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RESUMO - Racional: O critério de Mildo (CM) vem sendo utilizado como padréo para indicagdo
do transplante hepatico (TxH) por hepatocarcinoma (HCC) em todo mundo ha quase 20
anos. Diversos centros tém adotado critérios expandidos com intuito de aumentar o nimero
de pacientes candidatos ao transplante, mantendo bons indices de sobrevida. No Brasil,
desde 2006, o critério de Mildo/Brasil (CMB), que desconsidera nédulos <2 cm, é adotado,
incluindo pacientes com maior nimero de nédulos pequenos. Objetivo: Avaliar o resultado do
transplante hepatico dentro do CMB. Métodos: Foram analisados os prontuérios dos pacientes
com HCC submetidos ao TxH em relacdo a recidiva e sobrevida através da comparacgéo entre
CM e CMB. Resultados: Em 414 TxH por HCC, a sobrevida em 1 e 5 anos foi de 84,1 e 72,7%.
Destes, 7% atingiram o CMB através de downstaging, com sobrevida em 1 e 5 anos de 93,1 e
71,9%. O grupo de pacientes do CMB que excederam o CM (8,6%) teve sobrevida de 58,1%
em cinco anos. Nado houve diferenca estatistica na sobrevida entre os grupos CM, CMB e
downstaging. A invasao vascular (p<0,001), tamanho do maior nédulo (p=0,001) e nimero
de nédulos >2 cm (p=0,028) associaram-se com recidiva. A idade (p=0,001), sexo feminino
(p<0,001), MELD real (p<0,001), invasdo vascular (p=0,045) e o nimero de nédulos >2 cm
(p<0,014) estiveram associados com a piora na sobrevida. Conclusées: O CMB aumentou em
8,6% as indicacdes de TxH e apresentou indices de sobrevida semelhantes ao CM.

ABSTRACT - Background: The criterion of Milan (CM) has been used as standard for indication of liver
transplantation (LTX) for hepatocellular carcinoma (HCC) worldwide for nearly 20 years. Several centers
have adopted criteria expanded in order to increase the number of patients eligible to liver transplantation,
while maintaining good survival rates. In Brazil, since 2006, the criterion of Milan/Brazil (CMB), which
disregards nodules <2 c¢m, is adopted, including patients with a higher number of small nodules. Aim: To
evaluate the outcome of liver transplantation within the CMB. Methods: The medical records of patients
with HCC undergoing liver transplantation in relation to recurrence and survival by comparing CM and
CMB, were analyzed. Results: 414 LTx for HCC, the survival at 1 and 5 years was 84.1 and 72.7%. Of
these, 7% reached the CMB through downstaging, with survival at 1 and 5 years of 93.1 and 71.9%. The
CMB patient group that exceeded the CM (8.6%) had a survival rate of 58.1% at five years. There was
no statistical difference in survival between the groups CM, CMB and downstaging. Vascular invasion
(p<0.001), higher nodule size (p=0.001) and number of nodules >2 cm (p=0.028) were associated with
relapse. The age (p=0.001), female (p<0.001), real MELD (p<0.001), vascular invasion (p=0.045) and
number of nodes >2 cm (p<0.014) were associated with worse survival. Conclusions: CMB increased by
8.6% indications of liver transplantation, and showed survival rates similar to CM.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.
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INTRODUCAO

mais frequente do figado e a sexta causa de morte por cancer em todo o

mundo, com incidéncia de 750 mil novos casos por ano. Cerca de 90% dos
HCC se desenvolvem em figados cirréticos, principalmente associados as hepatites B ou C.
O transplante de figado (TxH) é hoje considerado o melhor tratamento para o paciente com
cirrose hepéatica portador de HCC216,

O critério de MELD para fila de transplante hepatico, adotado no Brasil desde 2006, ndo
contempla algumas doencas graves do figado que ndo levam a perda da fungdo hepética,
como o HCC. Para esses casos, foram adicionadas as situagdes especiais ao célculo do escore
de MELD. Pacientes portadores de HCC e de outras doengas referidas como situagdes especiais
passaram a receber pontuacdo extra, de modo a figurar préximo ao topo da fila de espera
para transplante hepatico >'2152,

Com a pontuacdo especial, os pacientes portadores de HCC passaram a ocupar o lugar
de pacientes com a funcdo hepatica mais deteriorada e em pior estado geral. O desafio na
adogado de pontuacdo extra sempre foi buscar critérios que diminuam a chance de se estar
priorizando pacientes com HCC avangado, com risco elevado de recidiva tumoral, e a0 mesmo
tempo néo estar priorizando essa condicdo de forma desproporcional, em detrimento dos
pacientes com MELD elevado por perda de funcdo®22242°,

Ocarcinoma hepatocelular ou hepatocarcinoma (HCC) é a neoplasia maligna
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Em 1996, Mazzafero etal. propuseram o queviriaaserconhecido
como Critério de Mildo (CM). Pacientes cirroticos com nodulo Unico
de até 5 cm, ou até 3 nddulos, sendo o maior de até 3 cm, sem
invasdo macrovascular ou metastases detectaveis, apresentaram
sobrevida de 75% em quatro anos ?'. Os conceitos identificados
neste estudo foram amplamente adotados e reproduzidos nos
principais centros transplantadores do mundo, incluindo o Brasil, que
repetiram os bons resultados de sobrevida desta populagaob® 14202124,
Contudo, apenas uma pequena parcela dos pacientes com HCC
se enquadra no CM% .

Com isso, outros critérios mais abrangentes comecaram
a surgir (Tabela 1) com o intuito de se oferecer a mais pacientes
com HCC a possibilidade do TxH, ao se expandirem os limites
determinados pelo CM™202124,

TABELA 1- Critérios expandidos de alocacao para TXH em HCC

N de
Nédulos Tamanho (cm) Exames
Critério de 4 lou <50uc<3 B
Mildo(16) 2-3 (cada)
Critério de 70 Tou <650u<45 .
UCSF(19) 2-3 (soma < 8)
Critério de 1ou
Navarro(20) S R i
Critério de
Kyoto(21) 125 <10 < 5 (cada) PIVKA-II< 400 (mU/mL)
Critério de
Asan(22) 221 <6 < 5 (cada) -
Critério de 55 ) Volume total .
Edmonton (23) <115 cm3
Critério de < 5 (soma
Valéncia (24) 27 <3 < 10) .
Critério de 195 ) Total < 8 cm -
Hangzhou(25) Total > 8cm  AFP < 400, Grau I/Il (BX)
Up - to — seven
26) 1556 <7 < 7 (soma) -
Critério de Milao Milao -
T to(27) 294 _ _ Diferenciagdo Boa ou
el Moderada (BX)
Critério de 114 Touaté3 <5ou<3(cada) B
Mildo/Brasil (excluidos nédulos < 2cm)

Alguns estudos comparativos demonstraram a seguranca
de se expandirem os CM, de modo a incluir mais pacientes, sem
aumentar a taxa de recidiva do HCC de forma significativa“?.
Ao se implanta-lo no Brasil como limite para se aceitar o
transplante de figado nos portadores de HCC, houve pequenas
modificagdes, como ndo considerar nddulos menores que 2 cm,
o que tornou este um CM modificado e adotado exclusivamente
no Brasil, com o nome: Critério de Mildo/Brasil (CMB).

O objetivo deste trabalho foi avaliar os resultados dos
transplantes hepaticos com situacao especial por HCC, ap6s o
inicio da utilizacdo do critério de MELD para alocacéo.

METODOS

Este estudo esta registrado na Plataforma Brasil e aprovado
conforme parecer do CEP 81706 de 21/08/2013.

Entre janeiro de 2007 e dezembro de 2011, foram realizados
593 transplantes de figado em pacientes com situacdo especial
por HCC no Estado de S&o Paulo, SP, Brasil. Todos os prontuarios
foram analisados sequencialmente por ordem cronoldgica, coma
finalidade de se construir um banco de dados onde constassem
as multiplas variaveis de interesse para a realizacdo deste estudo.

Foram incluidas informacdes referentes aos pacientes
portadores de HCC submetidos ao transplante hepatico na regido
metropolitana de Sao Paulo, a partir de doador falecido.

Por fim, foram excluidos do estudo os pacientes com
duplicidade de registro; os com prontuérios ilegiveis ou incompletos,
ou seja, com auséncia de informagdes fundamentais a realizacdo
do estudo, tais como resultado do exame anatomopatoldgico
ou pré-operatérios. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, chegou-se a amostra de 414 pacientes.

Foram comparados os grupos downstaging, CMB e CM,
identificados pelos exames pré-operatorios, entre si e em relacdo
aresultados de sobrevida e recidiva. Foram também comparados
os grupos CMB, CM e fora de critérios identificados pelo estudo
anatomopatoldgico do figado explantado, entre si e em relacdo
a sobrevida e recidiva.

Anadlise estatistica

Os dados foram analisados descritivamente. Para as variaveis
categoricas, foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas,
paraas numéricas, medidas-resumo (média, quartis, minimo, maximo
e desvio-padrao). Foram utilizados os testes de Qui-Quadrado, t
de Student, Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, o coeficiente Kappa
e curva de sobrevida de Kaplan-Meier. As andlises estatisticas
foram realizadas utilizando-se o software estatistico SPSS 20.0. e
STATA 12, com auxilio de profissional em estatistica. Para todos
os testes, foi adotado um nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

As anélises dos 414 prontuarios dos transplantados com
situacdo especial por HCC demonstraram predominio de brancos
(80%), homens (79,5%) e idade média de 56 anos. Até janeiro
de 2015, 300 estavam vivos (72,5%). Nao fosse a utilizacdo da
pontuacdo extra por situacao especial, apresentariam o MELD
de 12,6 em média na data do transplante. Ficaram em lista de
espera em média por um ano, aguardando TxH.

Os pacientes foram submetidos a diferentes exames de
imagem no periodo pré-operatério. Foi selecionado para as
andlises o Ultimo exame realizado antes do transplante de cada
paciente. Tomografia computadorizada (58,7%) foi o exame
de escolha na maioria dos casos, seguida pela ressonancia
magnética (31,9%) e ultrassonografia (9,4%). Esses exames
foram, em média, realizados quatro meses antes do TxH

Todos os 414 pacientes do estudo preencheram o CMB
com base nos exames pré-operatorios. Destes, 54 (7%) passaram
antes por downstaging (Tabela 2). Trinta e trés pacientes (8,6%)
estariam fora do CM. No entanto, ha concordéncia alta entre os
dois critérios segundo o coeficiente de Kappa (k=0,6 —p<0,001).

TABELA2 - Distribuicao dos pacientes por CM segundo CMB (imagem)

Critério de Mildo/ Critério de Mildo - CM (Imagem)

Brasil - CMB Néo Sim Total
(Imagem) n % n % n %
Total 62 150% 352 85,0% 414 100,0%
Néao 29 100,0% 0 0,0% 29 100,0%
Sim 33 86% 352 914% 385 100,0%

Kappa = 0,6 - p<0,001

Os figados dos pacientes, apds o transplante, foram
enviados para exame anatomopatoldgico. A partir do resultado
foram extraidos os dados referentes ao tamanho e nimero
real dos nédulos presentes nos figados explantados. No que
se refere ao anatomopatoldgico dos figados explantados,
11,3% dos pacientes estariam fora de ambos os critérios e
10,4% estariam dentro do CMB, mas fora do CM (Tabela 3).
Nao houve diferenca estatisticamente significante em relacdo
as variaveis mortalidade e invasdo vascular entre pacientes
incluidos no CMB, Critério de Mildo, ou aqueles submetidos
ao downstaging.

Na Tabela 4 foram comparados os pacientes segundo
downstaging, CMB e CM, assim classificados pelos exames
pré-operatérios, com os resultados do anatomopatolégico
dos explantes. Os pacientes submetidos ao downstaging
apresentaram nddulos maiores do que aqueles classificados
previamente pelos CM. Os pacientes classificados como CMB
apresentaram maior nimero total de nédulos em comparagéo
aos outros dois grupos.
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TABELA 4 - Comparagdo dos nddulos (bx) por grupos de combinacdo dos CMB, CM e downstaging (imagem)
~ Critérios (Imagem) ~ Média  Desvio-padrdo  Minimo  Méximo 1°Quartil ~ Mediana ~ n  p

Tamanho do maior nédulo(BX)

Downstaging 36,28~ 18,82 8,00 110,00 23,00 35,00 29 0,004
Critério de Mildo 27,778 13,34 0,00 120,00 20,00 25,00 352
Critério Mildo/Brasil 24,728 9,36 11,00 53,00 20,00 22,00 33

Nédulos > 2 cm (BX)
Downstaging 1,21 0,68 0,00 3,00 1,00 1,00 29 0118
Critério de Mildo 0,97 0,72 0,00 6,00 1,00 1,00 352 '
Critério Milao/Brasil 1,21 1,17 0,00 6,00 0,50 1,00 33

Total de nédulos(BX)
Downstaging 2,38 1,52 1,00 6,00 1,00 2,00 29 <0001
Critério de Mildo 2,038 1,52 0,00 9,00 1,00 1,00 352 !
Critério Mildo/Brasil 3,487 2,50 0,00 9,00 2,00 3,00 33

p - Nivel descritivo do teste de Kruskal-Wallis; (A) e (B) apresentam médias distintas segundo comparagdes multiplas de Dunn-Bonferroni

Sexo Invasao Vascular
90 20
7,2
85 85 1
80 8 80 K
75.9
75 75 74,1
70 10,6 —Masculino || 70 7 —Sim
—Feminino \ —Nio
65 65 64,1
60 60
55 544 55
50 50
1ano 3 anos 5 anos 1ano 3 anos 5 anos
Downstaging Exames de Imagem
100 100
% 3,1 % 93,1
20 ﬁ 90 :
85 ] 85 41 5 o
20 20 ownstaging
75 —Sim || 75 —Critério de Mildo
, 718  —Nao L N 733
70 70 9,6 oy
! —Critério de
65 65 Mildo/Brasil
60 60
58,1
55 55
50 50
1ano 3 anos 5 anos 1ano 3 anos 5 anos
Anatomopatolégico
90
85
80
75 —Fora de Critério
70 —Critério de Mildo
65 —Critério de
Mildo/Brasil
60
55
50
1ano 3 anos 5 anos

FIGURA 1 - Resultados da anélise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier por caracteristicas do paciente, exame de imagens e
anatomopatoldégico
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TABELA 3 - Distribuicdo dos pacientes por CM

Critério (Imagem) 414 100,0
Mildo/Brasil 33 8,0
Downstaging 29 7,0
Mildo 352 85,0

Critério de Milao/Brasil(BX) 414 100,0
Nao 47 11,3
Sim 367 88,7

Critério de Milao (BX) 414 100,0
Nao 90 21,7
Sim 324 78,2

Para avaliar o efeito de cada uma das variaveis de natureza
numérica do paciente na sobrevida, foram ajustados modelos
de regressao de Cox simples, cujos resultados sdo apresentados
na Tabela 5. Verificou-se a associacdo entre idade do paciente
(p=0,001), MELD real (p<0,001), nUmero de nddulos superiores
a2cm no anatomopatolégico (p=0,014) e tempo de sobrevida.
Desta forma, a cada aumento de um ano na idade do paciente
ocorre aumento de 4,4% no risco de 6bito, e, a cada um ponto
de aumento no MELD real, ha aumento de 5% no risco de
Obito. J& a cada aumento de um nodulo superior a 2 cm no
anatomopatolégico, ocorre aumento de 29,2% no risco de bbito.

TABELA 5 - Resultados do modelo de regressao de cox simples
com caracteristicas do paciente, exames deimagem
e anatomopatolégico

Idade no TxH 1,044 (1,019 - 1,069) 0,001 414
IMC 1,008 (0,964 - 1,053) 0,735 414
MELD real 1,050 (1,023 - 1,078) <0,001 414
Tamanho do maior nédulo (imagem) 1,003 (0,983 - 1,024) 0,744 379
NuUmero de nédulos >2 cm(imagem) 1,052 (0,657 - 1,687) 0,832 332
Numero de nédulos <2 cm(imagem) 0,944 (0,775 - 1,150) 0,567 413
NUmero total de nédulos(imagem) 1,019 (0,841 - 1,235) 0,848 331
Tamanho do maior nédulo(BX) 1,006 (0,994 - 1,018) 0,326 413
Ndmero de nddulos >2 cm(BX) 1,292 (1,052 - 1,586) 0,014 414
NUmero de nédulos <2 cm(BX) 1,035 (0,922 - 1,161) 0,562 413
Numero total de nddulos (BX) 1,086 (0,981 - 1,203) 0,113 413

A analise de sobrevida de Kaplan-Meier demonstrou
significancia em relacdo ao sexo, pois os homens apresentaram
sobrevida maior que as mulheres (p<0,001). Ficou demonstrada
também a associacdo de maior sobrevida com pacientes sem
invasdo vascular identificada pelo estudo anatomopatoldgico
(p=0,045). Os demais fatores analisados ndo demonstraram
diferenca na sobrevida em 1, 3 e 5 anos (Figura 1, Tabela 6).

TABELA 6 - Resultados da analise de sobrevivéncia de Kaplan-
Meier por caracteristicas do paciente, exame de
imagens e anatomopatologico

Género
Feminino 70,6 £ 4,9 60,0 £ 5,3 544 +57 <0,001
Masculino 872 +18 79,8 £ 2.2 759 + 2,5

Invasdo Vascular
Néo 85,1 +20 780+ 24 743 £ 2,7 0,045
Sim 80,7 + 3,8 69,7 + 4,4 64,1 + 4,7

Downstaging
Nao 83,1+19 76,1+ 22 71524 0,961
Sim 93,1 +4,7 71,9 £ 85 719 +£ 85

Critério — (Imagem)
Milao/Brasil 727 +7,8 69,6 +80 581+ 10,1 0381
Downstaging 93,1 +4,7 71,9 £ 8,5 71,9 + 8,5 !
Mildo 84,1+ 1,9 76,7 £23 72,725

Critério — (BX)
Fora do critério 80,9 + 5,7 66,0 + 6,9 633 + 7,1 0279
Milao/Brasil 83,7+5,6 744 + 6,7 679 +75 '
Milao 84,3 +2,0 774 23 732 +2,6

Estimativa da probabilidade de sobrevida+erro-padréo; p =nivel descritivo do
teste de Log Rank (Mantel-Cox)
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Durante o periodo do estudo, foram observadas 30 (7,2%)
recidivas e observou-se associagdo apenas entre recidiva e
invasdo vascular (p<0,001). Dessa forma, notou-se porcentagem
maior de recidiva em pacientes com invasao vascular (16,5%)
comparativamente aqueles sem tal condicdo (4%). Para as
demais variaveis, ndo se verificaram associacdes (Tabela 7).

TABELA 7 - Distribui¢do dos pacientes por recidiva e razdo

de chances
Sexo 384 92,8% 30 7,2% 414 1000% 0,071
Feminino 75 882% 10 11,8% 85 1000% 2,06
Masculino 309 93,9% 20 6,1% 329 1000% 1,00
Invasdo Vascular 381 92,7% 30 7,3% 411 1000% <0,001
Néo 290 96,0% 12 4,0% 302 1000% 1,00
Sim 91 835% 18 16,5% 109 1000% 4,78
Critério (Imagem) 384 92,8% 30 7,2% 414 1000% 0,107°
Downstaging 24 828% 5 172% 29 1000% 2,98
Mildo 329 93,5% 23 6,5% 352 1000% 1,00
Milao/Brasil 31 939% 2 6,1% 33 1000% 0,92
Critério (BX) 384 928% 30 7,2% 414 1000% 0,139°
Fora dos critérios 40 85,1% 7 149% 47 1000% 2,53
Mildo 303 93,5% 21 6,5% 324 1000% 1,00
Milao/Brasil 41 953% 2 47% 43 1000% 0,70

p — Nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher®

Ocorreram diferencas significativas nas médias das
variaveis tamanho do maior nédulo (imagem, p=0,005), nimero
de nodulos inferiores a 2 cm (imagem, p=0,026), nimero de
nédulos superiores a 2 cm (BX, p=0,028) e tamanho do maior
nddulo (BX, p=0,001), em relacdo a ocorréncia ou ndo de
recidiva. Dessa forma, em média, os pacientes com recidiva
apresentaram valores maiores nessas variaveis do que aqueles
sem recidiva. Por outro lado, a média de nimero de nddulos
inferiores a 2 cm (imagem) foi inferior no grupo de pacientes
com recidiva do que nos pacientes sem recidiva (Tabela 8).

TABELA 8 - Medidas-resumo das variaveis por ocorréncia de recidiva

Idade (anos) 56,39 8,72 414 0,052
Nao recidiva 56,16 884 384
Recidiva 59,37 6,40 30

MELD Real 12,64 575 414 0,448
N&o recidiva 12,56 560 384
Recidiva 1363 747 30

n de nédulos > 2 cm (Imagem) 1,13 040 332 0487
Na&o recidiva 1,12 039 306
Recidiva 1,19 0,49 26

Tamanho do maior nédulo (imagem)* 27,91 939 379 0,005°
Nao recidiva 2760 947 353
Recidiva 32,04 7,19 26

n de nédulos < 2 cm (imagem) 0,63 097 413 0,026
Nao recidiva 0,65 099 383
Recidiva 0,37 0,61 30

n total de nédulos (imagem) 1,69 1,03 331 0,784°
Nao recidiva 1,69 1,05 305
Recidiva 1,62 0,75 26

n de nédulos > 2 cm (BX) 1,00 0,77 414 0,028
Nao recidiva 0,98 0,77 384
Recidiva 1,30 0,70 30

Tamanho do maior nédulo (BX)* 28,13 13,71 413 0,001
Nao recidiva 27,53 13,22 383
Recidiva 3583 1729 30

n de nédulos < 2 cm (BX) 1,17 1,53 413 0,324
Nao recidiva 1,19 1,55 384
Recidiva 0,90 1,32 29

Numero total de nédulos (BX) 2,17 1,66 413 0,992
N3&o recidiva 2,17 169 384
Recidiva 2,17 1,34 29

*medidas em milimetros; p=nivel descritivo do teste t de Student ou de Mann-Whitney(?)
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DISCUSSAO

O perfil do paciente transplantado nesta casuistica
é de um homem (79,5%), branco (80%), de meia-idade
(média de 56 anos), com discreto sobrepeso (IMC: 26,5) e
MELD real baixo (média de 12,7). Praticamente todos os
estudos apresentam incidéncia maior em homens. O género
feminino apresentou, nesta amostra, sobrevida menor na
curva de Kaplan-Meierem 1, 3 e 5 anos (p<0,001), quando
comparada aos homens (tabela 6). Este resultado contraria o
que esta divulgado na literatura. Em andlise univariada com
467 pacientes, Duffy et al. demonstraram risco relativo de
mortalidade de 2,43 para homens (p<0,023); no entanto, essa
variavel ndo se mostrou significante na analise multivariada®*.
Outros estudos referiram mulher como fator de protecao
pararecidiva e mortalidade, determinando maior sobrevida.
Na verdade, existe pouco contetdo disponivel na literatura
relacionando o género como fator prognostico 81819,

Aidade do paciente apresentou-se como fator associado
a diferenca de sobrevida (p=0,001). Para cada aumento
de um ano de idade, existe acréscimo de 4,4% no risco
de Obito (Tabela 5). Outros estudos identificaram a idade
como fator prognoéstico de mortalidade™ . Adler et al., em
estudo europeu de sobrevida pds TxH em 226 pacientes,
identificou a idade acima de 50 anos como fator de risco
para aumento de mortalidade .

Poucos estudos associaram o MELD real com a sobrevida
do transplantado hepatico por HCC, uma vez que esse valor
nao tem influéncia na espera emvirtude da pontuagdo extra
por situacdo especial’?. Todo et al., no Japdo, apresentaram
um estudo em pacientes com HCC submetidos ao transplante
hepatico intervivos demonstrando que o MELD real influenciou
na sobrevida®®. Os resultados do presente estudo reproduzem
essaassociacdo do MELD real com tempo de sobrevida com
p<0,001. Para cada aumento de um ponto do MELD real
ocorre aumento de 5% no risco de 6bito (Tabela 5).

O tempo de espera para a realizacdo do TxH em
portadores de HCC é determinante para melhor prognostico,
uma vez que a progressdo da doenca pode exclui-los dos
CM e, consequentemente, da fila para o transplante. O
risco de drop-out (exclusdo da fila de transplante) se da
pela progressédo intra ou extra-hepatica do tumor. Essa
taxa varia de 7-11%, em seis meses, e se aproxima de 40%,
em um ano®.

Poroutro lado, alguns autores sugerem que a demora
na fila de espera pode proporcionar melhor sele¢do dos
candidatos ao TxH. Pacientes com tumores de comportamento
mais agressivo e risco maior de recidiva apresentariam drop-
out maior devido a progressdo mais rapida da neoplasia e
nao seriam transplantados #. Estudos recentes demonstraram
aumento na sobrevida apds transplante de figado por HCC
em pacientes que esperaram mais tempo na fila™2,

Aparentemente, pacientes com HCC levam vantagem no
atual sistema de alocagdo de érgédos, quando comparados com
pacientes sem tumor, levantando a questao da inclusdo de
fatores biolégicos de mau prognéstico, como a alfafetoproteina,
e taxa de crescimento do tumor“.

Atualmente, a proporg¢do de transplante por HCC
em S&o Paulo esta em torno de 33% do total de TxH . Este
cenario é preocupante porque coincide com o aumento da
mortalidade na fila de espera®'2222°,

Nesta casuistica, ndo houve associagdo do tempo
na fila de espera com a sobrevida. O tempo médio para a
realizacdo do transplante foi de 11,5 meses, nos pacientes
vivos, e 13 meses, nos pacientes 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.

Quando se compararam os grupos CM, CMB e downstaging,
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percebeu-se que ndo houve diferenca emrelagdo a presenca
de invasdo vascular (p=0,501).

Em concordancia com o que é amplamente divulgado
na literatura, a invasao vascular demonstrou associacao
com diminuicdo da sobrevida. Houve diferenca significativa
(p=0,045), com sobrevida de cinco anos, de 74,3% para o
grupo sem invasdo vascular e 64,1% no com.

Da mesma forma, a taxa de recorréncia de HCC pos-
TxH esta significantemente associada a presenca de invasdo
vascular detectada no exame anatomopatoldgico (p<0,001).

O CM foi apresentado ao mundo por Mazzaferro et al.
em 1996, em estudo que demonstrava sobrevida semelhante
de pacientes submetidos ao transplante hepatico com e sem
tumor, desde que os pacientes com HCC respeitassem os
limites de 1 nédulo <5 cm ou até 3 nédulos <3 cm?'. Até
aquele momento, o TxH em HCC era considerado apenas
paliativo. Apds a adogdo do CM, este panorama mudou,
e o transplante em HCC passou a apresentar melhores
resu|tad057,9,14,20,21,24,27'

O CMB desconsidera, na contagem dos nddulos,
aqueles menores que 2 cm, oferecendo a possibilidade de
TxH a pacientes com maior nimero de nédulos pequenos,
que extrapolariam a maioria dos critérios apresentados
anteriormente. A Tabela 3 apresenta a distribuicdo dos
pacientes em relagdo aos CMB, CM e downstaging.

E importante ressaltar que apenas uma pequena parte
dos pacientes selecionados para TxH pelo CMB excedeu o
CM (8,6%), existindo forte correlacdo entre os dois critérios.

Analisando os grupos formados pelos exames de
imagem pré-operatorios, confirmou-se a hipotese de que o
grupo CMB apresenta maior nimero de nédulos na bidpsia,
quando comparado ao CM. Essa significativa diferenca se
da pela presenca dos nédulos menores que 2 cm, que nao
sdo contabilizados no momento da indicagdao do TxH, mas
sdo identificados no estudo anatomopatoldgico do figado
explantado.

Aplicando os CMB e CM ao resultado do anatomopatoldgico
dos figados explantados, obteve-se a formacdo de outros
trés grupos, somando-se aos dois primeiros o grupo fora
de critério (Tabela 3), que corresponde aos 47 pacientes ou
11,3% da casuistica que ndo preencheram nenhum dos dois
critérios de alocacdo e, portanto, configuram o percentual
de falha no sistema de alocacao brasileiro. Outros estudos
apresentaram percentual de erro que variou entre 18 e
40%1,4,10.

N&o houve diferenca em relagcdo a sobrevida quando
comparados os grupos de CMB e CM. Os pacientes transplantados
de acordo com o CMB tiveram sobrevida de 72,6% em cinco
anos, comparavel aos dados divulgados pelos principais
servicos do mundo™. Levando em consideracdo apenas
aqueles que excederam o CM, a sobrevida cai para 58,1%,
mas sem significancia estatistica. A queda na sobrevida
provavelmente estéd associada ao maior nimero de nédulos
identificados no grupo CMB. Diversos estudos de fatores
de risco para mortalidade pés-TxH por HCC apontam para
multiplos nédulos como um critério de pior progndstico 216°,

N&o houve diferenca estatistica tanto na invaséo
vascular como 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 (Figura 1). Este resultado confirma os dados
amplamente divulgados na literatura 37317,

A ocorréncia de recidiva mostrou-se associada com o
tamanho do maior nédulo, tanto medido pelos exames de
imagem pré-operatorios (p=0,005) como pelo anatomopatoldgico
do figado explantado (p<0,001). Pacientes com nédulos
maiores apresentaram maior taxa de recidiva. O nUmero de
nédulos maiores que 2 cmidentificados na BX também esteve
associado com a recorréncia do HCC apéds TxH (p<0,028).

ABCD Arq Bras Cir Dig 2016;29(4):240-245
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CONCLUSAO

O CMB aumentou em 8,6% as indica¢des de TxH e
apresentou indices de sobrevida semelhantes ao CM.
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