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RESUMO - Racional: Hepatoduodenopancreatectomia é uma das operagdes abdominais
mais complexas indicadas principalmente no carcinoma biliar avancado. Objetivo:
Apresentar experiéncia de 10 anos executando esta operacdo em tumores malignos
avancados. Métodos: Trata-se de estudo descritivo e retrospectivo. De 2004 a 2014, 35
hepatopancreatoduodenectomias foram realizadas em trés diferentes institui¢des. A indicagdo
mais comum foi carcinoma biliar avancado em 24 pacientes (68,5%). Resultados: Dezoito
tinham cancer de vesicula biliar, oito tumores de Klatskin, cinco tumores neuroenddcrinos
com metastase hepatica, uma metastase colorretal invadindo a cabeca do pancreas, uma
neoplasia mucinosa papilar intraductal com metastase hepatica, uma recorréncia do cancer
gastrico com comprometimento hepético e um melanoma ocular com metastase na
cabeca do pancreas e no lobo direito do figado. Todos os pacientes foram submetidos a
duodenopancreatectomia com resseccdo hepatica da seguinte forma: oito triseccionectomias
direitas, cinco lobectomias direitas, quatro lobectomias esquerdas, e 18 lobectomias centrais
(IVb, V e VIII). A mortalidade global foi de 34,2% (12/35) e a taxa de morbidade global foi de
97,4%. Conclusdo: Alta mortalidade é vista quando grande ressec¢do hepatica é realizada junto
a duodenopancreatectomia, incluindo lobectomia e triseccionectomia direita. Insuficiéncia
hepética em combinagdo com deiscéncia do pancreas é invariavelmente letal. Esforcos para
garantir figado remanescente em 40-50% do volume total sdo a chave para obter sobrevida.

ABSTRACT - Background: Hepatopancreatoduodenectomy is one of the most complex abdominal
operations mainly indicated in advanced biliary carcinoma. Aim: To present 10-year experience
performing this operation in advanced malignant tumors. Methods: This is a retrospective
descriptive study. From 2004 to 2014, 35 hepatopancreatoduodenectomies were performed in
three different institutions. The most common indication was advanced biliary carcinoma in 24
patients (68.5%). Results: Eighteen patients had gallbladder cancer, eight Klatskin tumors, five
neuroendocrine tumors with liver metastasis, one colorectal metastasis invading the pancreatic
head, one intraductal papillary mucinous neoplasm with liver metastasis, one gastric cancer
recurrence with liver involvement and one ocular melanoma with pancreatic head and right liver
lobe metastasis. All patients were submitted to pancreatoduodenectomy with a liver resection
as follows: eight right trisectionectomies, five right lobectomies, four left lobectomies, 18 central
lobectomies (IVb, V and VIII). The overall mortality was 34.2% (12/35) and the overall morbidity
rate was 97.4%. Conclusion: Very high mortality is seen when major liver resection is performed
with pancreatoduodenectomy, including right lobectomy and trisectionectomy. Liver failure in
combination with a pancreatic leak is invariably lethal. Efforts to ensure a remnant liver over 40-
50% of the total liver volume are the key to obtain patient survival.
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article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

complexa, principalmente usada para tratar o carcinoma biliar avangado
que inclui cancer de vesicula biliar e colangiocarcinoma peri-hilar. Nos
paises ocidentais, é conhecida como "operagdo japonesa”’, e apenas poucos centros
tém desenvolvido interesse em realizar tais intervengdes no tratamento de doencas
malignas. Centros especializados japoneses desenvolveram grande experiéncia em
HPDs, delineando o seu papel no tratamento de carcinomas biliares avancados>'822,
Os avangos na tecnologia deimagem durante a Ultima década levaram ao diagnéstico
precoce de tumores gastrointestinais. Os pacientes que ndo compartilham essa fortuna,
tipicamente apresentam ictericia e comprometimento vascular ao diagnéstico. Os canceres
de vesicula disseminam para os linfonodos locais e distantes; também disseminam-se
para a submucosa - que drena a arvore biliar, especialmente para o corpo da vesicula
biliar -, e por veias através da vesicula biliar para ramos portais intra-hepéaticos do
segmento IV, V e VIII. O colangiocarcinoma peri-hilar geralmente cresce radialmente e
com menos rotas de disseminagao a distancia, tais como os observados em carcinoma
da vesicula biliar.
Insuficiéncia hepatica, deiscéncias pancreaticas e sepse, sdo as complicacdes mais

| | epatoduodenopancreatectomia (HPD) é operacdo abdominal altamente
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catastréficos apds HPDs. Prevencdo destas complicagbes por
aplicacdo sistematica de embolizacdo da veia porta, drenagem
biliar, reposicdo do fluxo biliar e otimizacdo nutricional pré-
operatorios, sdo de importancia primordial®.

O objetivo deste estudo foi apresentar os resultados
com este procedimento complexo, o qual representa a maior
experiéncia ocidental.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Adventista do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

De marc¢o de 2004 a setembro de 2014, 35 HPDs consecutivas
foramrealizadas em trés instituices no Brasil. Analise retrospectiva
foi baseada na revisao de prontuérios. A maioria dos pacientes
tinha cancer avancado das vias biliares (68,5%) e todos os casos
foram realizados por cirurgido sénior experimente na area.

Procedimentos

Todos os procedimentosincluiramgrandes ressec¢bes hepaticas
(pelo menos trés segmentos) e duodenopancreatectomias. A
abordagem cirlirgicasempre comegou comaduodenopancreatectomia
seguida daresseccao hepatica, principalmente porque reconstrugées
vasculares foram frequentemente aplicadas (48,5%) e a transeccao
do figado torna-se mais facil sem o bloco pancreaticoduodenal.
Para o cancer das vias biliares, espécime cirtrgico en-bloc foi
sempre preferivel. As indicacdes para HPD estdo detalhadas
na Tabela 1.

TABELA 1 - Indicacbes para duodenopancreatectomia hepatica

Diagnéstico Indicagdo n
Metastase peripancreatica
. 4
linfonodal

oz e viegidula =112 Infiltragdo biliar difusa 4

Invasdo duodenopancreatica 10
Infiltracdo de ducto biliar
distal
Invasdo  pancreatica direta 5
L Invasdo duodenal de cancer
Tumor neuroendocrino (n=5) 1
recorrente
Metastase hepatica e tumor
pancreatico
Tumor hepatico recorrente
com invasdo duodenal
Infiltracdo direta do figado 1
Metastase de melanoma (n=1) MEESEES CO ME LTI 1
ocular
Invasdo tumoral para figado
e cabeca do pancreas

Tumor de Klatskin (n= 8)

Metastase colorretal (n=1)
Metastase intraductal papilar

Neoplasia mucinosa (n=1)

Cancer gastrico recorrente
(n=1)

Foram separados os pacientes que se submeteram a
pancreaticoduodenectomia com hepatectomia direita (Grupo
1), triseccionectomia direita (Grupo 2), hepatectomia esquerda
(Grupo 3) e hepatectomia central (Grupo 4). A reconstrucao
do coto do pancreas foi feita por trés técnicas diferentes: 1)
pancreatojejunostomia em sete casos; 2) pancreatogastrostomia
em 17 casos; e 3) ligadura do coto pancreético em 11 casos.
Reconstrugdo padrdo em Y-de-Roux da arvore biliar foi realizada
em todos os casos

RESULTADOS

A mortalidade global em 30 dias foi de 34,2% (12/35),
independente do tempo de hospitalizacdo inicial. Amortalidade
foi especialmente elevada nos pacientes submetidos as grandes
resseccdes hepaticas (Grupo 1 e 2 - Tabela 2). As causas mais
comuns de morte foram: insuficiéncia hepatica, conforme
definido pela Broek?, seguido de sepse abdominal relacionada

B

a deiscéncia pancreatica, pneumonia e insuficiéncia renal.
Os grupos 3 e 4 tinham menores taxas de complicacdes, e a
insuficiéncia hepatica ndo estava presente em nenhum destes
pacientes. No entanto, fistula pancreética era ainda significativa
morbidade neste grupo.

TABELA 2 - Tipos de resseccao na hepatoduodenopancreatectomia

Resseccdes hepaticas n n (mortalidade - %)
Hepatectomia direita (Grupo 1) 8 5 (62.5%)
Triseccionectomia D Group 2) 5 2 (40%)
Hepatectomia E (Group 3) 4 0
Hapatectomia central (Group 4) 18 5 (22.7%)

Vinte e trés pacientes que sobreviveram a intervencado
cirdrgica e receberam alta do hospital, 11 casos foram perdidos
follow-up ao longo dos 10 anos de estudo. Doze estdo vivos
até a data deste trabalho (Tabela 3). Sete (20%) fora da coorte
original, estdo vivos e livres de recorréncia, no momento.

TABELA 3 - Seguimento dos pacientes operados

I:ade/ Grupo Ano  Diagndstico Recorréncia Vivo Causa da Sobrevida
exo morte
66M 1 2005 GBC Nao Sim NA 9 anos
70F 2 2006 MeRMoma g NA ganos
Nao
63M 2 2006 HilarCC  Sim Nao hecorrencia
39 meses
71F 3 2008 Hilar CC Ndo  Nao Sepsis 15 meses
69M 4 2008 GBC Nao Sim NA 6 anos
50M 1 2009  GBC Sim  Ngo hecorrendia
9 meses
61F 4 2010  GBC Sim  Ngo hecorrendia
27 meses
52M 4 2010 GBC Sim  Ngo hecorrendia
22 meses
56F 4 2012 GBC Nao Sim NA 2 anos
53F 4 2013 NET Nao Sim NA 1 ano
CA
55M 3 2014 gastrico Sim NA 1ano
Nao
49F 4 2014 GBC Nao Sim NA 6 meses

GBC=cancerdavesicula biliar; NET=tumor neuroendécrino; Hilar CC=colangiocarcinoma

hilar; NA=n&o conhecida .
DISCUSSAO

HPD foi introduzida no Japdo nos anos 70 para tratar
carcinoma biliar avancado™?"?% Cirurgides especializados
japoneses desenvolveram experiéncia significativa no tratamento
cirurgico de pacientes com cancer hepatopancreaticoduodenal
avancado™#'71923 No hemisfério ocidental muito poucos grupos
ficaram interessados em reproduzir essa experiéncia. Até agora,
apenas Hemming et al.? publicou trabalho com HPD nos paises
ocidentais. No entanto, um niimero crescente de cirurgides
estdo envolvidos no desenvolvimento de mais experiéncia com
ele nesta década. No hemisfério sul, os nossos grupos tém a
maior experiéncia em HPD, fora do Japao.

Ebata et al.® o define como resseccdo multivisceral,
combinando grande resseccdo hepética e duodenopancreatectomia,
que obtém espécime en-bloc que circunda todo o sistema
biliar extra-hepatico. Neste estudo, todos os tipos de grandes
ressec¢Oes hepaticas com duodenopancreatectomia realizada
simultaneamente foi chamado HPD’. Trabalhos japoneses na
décadade 1990 com este foco, incluindo séries iniciais de Nimura
com 24 casos, verificaram 25% de mortalidade, principalmente
por insuficiéncia hepatica e sepse®. Tsukada et al.?® relataram
sete HPDs com taxa de mortalidade de 29%. Miyagawa et al.™,
em 1996, publicaram mortalidade de 0% em sete casos com
rotineira embolizacdo da veia porta pré-operatéria. Shirai et
al.?* em 1997, relataram 17 casos de cancer de vesicula biliar
estagio IV com sobrevida em cinco anos de de 29%, e naqueles
com ressec¢ao RO ela foi de 50%.
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Os autores desta série aprenderam que HPD é operagdo
muito complexa e a combinagdo de lobectomia direita ou
triseccionectomia direita tém alta taxa de mortalidade e tais
procedimentos exigem embolizacdo de veia porta obrigatoria
para garantir remanescente de figado grande o suficiente para
evitar a disfungdo hepatica. Da mesma forma, a drenagem
biliar pré-operatdria e reposicionamento biliar também sao
ferramentas importantes para garantir melhor estado clinico. O
assim chamado “protocolo de Nagoya” parece ser fundamental
para atingir menor mortalidade p6s-operatéria'®. Os beneficios
da drenagem biliar pré-operatoria e re-infusao biliar melhora
a funcdo mitocondrial, promovendo a regeneragdo hepética
adequada e melhorando também a imunidade da mucosa
intestinal para proteger contra a translocacédo bacteriana. Isto
tem sido bem documentado?'.

Ebata et al.# relataram que as taxas de insuficiéncia
hepatica diminuiram de 56% para 14% apds a embolizacdo da
veia porta pré-operatoria de rotina. Nos anos 2000, devido a
que a emboliza¢do da veia porta era amplamente utilizada no
tratamento pré-operatorio, foi observada menorincidéncia de
insuficiéncia hepatica e muitos trabalhos referiram mortalidade
zero ap6s HPD. Curiosamente, muitos estudos mostraram pior
sobrevida no cancer de vesicula biliar quando comparado com
colangiocarcinoma. Todo este conhecimento acumulado tem
encorajado muitos cirurgides orientais a executar HPD no
colangiocarcinoma com muito bom resultado®. Ebata et al.’
relataram 10 anos de sobrevida em 32,1% por colangiocarcinoma.
Kaneoka et al.”? e Miwa et al.?> também relataram excelente
cinco anos de sobrevida para HPD no colangiocarcinoma com
52% e 64%, respectivamente. Wakai et al.8, em 2008, publicou
28 casos com mortalidade peri-operatéria de 21%.

Nos reconhecemos as fraquezas do presente trabalho,
pois 11 pacientes (31,4%) foram perdidos para follow-up. Isto
esta relacionado, principalmente, ao sistema publico de saude
em um pais muito grande, onde os pacientes precisam viajar
longas distancias para chegar a centros especializados e muitos
deles, voltando para casa, eram cuidados por médicos sem
expertize para acompanhar estes casos complexos. Apenas 12
casos (34,2%) tiveram seguimeno a longo prazo nesta série®.

Durante o periodo de 10 anos, muitas melhorias e
experiéncias foram coletadas no tratamento do carcinoma
biliar pelos parceiros deste estudo. O uso do protocolo de
Nagoya refinou a abordagem para HPD aplicada pelos autores
deste estudo. Todas as complicacdes observadas nesse periodo
foram as mesmas observadas pelos cirurgides japoneses na
década de 90. A combinacdo de triseccionectomia direita,
lobectomia direita com duodenopancreatectomia é viavel,
mas é obrigatdria embolizagdo de veia porta para obter boa
sobrevida pos-operatéria, porque os nossos resultados sugerem
que a mortalidade é superior a 40% naqueles pacientes que
se submeteram a HPD (Grupo 1 e 2). Até agora foi observada
sobrevida a longo prazo (nove anos) em apenas um paciente
que teve triseccionectomia direita mais duodenopancreatectomia
e reconstrucdo da veia porta para cancer da vesicula biliar, e
dois pacientes com hepatectomias centrais complexas mais
duodenopancreatectomia também estdo livres de tumores
recorrentes nesta série. Outros quatro pacientes estdo vivos
e livres de doenca, mas o intervalo de seguimento é curto.

CONCLUSAO

HPD é operacdo abdominal complexa com elevada taxa
de mortalidade e longa curva de aprendizado. Ressalta-se que
esta operacao deve ser limitada aos centros especializados com
experiénciaemtransplante de figado e cirurgia hepatobiliopancreética
avangada. Manejo pré-operatorio agressivo com drenagem
biliar e emboliza¢do de veia porta sdo manobras cruciais para
obtencdo de resultados satisfatérios. HPDs para cancer de vesicula
biliar é viavel, mas requer sele¢do cuidadosa dos pacientes.
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