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Local therapy for hepatocellular carcinoma as a bridge to liver transplantation
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RESUMDO

Objetivo: Analisar os resultados da terapia local pré-operatéria em pacientes portadores de carcinoma hepatocelular submetidos
a transplante hepéatico. Métodos:. Foram analisados os prontuarios dos pacientes adultos submetidos a transplante hepatico
cadavérico e intervivos no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana no periodo entre janeiro de 2002 e agosto de 2007.
Foram incluidos no estudo os portadores de cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular diagnosticado pelos critérios da EASL
(European Association for the Study of the Liver). Foram analisados o numero e o diametro dos nddulos neoplésicos antes e apds a
terapia local e na anélise do explante, o nimero de sessdes de terapia local e sua duracdo. Apds o estabelecimento do diagnéstico
de carcinoma hepatocelular os pacientes foram submetidos a terapia local com alcoolizacdo. Resultados: Foram analisados 22
pacientes portadores de 31 nddulos neoplasicos com diametro médio de 28,8+12 mm. Apods as sessoes de terapia local foram
detectados 29 nodulos neoplasicos com didmetro médio de 24,612 mm, sem diferenca em relacdo ao observado antes do
tratamento e todos dentro dos critérios de Mildo. Foram realizados 17 transplantes cadavéricos e cinco transplantes intervivos. A
andlise do explante demonstrou seis casos fora dos critérios de Mildo. Dezesseis casos estavam dentro dos critérios de Milao com 14
noédulos neoplasicos com diametro médio de 3014 mm, sem diferenca em relacdo ao observado no diagnéstico e apds a terapia
local. Conclusao: A terapia local para o carcinoma hepatocelular com alcoolizacdo e quimioembolizacdo permitiu o controle parcial
da evolucao da doenca considerando-se os critérios de Mildao em pacientes em lista de espera para transplante hepatico. Ocorreram

diferencas significativas em relacdo aos critérios de Milao entre os exames de imagem pré-operatorios e a andlise do explante.

Descritores: Transplante de figado. Carcinoma hepatocelular/terapia. Cirrose hepatica.

INTRODUCAO

tualmente, o carcinoma hepatocelular ocupa o 7°
lugar como causa de ébito relacionado a neoplasia
nos Estados Unidos’. Trata-se de doenca intimamente rela-
cionada com a infeccdo pelos virus da hepatite B e C. Nos
Estados Unidos, a incidéncia de carcinoma hepatocelular
aumentou 71% entre as décadas de 70 e 80, periodo esse
em que houve aumento da incidéncia de hepatite C23. Pa-
cientes cirréticos portadores de carcinoma hepatocelular sdo
freqUentemente tratados através do transplante hepatico,
com potencial de cura para ambas as doencas'*.

A maior limitacdo é a falta de 6rgdos para o
transplante. Nos portadores de cirrose hepatica com carci-
noma hepatocelular ocorre aumento progressivo do nime-
ro e do diametro dos ndédulos enquanto os pacientes aguar-
dam em lista de espera. Como fator complicador, o nime-
ro e o diametro dos nddulos sdo parametros utilizados como
critérios de inclusao ou exclusao para a realizacdo do trans-
plante. O critério de Mildo é o mais aceito na literatura
para a realizacdo de transplante hepético na vigéncia de

carcinoma hepatocelular>®. O transplante esta indicado na
presenca de nddulo Unico com até 50 mm de diametro ou
na presenca de até trés nddulos com diametro de até 30
mm cada um>®. A terapia local dos nédulos neoplasicos
com alcoolizagdo, quimio-embolizacéo, ablagao por
radiofrequéncia, entre outras, pode diminuir a progressao
da doenca, enquanto o paciente aguarda o transplante’.

O objetivo desse estudo é analisar os resultados
da terapia local com alcoolizacao e quimioembolizacdo em
portadores de cirrose e carcinoma hepatocelular submeti-
dos a transplante hepatico em termos do tamanho e do
diametro dos nédulos. Também comparar os resultados dos
achados de exames de imagem no periodo pré-operatorio
com os achados observados na analise do explante.

METODOS

Foram incluidos os pacientes portadores de cirro-
se e carcinoma hepatocelular dentro dos critérios de Mildo
submetidos a transplante hepatico cadavérico e intervivos
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a) para nddulos maiores que 20 mm, através da associacdo
de dois exames de imagem — tomografia, ressonancia
magnética ou arteriografia — demonstrando hiper-
vascularizacao arterial no noédulo ou um exame de ima-
gem demonstrando hiper-vascularizacdo arterial associado
a alfa-feto proteina maior que 400 mg/L; b) para nédulos
entre 10 e 20 mm, através de bidpsia hepatica guiada. Nos
casos com resultado negativo para malignidade os pacien-
tes foram submetidos a sequimento com exames de ima-
gem; ¢) para nédulos menores que 10 mm, seguimento
com exames de imagem®°. com a finalidade de controle
do crescimento neoplasico conforme a tabela 1.

A alcoolizacao foi realizada através de uma ou
duas injecdes de etanol estéril a 95% guiado por
ultra-sonografia. O volume injetado foi determinado de
acordo com a perfusao do etanol pelo nédulo. As sessdes
foram realizadas semanalmente até que a lesdo adquirisse
aspecto necrético ao exame de imagem. A
guimioembolizacdo foi realizada através de puncao da ar-
téria femoral e cateterizacdo seletiva de ramos da artéria
hepatica comum. Para o procedimento foi usada solugao
contendo 15mg de mitomicina c e 10ml de lipiodol. Apés a
injecao da solucdo quimioterapica foi realizada embolizacao
do vaso até a parada do fluxo sanguineo para o nédulo
com esponja de alcool polivinilico (particulas de 400 a 500p).

Apos a terapia local os pacientes foram sequidos
com dosagem de alfa-fetoproteina a cada 30 dias e exa-
mes de imagem (tomografia computadorizada ou resso-
nancia nuclear magnética) a cada trés meses. Sucesso na
terapia local foi considerado quando se observou estabili-
zacao e/ou reducao do diametro e do nimero dos nédulos.

Foram transplantados somente pacientes diag-
nosticados com doenca precoce: nédulo Unico até 50 mm
de diametro ou até trés nédulos com até 30 mm cada um?>®.
Nao foram utilizados critérios expandidos para indicacao
de transplante hepatico. Foram excluidos do estudo os pa-
cientes com dados incompletos no prontuario.

As seguintes informagdes foram coletadas dos
pacientes selecionados: sexo, idade, etiologia da cirrose e
classificacdo de Child-Pugh e escore do MELD no momen-
to do transplante. Em relacdo ao carcinoma hepatocelular
foram analisados os niveis de alfa-feto proteina e o niime-
ro, o maior diametro e a localizacdo dos ndédulos nos exa-
mes de imagem antes da realizacdo de terapia local. Nos
pacientes submetidos a mais de um exame de imagem foi
considerado o com maior nimero de nédulos e com maior
diametro. Em relacdo a terapia local foi analisado a técni-

Tabela 1 -

ca utilizada, o numero de sessdes e o tempo decorrido en-
tre o primeiro e o Ultimo ciclo. Apés o término da terapia
local foram analisados o nimero e o maior diametro dos
nédulos nos primeiros exames de imagem de controle apos
0 sucesso da terapia local. Também foi analisado o tempo
decorrido entre os exames de imagem realizados antes e
depois do sucesso das sessdes de terapia local. Foi realiza-
da comparado o diametro dos nédulos antes e depois do
sucesso da realizacdo da terapia local.

Em relacdo ao transplante foi determinado o
intervalo de tempo entre sua realizacdo e a obtencdo dos
primeiros exames de imagem antes da terapia local. Tam-
bém foi obtido o intervalo de tempo entre a realizacdo do
ultimo exame de imagem depois da terapia local e o trans-
plante. No exame patolégico do explante foi analisado o
numero e o diametro dos nddulos, o tipo histolégico pela
classificacdo de Edmondson-Steiner e a presenca de inva-
sdo capsular e angiolinfatica. Foi realizada comparacédo entre
o numero e o diametro dos nédulos observados no exame
patolégico do explante e nos exames de imagem antes e
depois da terapia local.

Para comparacao entre o diametro dos nddulos
nos exames de imagem e na analise patoldgica do explante
foi utilizado o teste t de Student. Foi considerado o nivel
de significancia de 5% (p£0,05).

RESULTADOS

Inicialmente foram analisados 29 pacientes com
o diagnéstico de carcinoma hepatocelular. Sete foram ex-
cluidos devido a dados incompletos no prontuario. Foram
incluidos no estudo 22 pacientes cujas caracteristicas estao
evidenciadasdas na tabela 2.

Foram diagnosticados 31 nédulos (média de 1,4
nédulos por paciente) com diametro médio de 28,8+12 mm;
o menor com 10 mm e o maior com 50 mm (Tabela 3). O
numero de nddulos detectados em cada paciente esta re-
presentado na Tabela 3. A deteccao dos nédulos foi reali-
zada por tomografia abdominal ou por ressonancia mag-
nética em todos os casos. Quatro noddulos apresentaram
diametro inferior a 10 mm. Em dois casos foram detecta-
dos em conjunto com nédulos maiores do que 20 mm e
ndo foram biopsiados. Nos dois casos em que os nédulos
eram Unicos eles foram biopsiados e o diagnéstico de carci-
noma hepatocelular foi confirmado. O nivel médio de alfa-
feto proteina foi de 129+142 ng/ml. Foram realizadas 50

Critérios de indicacao para alcoolizacdo e para quimioembolizagdo nos pacientes com carcinoma hepatocelular.

Tratamento

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Quimioembolizacao Child A ou B

Alcoolizacéo -

Child C

Trombose de veia porta
Anomalias arteriais

Ascite

Localizacao critica do nodulo
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Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes com carcinoma
hepatocelular incluidos no estudo.

Idade média 51,2 anos
Sexo (n)

Masculino 21

Feminino 1
Etiologia da cirrose (n)

Hepatite C 12

Hepatite B 6

Alcool 2

Hepatite C + alcool 1

Cirrose biliar secundaria 1
Child-Pugh (n)

A 8

B 14
Pontuacao MELD 134 + 4

sessbes de terapia local: 21 alcoolizacbes e 29
quimioembolizacdes. Treze pacientes realizaram apenas
uma sessao, trés pacientes realizaram duas sessoes, dois
pacientes realizaram quatro sessdes e 0s quatro pacientes
restantes realizaram trés, cinco, sete e oito sessdes. O me-
nor intervalo entre as sessdes de guimioembolizacao foi de
57 dias e o maior de 1118 dias. O intervalo médio entre a
primeira e a Ultima sessao foi de 446,7+437 dias. O inter-
valo entre as sessdes de alcoolizacdo foi de sete dias. Um
dos pacientes submetidos a duas sessdes de terapia local
foi inicialmente submetido a resseccdo do segmento VI do
figado seguida de duas sessdes de quimioembolizacdo de-
vido a recidiva da neoplasia no segmento VII.

Os exames de imagem de controle, apés a tera-
pia local, foram realizados em média 436+450 dias apos
os exames de imagem iniciais. Os controles foram realiza-
dos por tomografia abdominal ou por ressonancia magnéti-
ca em todos os casos. Todos os pacientes apresentaram
sucesso com a terapia local. Os exames de controle de-

monstraram 29 nédulos neoplasicos (média de 1,4 nédulos
por paciente) e trés nddulos ndo neoplasicos (dois de as-
pecto regenerativo e um cicatricial). O niumero de nédulos
e o diametro médio estdo representados na tabela 3. O
diametro médio dos nédulos neoplasicos foi de 24,6+12
mm; o menor com 10 mm e o maior com 50 mm. O dia-
metro médio dos nédulos aos exames de imagem foi igual
antes e apos a realizacdo de terapia local (Tabela 3).

Em cinco casos foi realizado transplante intervivos
e em 17 casos transplante cadavérico. O intervalo entre os
primeiros exames de imagem e o transplante foi em média
de 415,2+453 dias. O intervalo entre a Ultima sessao de
terapia local e o transplante foi em média de 73,3+38 dias.
O intervalo entre os Ultimos exames de imagem e o trans-
plante foi em média de 63,8+43 dias.

A anélise do explante demonstrou seis casos
com nédulos que excediam os critérios de Mildo: quatro
figados com mais do que trés, um figado com nédulo Uni-
co de 60 mm e um figado com nédulo Unico de 65 mm.
Os exames de imagem apds a Ultima sessao de terapia
local, quando foi considerada a obtencdo de sucesso no
tratamento, demonstraram que esses pacientes estavam
dentro dos critérios. Nos quatro figados com multiplos
nédulos, foi demonstrado somente um nédulo em trés
casos com diametro do nédulo de 10, 28 e 40 mm respec-
tivamente e dois nédulos em um caso com diametro de
30 e 35 mm. Nos figados com nédulos de 60 e de 65 mm
os exames de imagem demonstraram nédulos com 40 e
50 mm respectivamente.

A analise do explante demonstrou 16 casos den-
tro dos critérios de Mildao com 19 nédulos: 14 neoplasicos e
cinco ndédulos necréticos envolto por fibrose. Em 12 casos
foi identificado nddulo neoplasico Unico, em trés casos no-
dulo nao neoplasico Unico e em um caso quatro nédulos,
dois neoplasicos e dois ndo neoplasicos. O diametro médio
dos nédulos neoplasicos foi de 3014 mm. O numero de
nédulos neoplasicos detectado em cada paciente e o dia-
metro médio estdo representados na tabela 3.

Tabela 3 — NUmero e didametro dos nodulos neoplasicos antes da terapia local, apés a terapia local e na anélise do explante.

Antes da terapia local Apé6s a terapia local Explante p

Numero de casos com:

1 nédulo/figado 15 16 15

2 nédulos/figado 5 4 2 -

3 nédulos/figado 2 1 -

4 nodulos/figado - - 1

5 nodulos/figado - 1+ -

Multiplos nédulos/figado

Total de nédulos 31 32 23* -

Neoplasicos 31 29 18

Nao neoplasicos - 3 5
0,09*

Diametro médio (mm) 28+ 12 24,6 £12 30 + 14* 0,3*
O,1++

*+Dois nédulos necrdticos, *excluidos os quatro casos que apresentaram multiplos nédulos; *comparagao entre didmetro médio antes e depois da terapia local; *comparag¢ao
entre didmetro médio antes da terapia local e o explante, **comparacao entre o didmetro médio apds a terapia local e o explante.
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O didametro médio dos nédulos neoplasicos ana-
lisados no explante, exceto os quatro pacientes com multi-
plos nodulos, foi igual ao diametro médio observado nos
primeiros exames de imagem antes da terapia local e tam-
bém igual ao diametro médio observado nos exames apds
a terapia local conforme a tabela 3.

Dos 19 figados com diagnéstico anatomo-
patoldégico de carcinoma hepatocelular no explante, dois
foram descritos como grau | da classificacdo de Edmondson-
Steiner, 15 casos como grau |l e dois casos como grau |ll.
Nenhum caso demonstrou invasao capsular; invasao
angiolinfatica foi observada em quatro casos.

DISCUSSAO

Diversos estudos tém demonstrado os bons re-
sultados do transplante hepatico no tratamento de cirrose
hepatica associada a carcinoma hepatocelular. Atualmen-
te é considerado o procedimento de escolha devido a sua
capacidade de resolucao das duas doencas'. A sobrevida
em um ano varia de 70 a 90% e a sobrevida em cinco anos
de 49% a 75%>'"">. No entanto, na década de 80 a
sobrevida em cinco anos era inferior a 40% e a taxa de
recorréncia variava de 32 a 54%""'¢. Nessa época, os crité-
rios para indicagao de transplante em portadores de carci-
noma hepatocelular eram mais amplos, o que gerou resul-
tados ruins em termos de sobrevida. Porém, quando os tu-
mores eram descobertos incidentalmente na andlise do
explante a sobrevida era semelhante aos nao portadores
de carcinoma hepatocelular?. Isso estimulou a criacdo de
critérios para a indicacdo do procedimento. Atualmente, a
indicacdo mais aceita é restrita a pacientes com doenca
precoce segundo os critérios de Mildo: noédulo Unico até
cinco centimetros de diametro ou até trés nddulos com até
trés centimetros cada um>%'4. Segundo dados da UNOS
(United Network of Organ Sharing), a sobrevida em um
ano de portadores de carcinoma hepatocelular dentro dos
critérios de Mildo é igual a de ndo-portadores de carcino-
ma'®. Em 781 pacientes cirroticos portadores de doenca
maligna a sobrevida em um ano foi de 82,9% e em 969
pacientes portadores de cirrose hepética colestética foi de
84,8%. No entanto, a sobrevida em longo prazo apresenta
resultados ndo tao animadores. A sobrevida em cinco anos
de 1409 portadores de cirrose e doenca maligna foi de
58,8%, significativamente menor que a sobrevida de 73,8%
observada em 2823 pacientes portadores de cirrose de ori-
gem colestatica.

Atualmente utiliza-se o MELD (Model for End-
Stage Liver Disease) como critério de distribuicao de enxer-
tos hepaticos. Esse sistema prevé urgéncia maior em reali-
zar o transplante conferindo pontuacéo extra aos portado-
res de carcinoma hepatocelular, o que diminui o tempo em
lista de espera e limita a progressao da doenca. Até recen-
temente os critérios de alocacgao privilegiavam os recepto-
res pela ordem de inscrigao na lista de espera. Nessa situa-
¢ao o risco de progressao do carcinoma hepatocelular, ul-
trapassando-se os critérios de Milao, varia de 20 a 50%3% 3.

Nos Estados Unidos o MELD ¢ utilizado ha mais tempo e
houve elevacdo de 3,1% para 22,2% no nimero de trans-
plantes em portadores de carcinoma hepatocelular™.

Além da adocdo do MELD como critério para
alocacdo de 6rgaos, a terapia local dos nédulos é outro
artificio com o objetivo de evitar a progressdo do tumor
além dos critérios de Milao, o que inviabilizaria o trans-
plante. Nesse estudo o intervalo entre o diagnéstico do
carcinoma hepatocelular e o transplante foi longo, em média
de 415,2+453 dias. Apesar desse longo intervalo de tem-
po, 0s exames de imagem apo6s a realizacdo da terapia
local ndo demonstraram diferencas significativas em ter-
mos do nimero e do didmetro dos ndédulos e os exames de
imagem realizados em média 63,8 dias antes do transplan-
te mostravam que todos os pacientes estavam dentro dos
critérios de Mildo.

Esses resultados deram uma falsa impressao de
controle da evolucao dos tumores até a realizacdo do trans-
plante. Entretanto a analise do explante demonstrou pro-
gressao da doenca, excedendo os critérios de Mildo, em
27,2% dos pacientes (seis casos). Em dois casos apesar dos
exames de imagem demonstrarem nédulos Unicos de 40 e
50 mm, o diametro dos nédulos eram de 60 e 65 mm de
diametro respectivamente no explante. Nos outros quatro
casos a discrepancia observada foi ainda maior. A analise
do explante demonstrou multiplos nédulos e os exames de
imagem antes do transplante demonstraram somente um
nédulo em trés casos e dois nddulos em um caso.

A ressonancia magnética e a tomografia apre-
sentam limitacdes para deteccdo e diferenciacdo entre
nédulos displasicos, nédulos de regeneracdo e carcinoma
hepatocelular?®?'. Isso ocorre principalmente nas lesdes com
diametro inferior a 20 mm?2°2', Segundo os critérios da EASL,
nédulos com diametro entre 10 e 20 mm dever ser subme-
tidos a bidpsia devido a limitagdo dos exames de imagem
no diagndstico®. Varios estudos demonstram essa limita-
cao técnica dos exames de imagem para realizacdo do
estadiamento do carcinoma hepatocelular'#?224, Em 20 a
30% dos casos a estimativa relacionada ao nimero e ao
diametro dos nédulos é falsa. Nesse estudo, nos quatro
casos com multiplos nédulos, a possibilidade dos mesmos
nao terem sido detectados devido a uma limitacao técnica
dos exames de imagem é a mais provavel visto que o inter-
valo até o transplante nao foi longo. Isso reduz a possibili-
dade de desenvolvimento dos outros nddulos nesse curto
intervalo de tempo. Nos dois casos em gue a andlise do
explante demonstrou nédulos Unicos com diametro superi-
or a 50 mm deve-se considerar a possibilidade de cresci-
mento real dos mesmos. O intervalo de tempo entre os
exames e o transplante foi suficiente para o crescimento.
Alguns estudos referem um tempo que varia de 1 a 19
meses para o nddulo dobrar de diametro; em média consi-
dera-se um tempo de quatro a seis meses?>?’,

O transplante hepdatico para tumores que exce-
dem os critérios de Mildo, ou que utilizam critérios expan-
didos, ainda é controverso na literatura médica. Nesses casos
devem ser consideradas duas situacoes: os tumores fora
dos critérios no momento do transplante e os tumores inici-
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almente fora dos critérios, mas que apresentaram reducdo
do estadiamento ap6s a terapia local alcancando os critéri-
os de Mildo. O estudo de Mazzaferro e colaboradores, se-
gundo o qual os critérios de Mildo foram estabelecidos,
mostra sobrevida de 75% em quatro anos e 8% de proba-
bilidade de recorréncia™. Treze pacientes foram transplan-
tados fora dos critérios devido a estimativa falsa do diame-
tro ou do nimero dos nédulos nos exames de imagem pré-
operatorios e apresentaram probabilidade de recorréncia
de 41%. Em 2001 o grupo da Universidade da Califérnia
em S&o Francisco (UCSF) demonstrou em um estudo de
coorte que uma modesta expansao dos critérios de Mildo
nao modifica a sobrevida?®. Baseado nesse estudo foi pro-
posto os critérios da UCSF: lesdo Unica com diametro me-
nor ou igual a seis centimetros e meio; duas ou trés lesdes
com diametro menor ou igual a quatro centimetros e meio
cada uma, nao excedendo um diametro total de oito cen-
timetros. Sessenta pacientes incluidos nessa situacdo apre-
sentaram sobrevida em um e em cinco anos de 90% e
75% respectivamente. Diversos outros autores apresenta-
ram resultados semelhantes aos critérios de Mildo em ter-
mos de sobrevida utilizando os critérios da UCSF?*-33. Qu-
tros critérios expandidos foram propostos além dos critérios
da UCSF. Um estudo europeu recomenda o transplante
nos caso de lesao Unica com diametro menor ou igual a
seis centimetros ou até trés tumores com diametro menor
ou igual a cinco centimentros34. Outro recomenda o trans-
plante independente do diametro do tumor, mas baseado
no grau de diferenciacao tumoral®.

O principal argumento contra a utilizacdo dos
critérios expandidos é a auséncia de estudos randomizados

ABSTRACT

controlados ou meta-analises. Nos paises desenvolvidos a
incidéncia de carcinoma hepatocelular é baixa, o que difi-
culta a sua realizacdo. Aproximadamente 80 estudos
randomizados controlados foram publicados nessa area®3’.
Nenhum desses estudos engloba mais do que 1000 pacien-
tes, a melhor fonte de evidéncia, ou refere-se aos critérios
expandidos. Isso ndo permite a utilizacdo dos critérios ex-
pandidos como tratamento padrao. Por definicao, o trata-
mento padrao é aquele que comprovadamente, através de
estudos clinicos apropriados, promova beneficios consisten-
tes e que por isso faca parte de consensos desenvolvidos
por sociedades cientificas®*®. Em relacdo aos critérios de
Mildo, eles ja foram validados em mais de 1000 pacientes
transplantados sequndo os registros da UNOS™. Atualmen-
te é considerado o padrdo ouro em relacdo a indicacdo de
transplante no carcinoma hepatocelular®. Diversos grupos
ainda argumentam que a dificuldade de estadiamento pré-
operatoério com os exames de imagem em 20 a 30% dos
casos é um fator que indica a necessidade de precaucdo
em relacdo ao uso dos critérios expandidos?#4*-42. Com o
critério de Milao haveria uma margem de seguranca con-
tra a estimativa falsa a respeito do numero e do diametro
dos tumores.

A terapia local para o carcinoma hepatocelular
com alcoolizacdo e quimioembolizacdo nos pacientes em
lista de espera para transplante hepatico permitiu o contro-
le parcial da evolucdo da doenca em termos do nimero e
do didametro dos nédulos considerando-se os critérios de
Milao. Ocorreram diferencas significativas em relacdo aos
critérios de Milao entre os exames de imagem pré-opera-
torios e a analise do explante.

Objective: To analyze the results of pre-operative local therapy for hepatocellular carcinoma in patients who were subjected to
liver transplantation. Methods: Cadaveric and living-related liver transplants done in cirrotic patients with hepatocellular carcinoma
within the Milan criteria were included. The nodules were analyzed according to its number and diameter before and after the
institution of the local therapy and on the explant evaluation. Results: 22 patients with 31 nodules that measured 28.8+12 mm in
diameter were included. They were subjected to 21 sessions of percutaneous ethanol injection and 29 sessions of transarterial
chemoembolization. After the local therapy, 29 nodules that measured 24.6+12 mm in diameter were detected. All of them were
within the Milan criteria and there was no difference compared to the diameter before the treatment. The patients were subjected
to 17 cadaveric and 5 living-related liver transplantations. In six cases the tumors exceeded the Milan criteria on the explant
evaluation: 4 due to its number and 2 due to its diameter. Sixteen cases were within the criteria and there were 14 neoplastic

nodules with 30+14 mm in diameter.

In these cases no difference was observed compared to the diameter before and after the

local therapy. Conclusion: Local therapy for hepatocellular carcinoma with percutaneous ethanol injection and transarterial
chemoembolization partially controlled tumor evolution considering the Milan criteria in patients waiting for liver transplantation.
Significant differences were observed in terms of the Milan criteria on pre-operative examination compared to the explant

evaluation.

Key words Liver transplantation. Carcinoma, hepatocellular/therapy. Liver cirrhosis.
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