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ABSTRACT - Background: About 50% of the patients with colorectal adenocarcinoma will 
present with liver metastasis and 20% are synchronic. Liver resection is associated with 
improvement in survival in comparison to chemotherapy alone. Aim: To analyze the 
overall survival in patients submitted to liver resection of colorectal cancer metastasis and 
prognostic factors related to the primary and secondary tumors. Methods: A retrospective 
analysis of a prospectively maintained database regarding demographic, primary tumor 
and liver metastasis characteristics. Results: There were 84 liver resections due to colorectal 
cancer metastasis in the period. The 5-year disease-free and overall survivals were 27.5% 
and 48.8% respectively. The statistically significant factors for survival were tumor grade 
(p=0.050), lymphovascular invasion (p=0.021), synchronous metastasis (p=0.020), as well as 
number (p=0.004), bilobar distribution (p=0.019) and diameter of the liver metastasis over 
50 mm (p=0.027). Remained as independent negative predictive factors: lymphovascular 
invasion (HR=2.7; CI 95% 1.106-6.768; p=0.029), synchronous metastasis (HR=2.8; CI 95% 
1.069-7.365; p=0.036) and four or more liver metastasis (HR=1.7; CI 95% 1.046-2.967; 
p=0.033). Conclusion: The resection of liver metastasis of colorectal adenocarcinoma leads 
to good survival rates. Lymphovascular invasion was the single prognostic factor related 
to the primary tumor. Synchronous disease and four or more metastasis were the most 
significant factors related to the secondary tumor.

HEADINGS: Colorectal neoplasms. Neoplasm metastasis. Prognosis. Survival analysis. 

RESUMO - Racional: Cerca de metade dos pacientes com adenocarcinoma colorretal 
apresentará metástases hepáticas. Apesar da superioridade do tratamento cirúrgico, 
os pacientes com elas compõem um grupo muito heterogêneo. Objetivo: Descrever o 
impacto de fatores relacionados ao tumor primário e ao secundário na sobrevida após 
ressecção de metástases hepáticas colorretais. Métodos: Análise retrospectiva de base de 
dados mantida prospectivamente de pacientes operados. Resultados: Foram realizadas 84 
hepatectomias para ressecção de metástases hepáticas de adenocarcinoma colorretal em 
73 pacientes no período. A sobrevida global e livre de doença em cinco anos foram de 48,8 e 
27,5%, respectivamente. Os principais preditores de sobrevida foram grau de diferenciação 
(p=0,050) e invasão angiolinfática (p=0,021) do tumor primário, metástases sincrônicas 
(p=0,020), número (p=0,004), distribuição bilobar (p=0,019) e diâmetro máximo maior 
que 50 mm (p=0,027) dos nódulos hepáticos. Foram significativos a presença de invasão 
angiolinfática (HR=2,7; IC 95% 1,106-6,768; p=0,029), metástases sincrônicas (HR=2,8; IC 
95% 1,069-7,365; p=0,036) e número de nódulos hepáticos igual ou superior a quatro 
(HR=1,7; IC 95% 1,046-2,967; p=0,033). Conclusão: A ressecção de metástases hepáticas 
de adenocarcinoma colorretal proporciona melhora da sobrevida e os principais fatores 
prognósticos foram a invasão angiolinfática no tumor primário, metástases sincrônicas e 
quatro ou mais nódulos hepáticos.

DESCRITORES - Neoplasias colorretais. Metástase neoplásica. Prognóstico. Análise de 
sobrevida.
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Perspectiva
A seleção adequada dos pacientes para tratamento 
cirúrgico de metástases colorretais é imperativa 
para resultados oncológicos satisfatórios. A maioria 
dos fatores prognósticos descritos são relacionados 
ao tumor secundário, enquanto que a definição 
de variáveis concernentes ao tumor primário são 
necessárias. O presente estudo demonstrou que a 
presença de invasão angiolinfática é o principal fator 
prognóstico relacionado ao tumor primário e demais 
estudos podem demonstrar novos marcadores.

Variável HR IC 95% p
Tumor primário
Invasão angiolinfática
· Não
· Presente

 
-
2,7

 
 
1,106 - 6,768

 
 
0,029

Tumor secundário
Metástases hepáticas
· Sincrônicas
· Metacrônicas

 
2,8
- 1,069 - 7,365

 

0,036
Número de nódulos
· < 4
· >= 4

 
-
1,7

 
 
1,046 - 2,967

 
 
0,033

Fatores prognósticos em pacientes 
submetidos a ressecção de metástases 
hepáticas colorretais após análise multivariada

Mensagem central
A presença de invasão angiolinfática no tumor 
primário é o principal fator de pior prognóstico 
relacionado ao tumor primário em pacientes 
submetidos a tratamento cirúrgico de metástases 
hepáticas colorretais.
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fatores com p<0,20 na análise univariada. A análise estatística 
foi realizada com o software IBM SPSS® v23.0 (Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Durante o período do estudo, foram realizadas 84 ressecções 
hepáticas por metástases secundárias a adenocarcinomas colorretais, em 
um total de 73 pacientes. A mediana de tempo de acompanhamento 
foi de 44 meses (3–140), com predominância do sexo feminino 
(n=50; 68,5%), com mediana da idade de 54 anos (28–80) e sem 
história familiar de câncer colorretal em 82,2% (n=60). A sobrevida 
livre de doença e global em cinco anos foram 27,5% e 48,8%, 
respectivamente, com mediana de sobrevida de 55 meses.

Os tumores à esquerda foram mais frequentes (n=54; 
73,9%). Houve predomínio de neoplasias estadio T3 (n=44; 
60,3%) com linfonodos positivos (n=46; 63,0%). Tumores bem ou 
moderadamente diferenciados foram os mais frequentes (n=60; 
82,2%), com invasão angiolinfática em 34 casos (46,6%) e invasão 
perineural em 36 (49,3%, Tabela 1).

Quanto às metástases hepáticas, preponderaram os tumores 
hepáticos sincrônicos (n=53; 72,6%), nódulos únicos (n=43; 58,9%), 
de distribuição unilobar (n=54; 74,0%) e diâmetro mediano de 
40 mm (1–110, Tabela 1).

Quimioterapia neoadjuvante foi realizada em 65 pacientes 
(89,0%). Hepatectomia menor foi a ressecção mais frequente  
(n=38; 52,1%). A abordagem colorretal e hepática simultânea foi 
realizada em oito casos (11%)  e,  em outros sete (9,6%), a ressecção 
hepática foi em dois tempos. A mediana de tempo de internação 
foi de cinco dias (3–30), com incidência de complicações totais 
de 24,7%, a maioria sendo classificada como complicação menor 
(17,8%) e sem mortalidade pós-operatória (Tabela 2).

Os principais fatores prognósticos após análise univariada 
foram: grau de diferenciação tumoral (p=0,050) e presença de 
invasão angiolinfática (p=0,021) no tumor primário e metástases 
sincrônicas (0,020), quatro ou mais nódulos hepáticos (p=0,004), 
distribuição bilobar (p=0,019) e diâmetro igual ou maior do que 
50 mm (p=0,027) das metástases hepáticas (Tabela 3).

Após análise multivariada o único fator que permaneceu 
estatisticamente significativo relacionado ao tumor primário foi 
a presença de invasão angiolinfática (HR 2,7; IC 95% 1,106-6,768; 
p=0,029). Com relação às metástases hepáticas destacaram-se 
a classificação como sincrônica e a presença de quatro ou mais 
nódulos (Tabela 4).

DISCUSSÃO

A sobrevida global em cinco anos após a ressecção hepática 
de metástases de adenocarcinoma colorretal melhorou desde 
24% até 64% nas últimas décadas, sendo que o presente trabalho 
corrobora esses números demonstrando a sobrevida global em 
cinco anos de 48,8%1,9,10,13,19,21,22,23,30. Diversos fatores influenciam 
no prognóstico, especialmente a invasão angiolinfática no tumor 
colônico, o tempo de diagnóstico dos nódulos hepáticos em 
relação à neoplasia primária e a presença de quatro ou mais 
metástases hepáticas. 

  A localização da neoplasia colorretal é considerada 
importante fator prognóstico tanto para pacientes com doença 
localizada quanto metastática, especialmente em função de 
particularidades genéticas e moleculares, além de diferentes 
taxa de resposta aos esquemas de terapia adjuvante habituais4. 
No estudo atual, a diferença de sobrevida encontrada entre 
os tumores à direita e à esquerda (SG-5 anos 40,1% vs. 52,7%, 
respectivamente) não se mostrou estatisticamente significativa após 
análise univariada (p=0,282). Apesar de uma coorte retrospectiva 
com 221 pacientes em 2018 ir ao encontro desse resultado, duas 
metanálises demonstraram pior sobrevida em neoplasias de cólon 
à direita, com HR de até 1,39 (IC 95 1,28-1,51; p<0,001)12,15,25,29,31.  
Por outro lado, Yamashita et al. 30 demonstraram que o status 

INTRODUÇÃO

Aproximadamente 50% dos pacientes com adenocarcinoma 
colorretal irão apresentar metástases hepáticas, sendo 20% 
diagnosticados simultaneamente ao tumor primário,6,8,28. 

Quando factível, a ressecção hepática determina sobrevida global 
em cinco anos entre 24-64% em comparação a cerca de 10-11% 
daqueles tratados com quimioterapia isoladamente1,9,10,13,19,21,22,23,30. 
Sendo assim, pacientes com nódulos tecnicamente ressecáveis, 
remanescente hepático suficiente, ausência ou mínima quantidade 
de doença extra-hepática e com condição clínica para realização 
de operação abdominal de grande porte são candidatos ao 
tratamento cirúrgico, apesar disso representar apenas cerca de 
20% dos pacientes com tumores metastáticos22,27.

Os principais fatores prognósticos de sobrevida após o 
tratamento cirúrgico de metástases hepáticas colorretais são 
baseados em trabalhos publicados desde 1960 até o os anos 
20009,10,13,18,21. Contudo, publicações mais recentes demonstraram 
a perda de acurácia de algumas dessas variáveis na análise de 
populações atualmente13,21,27. Essas diferenças se devem a melhoria 
e ampliação da oferta de esquemas de quimioterapia nas últimas 
décadas, melhor seleção de candidatos ao tratamento cirúrgico 
e melhoria das técnicas operatórias. Além disso, ressalta-se que 
os principais fatores preditivos descritos concernem à extensão 
da doença hepática e não ao tumor primário.

O objetivo desse trabalho foi descrever a sobrevida global 
em pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico de metástases 
hepáticas colorretais e definir variáveis prognósticas associadas 
ao tumor primário e doença metastática.

MÉTODO

Foi realizada análise retrospectiva de uma base de dados 
mantida prospectivamente de pacientes submetidos ao tratamento 
cirúrgico com intenção curativa de metástases hepáticas colorretais 
desde janeiro de 2007 a agosto de 2018 no Departamento de 
Cirurgia de Fígado, Pâncreas, Baço e Vias Biliares do Instituto 
Alfa de Gastroenterologia, Hospital das Clínicas, Universidade 
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil. Esse estudo 
foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da universidade 
(CAAE – 091351260000).

Os critérios de exclusão foram quaisquer tipos histológicos 
que não adenocarcinoma, ressecções hepáticas por extensão 
tumoral por contiguidade e pacientes submetidos a ressecções 
cirúrgicas sem intenção curativa.

A classificação da American Joint Committee on Cancer 
(AJCC, 8a edição, 2017) foi utilizada para estadiamento do tumor 
primário, assim como foram descritos grau de diferenciação 
tumoral, perfuração tumoral, presença de invasão angiolinfática ou 
perineural. Metástases sincrônicas foram aquelas diagnosticadas 
simultaneamente ou em até seis meses do diagnóstico da neoplasia 
primária e seu respectivo tamanho foi considerado de acordo com 
a mensuração anatomopatológica24. A ressecção de quatro ou 
mais segmentos hepáticos foi considerada hepatectomia maior e 
as complicações pós-operatórias foram descritas de acordo com 
a classificação de Clavien-Dindo.

Análise estatística
Variáveis categóricas foram descritas quanto a frequência, 

enquanto as contínuas expressas o mínimo e máximo, média, 
mediana, desvio-padrão e intervalo interquartílico. Os testes de 
qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para testar a 
homogeneidade entre as variáveis. A análise de sobrevida foi feita 
de acordo com o método de Kaplan-Meier e o log-rank foi o teste 
para comparação das diferenças entre as curvas. Para determinar 
a correlação das variáveis com a sobrevida, expresso através do 
Hazard Ratio (HR) foi realizada análise multivariada de todos os 
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TABELA 1 – Fatores demográficos e relativos ao tumor em pacientes 
com metástases hepáticas colorretais submetidos à 
ressecção com intenção curativa

Variável n (%) p *
Idade
· Mediana (min-max)

 
54 (28-80) 0,058

Sexo
· Feminino
· Masculino

50 (68,5)
23 (31,5)

0,089

Tumor primário
Localização
· Cólon direito e transverso
· Cólon esquerdo e reto

 
19 (26,1)
54 (73,9)

0,111

Estágio T
· T0
· T1
· T2
· T3
· T4
· Faltantes

 
1 (1,4)
1 (1,4)
8 (11,0)
44 (60,3)
16 (21,8)
3 (4,1)

0,214

Estágio N
· N0
· N1
· N2
· NX
· Faltantes

 
21 (28,8)
23 (31,5)
23 (31,5)
3 (4,1)
3 (4,1)

0,970

Grau de diferenciação
· Bem/moderadamente
· Pouco/células em anel de sinete
· Faltantes

 
60 (82,2)
6 (8,2)
7 (9,6)

0,121

Invasão angiolinfática 34 (46,6) 0,078
Invasão perineural 26 (35,6) 0,042
CEA (ng/ml)
· Mediana (min-max)

 
11 (0,2-489)

 
0,004

Metástases hepáticas
Classificação das metástases hepáticas
· Sincrônicas
· Metacrônicas

 
53 (72,6)
20 (27,4)

0,007

Número de nódulos
· 1
· 2-3
· >= 4

 
43 (58,9)
17 (23,3)
13 (17,8)

0,012

Distribuição
· Unilobar
· Bilobar

 
54 (74,0)
19 (26,0)

0,002

Diâmetro (mm)
· Mediana (min-max)

 
40 (4 - 110) 0,066

*=teste de homogeneidade entre categorias; Min=mínimo; Max=máximo; 
CEA=antígeno carcinoembrionário; Ng/ml=nanograma/milímetro; mm=milímetro

TABELA 2 – Fatores perioperatórios em pacientes com metástases 
hepáticas colorretais submetidos à hepatectomia 
com intenção curativa

Variável n (%) p *
Quimioterapia neoadjuvante 65 (89,0) 0,058
Hepatectomia
Menor
· Segmentectomia (até 3) 
· Ressecção não-anatômicas
Maior
· Hepatectomia direita
· Hepatectomia esquerda
· Trissegmentectomia
· Ressecções não-anatômicas
· Segmentectomias (4 ou mais)

 
40 (54,8)
· 36 (49,3)
· 4 (5,4)

33 (45,2)
· 13 (17,8)
· 6 (8,2)
· 6 (8,2)
· 6 (8,2)
· 2 (2,7)

0,421

Ressecção colorretal simultânea 8 (11,0) 0,686
Transfusão perioperatória 7 (9,6) 0,683
Complicações pós-operatórias 
(Classificação de Clavien-Dindo)
· 0
· I e II
· III e IV
· V

 
 

55 (75,3)
13 (17,8)
5 (6,8)
0 (0)

0,316

Tempo de internação (dias)
· Mediana (min-max)

 
5 (3-30)

 
0,565

Margens cirúrgicas
· >1mm
· <1mm

 
57 (78,1)
16 (21,9)

0,101

*=teste de homogeneidade entre categorias; Min=mínimo; Max=máximo.

TABELA 3 – Análise univariada de fatores prognósticos após 
ressecção de metástases hepáticas colorretais com 
intenção curativa

Variável SG (meses)
(P25; P75)

SG 5 anos 
(%) p *

Localização
· Cólon direito e transverso
· Cólon esquerdo e reto

41 (27-54)
61 (29-92)

40,1%
52,7% 0,282

Estágio T
· T0-T2
· T3-T4

89 (60-119)
54 (44-63)

70,0%
44,7% 0,186

Estágio N
· N0
· N+

88 (38-117)
50 (38-61)

64,0%
40,9% 0,228

Grau de diferenciação
· Bem/moderadamente
· Pouco/Células em anel de sinete

55 (23-86)
39 (3-74)

49,6%
22,2% 0,050

Invasão angiolinfática
· Não
· Presente

77 (62-103)
48 (24-61)

71,7%
34,6% 0,021

Invasão perineural
· Não
· Presente

83 (44-121)
48 (35-60)

59,4%
37,5% 0,346

Ressecção colorretal simultânea
· No
· Yes

55 (26-83)
30 (5-54)

49,5%
42,9% 0,208

Classificação das metástases 
hepáticas
· Sincrônicas
· Metacrônicas

   47 (38-55)
97 (70-123)

42,5%
64,6%

0,020

Número de nódulos
· 1
· 2-3
· >= 4

83 (37-128)
79 (47-110)
33 (28-37)

58,3%
51,4%
17,3%

0,004

Distribuição
· Unilobar
· Bilobar

83 (49-116)
47 (32-61)

61,3%
19,8% 0,019

Diâmetro (mm)
· < 50mm
· = 50mm

61 (31-90)
41 (25-56)

51,6%
42,4% 0,027

Quimioterapia neoadjuvante
· Não
· Sim

68 (57-79)
55 (26-83)

64,3%
48,1% 0,480

Hepatectomia
· Menor
· Maior

92 (28-115)
50 (27-72)

52,6%
45,4% 0,190

Transfusão perioperatória
· Não
· Sim

88 (26-126)
55 (27-82)

57,1%
48,5% 0,469

Complicações pós-operatórias 
(Classificação de Clavien-Dindo)
· 0, I e II
· III e IV

61 (31-90)
39 (19-58) 50,0%

40,0%
0,300

Margens cirúrgicas
· > 1mm
· =< 1mm

79 (46-111)
44 (33-54)

54,2%
28,9% 0,164

*=teste de log-rank; SG=sobrevida global; P=percentil; mm=milímetro

TABELA 4 - Análise multivariada de fatores prognósticos após 
ressecção de metástases hepáticas colorretais com 
intenção curativa

Variável HR IC 95% p
Grau de diferenciação
· Bem/moderadamente
· Pouco/células em anel de sinete

 
-

2,9

 
 

0,840 - 10,437

 
 

0,091
Invasão angiolinfática
· Não
· Presente

 
-

2,7

 
 

1,106 - 6,768

 
 

0,029
Classificação das metástases hepáticas
· Sincrônicas
· Metacrônicas

 
2,8
- 

 
1,069 - 7,365 0,036

Número de nódulos
· < 4
· >= 4

 
-

1,7

 
 

1,046 - 2,967

 
 

0,033
Diâmetro >= 50mm - - 0,361
Hepatectomia
· Menor
· Maior

 
 
-

 
 
-

 
 

0,443
Margens cirúrgicas
· > 1mm
· =< 1mm

 
 
-

 
 
- 0,230

HR=hazard ratio; CI=intervalo de confiança; mm=milímetro
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demonstrou maior sobrevida em 5 e 10 anos em pacientes com 
margens >1 cm (RR=0,91; p=0,003)14. Por outro lado, vários 
trabalhos questionam o impacto de margens submilimétricas 
quando levado em consideração o status mutacional do gene KRAS, 
quimioterapia adjuvante e o tamanho do tumor ressecado13,16,26.

As principais limitações desse trabalho podem ser atribuídas 
ao seu caráter retrospectivo e à pequena amostra de pacientes. Os 
regimes de quimioterapia adjuvante também não foram avaliados, 
possivelmente também afetando os desfechos de sobrevida. Da 
mesma forma, não foram descritas a resposta clínica da doença 
hepática em exames de imagem após a neoadjuvância. Estudos 
prospectivos, com maior número de pacientes, são necessários 
para definir consensualmente os principais fatores prognósticos 
de sobrevida, especialmente relacionados ao tumor primário.

CONCLUSÃO

A ressecção de metástases hepáticas de adenocarcinoma 
colorretal está relacionada a índices de sobrevida de até 64%. Vários 
fatores são relacionados com a predição de sobrevida, especialmente 
aqueles pertinentes às metástases hepáticas; porém, a presença 
de invasão angiolinfática é variável amplamente disponível e 
facilmente avaliável, com importante impacto prognóstico.
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