contrasteaza
precoce, intens si de scurta durata in faza arteriala, iar cele hipovascularizate
contrasteaza tardiv; maximul de contrast intre parenchimul hepatic si leziuni
este atins in faza portal;

b)  substante captate in sistemul reticuloendotelial (superparamagnetice), numite
si contrast negativ, care determina scaderea intensitatii parenchimului hepatic
n secventele ponderate T2, astfel incat metastazele, care nu contin celule
Kupffer, apar hiperintense pe secventele postcontrast;

c) substante specifice cu captare hepatocitara si excretie biliara, care determina
cresterea intensitatii parenchimului postcontrast, in timp ce metastazele, care
nu contin hepatocite, raman hipointense [9].

IRM permite o caracterizare mai buna a leziunilor, in special a celor de mici
dimensiuni, comparativ cu examenul CT, precum si o detectie mai buna, dar inca
limitata pentru leziunile infracentimetrice [5,7,9]. Scade rata rezultatelor fals pozitive,
astfel incat acuratetea diagnosticului creste spre 93-95% cu noile secvente si utilizarea
contrastului superparamagnetic [4,6].

Secventele dinamice ofera informatii functionale asupra tesutului tumoral,
evaluarea vascularizatiei tumorale fiind utila atdt pentru predictia raspunsului la
tratament, cat si pentru monitorizarea acestui raspuns [10].

Dezavantajele metodei sunt date de pretul explorarii si accesibilitatea nca
redusa.

Spre deosebire de metodele imagistice sectionale, care aduc informatii
predominant morfologice, PET-CT este o metoda imagistici ce adauga informatii
functionale localizarii sectionale a leziunilor. PET era deja recunoscuta ca fiind metoda
cea mai sensibila Tn depistarea metastazelor hepatice de la cancerele digestive si in
diferentierea leziunilor active de cele cicatriceale, iar combinarea cu examinarea CT
permite localizarea lor cu precizie [4,9,11].

Este utilizata atat pentru depistarea leziunilor secundare, cat si pentru
caracterizarea lor din punct de vedere functional, in vederea predictiei raspunsului
terapeutic la chimioterapie, prin aprecierea gradului de vascularizatie sau hipoxie a
tesutului tumoral.
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PET-CT este utila si pentru aprecierea recurentei dupa ablatie, avand avantajul
identificarii zonelor cu activitate metabolica ridicata in cadrul tesutului tumoral, aspect
nu totdeauna evidentiat corect prin comportamentul la contrast in studiile CT si IRM
[11].

Aceste informatii permit ghidarea cu precizie a biopsiilor sau a tehnicilor de
ablatie, in special pentru leziuni care nu sunt detectabile prin alte metode imagistice
[11,12]. Metoda are dezavantajul expunerii pacientului unui grad mare de iradiere.

ROLUL  METODELOR IMAGISTICE 1IN EXPLORAREA
TUMORILOR MALIGNE HEPATICE SECUNDARE

1. Detectarea leziunilor si caracterizarea metastazelor

Nu exista un consens asupra metodei imagistice optime pentru depistarea
metastazelor. Metoda ideala pentru indeplinirea acestui obiectiv ar trebui sa aiba o buna
rezolutie spatiala, un contrast optim intre leziune si parenchim, un semnal sau o
densitate specifice leziunii [7]. De asemenea, comportamentul caracteristic la contrast ar
permite 0 mai buna caracterizare a leziunilor, cu evitarea rezultatelor fals pozitive.
Depistarea metastazelor hepatice este esentiala pentru alegerea optiunii terapeutice,
evaluarea corecta preoperatorie reducand rata recidivei.

Cele doua metode imagistice care indeplinesc in mare parte aceste criterii sunt
examenul CT multidetector si IRM (Fig. 3). Utilizarea lor in algoritmul de diagnostic
tine cont atat de acuratetea fiecarei metode (mai mare pentru examenul IRM cu
contrast), cat si de costul explorarii, disponibilitatea echipamentelor, iradierea
pacientilor si contraindicatiile metodelor sau a substantelor de contrast [7,9].

Fig. 3 Examen CT multidetector si IRM
A. CT abdominal — metastaze hepatice bilobare
B. IRM hepatic: evidentiaza leziunile metastatice si caracterizeaza relatia lor cu
structurile vasculare

2. Aprecierea rezecabilitarii

Localizarea cu precizie Tn segmentele hepatice, caracterizarea relatiei cu
venele hepatice, vena porta, hilul hepatic si diafragmul sunt elemente esentiale pentru
alegerea optiunii terapeutice optime (rezectia hepatica vs. tehnici de distructie termica
sau chimica percutane sau laparoscopice). si pentru acest obiectiv, nu exista un consens
in privinta celor doua metode (CT vs. IRM). Examinarea postcontrast si tehnicile de
reconstructie multiplanara sunt necesare pentru caracterizarea acestor elemente. Metoda
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imagistica ce influenteaza, de multe ori, decizia chirurgului este ecografia
intraoperatorie [5].
3. Realizarea volumetriei vizeaza doua aspecte:

- aprecierea volumului leziunilor metastatice hepatice, element important pentru
evaluarea corecta preterapeutica si, implicit, alegerea metodei terapeutice
optime, precum si pentru monitorizarea raspunsului la tratament. Calcularea
volumului metastazelor se face pe metode sectionale (CT, IRM), fie prin
masurarea celor 3 diametre, fie prin utilizarea unor algoritmi de calcul [13,14];

- calcularea volumului hepatic Tn vederea aprecierii parenchimului restant post-
rezectie si a riscului de aparitie a insuficientei hepatice [15].

- Ghidarea tehnicilor interventionale

- vasculare: embolizarea metastazelor hipervascularizate (chemoembolizare
intraarteriala terapeutica);

- punctii diagnostice cu ac fin: ghidaj ecografic sau CT;

- punctii terapeutice ghidate ecografic sau CT: injectare intratumorala de alcool
absolut (necroza tisulara intensa) cu ghidaj ecografic sau CT, pentru tumori cu
diametrul mai mic de 3 cm; termonecroza percutana (radiofrecventa, vapori
apa, microunde); injectare de anticorpi monoclonali intratumorali; efectuarea
chimioterapiei liposomale intratumorala, eventual asociata cu nanoparticule
radioactive.

CONCLUZII

Explorarea imagistica a metastazelor hepatice este esentiala pentru selectarea
si planificarea atitudinii terapeutice optime. Nu exista un consens asupra metodei
optime de explorare a ficatului in vederea depistarii si caracterizarii leziunilor secundare

Mentiune: Acest material a fost partial sustinut prin fondurile grantului CEEX
122/2006.
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METASTAZELE HEPATICE ALE CANCERULUI DE SAN
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HEPATIC METASTASIS FROM BREAST CANCER (Abstract): Patients with liver metastasis from
breast cancer have a poor prognosis. The role of surgery in the management of this kind of metastasis it
isn’t well defined. The aim of this study is to evaluate the thermonecrosis by overheated steam (TOS) as a
cytoreductive strategy in the management of liver metastasis from primary breast cancer. We present four
cases with liver metastasis from breast cancer. Thermonecrosis with overheated steam of the liver
metastasis has been performed and samples from the tumors has been croped. The tumors samples were
histologic and immunehistochemistry investigated. The postoperative course was uneventfull. The
median follow-up after TOS was 27.5 months (range 15-45). Conclusions: Control of hepatic metastasis
from breast cancer is possible using TOS and may lead to a survival benefit, particularly in those patients
with disease confined to the liver.

KEY WORDS: LIVER METASTASIS, BREAST CANCER, THERMONECROSIS BY
OVERHEATED STEAM
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INTRODUCERE

Aproximativ 50% din bolnavele cu tumori maligne mamare vor dezvolta
metastaze in diverse organe, constituind principala cauza de mortalitate prin cancer la
femei. Dintre pacientele nou diagnosticate, doar 15% prezinta metastaze hepatice, din
care doar 1/3 au numai metastaze hepatice. Dintre pacientele cu tumori maligne mamare
n stadiul 1V, aproape 50% vor dezvolta metastaze hepatice, cu o supravietuire mediana
intre 3 si 15 luni. [1]

Pacientele cu metastaze hepatice ale cancerului de san sunt, astfel, considerate
incurabile, tratamentul lor constand doar in tratament simptomatic sau chimioterapie
sistemica.

Desi tratamentul multimodal (chimioterapie sistemica cu antracicline si taxani,
inhibitori de aromataza si agenti biologici de tipul trastuzumab) a devenit tot mai
eficace pentru stadiile incipiente ale neoplasmului mamar, aparitia diseminarilor
secundare raméane asociata cu un prognostic nefavorabil.

Spre deosebire de metastazele hepatice de origine colorectala, rezectia
metastazelor hepatice de la un cancer de san este rareori indicata, din cauza
diseminarilor multiple in ambii lobi, coexistentei leziunilor extrahepatice nerezecabile,
comportamentului biologic variabil al bolii.

Tn cazul prezentei metastazelor hepatice nerezecabile se recomanda termoablatia
metastazelor percutan, clasic sau laparoscopic, prin radiofrecventa, microunde sau
vapori de apa.

" received date: 15.05.2008
accepted date: 25.06.2008
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Rezultatele incurajatoare obtinute prin tratamentul multimodal al metastazelor
hepatice avand ca origine un cancer de san, dintr-un lot de 60 de pacienti cu tumori
maligne hepatice secundare tratate prin hipertermie (vapori de apa si radiofrecventa),
ne-au determinat sa le prezentam.

MATERIAL S| METODA

Tn perioada 2004-2008 am efectuat in Clinica | Chirurgie, Sp. Universitar ,,Sf.
Spiridon” un studiu prospectiv privind eficacitatea tratamentului chirurgical prin
hipertermie (vapori de apa si radiofrecventa) in tumorile maligne hepatice secundare
nerezecabile.

Studiul privind eficienta termonecrozei prin vapori de apa sub presiune (TVA) a
fost avizat de Ministerul Sanatatii, de Comisia de Etica a U.M.F. ,,Gr. T. Popa” lasi si
de Comisia de Etica a Spitalului Universitar ,,Sf. Spiridon” lasi. Bolnavii au fost
informati clar asupra studiului clinic si au semnat consimtamantul informat. Selectia
bolnavilor s-a efectuat in echipa multidisciplinara.

Criteriile de includere Tn studiu au fost: - metastaze hepatice unice sau multiple
nerezecabile pornite de la un cancer mamar, tumoare primara rezecata chirurgical, fara
ascita sau metastaze Tn alte organe abdominale; - stare generala de sanatate
satisfacatoare care sa permita anestezia generala si 0 interventie clasica sau
laparoscopica.

Indicatiile TVA au fost mai largi decét pentru radiofrecventa: tumori hepatice
multiple (sub 8 tumori), cu dimensiuni intre 0,5 si 10 cm, volum tumoral sub 60% din
volumul hepatic.

Contraindicatiile (criteriile de excludere) metodei au fost reprezentate de
numarul mare de metastaze care intereseaza aproape in totalitate ficatul, ascita,
insuficienta hepatica si renala severa, pacienti care nu pot fi urmariti pe o perioada
lunga datorita contextului social sau duratei scurte de supravietuire.

Bilantul preoperator a cuprins evaluarea imagistica a metastazelor hepatice
prin ecografie abdominala, examen CT, in unele cazuri IRM si scintigrafie, teste
biologice privind functia organelor vitale si, in special, functia hepatica. Functia
hepatica a fost evaluata prin determinarea nivelului seric al transaminazelor, bilirubinei,
fosfatazei alcaline, albuminei, proteinelor totale, colesterolului, electroforeza, probe de
coagulare. Determinarea markerilor tumorali a fost utila Tn orientarea diagnosticului si,
mai ales, Tn monitorizarea postoperatorie pentru depistarea precoce a unei eventuale
recidive sau aparitiei unor noi metastaze.

Diagnosticul de tumora hepatica s-a suspicionat imagistic si a fost confirmat prin
ecografie intraoperatorie, care a fost extrem de utila in aprecierea gradului complet al
termonecrozei.

Distrugerea completa a tumorii a fost apreciata ecografic evidentiindu-se o arie
hiperecogena care acopera si depaseste aria initiala a tumorii. Intraoperator au fost
urmarite numarul si diametrul (volumul) formatiunilor tumorale tratate, precizarea
sediului pe segmente pe o cartograma hepatica, numarul de aplicatii, volumul de apa
folosit, numarul de tinte, energia aplicata.

Postoperator s-au Tnregistrat modificarile biologice produse de termonecroza,
modificarile histochimice in fragmentele biopsiate si modificarile imagistice imediate
ale tumorilor hepatice necrozate. Astfel au fost urmarite dinamica transaminazelor
hepatice (TGP, TGO), complicatiile postoperatorii, zilele de spitalizare postoperatorie.
Bolnavii au fost internati pentru control, lunar pana la 6 luni, apoi la 3 luni pana la 1 an
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si, dupa caz, ori de cate ori a fost necesar si au completat un chestionar privind calitatea
vietii. S-a urmarit: - evolutia masei tumorale pe termen scurt si lung; - eventuala
reaparitie a tumorii demonstrata prin metode imagistice; - evolutia constantelor
biologice; - evolutia starii generale a pacientului; - aprecierea calitatii vietii pacientului
pe perioada supravietuirii. Evaluarea la distanta s-a realizat prin ecografie abdominala,
cu monitorizarea semnalului vascular in zonele tratate, CT, IRM, PET scan (tomografie
cu emisie de pozitroni — la 2 pacienti), uneori scintigrafie, dinamica markerilor tumorali.
Termonecroza nu a exclus chimioterapia adjuvanta.

REZULTATE
Termonecroza prin hipertermie s-a practicat la 60 de bolnavi cu tumori maligne
hepatice secundare nerezecabile (Tabel 1).

Tabel 1
Originea tumorii primare a metastazelor hepatice termonecrozate
Tumora primara Numar cazuri
Cancer Colorectal 42

Cancer gastric
Cancer pancreatic
Cancer sén
Cancer uter
Cancer rinofaringe

= Wb~ o1 ol

Din cei 60 de pacienti la care s-a practicat termonecroza cu vapori de apa, la 4
cazuri metastazele hepatice erau secundare cancerului de san. In continuare vom
prezenta cele 4 cazuri.

Caz1l

Pacienta R.A., 47 ani, din mediu urban, este internata in iunie 2006 pentru
metastaze hepatice multiple bilobare, descoperite dupa un examen IRM efectuat n
ambulator. Din antecedentele personale patologice retinem ca pacienta a fost
diagnosticata in 1998 pentru neoplasm san drept TINoMXx, pentru care s-a practicat
mastectomie radicala tip Madden, ovarectomie, si a urmat chimioterapie CAF 6 cicluri;
Tn 2003 a fost diagnosticata cu neoplasm san stang pentru care s-a practicat mastectomie
radicala tip Madden, pacienta urmand alte 6 cicluri de chimioterapie CAF. La examenul
clinic gasim o bolnava supraponderala cu IMC peste 30 Kg/m? (T=162cm, G=80 Kg),
hipertensiva (TA= 155/100 mmHg), cicatrici postoperatorii de aspect normal si un
abdomen usor sensibil la palparea profunda Tn hipocondrul drept. Tn cadrul explorarilor
biologice se descopera o anemie (Hb = 10,5 g%, Ht = 31,6 %), probe hepatice usor
modificate (TGO = 36, TGP = 67) si 0 glicemie de 127 mg%. Determinarea markerilor
tumorali arata CA 15-3 de 89 U/ml, CA 27-29 si ACE cu valori normale.

Ecografia abdominala deceleaza un ficat marit de volum, diam A-P LDH=171
mm, steatozic, formatiune hipoecogena de 12,5 mm fin patul vezicular, colecist
voluminos, ocupat de 2 calculi de 10-15 mm si un calcul de 3 mm caliceal mijlociu in
RD.

Examenul IRM efectuat anterior internarii a descoperit la nivelul segm VII
hepatic o imagine rotund-ovalara de 2,7 cm, care Tisi creste intensitatea dupa
administrarea substantei de contrast paramagnetice, iar la nivelul segm I11 o alta leziune
de 1,9 cm cu aceleasi caractere.
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Se practica laparoscopie diagnostica, se descopera pe fata superioara a lobului
stang hepatic (LSH) in segmentul Ill se gasesc 5 mts in forma de trapez care se
necrozeaza cu 14 ml apa, 6 punctii. Pe fata superioara a lobului drept hepatic (LDH) se
observa 10 mts subcentrimetrice albicioase care se necrozeaza cu 18 ml apa. Pe fata
inferioara a LDH se gasesc inca 3 mts; 1 mts in segm VI si 2 mts n segm 1V se rezeca
0 mts termonecrozata (Fig.2).

Fig. 1 Aspect intraoperator:
Metastaze hepatice multiple situate Tn ambii lobi
Termonecroza cu vapori de apa

Evolutie postoperatorie simpla fara complicatii, pacienta fiind externata a treia zi
postoperator. Controlul efectuat la 25 luni postoperator prin ecografie abdominala, CT,
IRM nu deceleaza modificari patologice hepatice (Fig.2).

Fig. 2 Ecografie abdominala (A), CT (B) si IRM (C) fara modificari patologice hepatice, la 25
luni postoperator

Caz 2

Pacienta T.E., 61 ani, din mediu rural, diagnosticatd in 2000 cu neoplasm san
drept pentru care s-a practicat mastectomie radicala tip Madden si a urmat 6 cicluri
chimioterapie CAF. De 3 luni prezinta dureri in hipocondrul drept si astenie fizica, care
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se accentueaza, obligand bolnava sa se interneze in iulie 2004. Examenul local
evidentiaza abdomen marit de volum pe seama tesutului adipos, mobil cu miscarile
respiratorii, dureros la palpare in hipocondrul drept, ficat la rebord. Probele biologice
recoltate la internare sunt in limite normale. Ecografia abdominala descrie un ficat marit
de volum, neomogen, care contine in segmentele VI-VII, VIII o formatiune neomogena,
hiperecogena, de 202/149 mm, in segmentul 1V, V, VI multiple formatiuni de 15-20
mm., in segmentul Il o formatiune hiperecogena de 18-19 mm si alte cateva de 8-10 mm
in segmentul 111 (Fig. 3).

Fig. 3 Ecografie hepatica
Ficat marit de volum, neomogen, contine in segmentele VI-VII, VIII o formatiune
neomogena, hiperecogena, de 202x149 mm, in segmentul 1V, V, VI multiple formatiuni de
15-20 mm. Tn lobul stang hepatic, segmentul 11 o formatiune hiperecogena de 18-19 mm si
alte cateva de 8-10 mm in seamentul I11.

Fig. 4 Examen CT
Hepatomegalie bilobari (diametru antero-posterior lob drept 23 cm). Tn segmentele VI,
VII, VIII - formatiune expansiva hipodensa, neomogena, cu septuri si arii de necroza n interior
precum si 0 pseudocapsula periferica cu dimensiuni de 14x11,5x20 cm..

Explorarea CT evidentiaza la nivelul LDH, in segmentele VI, VII, VIII, o
formatiune expansiva hipodensa, neomogena, cu dimensiuni de 15/11,5/20 cm.
Formatiunea Tsi creste neomogen densitatea dupa administrarea substantei de contrast,
prezentdnd numeroase septuri si arii de necroza in interior precum si 0 pseudocapsula
periferica (Fig. 4).

Se intervine chirurgical prin laparotomie mediana supraombilicald bransata n
unghi drept spre dreapta, se practica ecografie intraoperatorie, termonecroza cu vapori
de apa a metastazelor din segmentele II, 11I, V, VI si rezectie atipica segmentul V.
Evolutia postoperatorie a fost favorabila, pacienta fiind externata in ziua a 8-a
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postoperator. Pacienta urmeaza chimioterapie de linia a lla cu taxani; leziunile hepatice
regreseaza in dimensiuni fara reluare de evolutie. Tn octombrie 2005 este diagnosticatz
scintigrafic cu multiple metastaze osoase pe calota, grilaj costal, humerus drept, femur
drept, coloana vertebrala, creasta iliaca (Fig.5).

Tn februarie 2006 este diagnosticata cu metastaze pulmonare, pentru care face
chimioterapie si tratament simptomatic, iar in aprilie 2008 decedeaza.

P T N

Fig. 5 Scintigrama osoasa
Multiple situsuri de hiperfixare osoasa patologica
localizate la nivelul oaselor calotei craniene,

| . aspect tipic de leziuni in gogoasa — hipofixatoare,
i cu margini hiperfixante; grilaj costal anterior si
v ? 9 posterior, humerus drept, femur drept, coloana

| vertebrala dorsala D4, D5, lombare L1, L4,

creasta iliaca anterioarda superioara stanga,

s & | hiperfixare extraosoasi de radiofarmaceutic la
0 nivelul ficatului.

Caz 3

Pacienta R.1., 46 ani, din mediul urban, diagnosticata in 2003 cu cancer san drept
pentru care s-a practicat mastectomie radicala tip Madden. Postoperator, a urmat 6
cicluri de chimioterapie CAF si 20 sedinte de radioterapie; in noiembrie 2005 este
diagnosticata cu metastaze hepatice, urmeaza 4 cure de chimioterapie CAF si 3 cure cu
Sindaxel si Farmorubicina. In aprilie 2005 este operata pentru fibrom uterin si chist ovar
drept rupt, practicandu-se histerectomie totala cu anexectomie bilaterala.

Examenul clinic arati o pacienta supraponderala, cu IMC=28,3 Kg/m?, cu varice
la membrele inferioare si un abdomen sensibil la palpare n hipocondrul drept.
Exploririle biologice deceleaza anemie (Hb=11,39%, Ht=36,3%) si markeri tumorali
crescuti (CA 15-3 =102 U/ml).

Ecografia abdominala descrie un ficat discret marit de volum, cu reflectivitate
crescuta, omogen la nivelul LSH; la nivelul segmentului 1VB formatiune hipoecogena
de 36/32 mm (mts), colecist fara calculi; VP, CBP, pancreas normale. Rinichiul drept -
calcul caliceal mijlociu de 3-4 mm, rinichiul stang calcul caliceal superior de 4 mm
(Fig. 6).

Examenul CT efectuat preoperator descrie un ficat cu dimensiuni crescute,
structura neomogena prin prezensa unor leziuni Tn segmentul VIII, expansiva,
neomogena, hipodensa, hipofixanta, imprecis delimitata, cu dimensiuni de 5/6/4 cm,
situata adiacent venei suprahepatice medii, asupra careia exercita efect de masa; alte 5
formatiuni de dimensiuni mai mici (1-1,5 cm) cu aceeasi localizare si caracteristici; in
segmentul VII formatiune expansiva, bine delimitata, hipodensa, precoce, hiperfixanta
pe sectiunile tardive, cu diametru de aproximativ 1 cm si alte cateva mai mici cu
diametru de 2-3 mm; in segmentul VI, formatiune expansiva, imprecis delimitata,
neomogena, hipodensa, hipofixanta, cu diametru de aproximativ 1 cm, iar in segmentul
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IV B (la limita cu segmentul V), formatiune expansiva, imprecis delimitata, hipodensa,
hipofixanta, cu diametru de 1 cm.

Fig.6 Ecografie hepatica
Ficat discret marit de volum, reflectivitate crescuti, omogen la nivelul LSH.
La nivelul segm 1B se evidentiaza o formatiune hipoecogena de 36x32 mm (mts)

Fig.7 Aspect introperator
Termonecroza cu vapori de apa pentru
metastaze hepatice multiple lob drept.

Se intervine chirurgical, Th mai 2006 prin laparoscopie deschisa, dar, din cauza
aderentelor din etajul supramezocolic, se practica laparotomie subcostala dreapti. Tn
segm IlI-111 se deceleaza doua metastaze de 2 si 3 mm, plate, care se necrozeaza fiecare
cu cate 0,5 ml apa. La limita dintre segmentele Il1-1V, in vecinatatea ligamentului
rotund si pe baza de insertie a ligamentului falciform se identifica 0 metastaza de 4/6
cm, care se necrozeaza central, apoi se practica metastazectomie cu pensa de LigaSure.
Pe fata superioara a segmentelor VII si VIII, se observa doua metastaze de 5-8 mm, care
se necrozeaza cu 3 ml apa. Pe fata inferioara a segmentului VI se descopera o alta
metastaza de 8 mm, care se necrozeaza cu 2 ml apa (Fig. 7).

Examenul anatomopatologic precizeaza diagnosticul de metastaza hepatica de
carcinom slab diferentiat, cu zone mucinoase.

Evolutia a fost favorabila, cu o crestere in prima zi postoperator a
transaminazelor si cu normalizarea lor in ziua a 5-a postoperator. Pacienta a fost
externata in a 9-a zi postoperator.

207



Articole originale Jurnalul de Chirurgie, lagi, 2008, Vol. 4, Nr. 3 [ISSN 1584 — 9341]

In evolutie, aspectul imagistic al metastazelor hepatice este stationar pana in
august 2007, cand determinarea markerilor tumorali si examenul ecografic constata
reluarea de evolutie cu aparitia de noi metastaze hepatice (CA 15-3=10,5 U/ml in martie
2007, iar in august 2007, CA 15-3= 60 U/ml). Se reintervine si se practica termonecrozi
cu vapori de apa, ablagia unei metastaze hepatice termonecrozata anterior si injectare
intratumorala de nanotaxoli (Fig. 8).

Pacienta urmeaza chimioterapie de linia a 1l-a cu taxoli; in februarie 2008 este
diagnosticata cu metastaze osoase, iar Tn aprilie 2008 decedeaza prin insuficienta
hepatorenala dupa un tratament naturist autoadministrat.

Fig. 8 Aspect intraoperator
Termonecroza iterativa cu vapori de apa si injectare intratumorala de nanotaxoli

Caz4

Pacienta H.M., 58 ani, din mediul urban, se interneaza in aprilie 2007 pentru
dureri in hipocondrul drept, aparute in urma cu 2 luni si care nu cedeaza la medicatia
antalgica obisnuita. Tn 2000 a fost diagnosticata cu neoplasm san stang stadiul 111B; s-a
practicat mastectomie radicala tip Madden si a urmat chimioterapie CAF 6 cicluri. Tn
2004, pacienta prezinta paraplegie din cauza unor metastaze vertebrale la nivelul T5,
pentru care s-a practicat decompresiune chirurgicala, cu evolutie postoperatorie
favorabila. Ecografia abdominala efectuati Tn clinica noastra deceleaza multiple
formatiuni hipoecogene, bilobar — de 6/4 cm in lobul stang, de 3,5/3,4 cm in segmentul
VI, de 1,7/2 cm si de 3,3/2,5 cm Tn segmentul V, de 4/3 cm si de 3,5/3 cm Tn segmentul
IV (Fig.9).
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Fig. 9 Ecografie hepatica
Multiple formatiuni hipoecogene, bilobar — de 6x4 cm in lobul stang, de
3,5%3,4 cm in segmentul V1, de 1,7x2 cm si de 3,3x2,5 cm Tn segmentul V,
de 4x3 cm si de 3,5x3 cm in segmentul 1V.

Laparoscopia diagnostica a confirmat metastazele multiple bilobare, pentru care
se practica termonecroza cu vapori de apa sub presiune a 6 metastaze (60 ml) (Fig.10).

Examenul anatomopatologic evidentiazi o0 metastaza de carcinom slab
diferentiat, cu stroma fibroasa, cu arhitectura trabeculara si insulara.

Fig.10 Aspect intraoperator
Termonecroza cu vapori de apa — abord laparoscopic

In evolutia postoperatorie, bolnava prezinta o arsura a tegumentelor in jurul
orificiului trocarului operator si o crestere tranzitorie a transaminazelor hepatice.
Internata pentru control, la o luna, 3 luni, 6 luni, 12 luni se constata oprirea in evolutie a
metastazelor.

Se afla Tn viata la 15 luni postoperator.

DATE HISTOLOGICE SI IMUNOHISTOCHIMICE

Am analizat histologic si imunohistochimic materialul biopsic prelevat
intraoperator, pentru a caracteriza fenomenele de angiogeneza si pentru a analiza
determinantii citokinici si enzimatici ai invazivitatii. Analiza datelor acumulate n
cadrul studiului nostru ne configureaza un model descriptiv al relatiei tumora secundara
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hepatica — gazda, dominat de interactiuni moleculare tintind nu numai integrarea ca
organ a tesutului neoplazic (asociind construirea unei retele de suport vasculo-stromal si
compartimentalizarea subpopulatiilor celulare constitutive), cat si controlul factorilor de
aparare. In toate cazurile am remarcat prezenta unui subset special de limfocite T —
celulele T reglatoare la nivelul leziunilor neoplazice.

Tn esents, aceste celule indeplinesc roluri multiple in sfera apararii imune,
contribuind la mentinerea tolerantei fata de antigene-self, la atenuarea reactiilor
inflamatorii in raspunsuri imune curente, precum si Tn acelea care se desfasoara n nise
imunologice privilegiate.

Limfocitele T reglatoare pot fi benefice pentru limitarea, intre altele, a
neoangiogenezei (si, astfel, a diseminarii metastatice) din tumori. In contrast, functiile
de inhibare/atenuare a generarii si a potentei efectorii a limfocitelor Th, Tc antitumorale,
a achizitiei fenotipului efector pentru macrofage si celulele dendritice reprezinta
activitati pronuntat protumorale.

In absenta marcarii specifice, contributia lor este imposibil de evidentiat direct in
leziunea de studiu, si este ignorata.

Imaginile pe care le prezentam in continuare argumenteaza importanta a doua
subseturi celulare critice pentru ,,destinul” evolutiv al cancerului metastatic — limfocitele
T citotoxice si celulele T reglatoare.

Primul caz in care documentam implicarea limfocitelor T reglatoare (codul
zt004) este acela al unui cancer mamar metastazat hepatic la 3 ani de la excizia tumorii
primare. Frontul de invazie al uneia dintre metastazele recent aparute este dominat de un
infiltrat limfoid masiv, dispus in formatiuni pseudonodulare (in interiorul carora
identificam celule T reglatoare) (Fig. 11) intercalate pe traseul unei veritabile panze
limfocitare care precede frontul de invazie tumoral in tesutul normal hepatic vecin.

Atat in pseudonodulii limfocitari, cat si in zona intercalara limfocitara (ce
premerge frontul de invazie tumorala a metastazelor active, in plina expansiune) putem
identifica celule intens IDO pozitive (Fig. 12).

Indolamin 2’3" dioxigenaza este o enzima din lantul metabolic al triptofanului, a
carei implicare imunologica este relativ recent descifrati. Relevanta detectiei ei in
leziunile cazurilor noastre este majora: ea se constituie Tn argument direct, functional, de
implicare a Tnca unui mecanism imunologic Tn evolutia acestor metastaze, si anume
inducerea unui fenotip anergic pentru limfocitele T lezionale.

Atat celulele inflamatorii (cel mai probabil macrofage — Fig. 12), cét si celulele
tumorale (Fig. 13) sunt surse demonstrabile de IDO.

Depasind asteptarile noastre initiale, amploarea anomaliilor moleculare si
celulare in leziunile metastatice din ficat include atat tumora propriu-zisa si frontul de
invazie, cat si tesutul hepatic la distanta.

Una dintre constatarile noastre curente in probele analizate este achizitia de catre
hepatocite a unui fenotip de stress, concretizat nu numai in aspectul vacuolizat
citoplasmatic/nuclear, cat, mai ales, in propensiunea (extrem de dificila tehnic) de fixare
nespecifica a cromogenilor in cazul unora dintre idiotipurile folosite Th marcare. Aceasta
tendinta este clar prezenta in proximitatea frontului de invazie activ asociat cu infiltrat
limfoid marcat si nu se manifesta in cazul interfetelor tumora—ficat gazda in care
tumora, aparent, nu realizeaza invazie, si nici la foarte mare distanta (sute de microni)
de interfata. La acest moment credem ca tendinta crescuta de marcare nespecifica
(aparent nejustificata biologic prin posibilitatea pozitivitatii pentru acele antigene tinta)
a hepatocitelor din frontul de invazie este consecinta stress-ului inflamator local,

210



Articole originale Jurnalul de Chirurgie, lagi, 2008, Vol. 4, Nr. 3 [ISSN 1584 — 9341]

probabil potentat de citokinele si enzimele de remodelare ale infiltratul inflamator, si are
ca suport inducerea marcata a expresiei fie de chaperoni (HSP-uri) de stress, fie a unor
molecule FcR — like (ipoteze pe care va trebui sa le validam in urmatoarea etapa). In

conditiile imunomarcajelor uzuale, discriminarea pozitivit
relativ usor de realizat prin optimizarea tehnicii

ii reale de marcare a fost

at
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Fig. 11 Metastaza hepatica de cancer mamar
Formatiune nodulara limfocitara intercalata in
zona tranzitionala, bogata in limfocite si alte
celule inflamatorii, care premerge frontul de
invazie tumorala in ficat. Nucleii Foxp3+ ai

celulelor T reglatorii sunt evidenti 1n
imunomarcaj intens DAB.
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Fig. 13 Metastaza hepatica de cancer mamar
Marcaj IDO in celulele tumorale ale varfului de
expansiune in ficat a unei formatiuni
metastatice de cancer mamar
(marcaj DAB; contracolorare Hematoxilina)

Fig. 12 Metastaza hepatica de cancer mamar
Spot de celule inflamatorii IDO intens pozitive
plasat la varful de expansiune n ficat a unei
formatiuni metastatice de cancer mamar
(marcaj DAB; contracolorare Hematoxilina)

Fig. 14 Metastaza hepatica de cancer mamar
Distributie contrastanta a celulelor T reglatorii
FoxP3+ (imunomarcare nucleara cu DAB-
maro) Tn stroma ariilor floride (stdnga sus)
versus nonproductive (centru si diagonald) si,
respectiv, a celulelor T CD8+ (imunomarcaj
citoplasmatic cu fucsina — rosu); ob. 4x

Tn mod surprinzator, zonele de tumora cele mai bogate in limfocite T reglatoare
sunt axele stromale ale formatiunilor tumorale in plina expansiune (teritoriu strategic de
pasaj intermediar pentru toate limfocitele care pot deveni TIL-uri — tumor infiltrating
lymphocytes — inclusiv Tc-uri, ca in Fig. 14 stanga sus).
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In contrast, zonele de tumora aparent vetuste (suprapopulate cu celule tumorale,
cu stroma saraca, fara evidenta de remodelare tisulara asociata cu expansiunea tumorala
florida, si adesea desfasurand arii de necroza) sunt clar lipsite (sau depletate) de
limfocite T reglatorii, Tn conditiile in care limfocite Tc CD8+ (si, probabil, si Th FoxP3)
pot avea o reprezentare variabila).

Implicatiile functionale directe ale determinarilor fenotipice evidentiind expresia
nucleara a FoxP3 in celulele T reglatorii transcend caracterul static, constatativ, tipic
imaginilor imunohistochimiei de fenotipare de lineaj si demonstreaza desfasurarea unor
procese imunologice active.

Astfel, analizdnd cdmpul microscopic (10x) care aratd o formatiune tumorala
reprezentativa pentru un cancer mamar (Fig. 16) constatam ca leziunea neoplazica
propriu-zisa este infiltratda cu TIL-uri, chiar CD8+ (marcajul citoplasmatic cu Fucsina
roz in Fig 16), dar ca multe dintre acestea sunt in relatie directa cu celulele T reglatorii
(nucleii DAB+ maro, Fig. 15).

Fig. 15 Cancer mamar — tumori primara
Se evidentiiaza relativ numeroase TIL-uri de tip Tc CD8+ (marcaj roz, fucsina), dintre care unele in
contact direct sau In proximitatea unor T reglatorii FoxP3+ (marcaj nuclear DAB maroniu); ob. 10x.
Stanga - sectiunea necolorati; dreapta — sectiunea dupa contracolorare cu Hematoxilina Meyer

Fig. 16 Cancer mamar — tumora primara
Filtru virtual creat in stroma tumorala de celulele T reglatorii FoxP3+ (coloratie maro nucleara cu
DAB) probabil destinat a asigura dezactivarea efectorilor antitumorali de tip Tc (coloratie roz
membranara/citoplasmica, cu fucsina) sau Th care ar putea intra efectiv in formatiunile tumorale,
devenind TIL-uri.
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Din nou, si Tn tumora primara (Fig. 16), ca si in metastaze, celulele T reglatorii
FoxP3+ par sa constituie Th stroma din vecinatatea formatiunilor tumorale un veritabil
filtru, sugestia cea mai realista fiind aceea a asigurarii unei instructii (probabil
inhibitorii) pentru efectorii Tc (Fig. 16, coloratie roz citoplasmatica si membranara
pentru CD8) sau Th (nemarcati in acest cadru) care ar putea intra in formatiunea
tumorala propriu-zisa.

Aparent, tumora pare sa-si distribuie si celulele T reglatorii si acelea Tc
infiltrante (TIL) la distante strategice (Fig 17), atat pentru compartimentele diferentiate,
cat si pentru acelea de invazie in stroma, probabil Tn sensul acoperirii unei sfere de
actiune inhibitorie (prin secretie de citokine), aspect care va trebui, probabil, demonstrat
in cadrul unei directii de extensie a studiului de tip morfometric.

O alta pista interesanta deschisa pentru etapele urmatoare de studiu este
cuantificarea exacta a prezentei in leziuni a celulelor T CD8+ FoxP3+ (Fig. 17), subiect
complet lipsit de date in literatura de specialitate.
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Fig. 17 Cancer mamar — tumori primara
Diversitate de fenotipuri tumorale intr-o formatiune tumorala de cancer mamar (stanga) si de
fenotipuri si localizare n raport cu stroma limfocitelor lezionale. Nucleii maro (DAB) semnifica
pozitivitatea pentru FoxP3; citoplasmele roz semnifica pozitivitatea pentru CD8. Ob. 10x.

DISCUTII

Tn cancerul de san metastatic, metastazele hepatice apar izolate doar in 4-5% din
cazuri. Tratamentul standard in aceste situatii este reprezentat de chimioterapia
sistemica si hormonoterapia. Datorita raspunsul slab al metastazelor hepatice la chimio,
hormonoterapie, chirurgia hepatica reprezinta o optiune promitatoare de tratament
adjuvant chimioterapiei sistemice.

Majoritatea studiilor efectuate demonstreaza ca prezenta metastazelor hepatice
nu Tnrautateste foarte mult prognosticul, rezectia hepatica fiind indicata chiar in prezenta
diseminarilor extrahepatice daca acestea sunt rezecabile sau pot fi bine controlate prin
alte metode de tratament. [2]

Din datele din literatura (Tabel 1) si din experienta proprie (85 cazuri), Adam
stabileste ca factorii cei mai importanti de prognostic in metastazele hepatice cu origine
cancer de san sunt: raspunsul la chimioterapia preoperatorie, marginile de rezectie (RO,
R1, R2), hepatectomie iterativa pentru recidiva intrahepatica. Astfel, rata de
supravietuire la 5 ani dupa rezectia hepatica si chimioterapie asociata (21-61%) este
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mult mai buna decat dupa utilizarea doar a chimioterapiei sistemice (15%) si net
favorabila tratamentului simptomatic Tn care supravietuirea nu depaseste 6 luni. [1]

Tn studiul lui Thelen si colab pe un lot de 39 de paciente cu metastaze hepatice
de la cancer de san, care au suferit rezectie hepatica, doar marginile de rezectie negative
ca factor de prognostic, au fost semnificativ statistic. [3]

Dupa unii autori un important factor de prognostic il reprezinta intervalul
diagnostic tumora primara-aparitie metastaze hepatice. Astfel Pocard si colab declara o
supravietuire la 36 de luni dupa hepatectomie de 55% cand metastazele hepatice au
aparut la mai putin de 48 de luni de la diagnosticul tumorii primare si de 85 % céand au
aparut la mai mult de 48 de luni.[4]

Tabel 1
Date literatura privind rezectii hepatice pentru metastaze hepatice cu origine cancer de san
Autor An Perioada Nr. Mortalitate |SupravietuirefSupravietuire
pacienti [postop (%)| mediana | la 5 ani (%)
(luni)

Elias 1995 | 1986-1994 21 0 26 22
Raab 1998 1983-1993 34 3 27 18
Seifert 1999 1985-1997 15 0 57 18
Kondo 2000 1990-1999 6 0 36 40
Maksan 2000 1984-1998 9 0 — 51
Selzner 2000 | 1987-1999 17 6 25 22
Yoshimoto 2000 1985-1998 25 — 34 —
Pocard 2001 1988-1999 65 0 47 46
Carlini 2002 1990-1999 17 0 53 46
Vlastos 2004 | 1991-2002 31 0 63 61
Sakamoto 2005 | 1985-2003 34 0 36 21
d’Annibale 2005 1984-1999 18 0 32 30
Ercolani 2005 | 1990-2003 21 0 42 25
Adam 2006 1984-2004 85 0 32 37
Thelen 2008 1988-2006 39 0 — 42

Dupa Elias si colab cei mai importanti factori de prognostic au fost receptori
hormonali, supravietuirea fiind de 48 de luni cand receptorii au fost pozitivi si de 19
luni cand receptorii au fost negativi.[5]

Tn cazul aparitiei recidivei intrahepatice este indicat si se practice hepatectomia
iterativa, rata de supravietuire a pacientilor cu metastaze hepatice recidivate fiind, la 5
ani, de 81%, comparativ cu o supravietuire la 5 ani de 29 % pentru recidivele tumorale
intrahepatice nerezecabile. Tn studiul lui Adam nu s-au descoperit diferente
semnificative de supravietuire intre rezectia RO si R1, acesta sugerand ca invazia
microscopica a marginilor de rezectie nu este un factor de prognostic negativ, spre
deosebire de rezectia R2 n care prognosticul a fost nefavorabil. [1]

Raspunsul la chimioterapia neoadjuvanta este un alt factor important de
prognostic, diferite studii stabilind ca in cazul progresiei tumorale in timpul
chimioterapiei sistemice neoadjuvante rata de supravietuire la 5 ani este de 0%, cu sau
fara rezectie hepatica asociata. Deasemenea, spre deosebire de cancerul colorectal,
stationarea in evolutie a metastazelor hepatice sub chimioterapie neoadjuvanta nu este
asociata cu un prognostic mai bun, rata de supravietuire la 5 ani nedepasind 12%. [1]

214



Articole originale Jurnalul de Chirurgie, lagi, 2008, Vol. 4, Nr. 3 [ISSN 1584 — 9341]

Deoarece putine cazuri sunt candidate pentru rezectie hepatica, terapia ablativa
locala prin radiofrecventa sau vapori de apa reprezinta alternative terapeutice paliative
demne de luat in considerare in cadrul tratamentul multimodal al cancerului de san
metastatic.[6,7]

Lawes prezinta un studiu pe 19 pacienti cu metastaze hepatice nerezecabile, cu
origine de la un cancer de san, la care a practicat termonecoza prin radiofrecventa. Si in
aceste cazuri este necesar controlul medical sau chirurgical al diseminarilor
extrahepatice. Doar 8 paciente aveau doar metastaze hepatice, 11 paciente prezentand
diseminari extrahepatice controlabile. Numarul de metastaze a variat intre 1 si 7, iar
diametrul mediu a fost de 3 cm. Supravietuirea la 30 de luni fiind de 41,6%. [8]

Livraghi si colab. a practicat termonecroza percutana prin radiofrecventa a
metastazelor hepatice la 24 de pacienti, cu 64 de metastaze, cu o rata de necroza de
92%.[9]

Tn ambele studii pacientii au primit tratament adjuvant cu taxani, inhibitori de
aromataza si transtuzumab in tumorile Her2 pozitive, rezultatele fiind usor mai scazute
fata de rezectia hepatica (41% la 30 luni) dar cu o rata a morbiditatii mai mica.

Avantajele metodelor de termonecroza prin hipertermie prin abord minim
invaziv (percutan sau laparoscopic) sunt relativ simplu de efectuat, dau putine
complicatii, au durata mica de spitalizare si pot fi usor repetate in caz de recidiva. [10]

CONCLUZII

Metastazele hepatice ale cancerului de san sunt rare, dar prezenta lor nu
semnifica intotdeauna un prognostic infaust. Se asociaza frecvent cu metastazele osoase.

Metastazele hepatice ale cancerului de san sunt multiple si o perioada relativ
lunga de timp sunt dormante, chiar in timpul chimioterapiei, rareori fiind evidentiate
prin metode imagistice. O bolnava cu cancer de san operat va fi dispensarizata atent,
riguros, la intervale mici de timp, oasele, ficatul si plamanii fiind siturile predilecte de
diseminare secundara.

Tratamentul este multimodal, iar managementul cancerului de san se realizeaza
in echipa multidisciplinara: chirurg, anatomopatolog, imunolog, chimioterapeut,
radioterapeut, psiholog.Rezectia hepatica reprezinta tratamentul ideal, dar este rareori
posibila. Metodele de distructie focala hepatica sunt o alternativa a rezectiei, prelungind
supravietuirea bolnavilor si asigurand o calitate mai buna a vietii. Bolnavele cu tumori
Her2 pozitive trebuie si beneficieze de tratament cu Herceptin (transtuzumab) si
anticorpi monoclonali antiVEGF (Avastin).

Mentiune: acest material a fost partial sustinut prin fondurile grantului CEEX
122/2006.
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LATE DIAGNOSIS OF AN END STAGE PANCREATIC ACTH-OMA; CASE REPORT AND
LITERATURE REVIEW (Abstract): Background: The management of digestive endocrine tumors is
often challenging. These tumors are classified in two groups: pancreatic endocrine tumors (PEnT) and
endocrine tumors from digestive tract. Methods: A 27 years old, woman was admitted in the First
Surgical Clinic lasi for ectopic Cushing syndrome and unknown origin liver metastasis. A laparoscopic
liver metastasectomy (for biopsy) and thermonecrosis of the other liver metastasis by overheated steam
were performed. The histological and immune-histochemistry exams diagnosed metastasis from
endocrine tumors. The biological exams revealed high levels of cortisol, ACTH and persistent
hypokaliemia. Further imagery exams (CTscan, PETscan and Octreoscan) diagnosed the primary tumor
in the pancreas (ACTH-oma) and other metastasis in ovaries. The patient was admitted again for upper Gl
hemorrhage and near-total dysphagia. The endoscopy and enteroscopy diagnosed multiples ulcers on the
stomach, duodenum and jejunum, and peptic esophageal stenosis with reflux esophagitis. Other three
surgical procedures have been performed: bilateral ovarectomy due to metastasis, bilateral adrenalectomy
(to control the hypercortisol levels) and jejunostomy. The postoperative course was complicated by bone
(vertebral) metastasis with paraplegia. The patient died after 18 months. Conclusions: PENnTs are rare
tumors, and their management is always challenging. For these tumors it is necessary to recognize the
clinical signs of the secreting tumors (inclusive carcinoid syndrome) and to carefully explore the patients.
Unfortunately, Octreoscan and Positron Emission Tomography are not available in Romania.

Aggressive surgical treatment - excision of the primary lesion and multimodality approach of the liver
metastasis (resection, ablative techniques, chemotherapy) - is indicated for PEnTs, even in advanced
stages. Liver transplant for non-resectable liver metastasis from PENTS, it is also recommended in
selected patients (after resection of the primary tumor).
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BACKGROUND

Neuroendocrine tumors are rare, slow-growing tumors derived from neural crest
cells. Common types of neuroendocrine tumors include carcinoids, pancreatic endocrine
tumors (PENT), melanomas, phaeochromocytomas and medullary thyroid carcinomas.
These tumors are classically considered as part of APUD (Amine Precursor Uptake and
Decarboxylation) system, defined by Capella as ,,a network of nerves and endocrine
cells with a common phenotype characterized by simultaneous expression of general
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protein markers of neuroendocrine cells and hormonal product specific to each cell
type” [1,2].

The management of PEnT is often challenging. These tumors are usually
classified in functioning (e.g. insulinoma, gastrinoma etc.) and non-functioning tumors,
benignant, border-line or malignant. PEnTs can be associated with other endocrine
tumors in multiple endocrine syndromes: MEN, Recklinghausen disease, Hippel-Lindau
disease. Usually, malignant PEnTs have a better survival prognosis than pancreatic
adenocarcinoma. However, these tumors frequently metastasize to regional lymph
nodes, bones and liver. In addition, neuroendocrine hepatic metastases can lead to
incapacitating symptoms and can also decrease long-term survival.

CASE PRESENTATION

We present a case with synchronous liver metastasis from a PenTs.

A 27 years old woman was admitted in First Surgical Clinic lasi, for the first
time, in September 2006 for pain in the right abdominal quadrant, flush, amenorrhea,
Cushing syndrome. Ultrasound exam revealed multiple hypoechogenous tumors
disseminated in the liver in segments VI, VII and Il1 with different dimensions (30-45
mm) (Fig. 1).

Fig. 1 Ultrasound exam
Multiple hypoechogenous tumors disseminated in the liver in segments VI, VII
and Il with different dimensions (30-45 mm).

CT scan also confirmed the number and sites of liver tumors, but no other
abdominal tumors were found and pancreas was described as “normal”.

We perfomed a diagnosis laparoscopy associated with non-anatomic
metastasectomy using a LigaSure® device (for histological exam); for the other liver
tumors thermonecrosis with overheated steam has been performed (Fig. 2).

Histopathological exam revealed metastasis from a malignant endocrine tumor
confirmed by immunehistochemistry (the tumour was chromogranin positive, neuron
specific enolase positive and citokeratine positive (Fig. 3).

The diagnosis was hepatic metastasis from a malignant endocrine tumors and
ectopic (neoplastic) Cushing syndrome.
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Fig. 2 Intraoperative view
A,B Metastasectomy, using LigaSure
C,D Thermonecrosis with overheated steam

Flg 3 Hlstopathologlcal exam - metastasis of mallgnant endocrme tumor
A. tumour, HE, 4x; B. tumoral embolus in a portal vein HE, 10x;
C. detailed view of the tumor - monoclonal growth HE, 10x.

After a few weeks, she was admitted in emergency at the Gastroenetrological
Institute lasi, for acute pain in the upper abdomial region, Cushing syndrome,
haematemesis and melena. The lab tests revealed hyperglicemia and hypokaliemia. A
enteroscopy using videocapsule has been performed; multiple ulcers located on the
duodenum and jejunal loop, some of them with diffuse bleeding, were diagnosed. She
was treated with Octreotide, insulin and H+ pump blockers. She was then admitted at
the Endocrinological Clinic to complete the tests (November 2006). The lab tests
revealed a high cortisol levels — 754.56 ng/mL (60-285), a low kalium levels — 2.8
mEQg/L and a high ACTH levels — 1141.82 pg/mL. The treatment was completed with
ketoconazole and then, with Metirapone, obtaining the decresing of cortisol plasma
levels. Also, a new CT scan was performed and diagnose a pancreatic tumor (3x2.5x1
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cm), situated in the pancreatic neck. A PET scan performed in Lyon (France) also
revealed large adrenal glands with intense absorption of the marker, nodule of 7 cm in
6-th liver segment and other 2 nodules in 7-th segment, small pancreatic tumor (Fig. 4).

Fig. 4 PET scan
Large adrenal glands with intense absorption of the marker; nodule of 7 cm in 6-th
liver segment

Fig. 5 Barium meal
Stenosis of the esophagus

Octreoscan with Indium 111-Panteotide diagnosed 5 nodules in the liver, one
nodule in the pancreas (body), and a right pelvic nodule into the right ovary.

In evolution the patient present a new episode of upper digestive bleeding and
dysphagia. A upper GI tract endoscopy diagnosed acute esophagitis, esophageal
stenosis and Barrett esophagus, confirmed by barium meal (Fig. 5).

Another three operations have been performed: bilateral ovarectomy (Fig. 6),
jejunostomy and bilateral adrenalectomy for a better control of cortisol secretion and to
exclude a metastasis. Histopathological exam revealed in resected ovary a metastasis of
endocrine tumor (Fig. 6) and hyperplasia in adrenal gland.

Complete diagnosis of this patient is: Pancreatic ACTH-oma with liver and
ovarian metastasis; Ectopic Cushing syndrome; Peptic esophagitis, Barrett esophagus;
Esophageal peptic stenosis; Upper Gl tract bleeding.
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She was proposed for Ytrium Octreotide radiotherapy ... BUT bone (vertebral)
metastasis with paraplegia complicated the course and she died after 18 months from
the diagnosis of the liver metastasis!

W, @tf%%{n‘
Sl

Fig. 6 Histopathological exam
Resected ovary - metastasis of endocrine tumor (HE 4x):
macroscopic (left) and microscopic (right) views

DISSCUSIONS

The estimated incidence of digestive endocrine tumors is 1.5/100,000 [1]. The
small bowel was the most common site (38.9% of cases), preceding large bowel
localisations (27.1%) and pancreatic localisations (20.5%) [2]. The other sites were
much less frequent: stomach (6.1%), gallbladder (2.2%), liver (1.8%), oesophagus
(0.4%), peritoneum (0.4%), and digestive localisation not otherwise stated (2.6%) [2].
Appendix malignant endocrine tumors represented 8.1% of large bowel localisations

[2].

These tumors are more frequent in men and the age specific incidence rates of
malignant digestive endocrine tumors in men and women [1] are 60-80 years.

Most malignant digestive endocrine tumors were already at a late stage at the
time of diagnosis. In this way, only 26.6% did not extend beyond the organ, 20.1% had
lymph node metastases, and 53.3% had visceral metastases or were unresectable.
Among the metastatic cases, the proportion of patients with hepatic metastases was
59.7% [2]. The other main metastatic sites were peritoneal carcinosis (23.2% of cases),
lung (3.7%), skin (2.4%), bone (1.2%), and other sites (9.7%) [2].

As we previous noted, PEnTs can be classified in secreting or non-secreting,
unique or multiples, associated with MEN or alone, tumoral or diffuse [3]. All these
PENTSs are possible to be benignant, border-line, malignant [3]. The diagnosis algorithm
for these tumors include: recognition of the clinical syndrome (especially for the
functioning PENT), laboratory tests to identify the hormones or the biochemical
parameters influenced by the hormones, topographic diagnosis and histological
diagnosis.

Even the clinical signs of the PEnTs are for only one type of hormone these
tumors usually have a multiple endocrine secretion: 52% form secreting PEnTs and
50% from non-secreting PEnTs produce hormones without any clinical sign [3]. In a
series, Heitz cited by Jensen and Norton [4] describe that 33% from insulinomas excrete
glucagone, 100% from glucagonomas excrete insuline, 22% from insulinomas +
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glucagonomas excrete somatostatine, 35% from insulinomas + glucagonomas excrete
PP and 5% from insulinomas + glucagonomas excrete gastrine.

Ectopic ACTH syndrome (EAS) occurs in about 5-10% of all patients with
ACTH-dependent hypercortisolism, and 64% of affected patients presented
hypokalemia, rarely seen in patients with Cushing’s disease and highly suggestive of
EAS [5]. The intense hypokalemia in EAS can be explained by the mineralocorticoid
effect of cortisol, which in EAS tends to be higher than in Cushing’s disease and
because the activity of 11-hydroxysteroid dehydrogenase type 2, for reasons yet to be
clarified, is decreased in patients with ectopic secretion of ACTH [6].

Regarding the topographic diagnosis, CT, MRI, and scintigraphy with
radioisotopes can be used [3,4]. In Salgado series [6], CT was positive in 15 out of 21
cases and MRI in 8 out of 17 cases and the latter was unable to identify any case not
identified by CT. Both scans failed to localize the tumor in 5 out of 25 (20%) of our
patients [6]. Positron emission tomography has been used in oncology and whole body
scintigraphy with fluorodeoxyglucose (FDG) is presently the most broadly used method
to identify occult tumors, although it has little accuracy [8]. Scintigraphy with
somatostatin analog (111 In-pentetreotide scintigraphy) identified some occult tumors
not identified by conventional CT or MRI scans [4,9].

During the localization diagnosis period, even in occult cases, given the severity
of the case, clinical treatment was necessary with cortisol synthesis blockers,
ketoconazole being the most often used due to its efficacy [7]. After the localization of
ACTH-secreting tumor source was accomplished, surgical removal of these lesions is
the treatment of choice [6]. Another therapeutic alternative was the use of octreotide, as
ectopic ACTH-producing tumors can express receptors for somatostatin and thus,
respond to the administration of this polypeptide [10].

During the management of the presented case, the topographic diagnosis of the
primary tumor was delayed until the imagery tests performed in France (helical CT
scan, PET and Octreoscan). In this time, the patient was treated with ketoconazole and
somatostatin associated with H+ pump blockers. Unfortunately the topographic
diagnosis of the primary tumor was established too late, after the diagnosis of
extrahepatic metastasis.

In recent years, aggressive treatment of hepatic metastasis from neuroendocrine
tumors has been shown to relieve symptoms [11,12]. With improved safety of liver
resection and advances in technology, treatment of liver tumors has evolved into a more
aggressive, multimodality approach, incorporating surgery, ablative techniques, and
transarterial chemoembolization (TACE). Resection, ablation, and TACE for
neuroendocrine hepatic metastases have been shown to be an extremely effective
treatment of the symptoms related to the metastases [11,12]. We must note that the
aggressive treatment of the liver metastasis from PENTs is usefully only after the
removal of the primary tumor. In these conditions the total hepatectomy and liver
transplant could also be performed [13-15].

We reviewed the medical literature to find other cases of ACTH-oma.

Oberg KC et al [16] describe a case of a 41-year-old woman presented with
hirsutism, a pelvic mass, and Cushing's syndrome. Imaging studies revealed bilateral
ovarian masses and a solid and cystic mass within the pancreas. Partial pancreatectomy,
bilateral oophorectomy, and excision of several peritoneal tumor nodules were
performed. Pathological examination revealed a neuroendocrine islet cell tumor of the
pancreas with bilateral ovarian metastases. The tumor was immunoreactive for ACTH,
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chromogranin, neuron-specific enolase, and keratin. The patient received postoperative
chemotherapy and has been disease-free for 6 years.

In another study, Amikura K et al [17] report 12 cases of ACTH-oma. From
these, 83% had liver metastases at the time of diagnosis, like in our case. The
management of the patients was different: 3 patients underwent distal pancreatectomy
combined with hepatic resection; one patient underwent laparoscopic enucleation of a
tumor from the pancreatic tail; 8 of 12 patients underwent bilateral adrenalectomy to
control symptoms of Cushing's syndrome, including 3 patients who underwent
concurrent distal pancreatectomy and hepatic resection.

Doppman JL [18] also report a series of 11 cases and his conclusion was “When
ectopic ACTH production is caused by an islet cell tumor, the tumor is large and
malignant and has usually metastasized to the liver by the time when Cushing syndrome
is diagnosed”. The same author studied the hormones secretion of ACTH-omas and
discovered a simultaneous secretion of gastrin in 8 from 11 cases [18]. In this way we
think that our case could be also associated with hypergastrinemia, because of the
severe esophagitis accompanied with Barrett esophagus and upper Gl tract bleeding;
unfortunately the gastrin wasn’t measured.

The octreotide-targeted radiotherapy is the last choice for the last stage of
malignant PEnTs [19,20].

Classically survival in patients with pancreatic neuroendocrine tumors is
significantly better than pancreatic adenocarcinomas [3]. However, survival and quality
of life are diminished in patients with neuroendocrine hepatic metastases, as in our case.
Several groups have reported improved 5-year survival of 50% to 70% with RO
resection (primary pancreatic tumor resection associated with liver resection of the
metastasis) [12].

CONCLUSIONS

PENTs are rare tumors, and their management is always challenging. For these
tumors it is necessary to recognize the clinical signs of the secreting tumors (inclusive
carcinoid syndrome) and to carefully explore the patients. Unfortunately, Octreoscan
and Positron Emission Tomography are not available in Romania.

Aggressive surgical treatment - excision of the primary lesion and multimodality
approach of the liver metastasis (resection, ablative techniques, chemotherapy) - is
indicated for PENTSs, even in advanced stages. Liver transplant for non-resectable liver
metastasis from PENTS, it is also recommended in selected patients (after resection of
the primary tumor).
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CLASIFICAREA REZECTIILOR HEPATICE
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CLASIFICATION OF THE LIVER RESECTIONS (Abstract): Liver resections are complex surgical
procedures. Due to the different names of these procedures used in French or English literature, some
confusion can appear. The aim of this study is to present the terminology and the classification criteria
used for liver resections: we present the procedures from point of view of: liver scissures, anatomic data
(portal segments and hepatic vein pedicles), the quantity of resected liver parenchyma, the surgical
approach etc. The classification criteria and correct liver resections terminology have to be known, to
avoid the confusions and to perform the correct surgical technique.
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INTRODUCERE

Rezectiile hepatice sunt interventii complexe, a caror denumire duce uneori la
confuzii. Aceste confuzii se datoresc fie diferitelor terminologii folosite de literatura
franceza sau anglo-saxona, fie necunoasterii anatomiei hepatice.

Obiectivul lucrarii este de a prezenta criteriile de clasificare si terminologie a
exerezelor hepatice.

CRITERII DE CLASIFICARE A REZECTIILOR HEPATICE

1) Tn functie de raporturile cu scizurile hepatice [1-3]:
a. Hepatectomii tipice (anatomice) — planul de exereza este delimitat de o scizura
anatomica, rezectia fiind realizata in functie de segmentele si sectoarele ficatului;
b. Hepatectomii atipice (non-anatomice) — constau in rezectia unui teritoriu hepatic
care nu corespunde unui segment/sector; ca urmare, planul de rezectie
intersecteaza scizurile. Acest tip de rezectie hepatica este intalnit in literatura ca

»excizie cuneiforma” [4] sau ,,wedge resection” [5].

Trebuie mentionat termenul de rezectie hepatica reglata, provenit in general din
literatura franceza [3] si care poate naste confuzii. Bismuth H [3] atrage atentia asupra
acestei confuzii si defineste hepatectomia reglata ca fiind rezectia cu abordul primar al
pediculilor vasculari; deci, hepatectomia tipica poate fi reglata sau nu. Ulterior, acelasi
autor [6] completeaza definitiile cu termenul de tumorectomie (rezectia tesutului
tumoral care Tnlocuieste parenchimul hepatic), iar pentru hepatectomiile reglate
considera important de precizat: hepatectomie tipica cu control vascular primar de tip
»portal”, ,portal si suprahepatic”, ,,portal, suprahepatic si cav inferior”.

“ Received date: 7.03.2008
Accepted date: 20.04.2008
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Couinaud C foloseste termenul de hepatectomie controlata (controlled
hepatectomy), referindu-se la rezectiile hepatice tipice (anatomice) pentru a le deosebi
de rezectiile ,necontrolate” (exereze hepatice prin abord transparenchimatos, fara
interceptia hilara a pediculilor) [1,7].

2) Tn functie de datele anatomice si distributia pediculilor portali_si
suprahepatici

Couinaud C descrie urmatoarele tipuri de rezectii anatomice [7]:

a. Hepatectomii dupa segmetayia portala:
i. Hepatectomii drepte si stangi;
ii.  Sectorectomii (paramediane sau laterale, dreapta sau stanga);
iii. Hepatectomie stanga extinsa la sectorul paramedian drept;
iv. Hepatectomia centrala (rezectia celor doua sectoare paramediane);
v. Segmentectomii (V, VI, VII, VIII).
b. Hepatectomii dupa distribugia venelor suprahepatice:
i. Sectorectomii (dreapta, mijlocie, stanga (lobectomia stanga));
ii. Hepatectomia stanga.mediana (sectoarele stang si mijlociu);
iii. Hepatectomia dreapta-mediana (sectoarele drept si mijlociu (lobectomia
dreapta)).
c. Hepatectomii mixte:
i. Segmentectomia IV (abord la dreapta prin scizura portala principala, iar la
stanga prin cea ombilicala (suprahepatica stanga));
ii. Segmentectomia Il (abord la dreapta prin scizura ombilicala
(suprahepatica stanga), iar posterior prin scizura portala stanga);

iii. Hepatectomia dreapta intermediara (delimitata de scizura dreapta portala si

cea ombilicala);

iv. Hepatectomia stanga intermediara (planul de rezectie trece prin scizura

suprahepatica dreapta si respectiv scizura portala stanga).
d. Hepatectomii distale si intermediare (centrale).

Terminologia prezentata duce la confuzii; astfel, frecvent, hepatectomia dreapta
si stdnga sunt confundate cu lobectomia dreapta si respectiv stanga. Mengionam din nou,
ca hepatectomia dreapta este delimitata la stanga de scizura portala principala, deci pana
la segmentul 1V, in timp ce lobectomia dreapta se intinde péana la scizura ombilicala
(include segmentul 1V); hepatectomia stdnga se intinde pana la scizura principala
portala (include si segmentul 1V), in timp ce lobectomia stanga este delimitata de
scizura ombilicala (deci cuprinde numai segmentele 11 si 11).

3) Din clasificarea mentionata rezulta terminologia utilizata de majoritatea
autorilor; de altfel, Prof. Popescu | [1] mentioneaza ca, in functie de pediculii portali
interceptati se desciru urmatoarele tipuri de rezectii hepatice tipice: hepatectomii
(interceptia pediculilor portali primari), sectorectomii (sectionarea pediculilor
glissonieni secundari), segmentectomii (sectionarea pediculilor glissonieni tertiari).

4) Dupa cantitatea de tesut hepatic rezecata

Hepatectomiile sunt clasificate in: majore si minore. Nu exista un consens in
literatura asupra acestor notiuni. Dupa Ton That Tung (cit. de [1]) hepatectomiile
majore sunt interventiile care ridica cel putin doua segmente, iar cele minore, cand se
rezeca un segment sau mai putin de un segment, iar dupa Bismuth H et al [6], cele
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majore sunt definite ca exereza a cel putin trei segmente, iar cele minore, cand se rezeca
sub doua segmente). Acelasi autor propune si denumirea de hepatectomii largite (cand
se ridica 5 segmente) si super-largite (cand se ridica 6 segmente). Tntr-un studiu recent
Helling TS si Blondeau B [8] definesc similar hepatectomiile majore: rezectia a cel
putin segmentelor V, VI, VII si VIII in ficatul drept si respectiv a segmentelor 11, 111 si
IV in ficatul stang, iar hepatectomiile minore ca rezectii segmentare, subsegmentare sau
tip wedge resection. Intr-un alt articol, Schindl MJ et al [9] considera rezectii hepatice
majore interventiile care ridica peste 50% din volumul ficatului. Coelho et al [10],
analizeaza experienta unui centru de chirurgie hepatica folosind clasificarea lui
Couinaud C din 1957, care distinge hepatectomii extinse (rezectia a cel putin 5
segmente), majore (rezectia a trei sau patru segmente) si minore (segmentectomii,
bisegmentectomii sau rezectii subsegmentare) [11].

5) Dupa tipul tehnicii chirurgicale
Bismuth H [3,6] clasifica hepatectomiile tipice in:

a. hepatectomie cu sectiune vasculara primara (Lortat-Jacob) — pediculii portali si
suprahepatici sunt ligaturati si sectionati Tnainte de abordul parenchimului;

b. hepatectomie prin abord parenchimatos primar (Ton That Tung) — sectiunea
parenchimului la nivelul scizurilor cu identificarea si ligatura pediculilor vasculo-
biliari transparenchimatos; ligatura venei suprahepatice se realizeaza tot la
nivelul transei de sectiune;

c. hepatectomia prin abord mixt (Bismuth H, Couinaud C) — disectia pediculilor
portali si suprahepatici care sunt identificati si clampati, urmata de ligatura
transparenchimatoasa a pediculior vasculari si biliari; vena suprahepatica poate fi
legata la nivelul transei de sectiune;

d. de asemenea, trebuie adaugata hepatectomia prin abordul pedicular
extraglissonian transparenchimatos posterior (Launois) [1].

6) Dupa calea de abord

Hepatectomiile pot fi clasificate Tn hepatectomii pe cale abdominala clasica sau
laparoscopica [12,13] si pe cale toraco-abdominala. De asemenea, Tn ultimii ani,
rezectiile hepatice au fost efectuate utilizand roboti chirurgicali da Vinci, cu trei sau
patru brate [14]. Exista, in literatura, cazuri la care s-au efectuat hepatectomii majore
folosind tehnicile laparoscopice [15,16].

7) Utilizarea tehnicilor de distructie focala. Aparitia noilor tehnologii si mai
ales a ablatiei prin radiofrecventei, a condus la dezvoltarea unor dispozitive care sa
faciliteze rezectia hepatica din punct de vedere al controlului hemoragiei. Exista
descrise Tn literatura rezectii hepatice anatomice sau atipice realizate folosind
radiofrecventa sau alte tehnici de distructie focala (de ex. termonecroza cu vapori de
apa) [17-19].

8) Rezectia hepatica fara pierderi de sdnge intraoperatorii.

Tn ultimii ani a aparut termenul de ,,bloodless hepatic resection” [20], care se
refera aplicarea diferitelor tehnici de control al hemoragiei (clampajul pediculilor,
aplicarea de staplere [21], radiofrecventa, Ligasure®[22] etc.) astfel incat hemoragia
intraoperatorie sa fie minima sau nula. Majoritatea comunicarilor care raporteaza astfel
de rezectii hepatice se refera insa la exereze folosind radiofrecventa [23,24].
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aceea,

CONCLUZII
Terminologia rezectiilor hepatice este complexa si poate preta la confuzii; de
cunosterea criteriilor de clasificare, a anatomiei hepatice, a terminologiei

franceze si respectiv, anglo-saxone, eviti confuziile si permite raportarea unitara
interventiilor de exereza hepatica.

Mentiune: acest material a fost partial sustinut prin fondurile grantului CEEX

122/2006.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

BIBLIOGRAFIE

Popescu I. Rezectia hepatica. In: Popescu I, editor. Chirurgia ficatului, vol. 1. Bucuresti: Editura
Universitara ,,Carol Davila”; 2004. p. 539-659.

Vlad L. Chirurgie hepatica. Aspecte actuale. Cluj Napoca: Editura Casa Cairtii de Stiinta; 1993.
p. 191-204.

Bismuth H. Les hepatectomies. Encycl. Med. Chir., Techniques Chirurgicales. Paris: Editions
Techniques; 1992. 4.2.07, 40762.

Kremer K, Schumpelick V, Hierholzer G. Resection hepatiques. In: Atlas de techniques
operatoires. New York, Stuttgart: Thieme Verlag; Paris: Editions Vigot. 1994. p. 389-397.

Klein AS, Smith GW. Diagnostic operations of the liver and techniques of hepatic resection. In:
Zuidema GD, editor. Shackelford’s Surgery of the alimentary tract, vol. 3. Philadelphia: WB
Saunders; 1994. p. 578-598.

Bismuth H, Castaing D, Borie D. Conduite générale des hépatectomies. Encycl. Med. Chir.,
Techniques Chirurgicales. Paris: Elsevier: 1997. 40761.

Couinaud C. Controlled hepatectomies and exposure of the intrahepatic bile ducts. Anatomical
and technical study. Paris: Imprimeries reunites de Chambery. 1981.

Helling TS, Blondeau B. Anatomic segmental resection compared to major hepatectomy in the
treatment of liver neoplasms. HPB. 2005; 7: 222-225.

Schindl M, Millar AM, Redhead DN, Fearon KCH, Ross JA, Dejong CHC, Garden JO,
Wigmore SJ. The adapatative response of the reticuloendothelial system to major liver resection
in humans. Ann Surg. 2006; 243(4): 507-514.

Coelho UJC, Claus CMP, Machuca TN, Sobottka WH, Goncales CG. Liver resection: 10-year
experience from a single institution. Arq Gastroenterol. 2004; 41(4): 229-233.

Couinaud C. Les hepatectomies elargies. In: Couinaud C. Le foie: études anatomiques et
chirurgicales. Paris: Masson; 1957. p. 400-4009.

Angele MK, Schauer R, Schilderberg FW, Rau HG. Rezectiile hepatice laparoscopice. In:
Popescu |, editor. Chirurgia ficatului, vol. Il. Bucuresti: Editura Universitara ,,Carol Davila”;
2004. p. 657-662.

Tarcoveanu E, Georgescu S, Lupascu C, Bradea C, Crumpei F, Moldovanu R, Vasilescu A.
Laparoscopic surgery of the liver, in 92 cases. Rev Med Chir Soc Med Nat lasi. 2006; 110(2):
334-346.

Ryska M, Fronek J, Rudis J, Jurenka B, Langer D, Pudil J. Manual and robotic laparoscopic liver
resection. Two case-reviews. Rozhl Chir. 2006; 85(10): 511-516.

Gayet B, Cavaliere D, Vibert E, Perniceni T, Levard H, Denet C, Christidis C, Blain A, Mal F.
Totally laparoscopic right hepatectomy. Am J Surg. 2007; 194(5): 685-689.

Gumbs AA, Bar-Zakai B, Gayet B. Totally Laparoscopic Extended Left Hepatectomy. J
Gastrointest Surg. 2008; [epub ahead print].

Weber JC, Navarra G, Jiao LR, Nicholls JP, Jensen SL, Habib NA. New technique for liver
resection using heat coagulative necrosis. Ann Surg. 2002; 236(5): 560-563.

Pellicci R, Percivale A, Pittaluga M, Pasqualini M, Habib N. Comment je fais une resection
hepatique selon la technique de Habib. J Chir. 2004; 141(6): 371-376.

Tarcoveanu E, Moldovanu R, Lupascu C. Rezectia hepatica utilizand tehnici de distructie focala.
Jurnalul de chirurgie. 2007; 3 (4): 378-383.

van Gulik TM. Bloodless liver resection. Dig Surg. 2007; 24(4): 249.

Schemmer P, Friess H, Hinz U, Mehrabi A, Kraus TW, Z'graggen K, Schmidt J, Uhl W, Bichler
MW. Stapler hepatectomy is a safe dissection technique: analysis of 300 patients. World J Surg.
2006; 30(3): 419-430.

228



Anatomie si tehnici chirurgicale Jurnalul de Chirurgie, lasi, 2008, Vol. 4, Nr. 3 [ISSN 1584 — 9341]

22. Sakamoto Y, Yamammoto J, Kokudo N, Seki M, Kosuge T, Yamaguchi T, Muto T, Makuuchi
M. Bloodless liver resection using the monopolar floating ball plus Ligasure diathermy:
preliminary results of 16 liver resections. World J Surg. 2004; 28: 166-172.

23. Ayav A, Bachellier P, Habib NA, Pellicci R, Tierris J, Milicevic M, Jiao LR. Impact of
radiofrequency assisted hepatectomy for reduction of transfusion requirements. Am J Surg.
2007; 193(2): 143-148.

24. Ayav A, Jiao LR, Habib NA. Bloodless liver resection using radiofrequency energy. Dig Surg.
2007; 24(4): 314-317.

229



Articole Multimedia Jurnalul de Chirurgie, lasi, 2008, Vol. 4, Nr. 3 [ISSN 1584 — 9341]

Metastases hepatiques des cancers Colo-rectaux

Traitement actuel des 40.70%

KC colo-R. ——— Méta

métastases hépatiques R oo
des cancers colo-rectaux

Christian GOUILLAT
Lyon France

Metasta§e§ hepa_thue_s des cancers Colo-rectaux Meétastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Exerese chirurgicale . e

mortalité PO < 5% Etude prospective / 1099pts
.survie a5 ans: m=35% "W\ .
10 ans: m=25% Résécables: 31% RO: 25%
. Survie R-: 25% survie 5ans: 32%
pronostic: (CI) Non résecables: survie:
>3méta, marge<lcm, ch|m|0:12_ mois _
N+ méta extra H pas de chimio: 7.5 mois

Registry of hepatic metastases Surgery 1988, 108, 278

Norlinger B, Jaeck D, rapport AFC 1992 Stangl R et al Lancet 1994; 343, 1405

Meétastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Hépatectomies itérative

Survie 5 ans : 16-40%
Survie 5 ans R-: 26%

3eme hépatectomie?
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Meétastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Résection de plus de 4 métastases

Japon: 53pts

Survie a 10 ans: 29%
Minagawa m et al Ann Surg 2000;231,487

USA: 155pts

Survie a 5 ans: 23%
Weber SM et al Ann Surg Oncol 200;7,643

Meétastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Embolisation portale préopératoire

Indication: foie restant < 25 a 40%(foie patho.)
Vol foie restant: 19-36% — 31-59% (+40-90%b)
Complications: 0-10%
Hépatectomie 11:

63-100% des pts

mortalité et morbidité non
survie 5 ans: 30-40%

Curley SA et al Cancer Metast Review 2004 23 165

Meétastases hepatiques des cancers Colo-rectaux
Envahissement ganglionnaire

Rare: 1 a 12% ( macro) ; 11-19% (micro)
Survie 5 ans: 0-12%

N+ pré-op = Cl

N+ per-op = pas une Cl si classe 1
Curage sans intérét

RPC 2002, GCB 2003,27,HSI1
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Métastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Métastases pulmonaires associées

\".!3, survie 5 ans : 30-43%
v 9

_ &

Survie réséquées non réséqueées
n=25 n=23

5ans 43% 0
Médiane (mois) 47 7
métachrones 70
synchrones 22

Robinson BJ et al J Thorac Cardiovasc Surg 199; 117, 66

Métastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Hépatectomie en 2 temps

7 pts
Faisabilité: 71%
Survie 3 ans: 53%

Jaeck D et al Am J Surg 2003, 185, 221

Meétastases synchrones
Exérese simultanée avec le Kc primitif

Chez pts selectionnés:

n<4, geste « simple »
N’augmente pas:

la morbidité

la durée de séjours

Weber JC et al Br J Surg 2003; 90, 856
Chua HK et al DIS Colon Rectum 2004; 47,1310
Tanaka K et al Surgery 2004; 136, 650
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Meétastases synchrones
Exéreése simultanée avec le Kc primitif

39/91 pts

Simultaneous
Metachronous

P=0.784
(log-rank}

0394
(log-rank)

0 1 2 3 4 5 6 7T 8 %10

01 2 3 4 5 67 38910
years years

Déces=0, complic;=28% dt 2 fistules (5%6)

Tanaka K et al Surgery 2004; 136, 650

Récidives aprés radiofréquence (RFA)

Laparotomie
.190 résections
101 RF+résection
57RF ‘
(110 T. Dm=2.5cm) 3

Abdalla EK et al, Ann Surg 2004; 239, 818-27

Meétastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Résection aprés chimio d’induction

1988-99 1104 pts non résécables

138 devenus résécables (12.5%)
30% avec TT combiné,
30% + résection extra H.
Récidive: 80% traitées
Survie: 33% a 5 ans, 23% a 10 ans
Survie R-: 22% a 5 ans, 17% a 10ans

Adam R et al Ann Surg 2004, 240, 644
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Métastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Destruction locale
Cryothérapie, Radiofréquence(RF)

En évaluation — indications:
méta non résécable en totalité
risque opératoire élevé
D T.<3cm (RF) ou 5¢m (cryo)

Voie d’abord? - N

Surveillance :

RPC 2002, GCB 2003,27,Hé|l

Meétastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Progrés de la chimiothérapie

Oxaliplatine, Irinotecan (+5FU-ac Fol)

Tx de réponse: 10%— 20%—50%
QDV améliorée
Survie médiane: 6 —18 mois
Survie 5 ans < 5%

Métastases hépatiques des cancers Colo-rectaux
Chimiothérapie adjuvante

survie
globale
%
51vs39

R_
%)
CYAVEYAS)

ans

FFCD 163 5

EORTC 129 4 S57vsa7 45vs35

chimio= 5FU-ac folinique NS

Guimbaud R, RPC 2002, GCB 2003,27,HSlII
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RECOMMANDATIONS POUR Métastases hepa}thu_e_s Fles ’ca_m_cgrs colo-rectaux
LA PRATIQUE CLINIQUE Résécabilité: définitions

RO + risque acceptable

Classe 1 (évidente): 0
< 5 sgts, reste>40%

Classe 2 (possible):
> 4 sgts, complexe

RPC 2002, GCB 2003,27,HSII

Meétastases hépatiques résécables d’emblée .. .
patid The Clinical Risk Score

Classe M1 (M Hepatique isclis) M2 (M intra obdomincle associbe)

1.0

M2 a fisclée, réséoable) m2b 77 pts 1993-2003

5y survival=42%

Ne - Np+ Np - Np+ Np+ou-
O A discuter oul A discuter NON
Ol NON A discuter NON NON -primary T N+
M3 {M exira obdominale associée) M4
{M24M3) -delay>12 mo

M3 a fpulmonirels) Mib -n metast.>1
rissbcablels)
prs o~ pro -D metast.>5cm
-CEA>200 : P @ :

oul A discuter
A discuter NON NON

Swrvival From Hepatic Resection, ma

RPC 2002, GCB 2003,27, HSII Mann CD et al Arch Surg 2004 139 1168

Risk Factors Score

Métastases hépatiques résécables d’emblée (2)

Résection RO d’emblée
RF?= complément ou risque chir, T<3cm (essais)
Chimiothérapie?
-préop pas recommandée
(sauf classe 2 et /ou mauvais pronostic)
-post-op.= option (LVV5FU2)
Méta synchrones: Kc I ou extra H.:
-exérése RO en un temps
-ou 2 tps avec chimio d’intervalle
Récidive H.: exérese itérative (RF, chimio)

Overall survival

125 pts
1985-2003
5y survival:43%

-Interval <12 mo ¢
-Number<4
-Preop CEA<10

Sasaki A et al J Gastrointest Surg 2005

RPC 2002, GCB 2003,27, HSII
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Métastases hépatiques non résécable d’emblée Tumor progression while on chemotherapy

1) espoir de résection Il : o

Chimiot_hérapig d'induct_ion: 1993-2000
bithérapie >3 mois
Kc | pt rester en place e 131 pts
évaluation / 2-3mois /e _ N meta>3

Si devient résécable: exérése RO - VS5 =00 FUFOL+
3-4 sem apres derniére cure ' | . .oxaliplatin
en 1ou 2 temps _ .irinotecan
+/- EP, RF ou cryo [*
chimio PO

Sinon chimio palliative

RPC 2002, GCB 2003,27,HSl1
Adam R et al Ann Surg 2004 240 1052

Métastases hépatiques non resécable d’emblee Missing colorectal metastases after chemotherapy
2) pas d’espoir de résection 11

Chimio palliative si possible No viabie cancer cet
LV5FU2 ou bithérapie 7 Inmmeced M =5
Patierts

Evaluation /2-3 mois: "
si progresse: 2eme ligne \ -
H \ - Viable cancer
si stable: stop apreés 4-6 mois? inresected LM =

Kc I pt rester en place si non compliqué
Follow up: m=31 months (18-55)

RPC 2002, GCB 2003,27,HSII Elias D et al J Surg Oncol 2004, 86, 4

Meétastases hépatiques des cancers colo-rectaux
Conclusion

Diagnostic laparoscopy prior resection

- Résection = seul TT curatif
- Progrés —. .~ résécabilité:
. agressivite chir.

Clinical Risk Score:
-primary T. N+
-delay>12 months
- n metast.>1

-D metast.>5cm
-CEA>200

. embolisation Portale}

. RF-cryo. 'y

. Chimio d’induction k_‘
- Perspective:  récidives (chimio?)
- Prise en charge multidisciplinaire

Percentage of Patients

Oort 203
Clinical Risk Score

Grobmyer SR et al Arch Surg 2004 139 1326
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ISTORICUL CHIRURGIEI DE EXEREZA HEPATICA

R. Moldovanu, E. Tarcoveanu
Clinica I Chirurgie ,,I. Tanasescu — VI. Butureanu” lasi, Spitalul ,,Sf. Spiridon” lasi
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr.T. Popa” lasi

Rezectiile hepatice sunt interventiile care au ca obiectiv exereza
unei portiuni de ficat, la nivelul careia exista o leziune patologica. Sunt interventii de
mare amploare, dificile, cu pierderi importante de sange intraoperator, asociate n trecut
cu o morbiditate si mortalitate postoperatorie importanta [1,2]. Aparitia centrelor
specializate Tn chirurgia hepatica, precum si dezvoltarea tehnologica a ultimelor decenii,
a permis reducerea importanta a morbiditatii si mortalitatii intra- si postoperatorii [1,2].

Chirurgia de exereza hepatica s-a dezvoltat relativ recent, in a doua jumatate a
secolului XX. Prima rezectie hepatica a fost efectuata de G. Berta, Tn 1716, pentru o
leziune traumatica [3-5].

Dupa peste 100 de ani, in 1870, in timpul razboiului franco-prusac, von Bruns
efectueaza o alta exereza hepatica la un soldat, tot pentru leziune traumatica [6,7].

Prima rezectie hepatica reusita a fost raportata de Carl von Langenbuch, in 1874,
pentru o tumora hepatica de 370 g, la o femeie de 30 ani [6,7]. Keen realizeaza prima
hepatectomie stanga Tn 1899 [8]. Tn 1908, Hogarth Pringle descrie manevra de pensare a
pediculului portal pentru controlul hemoragiei [9]. Trei ani mai tarziu, Walter Wendel
raporteaza o hemihepatectomie dreapta asociata unei colectomii [5,7].

Chirurgul uruguaian Caprio efectueaza, in 1932, o lobectomie stanga [cit. de
10]. Prima lobectomie dreapta a fost realizata de Wangensteen OH, in 1949 si publicata
in 1951, pentru 0 metastaza metacrona de neoplasm gastric [11].

Principiile generale ale chirurgiei de exereza hepatica au fost enuntate Tn anii ’50
de Quattlebaum JK [5,12]:

- expunere adecvata printr-o incizie larga (toraco-abdominala);

- completa mobilizare a ficatului prin sectionarea tuturor ataselor peritoneale;

- disectia si ligatura pediculilor vasculari si biliari;

- sectionarea parenchimului hepatic folosind ,,blunt instruments”;

- ligatura vaselor fine din parenchimul hepatic, cu evitarea suturilor hemostatice ,,in
bloc” a parenchimului hepatic si plombarea suprafetei de rezectie cu folii
hemostatice sau epiploon;

- drenaj adecvat.

Tn 1951, Jean Louis Lortat Jacob si Robert HG, efectueaza o hepatectomie
dreapta extinsa la lobul patrat (lobectomie dreapta) efectuata prin abordul primar al
hilului si al pediculilor vasculari — prima hepatectomie tipica [13].

Prima hepatectomie stanga tipica a fost raportata de Seneque Tn 1952 [cit. de
10]. Tn 1957, C Couinaud descrie segmentele ficatului [6]. Tn 1981, acelasi autor, pe
baza unui vast studiu anatomic, completeaza datele anterioare, insistand asupra
principiilor moderne, ale chirurgiei de exereza hepatica [14]:

- abordul extrafascial al pediculior portali;

- deschiderea primara a fisurilor;

- clampajul pediculilor (controlul hemoragiei);

- digitoclazia tesutului hepatic.
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Couinaud C considera ca insuccesele chirurgiei de exereza hepatica sunt
secundare erorilor n identificarea pediculior portali si hemoragiilor cu origine in cava
sau suprahepatice; de aceea, recomanda descoperirea suprahepaticelor sau cavei si
clampaj vascular in timpul rezectiei segmentelor posterioare [14].

Ton That Tung descrie abordul parenchimului prin digitoclazie (,,finger
fracture™) [cit. de 7].

Tn deceniile urmatoare chirurgia de exereza hepatica s-a dezvoltat Tntr-un ritm
accelerat, odata cu tehnicile moderne de terapie intensiva si de control al hemoragiei.
De mentionat introducerea din 2002 a rezectiilor hepatice folosind radiofrecventa
(tehnica Habib), interventie care a permis controlul eficient si, mai ales, facil al
hemoragiei intraoperatorii [15]. De altfel, dezvoltarea tehnologica a ultimilor ani a
permis realizarea a diferite instrumente (bisturiu cu argon, Ligasure®, staplere etc.) care
permit efectuarea de rezectii hepatice cu pierderi minime de sange [2,16].

Tn privinta chirurgiei hepatice din Romania, trebuie mentionati Prof. Dr. .
Fagarasanu si Prof. Dr. I. Popescu, care a dezvoltat chirurgia hepatica, realizand rezectii
hepatice complexe; de asemenea, a efectuat prima hepatectomie totala urmata de
transplant (1997) [1].

Mentiune: acest material a fost partial sustinut prin fondurile grantului CEEX
122/2006.
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AL XXIV-LEA CONGRES NATIONAL DE CHIRURGIE 4-7 IUNIE
2008, EFORIE NORD, ROMANIA

Tn perioada 4-7 iunie 2008, Societatea
Romana de Chirurgie (SRC) (presedinte — prof. dr.
I. Popescu) si Universitatea ,,Ovidius” din
Constanta (presedinte comitet de organizare —
prof. dr. V. Sarbu) au organizat in hotelurile
Europa si Astoria din Eforie Nord cel de-al XXIV-
lea Congres National de Chirurgie. Capacitatea
organizatorica deosebita a presedintelui SRC si-a
pus amprenta si asupra acestui eveniment stiintific
de exceptie la care au participat peste 1000 de
specialisti din tara si strainatate (Franta, Germania,
Italia, Suedia, Portugalia, Bulgaria, Serbia,
Ungaria, Ucraina si Republica Moldova).
Concomitent, s-a desfasurat si editia a Il-a a
Conferintei Nationale a Asistentilor Medicali de
Chirurgie.

Programul stiintific dens si variat a
cuprins cursuri precongres, conferinte, prezentari

- ; orale, postere, simpozioane si mese rotunde etc.
Foarte apreciate au fost cursurile pre-congres, care s-au bucurat de o larga participare:
chirurgia cancerului de pancreas (prof. dr. Irinel Popescu), trauma viscerala (prof. dr. M.
Beuran), chirurgia bariatrica (dr. C. Copaescu).

In cadrul ceremoniei de deschidere, Prof. dr. N. Constantinescu a evocat figura
chirurgului Victor Climescu, personalitate chirurgicala ce a marcat in epoca sa aceste
meleaguri. Prof. dr. Nicolae Angelescu a vorbit despre pasiune, precautie si intelepciune
n chirurgie si importanta fiecareia dintre aceste calitati la noile generatii de chirurgi, iar
Prof. dr. Schiappa (Portugalia) a definit rolul asociatiilor profesionale, importanta
existentei unui cadru organizat de desfasurare a activitatii profesionale si caracteristicile
pe care o astfel de organizatie trebuie sa le aiba. A urmat cuvantarea Presedintelui
Societatii Romane de Chirurgie, Prof. dr. Irinel Popescu, care a prezentat bogata
activitatea a SRC din ultimii doi ani si a facut publice noile evenimente conexe SRC:
infiintarea Asociatiei Rezidentilor de Chirurgie din Romaénia si desfasurarea in
Romania, Tn 2009, a Congresului Societatii pentru Inovatie Medicala si Tehnologii
(www.smit2009.com). La sférsit, Prof. dr. Vasile Sarbu, presedintele comitetului local
de organizare a rememorat cu patos Thaintasii si a Tnmanat premii si medalii membrilor
SRC.

4 o
W 0407 iunie 2008

R Hote((Furopa, Eforie Nord

Tn urmatoarele 3 zile lucrarile s-au desfasurat In sase sali paralele, precedate,
de obicei, de conferinte. Asociatiile sau societatile stiintifice, desprinse in ultimii ani din
SRC - Societatea Romana de Chirurgie de Urgenta si Trauma (SRCUT), Asociatia
Romana de Chirurgie Hepatobiliara si Transplant (ACHBT), Societatea Romana de
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Chirurgie Endocrina (ASRCE), Societatea Romana de Herniologie (SRH) au organizat
simpozioane tematice Tn cadrul congresului.

O mare reusita a congresului a fost simpozionul ACHBT, care a abordat mai
multe aspecte. In cadrul conferintei “Transplantul hepatic in Romania” (l. Popescu) a
fost prezentata experienta vasta a Centrului de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic
(CCGTH) Fundeni, (150 de bolnavi transplantati, dintre care peste 100 sunt n viata ).
Prof. L. Vlad (Clinica a Ill-a Chirurgicala Cluj-Napoca) a prezentat rezectiile hepatice
asistate prin radiofrecventa utilizand aparatul Habib 4x. Tratamentul tumorilor hepatice
primare si secundare a fost abordat in lucrari ale Clinicii Chirurgicale | din Targu-Mures
(Dr. B. Moldovan), I.C. Fundeni (E. Matei - chemoembolizarea si chimioterapia
sistemica, sperante mari legandu-se in prezent mai ales de Sorafenib), Clinicii Il
Chirurgie de la Spitalul Sf. Spiridon lasi. Distructia cu radiofrecventa a fost abordata n
lucrarea Clinicii de Chirurgie | de la Institutul Oncologic Bucuresti (colectivul Prof .dr.
E. Bratucu). O lucrare de la Chisinau (V. Hotineanu) a dezbatut problema abceselor
hepatice.

Partea de chirurgie pancreatica a simpozionului a Tnceput cu prezentarea prof.
J. P. Arnaud, presedintele Asociatiei Franceze de Chirurgie, despre tumorile intraductale
papilare si mucinoase ale pancreasului, o entitate nosologica rara, putin cunoscuta n
tara noastra si al carei diagnostic se bazeaza pe o0 imagistica foarte precisa. Tratamentul
de electie este cel chirurgical, cu conditia diagnosticarii Tntr-o faza precoce, Thainte de a
se produce fie invazie locala masiva, fie metastaze la distanta. L. Lefter si col. au
prezentat date preliminare legate de Registrul National de Cancer Pancreatic. Prof. M.
Schilling de la Homburg a prezentat un algoritm personal de alegere a procedeului
operator in pancreatita cronica justificand, pe baza experientei personale. cand trebuie
ales unul sau altul dintre multiplele procedee (Beger, Frey, Izbicky, Puestow etc.) de
care dispunem in prezent in tratamentul chirurgical al acestei boli. R. Petrescu si col., de
la Spitalul Militar Central de Urgenta “Carol Davila” din Bucuresti, au prezentat
optiunea acestui colectiv pentru pancreatogastroanastomoza ca modalitate de
reconstructie dupa duodenopancreatectomia cefalica, procedeu care, in experienta
autorilor, a redus numarul fistulelor pancreatice postoperatorii. C. Stroescu si col., de la
I.C. Fundeni, au prezentat experienta clincii cu duodenopancreatectomia cefalica la
varstnici, cu rezultate similare bolnavilor sub aceasta varsta, cu conditia ca operatia sa
fie efectuata Tn centre cu experienta.

Urmatoarea sesiune a fost dedicata tratamentului actual al metastazelor de
cancer colo-rectal. Conferinta lui F. Jakab (Ungaria) — ,,Este ceva nou in tratamentul
metastazelor hepatice?” - a deschis aceasta sesiune, care a continuat cu lucrari de la I.C.
Fundeni (I. Popescu si col. — ,,Conversia la rezecabilitate a metastazelor hepatice
colorectale initial nerezecabile”, S. Alexandrescu si col. - ,, Tratamentul chirurgical al
metastazelor hepatice de cancer colorectal recidivate”), SCUMC *“Carol Davila” (L.
Mosoia si col. — ,,Criodistructia metastazelor hepatice de origine colorectala), Clinica |
Chirurgie “I. Tanasescu - VI. Butureanu lasi — (E. Tarcoveanu - ,,Criterii de selectie a
metodelor terapeutice Tn metastazele hepatice”), Clinica Il Chirurgie UMF “luliu
Hatieganu” Cluj-Napoca (A. Parau si col. — ,,Rezultatele tratamentului chirurgical si
combinat chimioterapic n cancerul colo-rectal cu metastaze hepatice”).

Tn sesiunea de pancreas, conferinta Prof.dr. F. Popa (Spital ,,Sf. Pantelimon”
Bucuresti) despre pancreatitele acute s-a bucurat de larg interes. S-a propus extinderea
utilizarii scorului Pantelimon (care foloseste, fata de alte scoruri, datele intraoperatorii)
in evaluarea pacientilor si s-a recomandat Tmpartirea pancreatitelor acute Th doua mari
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categorii: pancreatite acute medicale si pancreatite acute chirurgicale. Celelalte
comunicari au dezbatut markeri predictivi ai pancreatitei acute severe, tratamentul
miniminvaziv al colecistopancreatitelor acute, statusul biologic si calitatea vietii dupa
duodenopancreatectomiile cefalice etc.

In cadrul sesiunii dedicate cailor biliare, Prof. M. Schilling, de la Homburg
(Germania), a prezentat conferinta referitoare la rezectia segmentelor IVb/V pentru
cancerul veziculei biliare; rezectia reglata a acestor segmente Couinaud reprezinta
tratamentul standard in stadiile 11 si Ill ale cancerului vezicular, la care se asociaza
evidarea limfoganglionara la nivelul pediculului hepatic si retroduodenopancreatic.
Celelate lucrari care au urmat au abordat complicatiile litiazei biliare, colecistita acuta la
varstnici, icterele mecanice prin diverse etiologii, rolul endoscopiei Tn managementul
complicatiilor chirurgiei hepatobiliare.

O sectiune importanta a acestui congres a fost dedicata chirurgiei de urgenta si
traumatologice. Acest simpozion a avut o larga participare internationala, fiind
reprezentate doua dintre marile societati de chirurgie de urgenta si trauma, respectiv
Societatea Franceza de Chirurgie de Urgenta (SFCU) si Societatea Italiana de Chirurgie
de Urgenta si Trauma (SICUT), reprezentate de K. Slim (Franta), S. Bageacu (Franta),
M. Nacchiero (Italia), A. Cennamo (Italia), F. Stagnitti (Italia). Au fost prezentate noile
curente in chirurgia de urgenta si traumatologica, respectiv managementul non-operator
al leziunilor de organe parenchimatoase intraabdominale, un loc important ocupandu-I
tratamentul conservator n leziunile hepatice, splenice si pancreatice, bazate pe folosirea
scorurilor in trauma. A fost, de asemenea, abordat rolul chirurgiei videoasistate in
decelarea leziunilor traumatice abdominale si toracice. O conferinta actuala si
interesanta, prezentata de prof. K. Slim, s-a referit la rolul ocupat de medicina bazata pe
dovezi (EBM) in abordarea acestui tip de patologie si necesitatea efectuarii de studii
prospective tip cohorta (loturi mari), care sa duca la cresterea calitatii actului medical la
aceasta categorie de pacienti. Au fost luate Th considerare si programele de invatamant
in trauma si chirurgie de urgenta, precum si elaborarea de protocoale terapeutice atat de
necesare in activitatea chirurgicala.

Chirurgia bariatrica a constituit o tema bine reprezentata, facand cunoscuta
experienta romaneasca bogata in domeniu: C. Copaescu, N. lordache, C. Duta, R.F.
Galea, R. Munteanu, S. Olariu.

Chirurgia esogastrica a abordat limfoamele digestive primitive, tumorile
stromale ale tubului digestiv, factorii de prognostic in tratamentul cancerului gastric,
operatiile multiorganice in cancerul gastric avansat si, mai ales, problema tratamentului
multimodal al cancerului esofagian si eso-gastric. S-au prezentat experiente deosebite
ale clinicilor din Bucuresti (S. Constantinoiu, I. Popescu), lasi, Craiova, Oradea.

Sesiunea video a atras foarte multi participanti prin lucrari de chirurgie
toracoscopica, laparoscopica. Un interes deosebit l-a suscitat esofagectomia
transtoracica utilizand abordul minim invaziv.

Sesiunea de chirurgie colorectala a fost deschisa prin conferinta Prof. Marco
Montorsi (Milano, lItalia), care a expus experienta unui singur centru in rezectia
laparoscopica a rectului pentru cancer, interventie care respecta principiile oncologice si
ofera rezultate similare chirurgiei clasice, avand, in plus, avantajele chirurgiei
laparoscopice si care devine un standard in tratamentul cancerului rectal. C. Copaescu si
col., de la Spitalul ,,Sf. loan” (Bucuresti), au prezentat importanta si fezabilitatea
rezectiei totale a mezorectului pe cale laparoscopica (112 cazuri), in cadrul rezectiilor
rectale pentru cancer. Centrul de Chirugie Generala si Transplant Hepatic Fundeni
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(Bucuresti) a prezentat o experienta de peste 180 de cazuri de rezectii colorectale
laparoscopice, cu morbiditate si mortalitate minime (S. Vasile, 1. Popescu). Pentru
chirurgii cu experienta in chirurgia colorectala si tehnici avansate de chirurgie
laparoscopica, abordul minim invaziv permite realizarea interventiilor pentru cancer
colorectal cu aceleasi standarde oncologice ca si chirurgia clasica. Tratamentul
cancerului rectal este, in prezent, multimodal, aceasta responsabilitate revenind unei
echipe multidisciplinare. A. Parau si L. Vlad (Cluj), V. Scripcariu (Spitalul ,,Sf.
Spiridon” - lasi), precum si D. Cristian (Spitalul Coltea Bucuresti) au sustinut
importanta radiochimioterapiei neoadjuvante in stadiile T3-4 si/sau N1-2 ale cancerului
rectal. Chimioterapia intraarteriala, indicata in cancerele rectale avansate local cu scopul
conversiei la rezecabilitate a fost prezentata de R. Ilina si col., de la Spitalul Municipal
Timisoara. Din ce Tn ce mai multe cancere rectale sunt operate prin interventii care
conserva aparatul sfincterian, optiunea pentru amputatia rectala fiind in scadere. Chiar si
in cancerul rectal inferior Tn care, din cauza apropierii tumorii de sfincter, nu este
posibila realizarea unei anastomoze mecanice, se poate recurge la efectuarea unei
anastomoze coloanale. Rezultate preliminarii ale acestui tip de interventie (21 de cazuri)
au fost prezentate de R. Petrescu si col. de la Spitalul Militar ,,Carol Davila”
(Bucuresti), demonstrand buna functionalitate a acestor anastomoze.

Tn a doua zi a congresului, cea mai incircata cu lucrari, s-au mai desfasurat
sesiuni de chirurgie vasculara, chirurgie minim invaziva, chirurgia peretelui abdominal,
chirurgie toracica, care au avut o larga audienta. Sesiunea de postere a acestei zile,
organizata pe doua sali, a permis prezentarea sub aceasta forma a 62 de lucrari.

Tn ziua a 3-a a congresului, sesiunea de pancreas a debutat prin prezentarea
conferintei ,, Tratamentul chirurgical al tumorilor endocrine pancreatice” si comunicari
orale privind pseudochistul de pancreas si pancreatita cronica. Tn sesiunea de ficat,
profesorul Guido Torzilli (Milano, Italia) a sustinut conferinta ,,Utilitatea ecografiei
intraoperatorii potentata cu substanta de contrast n tratamentul metastazelor colorectale
si al carcinomului hepatocelular”. Au mai fost prezentate lucrari referitoare la abcesele
hepatice si chistul hidatic hepatic complicat.

Sesiunea de chirurgie minim invaziva a debutat prin conferinta ,,Indicatiile
suprarenalectomiei Tn patologia chirurgicala a glandelor suprarenale”, dupa care s-au
prezentat lucrari de chirurgie minim invaziva privind patologia hepatobiliara,
esogastrica, tumori maligne digestive, toate suscitdind numeroase comentarii, fapt ce
demonstreaza interesul major al chirurgilor pentru aceasta modalitate de abord.

Deosebit de interesanta a fost sesiunea ce a vizat chirurgia robotica si chirurgia
transorificiala, intitulata sugestiv ,,Viitorul este aici: chirurgie robotica si chirurgie
transorificiala”, la care sala s-a dovedit neincapatoare. Dupa conferinta sustinuta de
Prof. I. Popescu, care a aratat situatia actuala a chirurgiei robotice, rolul acesteia n
chirurgia generala si experienta acumulata in Centrul de Chirurgie Generala si
Transplant Hepatic Fundeni, au urmat doua prezentiri care au detaliat beneficiile
chirurgiei robotice in abordarea cancerului gastric (C. Vasilescu) si colorectal (V.
Tomulescu). Au fost aratate, astfel, beneficiile certe intraoperatorii legate de vizibilitate
si manevrabilitatea instrumentelor platformei ,,Da Vinci”, dar si rezultatele imediate
incurajatoare. Lucrarea ,,Chirurgia miniminvaziva a mediastinului anterior, experienta
Centrului de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, Institutul Clinic Fundeni” a
prezentat o cazuistica impresionanta (una din cele mai mari cazuistici ale unui singur
centru din lume), cu rezultate foarte bine analizate. Cea de-a doua parte a sesiunii a fost
dedicata chirurgiei transorificiale. Inlocuirea procedeelor chirurgicale clasice cu
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alternative mai putin invazive a reprezentat tinta majora a dezvoltarii chirurgiei in
ultimele trei decade. Intrebarea care se pune acum este: "Succesul deosebit al chirurgiei
laparoscopice va conduce la dezvoltarea chirurgiei fara cicatrici?”" Au incercat sa
raspunda colectivele chirugicale din Bucuresti (L Belusica) si Timisoara (C. Duta)
actuale de a practica interventii endoscopice extralumenale sunt legate de aparitia noilor
tehnologii si instrumente recent lansate sau aflate inca in faza de prototip, dar si datorita
dezvoltarii si cresterii experientei Tn utilizarea tehnicilor avansate de endoscopie
interventionala si chirurgie laparoscopica.

Simpozioane interesante au mai organizat Societatea Roméana de Chirurgie
Endocrina si Societatea Romana de Herniologie.

Reflectand interesul crescand al chirurgilor si acoperind o gama variata de
subiecte de clinica si terapie chirurgicala, au fost expuse un numar de peste 100 de
postere in trei sesiuni.

In cadrul Congresului a avut loc si Adunarea Generala a SRC, la care Prof. Dr.
Irinel Popescu, presedintele SRC, a prezentat bilantul activitatii Tn aceasta perioada,
marcata de realizari deosebite (organizarea Congresului Mondial al IASGO si obtinerea
indexarii ISI — Thomson a revistei ,,Chirurgia”).

La congres au participat si asistenti medicali de chirurgie, in cadrul celei de-a
doua editii a ,,Conferintei Nationale a Asistentilor Medicali de Chirurgie”. In conditiile
n care, mai ales tehnologiile din salile operatorii devin din ce in ce mai complexe, sunt
necesare cunostinte adecvate si un nivel de pregatire din ce in ce mai ridicat. Asistentii
medicali devin, in acest fel, membri importanti ai comunitatii chirurgicale.

Tn ansamblu, congresul a fost organizat excelent, a fost plicut, oferind ocazii
oportune ca, in ambianta specifica litoralului roménesc, sa se reinnoade sau sa se
stabileasca prietenii, sa se schimbe opinii, Intarind in final sentimentul de comunitate
profesionala si stiintifica puternica, al celor peste 1500 de chirurgi din Romania.
Asteptam cu interes urmatorul congres organizat la Cluj, sub presedentia Prof. dr.
C.Copotoiu.

E. Tarcoveanu, Oana Epure
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MONICA ACALOVSCHI: LITIAZA BILIARA COLESTEROLICA,
DE LA EPIDEMIOLOGIE LA GENETICA

Ed. Clusium, Cluj 2008, ISBN 978-973-555-551-1, 119 pagini

La Editura Clusium a aparut recent
monografia ,,Litiaza biliara colesterolica, de la
epidemiologie la genetica”, semnata de doamna

LITIAZA BILIARI:\ Monica Acalquchi, renumit _profesor Qe

" COLESTEROLICA gast_roentef’olqgle _Ia Universitatea _,,_lulllvj
Hatieganu” din Cluj Napoca, cu o prestigioasa
de la epidemiologie activitate de cercetare, centrata pe patologia
la genetica hepatobiliara (20 de lucrari Tn reviste indexate

’ ISI si peste 250 citari in literatura de
specialitate), redactor sef al celei mai valoroase
reviste de profil, Journal of Gastrointestinal and
Liver Diseases. Monografia Tsi propune sa
prezinte progresele inregistrate in ultimii ani in
descifrarea interventiei factorului genetic in
litiaza biliara, in contextul patogeniei complexe
a bolii. Identificarea factorilor care determina
susceptibilitatea pentru formarea calculilor de
colesterol, permite prevenirea bolii Tn conditiile
unei prevalente ridicate a litiazei biliare in tara
noastra (12% din populatie), cu evolutie, adesea, incarcata de complicatii chirurgicale,
explicand numarul mare de colecistectomii (peste 20.000/an), care atrag si costuri
crescute.

Lucrarea este rodul unui proiect de cercetare original, cu profesorul Frank
Lammert, membru al grupului Proiectului Genomului Uman si cu alti cercetatori de la
Universitatea din Bonn.

Tn primul capitol, ,,Epidemiologia litiazei biliare”, sunt prezentate date actuale
privind prevalenta bolii Th lume si in tara noastra, pornind de la studii necroptice,
chirurgicale si ecografice. Aceste date demonstreaza ca litiaza biliara reprezinta o
problema de sanatate publica Tn toate tarile dezvoltate, iar calculii de colesterol
reprezinta 80% din cazuri.

Capitolul 2 reda clar, pe larg, fiziologia secretiei biliare, mecanismele
litogenezei colesterolice (suprasaturarea bilei in colesterol, accelerarea nucleatiei
cristalelor de colesterol, hipomotilitatea veziculara ce determina staza si hipomotilitatea
intestinald). Identificarea transportorilor hepatocelulari ai lipidelor biliare majore si ai
bilirubinei, precum si a receptorilor nucleari care controleaza activitatea acestora
deschide perspectiva evaluarii unei strategii profilactice realiste in viitorul apropiat.

Capitolul 3 este dedicat rolului factorului genetic in litogeneza colesterolica,
demonstrat de cercetarile proprii prin studii familiale, studii la gemeni, studii
populationale si pe imigranti, studii biochimice si modele animale. Litiaza biliara este o
afectiune cu patogenie multifactoriala, care rezulta din interactiunea complexa dintre

MONICA ACALOVSCHI
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factorii de mediu si factorii genetici. Sunt in curs de identificare toate genele litogene,
ceea ce va permite extinderea strategiilor de evaluare a riscului si de prevenire a
formarii calculilor de colesterol.

Tn capitolul 4 sunt analizati factorii de risc de teren. Factorii nemodificabili
sunt reprezentati de prevalenta ridicata a bolii la femei, la varstele avansate si in unele
familii. Factorii de risc modificabili sunt factorii metabolici (obezitatea, dislipidemiile,
diabetul zaharat, sindromul metabolic), cu incidenta crescuta in prezent, care anunta o
crestere a prevalentei litiazei biliare colesterolice.

Capitolul 5 este dedicat factorilor de risc de mediu care intervin in litogeneza:
dieta, postul prelungit, fumatul, sedentarismul, statusul socioeconomic, medicamente.
Abordarea unei diete ,,sanatoase” si a unui stil de viata ,,sanatos” reprezinta o masura
importanta de profilaxie primara a litiazei biliare colesterolice la persoanele cu risc.

Capitolul 6 prezinta profilaxia primara a litiazei biliare colesterolice,
recomandari derivate din studiile epidemiologice, strategii si masuri preventive pentru
acest tip frecvent de litiaza biliara si chiar recomandari sugerate de informatia genetica.

Este posibil ca multe persoane si prezinte o predispozitie genetica pentru
litiaza biliara. Este, de asemenea, posibil ca alte persoane sa prezinte alele susceptibile
pentru a dezvolta obezitate sau diabet zaharat de tip 2, boli cu risc de formare a
calculilor de colesterol. Elucidarea geneticii moleculare a litiazei colesterolice ofera atat
perspectiva prevenirii, cat si pe cea a unor noi posibilitati de tratament al litiazei biliare.

lHustratia cartii (numeroase grafice, tabele si figuri clare) completeaza textul si
faciliteaza intelegerea. Este simpla, nesofisticatid, parcimonios oferita pentru a nu
amplifica si mai mult volumul manualului. Bibliografia de ultima ora de la sfarsitul
fiecarui capitol sustine exactitatea si noutatea informatiei. Forma grafica deosebita,
stilul academic de prezentare fac lectura agreabila. VVolumul conceput Tn stil european
este usor de parcurs datorita manierei concise, ordonate si clare, fiind sistematizat
didactic. Conditia grafica deosebita face cinste editurii.

Aparitia acestei carti reprezinta un eveniment editorial deosebit, monografia
fiind utila studentilor, rezidentilor, specialistilor din diverse domenii, gastroenterologi,
chirurgi, nutritionisti, geneticieni, medici de laborator, stiinte fundamentale, cercetatori,
fiind un model pentru cei care au acces la o cercetare de varf.

E. Tarcoveanu, Oana Epure
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WORLD JOURNAL OF SURGERY
Vol. 32, nr. 6, 2008

The first part of journal is dedicated
to surgical complications. A group of surgeon
from ISS/SIC debate this important problem a
our days who represent a challenging task.

A surgical complication is deemed to
have occurred when there is an undesirable,
but not necessarily unexpected or unpredicted,
direct result of an operation, affecting the
patient. This may occur even if the surgeon
has performed the technical steps of the
procedure in an exemplary manner and
adopted standards of care that would be
considered by peers to be appropriate for all
circumstances concerning the particular
patient and his or her pathology.

Dindo and your colleagues from ISS
defined “negative outcome” by differentiating
among complications, failure to cure, and
sequelae. Complications were defined as “any
deviation from the normal postoperative
= course” and a classification of complications

" by severity was proposed.

To av0|d conflatlng surgical complications with sequelae, Sokol and Wilson
can appeal to the notion of expectation: 1. A surgical complication (SC) is any
undesirable and unexpected result of an operation. A scar need not be a complication.
This will depend on whether it was expected. Our revised definition, however, does not
specify the subject of the unpleasant result, hence a surgeon’s needlestick injury would
constitute a surgical complication. The solution is to specify the recipient of the SC; 2.
A SC is any undesirable and unexpected result of an operation affecting the patient; 3.
A SC is any undesirable and unexpected result of an operation affecting the patient that
occurs as a direct result of the operation; 4. A SC is any undesirable, unintended, and
direct result of an operation affecting the patient, which would not have occurred had
the operation gone as well as could reasonably be hoped. Although broadly agreeing
with their assessment, Wigmore and Garden believe that they have potentially
understated the role of the patient as a stakeholder in defining what constitutes a
complication. Clearly a complication happens to someone and this is the patient and
surely it is up to them to decide what does and what does not constitute a complication.
Agarwal said it is vital to be able to differentiate between a sequel—an unavoidable
accompaniment of a surgical procedure, and a complication. How does one take a
balanced view of such diverse opinions? What would appear to be a complication to a
group of expert surgeons in their collective wisdom may well be considered a “surgical
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complication”. In this surgeon’s view, a surgical complication is an undesirable (or
adverse) outcome of an operation. Gough said that the addition of other qualifying or
clarifying descriptors is less important, and the concept of risk-adjustment should not be
included. Risk-adjustment is relevant in the interpretation of the significance of a
complication, but it is not appropriate in its definition. Gorra et al from Department of
Surgery, Maine Medical Center, Portland, evaluate how survival of older patients with
injuries differs by geographic region within the United States. The conclusions of this
study was that the regional differences in risk-adjusted hospital survival for older
patients with injuries are different from regional differences in 30-day survival. Hospital
mortality as an outcome for older injured patients should be interpreted cautiously.

Keulers et al determine opinions of both surgeons and patients about issues of
surgical information. Surgeons generally underestimate their patients desire for
receiving extensive information prior to a surgical procedure of any complexity.
Surgeons should develop strategies to bridge this informational mismatch.

In section ORIGINAL SCIENTIFIC RAPORT, VASCULAR SURGERY,
Annambhotla et al present Recent Advances in Molecular Mechanisms of Abdominal
Aortic Aneurysm Formation and Dick et al Outcome and Quality of Life in Patients
Treated for Abdominal Aortic Aneurysms: A Single Center Experience.

In section UPPER GASTROINTESTINAL TRACT SURGERY Granderath
et al, present Laparoscopic Revisional Fundoplication with Circular Hiatal Mesh
Prosthesis: The Long-term Results. The conclusions of this study was that the
laparoscopic refundoplication for primary failed hiatal closure with the use of a circular
mesh prosthesis is a safe and effective procedure to prevent hiatal hernia recurrence for
short- and mid-term follow-up. Johansson et al from department of Surgery, Lund
University Hospital, Sweden present Two Different Surgical Approaches in the
Treatment of Adenocarcinoma at the Gastroesophageal Junction. Adenocarcinoma at
the gastroesophageal junction may be regarded as of esophageal or of gastric origin, and
tumor removal may follow the principles of esophagectomy or extended gastrectomy.
The tumors were categorized according to Siewert’s classification (I, I, or Ill) of
gastroesophageal junction tumors. Totally, 133 patients were operated on between 1990
and 2001. Ninety-six patients with type | (n = 67), Il (n = 26), and Il (n = 3) tumors
underwent esophagectomy and gastric tube reconstruction, and 37 patients with type |
(n =5), Il (n = 26), and Il (n = 6) tumors underwent extended gastrectomy and long
Roux-en-Y reconstructions. After adjusting for the independently significant impact
factors—tumor stage, tumor dissection (RO-R2), and length of tumor free resection
margins—they did not find any specific survival benefit associated with either of the
two evaluated surgical approaches for tumor resection and reconstruction. The EORTC
quality of life forms revealed good results as indicated by the functional scales and the
symptom scales. In conclusions provided that adequate tumor dissection is performed,
patients with adenocarcinoma at the gastroesophageal junction can be resected and
reconstructed using the principles for esophagectomy or extended gastrectomy.

Wilhelm et al from department of Surgery, Technical University Munich,
Germany analyzed clinicopathologic features and survival data of 93 consecutive
patients undergoing a combined laparoscopic-endoscopic approach for gastric
submucosal tumors. Combined laparoscopic-endoscopic “rendez-vous” procedures are
easy to perform and offer a curative approach for almost all gastric submucosal lesions.
The technique is associated with low morbidity and short hospitalization.
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In section HEPATOPANCREATOBILIARY SURGERY McElroy et al
present Imaging of Primary and Metastatic Pancreatic Cancer Using a Fluorophore-
Conjugated Anti-CA19-9 Antibody for Surgical Navigation. In this study the authors
investigate the use of a fluorophore-labeled anti-CA19-9 monoclonal antibody to
improve intraoperative visualization of both primary and metastatic tumors in a mouse
model of pancreatic cancer. A monoclonal antibody specific for CA19-9 was conjugated
to a green fluorophore and delivered to tumor-bearing mice as a single intravenous (V)
dose. Intravital fluorescence imaging was used to localize tumor implants 24 h after
antibody administration. Fluorophore-labeled anti-CA19-9 offers a novel intraoperative
imaging technique for enhanced visualization of primary and metastatic tumors in
pancreatic cancer when CA19-9 expression is present and may improve intraoperative
staging and efficacy of resection.

From Japan, Division of Digestive and General Surgery, Niigata University,
Wakai et al define the role of combined major hepatectomy and
pancreaticoduodenectomy in the surgical management of biliary carcinoma and to
identify potential candidates for this aggressive procedure. A retrospective analysis was
conducted on 28 patients who underwent a combined major hepatectomy and
pancreaticoduodenectomy for extrahepatic cholangiocarcinoma (n = 17) or gallbladder
carcinoma (n = 11). Altogether, 11 patients underwent a Whipple procedure, and 17 had
a pylorus-preserving pancreaticoduodenectomy. The median follow-up time was 169
months. Morbidity and in-hospital mortality were 82% and 21%, respectively. Overall
cumulative survival rates after resection were 32% at 2 years and 11% at 5 years
(median survival time 9 months). The median survival time was 6 months with a 2-year
survival rate of 0% in 11 patients with residual tumor, whereas the median survival time
was 26 months with a 5-year survival rate of 18% in 17 patients with no residual tumor.
There were three 5-year survivors among the patients with no residual tumor. Combined
major hepatectomy and pancreaticoduodenectomy provides survival benefit for some
patients with locally advanced biliary carcinoma only if potentially curative (RO)
resection is feasible. Patients with diffuse cholangiocarcinoma and gallbladder
carcinoma with no bile duct involvement are potential candidates for this aggressive
procedure.

Kanemitsu et al present Prognostic Models for Predicting Death after
Hepatectomy in Individuals with Hepatic Metastases from Colorectal Cancer.
Univariable analyses suggested that histology of the primary tumor, T stage of the
primary cancer, number of metastatic lymph nodes associated with the primary cancer,
lobar distribution of the hepatic lesions, number of hepatic tumors, size of the largest
hepatic tumor, presence of extrahepatic disease before or at hepatic metastasectomy, the
prehepatectomy CEA level, the interval between resection of the primary colorectal
tumor and hepatic resection, presence of metastasis to hepatic hilar lymph nodes, and
the width of the surgical margins were independently associated with survival after
hepatectomy.

In section COLORECTAL SURGERY Frascio et al from Department of
Surgery, University of Genoa, Italy, present Surgery Stapled Transanal Rectal
Resection for Outlet Obstruction Syndrome: Results and Follow-up, Jung Wook Huh et
al Sphincter-Preserving Operations Following Preoperative Chemoradiation: An
Alternative to Abdominoperineal Resection for Lower Rectal Cancer?, Katoh et al
Surgical Resection of Stage IV Colorectal Cancer and Prognosis and Nakamura et al
present Risk Factors for Wound Infection After Surgery for Colorectal Cancer.
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In section TRAUMA AND CRITICAL CARE, Kuhne et al from Department
of Trauma, Reconstructive and Hand-Surgery, University Hospital Giessen and
Marburg, Germany present the Emergency Transfusion Score (ETS), a measure that
may allow important time and cost savings in the treatment of severely injured patients
in the Emergency Room. Letoublon et al from Departement de Chirurgie Digestive et
de I’Urgence, Hopital Michallon, Grenoble, France present Delayed Celiotomy or
Laparoscopy as part of the Nonoperative Management of Blunt Hepatic Trauma.
Nonoperative management (NOM) is considered standard treatment for 80% of blunt
hepatic trauma (BHT). NOM is associated with some events that may require delayed
operation (DO), usually considered a criterion of failure of NOM. This retrospective
study suggest that BHT treated by NOM must be frequently reevaluated and that DO is
an actual part of the so-called nonoperative treatment. The use of laparoscopic washing
has to be proposed as soon as day 3 or 5 in patients with large hemoperitoneum and any
sign of inflammatory response (fever, leukocytosis, discomfort, tachycardia).

This number close with sections RURAL AND INTERNATIONAL
SURGERY and LETTERS TO THE EDITOR.

A. Vasilescu
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ADENOCARCINOMUL DE JONCTIUNE ESOGASTRICA.

Constantinoiu S., Barla Rodica, Copca N., losif Cristina
Editura Medicala Almateea, Bucuresti 2008

La Editura Almateea a aparut recent monografia ,,Adenocarcinomul de jonctiune
esogastrica”, semnata de un colectiv condus de prof. dr. S. Constantinoiu, renumit
profesor de chirurgie la Universitatea de Medicina si Farmacie ,,C. Davila” din
Bucuresti., cu o prestigioasa activitate de cercetare, centrata pe patologia chirugicala a
esofagului.

Monografia Tsi propune sa prezinte progresele Tinregistrate Tn chirurgia
esogastrica pentru neoplasm.

n primul capitol, ,,Etiologia adenocarcinomului de jonctiune esogastrica”, sunt
prezentate date actuale privind: defintia (incadrarea cazurilor), prevalenta bolii in lume
si Tn tara noastra, definitia esofagului Barett, relatia boala de reflux-esofag Barett, relatia
Helicobacter pylori-esofag Barett, relatia obezitate-esofag Barett.

In capitolul 2 sunt discutate elemente de patogenie, histogeneza metaplaziei
intestinale, malignizarea esofagului Barett si argumentele privind malignizarea
esofagului Barett. Sunt redate detaliat evenimentele moleculare care caracterizeaza
transformarea esofagitei de reflux in metaplazie intestinala, displazie si adenocarcinom,
precum si modificarile genice, toate interpretate ca markeri predictivi ai malignizarii.

Tn capitolul 3, consacrat diagnosticului clinic, este prezentat screeningul
esofagului Barett. Se arata ca, in pofida programului de supraveghere, doar 20% din
adenocarcinoamele de jonctiune sunt diagnosticate precoce si ci 5% din bolnavii
rezecati pentru cancer de jonctiune esogastrica aveau stabilit anterior diagnosticul de
esofag Barett. Este propusa ca metoda de screening pentru esofagul Barett endoscopia
cu biopsie la bolnavii cu boala de reflux gastroesofagian.

Capitolul 4 este dedicat diagnosticului endoscopic. Se subliniaza importanta
supravegherii endoscopice a leziunilor displazice considerate premaligne si rolul
cromoendoscopiei Tn diagnosticul leziunilor maligne incipiente.

Tehnici noi, de tipul endoscopiei cu magnificatie de Tinalta rezolutie, a
endoscopiei cu autofluorescenta si a endoscopiei cu imagine in banda ingusta permit
detectarea neoplaziei intraepiteliale, situatie Tn care tratamentul chirurgical ofera alte
rezultate.

Clasificarea Siewert a adenocarcinoamelor de jonctiune esogastrica in cele trei
tipuri este importanta atat pentru alegerea tratamentului, cat si pentru prognostic:

- tipul I — adenocarcinoame ale esofagului distal, dezvoltate la 1-5 cm deasupra
jonctiunii esogastrice, dezvoltate pe esofag Barett;

- tipul Il — carcinoamele cardiale adevarate, situate la 1 cm proximal si 2 cm distal
de jonctiune din epiteliul cardial sau pe un segment scurt de metaplazie
jonctionalg;

- tipul 11l — carcinoame gastrice subcardiale, care infiltreaza jonctiunea, esofagul
distal sau ambele, situate la 2 cm sub cardia.

Tn cazul tipului | este indicata esofagectomia subtotala, cu rezectia micii curburi
gastrice, iar in tipurile Il si 11l esogastrectomia totala extinsa pe cale abdomino-
transhiatala sau abdomino-transtoracica.
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In capitolul 5 sunt expuse pe larg examenul citologic, histopatologic prin
biopsie, analizand tipurile de displazie si de adenocarcinom invaziv incipient. O
pondere importanta a acestui capitol, splendid ilustrata, se refera la imunohistochimia
mucinelor mucoase, a citokeratinelor, studiul anomaliilor ciclului celular si modificarile
genice.

Tn capitolul 6 sunt redate explorarile functionale in esofagul Barett: manometria
esofagiana si pH-metria esofagiana.

Capitolul 7 este dedicat explorarilor imagistice Th adenocarcinomul de jonctiune
esogastrica, cu referire speciala la ecoendoscopia esofagiana, care permite punctia
aspirativda ganglionara ghidata ecoendoscopic. Mai sunt prezentate tomografia cu
coerenta optica, tranzitul baritat esogastric, tomodensitometria toraco-abdominala, CT-
PET, laparoscopia diagnostica.

In capitolul 8 se discutd profilaxia adenocarcinomului de jonctiune prin
tratamentul esofagului Barett: medicamentos, chirurgical.

Tn capitolul 9 sunt prezentate tehnicile ablative de distrugere a epiteliului
esofagului Barett prin terapie fotodinamica, terapie laser, electrocoagulare multipolara,
coagulare cu plasma Argon, rezectie endoscopica de mucoasa, ligaturarea mucoasei pe
cale endoscopica, ablatia prin radiofrecventa, crioablatia, terapia multimodala.

Capitolul 10 este acordat tratamentului chirurgical al adenocarcinomului
incipient si invaziv pentru cele trei tipuri. Este cel mai consistent capitol si prezinta date
importante de tactica si tehnica chirurgical, sustinute de numeroase fotografii
intraoperatorii care demonstreaza bogata experienta a autorilor.

Tn capitolul 11 gasim date despre terapia adjuvanta, de tipul radio-chimioterapiei
adjuvante si neoadjuvante, indicatd mai ales in tipul 111 de adenocarcinom. Tn continuare
se discuta predictia raspunsului la tratamentul neoadjuvant pe baza celor mai noi date
din literatura.

Capitolul 12 se refera la prognosticul bolii, diferit in functie de stadiu, tip,
metastaze ganglionare, modalitatea de tratament.

Bazata pe 0 bogata experienta chirurgicala si pe studiul unei bibliografii recente
(167 titluri), monografia conceputa n stil european este usor de parcurs datorita
manierei concise, ordonate si clare, fiind sistematizata didactic.

Conditia grafica deosebita face lectura agreabila.

Aparitia acestei carti reprezinta un eveniment editorial deosebit, Tmbogatind
literatura de specialitate, fiind utila studentilor, rezidentilor de chirurgie, specialistilor in
chirurgie, gastroeneterologie, oncologie, imagistica.

E. Tarcoveanu
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