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RESUMDPO

Objetivo: comparar o resultado do transplante de figado por hepatocarcinoma em pacientes submetidos ou ndo ao tratamento loco-
-regional e downstaging, em relacdo a sobrevida e risco de recidiva na fila de transplante. Métodos: estudo retrospectivo dos pacientes
portadores de hepatocarcinoma submetidos a transplante hepatico na regido metropolitana de Sao Paulo, entre janeiro de 2007 e
dezembro de 2011, a partir de doador falecido. A amostra foi constituida de 414 pacientes. Destes, 29 foram incluidos na lista por
downstaging. Os demais 385 foram submetidos ou nao ao tratamento loco-regional. Resultados: as andlises dos 414 prontuarios
demonstraram um predominio de pacientes do sexo masculino (79,5%) e com média de idade de 56 anos. O tratamento dos nddulos
foi realizado em 56,4% dos pacientes em fila de espera para o transplante. O método mais utilizado foi a quimio-embolizacdo (79%).
Os pacientes submetidos ao tratamento loco-regional tiveram reducao significativa no tamanho do maior nédulo (p<0,001). Nao houve
diferenca estatistica entre grupos com e sem tratamento loco-regional (p=0,744) e em relacdo a mortalidade entre pacientes incluidos
no Critério de Mildo ou ao downstaging (p=0,494). Conclusées: nao houve diferenca na sobrevida e ocorréncia de recidiva associadas
ao tratamento loco-regional. Os pacientes incluidos através do processo de downstaging apresentaram resultados de sobrevida compa-
raveis aqueles previamente classificados como Critério de Milao/Brasil.

Descritores: Figado. Transplante de Figado. Neoplasias Hepaticas.

INTRODUCAO

hepatocarcinoma (HCC) é a neoplasia maligna mais
frequente do figado e a sexta causa de mortalidade
por cancer em todo o mundo, com uma incidéncia de 750
mil novos casos por ano. Cerca de 90% dos HCC se desen-
volvem em figados cirréticos, principalmente associados as
hepatites B ou C. O transplante de figado (TxH) é hoje con-
siderado o melhor tratamento para o paciente com cirrose
hepética portador de HCC'. Em 1996, Mazzafero et al.? pro-
puseram o que viria a ser conhecido como Critério de Milao
(CM). Pacientes cirréticos com nddulo Unico de até 5 cm, ou
até trés nddulos, sendo o maior de até 3cm, sem invasao
macrovascular ou metastases detectaveis, apresentaram so-
brevida de 75% em quatro anos?. Os conceitos identificados
neste estudo foram amplamente adotados e reproduzidos
nos principais centros transplantadores do mundo, incluin-
do o Brasil, que repetiram os bons resultados de sobrevida
desta populacao®4. Contudo, apenas uma pequena parcela
dos pacientes com HCC se enquadra no CM®.
Os pacientes em fila de espera para TxH por
HCC correm o risco de, pela evolucdo natural da doenca,

ocorrer crescimento do tamanho ou do nimero de nédu-
los para além do CM, acarretando exclusdo da fila (drop
out). Com o intuito de evitar o drop out, sao realizados
tratamentos loco-regionais, ou tratamentos-ponte, para
a reducdo do tamanho dos nédulos, em especial quan-
do a espera puder superar os seis meses®. Existe ainda
um grupo de pacientes cirréticos com HCC que apresen-
tam nodulos maiores do que 5 ¢cm, ou multiplos nédulos
maiores do que 3 cm, mas que conseguem atingir o CM
apos tratamento loco-regional, com reducao no tamanho
ou numero de nédulos. Este processo, chamado downs-
taging, é controverso e beneficia uma quantidade cada
vez maior de pacientes’.

Nosso objetivo foi de comparar o resultado do
TxH por HCC em pacientes submetidos ou ndo ao trata-
mento loco-regional e downstaging em relacdo a sobre-
vida e risco de recidiva.

METODOS

Foram incluidas no banco de dados deste es-
tudo informacdes referentes aos pacientes portadores

1 - Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo, Gastroenterologia Cirtrgica, Sado Paulo, SP, Brasil.
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Figura 1. Diferenca antes e depois do tratamento: 1.1 antes, 1.2 depois.

de HCC submetidos a TxH na regido metropolitana de
Sao Paulo, entre janeiro de 2007 e dezembro de 2011,
a partir de doador falecido. O estudo foi aprovado con-
forme parecer do CEP 81706 de 21/08/2013. A amostra
foi constituida de 414 pacientes. Destes, 29 pacientes fo-
ram inclufdos na lista por downstaging. Os demais 385
foram divididos em dois grupos: Grupo com tratamento
(submetidos ao tratamento loco-regional) e Grupo sem
tratamento (sem tratamento loco-regional). A indicacao
do tratamento loco-regional nao foi obtida, ja4 que esta
indicacdo ficava a cargo de cada equipe de transplante
da regido metropolitana de Sao Paulo e a procedéncia do
paciente foi mantida em confidencialidade no banco de
dados da Central de Transplantes.

Inicialmente foram comparados 0s grupos com
tratamento e sem tratamento em relacao a resultados de
sobrevida e recidiva. A seguir, foram comparados os re-
sultados de recidiva e sobrevida entre os pacientes inclui-
dos por downstaging com aqueles que sempre estiveram
dentro dos CM. As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando-se o software estatistico SPSS 20.0. e STATA
12. Os dados foram analisados descritivamente. Para as
varidveis categoricas, foram apresentadas frequéncias
absolutas e relativas e para as varidveis numéricas, me-
didas-resumo (média, quartis, minimo, maximo e desvio
padrao). As associacdes entre varidveis categoricas foram
verificadas empregando-se o teste de Qui-Quadrado. Ao
se verificarem diferencas na distribuicdo, foi utilizado o
residuo ajustado padronizado para identificar as diferen-
cas locais. A comparacao de médias entre dois grupos foi
realizada utilizando-se o teste t de Student para amostras
independentes. Para as variaveis de natureza categorica,
foram utilizados modelos de analise de sobrevivéncia de
Kaplan-Meier. Foram estimadas as funcbes de sobre-
vivéncia para cada nivel dessas variaveis e, em seguida,

elas foram comparadas utilizando-se o teste de Log Rank
(Mantel-Cox). J& para as varidveis de natureza numérica,
foram ajustados modelos de regressdo de Cox. Para to-
dos os testes estatisticos, foi adotado um nivel de signifi-
cancia de 5%.

RESULTADOS

As analises dos 414 prontuéarios dos pacientes
submetidos ao transplante hepatico com situacao espe-
cial por HCC demonstraram um predominio de pacientes
do sexo masculino (79,5%), com média de idade de 56
anos. Até janeiro de 2015, trezentos pacientes estavam
vivos (72,5%). Ficaram em lista de espera em média por
um ano, aguardando pelo TxH.

O tratamento dos noédulos foi realizado em
56,4% dos pacientes em fila de espera para o TxH. O mé-
todo mais utilizado foi a quimio-embolizacdo (79%). Os
pacientes submetidos ao tratamento loco-regional tive-
ram reducdo significativa em mm no tamanho do maior
nédulo antes e apods o tratamento (p<0,001) (Figura 1.1).
Os pacientes submetidos a tratamento loco-regional para
downstaging também apresentaram reducao significativa
no tamanho do maior nédulo em mm antes e apdés o tra-
tamento (Figura 1.2). Nao houve interferéncia na mortali-
dade pela realizacdo de tratamento dos nédulos no peri-
odo pré-operatorio, conforme demonstrado na tabela 1.

A figura 2 apresenta a analise de sobrevida dos
grupos submetidos ou ndo ao tratamento loco-regional.
Ndo houve diferenca estatistica entre grupos (p=0,744).
Nao se verificaram distribuicoes distintas de recidiva se-
gundo tratamento (p=0,220).

Todos os 414 pacientes do estudo preenche-
ram o Critério de Milao/Brasil com base nos exames
pré-operatorios. Destes, 29 (7%) passaram antes por
downstaging. A tabela 2 mostra que nao houve diferen-
ca estatisticamente significante em relacdo a mortalidade
entre pacientes incluidos no Critério de Milao ou aqueles
submetidos ao downstaging.

Em janeiro de 2015, 72,5% dos pacientes per-
maneciam vivos apds o transplante hepatico, com acom-
panhamento variando entre trés e oito anos. A analise
de Sobrevida de Kaplan-Meier, apresentada na tabela 3,
demonstrou ndo haver diferenca na sobrevida em um,
trés e cinco anos entre os pacientes submetidos ou nao
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes por status, sequndo o tratamento e tipo de tratamento.

Status atual

: Total
Morto Vivo p
N % N % N %

Tratamento 106 27,5% 279 72,5% 385 100,0% 0,864
Sim 59 27,2% 158 72,8% 217* 100,0%
Nao 47 28,0% 121 72,0% 168 100,0%

Tipo de Tratamento 58 27,8% 151 72,2% 209* 100,0% 0,960°
Quimioembolizacao 46 28,8% 14 71,3% 160 100,0%
Alcoolizacéo 9 23,7% 29 76,3% 38 100,0%
Quimio+Radio 2 28,6% 5 71,4% 7 100,0%
Radioablacao 1 25,0% 3 75,0% 4 100,0%

p - Nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher @; * Em 8 pacientes ndo havia a informacdo do método de tratamento utilizado.

ao downstaging. Durante o periodo do estudo, foram ob-
servadas 30 (7,2%) ocorréncias de recidiva.

DISCUSSAO

A realizacao deste estudo se deu pela analise
de 593 prontuarios de pacientes submetidos ao TxH por
hepatocarcinoma no Estado de Sao Paulo. A data final
de dezembro de 2011 foi estabelecida para encerrar um
periodo de cinco anos de transplantes hepaticos apos a
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Figura 2. Sobrevivéncia de Kaplan-Meier por tratamento.

Era MELD, em Sao Paulo. O processo de selecdo desta
amostra enfrentou dificuldades inerentes ao método de
estudo de carater retrospectivo com analise de prontua-
rios. A auséncia de dados foi a principal causa de exclu-
sdo de pacientes, justificando o consideravel percentual
de exclusdo da amostra inicial (30,2%). A selecao final
de 414 pacientes proporcionou uma casuistica bastan-
te relevante quando comparada a outros estudos rela-
cionados ao TxH por HCC, principalmente ao se levar
em consideracdo que estdo incluidos apenas pacientes
transplantados apdés a implantacdo do MELD como cri-
tério de alocacao.

O perfil do paciente transplantado nesta ca-
suistica ¢ de um homem (79,5%) branco (80%) de
meia-idade (média de 56 anos), com discreto sobre-
peso (IMC: 26,5) e MELD real baixo (média de 12,7).
O tempo de espera para a realizacdo do transplante
hepéatico em pacientes portadores de HCC é deter-
minante para um melhor progndéstico, uma vez que a
progressdo da doenca pode exclui-los dos CM e, con-
sequentemente, da fila para o transplante. O risco de
drop out se da pela progressao intra ou extra-hepatica
do tumor. Essa taxa varia de 7% a 11%, em seis meses,
e se aproxima de 40%, em um ano®. Por outro lado,
alguns autores sugerem que a demora na fila de espera
pode proporcionar uma melhor selecdo dos candidatos
ao TxH°. Pacientes com tumores de comportamento
mais agressivo e risco maior de recidiva apresentariam
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Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes por status atual conforme os grupos Critérios de Mildo ou realizagdo de downstaging.

Downstaging Critério de Milao Total
N % N % N % P
Status atual 29 100,0% 385 100,0% 414 100% 0,494
Morto 8 27,6% 106 27,5% 114 27,5%
Vivo 21 72,4% 279 72,5% 300 72,5%

p - Nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado.

um drop out maior devido a progressdao mais rapida
da neoplasia e ndo seriam transplantados. Estudos re-
centes demonstraram aumento na sobrevida apos TxH
por HCC em pacientes que esperaram mais tempo na
fila’™. Aparentemente, pacientes com HCC levam van-
tagem no atual sistema de alocacdo de érgaos, quando
comparados com pacientes sem tumor, levantando a
questao da inclusao de fatores biolégicos de mal prog-
nostico, como a alfafetoproteina, e taxa de crescimen-
to do tumor''. Nesta casuistica, ndo houve associacao
do tempo na fila de espera com a sobrevida. O tem-
po médio para a realizacdo do transplante foi de 11,5
meses, nos pacientes vivos, e 13 meses, nos pacien-
tes falecidos (p > 0,1). Segundo o Sistema Estadual de
Transplantes - SP, o tempo de espera em lista para TxH
de pacientes sem situacao especial foi de 16,6 meses
em média, no mesmo periodo deste estudo.

O objetivo principal do tratamento das lesdes
de HCC nos pacientes listados em fila de transplante é
evitar o drop out, sendo chamado de tratamento pon-
te. Este método compreende as terapias loco-regionais,
gue atuam diretamente nos nodulos, e a resseccao ci-
rurgica. O tratamento do nédulo é recomendado quan-
do a expectativa de espera na fila de transplantes supera
0s seis meses e tem o objetivo de diminuir o drop out
e aumentar a sobrevida, além de reduzir os riscos de
recidiva do tumor apés o TxH®'2. Contudo, alguns servi-
cos tém realizado tratamento em todos os pacientes da
fila, em razdo da imprevisibilidade do prazo de espera,
e essa estratégia apresentou bons resultados'™. Compa-
radas aos tratamentos nao cirdrgicos, as resseccoes he-
paticas em pacientes cirréticos listados para transplan-
te implicam altos custos, maior morbimortalidade e s6
devem ser indicadas em pacientes bem compensados e
sem hipertensao portal severa, além de poderem tornar
o transplante mais dificil pela manipulacéo cirurgica pré-
via, com maior risco de complicacdes pds-operatérias®.

Ainda assim, a resseccao é o tratamento mais frequente-
mente realizado como ponte para o TxH em alguns cen-
tros de exceléncia em cirurgia hepatica, com morbidade
de 39% e mortalidade de 3%'. Ela apresenta como
maior vantagem a retirada de toda a lesao para avalia-
cao histolégica, o que pode trazer informacoes relevan-
tes em relagcdo ao prognostico. Alguns servicos mantém
0 paciente em lista apds a resseccao, enquanto outros,
como no Brasil, retiram a pontuacdo extra se houver a
resseccao do nodulo e, apenas em caso de recidiva do
HCC, a situacao especial é restabelecida. Transplantes
nesse contexto sao conhecidos como Transplante Hepa-
tico de Resgate e resultam em piores taxas de sobrevida
e alto risco de recidiva'™.

A guimio-embolizacdo é o tratamento padrao
ouro para pacientes com HCC em estagio intermediario,
de acordo com a Classificacdo de Barcelona, apresentan-
do boa respostaem 15% a 55% dos pacientes e aumento
na sobrevida média de 16 para 20 meses'®. Ela tem sido
utilizada como tratamento ponte ha alguns anos, e diver-
sos estudos ja demonstraram a efetividade deste método.
Uma andlise feita nas maiores séries indicou que 27% a
57% dos pacientes dentro do CM apresentaram necrose
completa da lesao tratada'”'®. Pacientes com reducao de
pelo menos 30% no tamanho do tumor até desvascula-
rizacéo completa apds quimio-embolizacdo tém melhor
prognostico no TxH'. Alguns estudos referem bons re-

Tabela 3. Resultado da anélise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. Esti-
mativa da probabilidade de sobrevida + Erro Padrao.

% Acumulada de sobrevida

1 ano 3 anos 5 anos
Downstaging 0,961
Nao 83,1+19 761+22 715+24
Sim 93,1+47 719+85 719+85

p - Nivel descritivo do teste de Log Rank (Mantel-Cox).

Rev. Col. Bras. Cir. 2017, 44(4): 360-366



Sa

364 Avaliacdo do tratamento dos nédulos do hepatocarcinoma nos pacientes em lista de espera para transplante hepatico

sultados com a radioablacdo utilizada como tratamento
ponte para HCC. A anélise dos figados explantados de-
monstrou 47% a 75% de necrose completa dos nédulos
tratados, principalmente naqueles menores de 3 cm'™. A
alcoolizacao atinge bons resultados em nédulos menores
de 3 cm. Branco et al.?° demonstraram necrose completa
em 64% dos 59 pacientes analisados dentro do CM. Nao
tiveram bons resultados em nédulos maiores que 3 cm?.
Estudos que compararam a quimio-embolizacdo com a
radioablacao sugerem melhores resultados para a segun-
da, tanto em relacdo a resposta dos nodulos quanto ao
risco de drop out 2'.

O tratamento ponte é capaz de reduzir o drop
out em até 21%22. Por outro lado, uma resposta inade-
guada ao tratamento loco-regional demonstrou ser fator
preditivo de drop out em centros italianos, bem como
demonstrou relacdo com recidiva e morte apods o trans-
plante, principalmente se associado a elevacao da AFP 21,
A resposta radioldgica ao tratamento loco-regional pode
ajudar a identificar o comportamento biolégico do tu-
mor'’ e a priorizar esses pacientes para o TxH?'. Poucos
estudos demonstraram impacto negativo do tratamento
loco-regional na sobrevida. Em um estudo retrospectivo
publicado em 2015, Li et al.?® atribuiram piora na sobrevi-
da em cinco anos ao tratamento com quimioembolizacao
realizado como tratamento ponte. No entanto, existem
evidéncias suficientes na literatura para concluir que o
tratamento loco-regional proporciona necrose parcial ou
total das lesdes com consequente reducdo no tamanho
dos nédulos e reducdo na retirada do paciente da lista
de espera. E parece haver uma diminuicdo das taxas de
recidiva nos pacientes com boa resposta ao tratamento
loco-regional 7.

Na presente casuistica, 56,4% dos pacientes fo-
ram submetidos a algum tipo de tratamento loco-regio-
nal durante a espera para o TxH. Destes, em quase 80%
a quimio-embolizacdo foi o método de escolha. Apds o
tratamento loco-regional, houve significativa reducdo no
tamanho dos nédulos. Os pacientes submetidos ao trata-
mento loco-regional tiveram resultados semelhantes aos
pacientes sem tratamento em relacdo a mortalidade, tan-
to de forma global, como com individualizacdo dos méto-
dos. A anélise de sobrevida em um, trés e cinco anos nao
apresentou diferenca significativa entre os grupos sub-
metidos ou ndo ao tratamento loco-regional (p=0,744).

Também nao foi observada diferenca na ocorréncia de
recidiva entre os grupos (p=0,220).

As terapias loco-regionais também sao utilizadas
para incluir pacientes no CM por meio da reducdo do
tamanho dos nédulos (downstaging)’. A quimio-embo-
lizacdo transarterial é a modalidade de tratamento mais
adotada nos protocolos de downstaging, especialmente
em nédulos multiplos. E recomendado um prazo, apés
o tratamento, de trés a seis meses para a estabilizacao
da lesdo antes de o paciente ser listado para transplante.
Esse periodo pode selecionar os pacientes com melhor
resposta, com tumores menos agressivos e menor chan-
ce de recidiva apds o transplante?*. Aparentemente, a
combinacdo de terapias loco-regionais diferentes, como
guimio-embolizacao, radioablacdo, alcoolizacdo, com a
resseccao apresentam melhores resultados no downsta-
ging (cerca de 70% de sucesso), quando comparada a
quimio-embolizacdo isolada (40% de sucesso) 2. Estudos
prospectivos demonstraram que a sobrevida de pacientes
submetidos ao downstaging que atingem o CM é similar
a daqueles pacientes transplantados sem tratamento’?4.
Estudos retrospectivos também chegaram a resultados
similares 2627,

Os 29 pacientes analisados neste estudo tiveram
sucesso no tratamento loco-regional para downstaging,
e foram submetidos ao TxH dentro do Critério de Mildo/
Brasil. Todos os pacientes deste grupo tiveram reducdo
significativa do tamanho do nodulo. Nao existiu diferenca
estatistica na sobrevida, quando comparados os grupos
de pacientes submetidos ou ndo ao downstaging, que
tiveram, respectivamente, 71,9% e 71,5% de sobrevida
em cinco anos. Este resultado confirma os dados ampla-
mente divulgados na literatura 22242627,

A taxa de recorréncia em nosso estudo ndo apre-
sentou diferenca estatisticamente significante entre os
grupos, mas parece haver uma tendéncia a recidiva no
grupo downstaging que poderia se confirmar com o au-
mento da casuistica.

Concluimos com nosso trabalho que nao exis-
te diferenca na sobrevida e na ocorréncia de recidiva
associadas ao tratamento loco-regional. Os pacientes
incluidos através do processo de downstaging apresen-
taram resultados de sobrevida e recidiva comparaveis
aqueles previamente classificados como Critério de Mi-
|do/Brasil.
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ABSTRACT

Objective: to compare the outcome of liver transplantation for hepatocarcinoma in submitted or not to locoregional treatment and
downstaging regarding survival and risk of recurrence in transplant waiting list patients. Methods: retrospective study of patients with
hepatocarcinoma undergoing liver transplantation in the metropolitan region of Sdo Paulo, between January 2007 and December 2011,
from a deceased donor. The sample consisted of 414 patients. Of these, 29 patients were included in the list by downstaging. The other 385
were submitted or not to locoregional treatment. Results: the analysis of 414 medical records showed a predominance of male patients
(79.5%) with average age of 56 years. Treatment of the lesions was performed in 56.4% of patients on the waiting list for transplant. The
most commonly used method was chemoembolization (79%). The locoregional patients undergoing treatment had a significant reduction
in nodule size greater (p<0.001). There was no statistical difference between groups with and without locoregional treatment (p=0.744)
and on mortality among patients enrolled in the Milan criteria or downstaging (p=0.494). Conclusion: there was no difference in survival
and recurrence rate associated with locoregional treatment. Patients included by downstaging process had comparable survival results to

those previously classified as Milan/Brazil criteria.

Keywords: Liver. Liver Transplantation. Liver Neoplasms.
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