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RESUMO
Introdução: O transplante hepático tem papel fundamental no tratamento do

carcinoma hepatocelular (CHC) por oferecer um tratamento para a neoplasia e para

a doença de base (cirrose hepática). Os critérios de Milão regem a alocação em lista

de transplante deste grupo de pacientes. Entretanto, muitas vezes, o diagnóstico

ocorre quando as dimensões do tumor ultrapassam estes critérios. Nesse contexto,

é frequente a indicação de tratamentos locorregionais com o objetivo de reduzir o

tamanho dos nódulos e enquadrar os pacientes dentro dos critérios para o

transplante. Objetivo: Avaliar os pacientes cirróticos portadores de CHC

submetidos à quimioembolização transarterial (TACE) com intuito de downstaging

para o transplante hepático. Métodos: Estudo retrospectivo no qual foram avaliados

prontuários de pacientes com idade maior ou igual a 18 anos com diagnóstico de

CHC submetidos à TACE com intuito de downstaging, entre janeiro de 2009 e

dezembro de 2021. Na análise da sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-Meier.

Achados com valor p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Foram avaliados 123 pacientes que realizaram TACE com intuito de

downstaging, dos quais 44,7% obtiveram êxito e foram submetidos ao transplante

hepático. A mortalidade nestes pacientes foi de 32,7% e a probabilidade de

sobrevida 1, 2 e 5 anos após o transplante hepático foi de, respectivamente, 80%,

70,8% e 57%. Quando comparado o grupo de downstaging exitoso com o grupo que

não obteve sucesso na terapia locorregional, houve diferença significativa em

relação ao número de nódulos, tamanho do maior nódulo e na avaliação da

resposta por exame de imagem após o procedimento (mRECIST). Também foi

realizada uma comparação das características do grupo submetido a TACE para

downstaging e do grupo submetido a TACE como ponte para o transplante,

selecionando os pacientes através do escore de propensão. Observou-se maior

número de nódulos nos pacientes que realizaram downstaging (p= 0,014) e entre as

variáveis analisadas nos critérios de Milão do explante (p= 0,007). A sobrevida em

1, 2 e 5 anos foi de 77,8%, 68,7% e 60,7% no grupo downstaging e,

respectivamente, de 80%; 75,4% e 67,9% no grupo ponte (p= 0,342). Conclusão: O

transplante hepático em pacientes com CHC após downstaging exitoso se mostrou

eficaz, uma vez que os pacientes tiveram uma sobrevida adequada.

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular. Quimioembolização transarterial.

Downstaging.



ABSTRACT
Introduction: Liver transplantation has a fundamental role in the treatment of

hepatocellular carcinoma (HCC) as it offers treatment for the tumor and the

underlying disease (liver cirrhosis). The Milan criteria determine the allocation of this

group of patients to the transplant list. However, diagnosis often occurs when the

size of the tumor exceeds these criteria. In this context, locoregional treatments are

frequently indicated with the aim of reducing the size of the nodule and placing

patients within the criteria for transplantation.

Objective: To evaluate cirrhotic patients with HCC undergoing transarterial

chemoembolization (TACE) with the aim of downstaging for liver transplantation.

Methods: This was a retrospective study in which records of patients aged 18 years

or older diagnosed with HCC who underwent TACE with the aim of downstaging,

between January 2009 and December 2021. The Kaplan-Meier method was used to

analyze survival. Findings with a p value <0.05 were considered statistically

significant.

Results: One hundred twenty three patients who underwent TACE with the aim of

downstaging were evaluated, of which 44.7% were successful and underwent liver

transplantation. Mortality in these patients was 32.7% and the probability of survival

1, 2 and 5 years after liver transplantation was, respectively, 80%, 70.8% and 57%.

When comparing the successful downstaging group with the group that was

unsuccessful in locoregional therapy, there was a significant difference in relation to

the number of nodules, size of the largest nodule and in the evaluation with imaging

examination after the procedure (mRECIST). A comparison was made of the

characteristics of the group undergoing TACE as downstaging and the group

undergoing TACE as a bridge to transplantation, selecting patients using the

propensity score. A greater number of nodules was observed in patients who

underwent downstaging (p= 0.014) and among the variables analyzed in the Milan

explant criteria (p= 0.007). Survival at 1, 2 and 5 years was 77.8%, 68.7% and

60.7% in the downstaging group and, respectively, 80%; 75.4% and 67.9% in the

bridge group (p= 0.342). Conclusion: Liver transplantation in patients with HCC

after successful downstaging proved to be effective, as patients had adequate

survival.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Transarterial chemoembolization.

Downstaging.
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1. REVISÃO DE LITERATURA

1.1 Epidemiologia do carcinoma hepatocelular

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia hepática primária mais

comum, representando cerca de 90% dos cânceres hepáticos primários. A

incidência de CHC aumenta progressivamente com o avançar da idade em todas as

populações, atingindo um pico em torno dos 70 anos. Podem ocorrer em pacientes

com e sem cirrose, sendo que 90% dos casos estão associados à cirrose. Nestes,

as etiologias mais frequentes são o consumo de álcool, as hepatites virais crônicas

(B e C) e a doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica (MASLD)

[1, 2, 3].

Os principais fatores de risco relacionados ao desenvolvimento do CHC

devem ser avaliados de acordo com a região e a prevalência de cada doença entre

a população mundial. Na Ásia e África Oriental, prevalecem a infecção crônica pelo

vírus da hepatite B (VHB) e a exposição a aflatoxinas; já na Europa e América do

Norte, a infecção crônica pelo vírus da hepatite C (VHC) e a MASLD são os fatores

de risco mais relevantes. Na América Latina, as infecções pelo VHB e VHC dividem

a maior prevalência em conjunto com o abuso de álcool [1, 4, 5, 6, 7]. Vale,

entretanto, ressaltar que, tanto a hepatite crônica pelo VHB como a MASLD, podem

desenvolver CHC sem passar pelo estágio da cirrose [1, 3].

No Brasil, em estudo epidemiológico avaliando 1.405 pacientes com CHC, a

idade mediana foi de 59 anos; 98% dos pacientes tinham cirrose e o VHC foi a

principal etiologia (54%) [8].

1.2 Rastreamento e acompanhamento dos pacientes com cirrose

Tendo em vista a elevada incidência de CHC na população com diagnóstico

de cirrose hepática e naqueles com fatores de risco estabelecidos, é reconhecida a

importância de realizar rastreamento deste tipo de câncer. O objetivo do

rastreamento é reduzir a mortalidade relacionada à doença, com diagnóstico

precoce da neoplasia, possibilitando melhor aplicabilidade e custo-efetividades das

terapias disponíveis [1].
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É recomendado que todos os pacientes com diagnóstico de cirrose,

independente da etiologia, realizem rastreamento do CHC com ultrassonografia de

abdome a cada seis meses. Esta prática é recomendada pois a incidência de CHC

nesta população excede 1,5% ao ano, limite acima do qual a vigilância é

considerada custo-efetiva. Vale ressaltar que nos pacientes com cirrose

descompensada a vigilância seriada do CHC não está indicada, devido à baixa

reserva funcional hepática e baixa expectativa de vida. No entanto, nesses casos, o

rastreamento permanece indicado nos pacientes em lista de espera para o

transplante hepático, pois o diagnóstico do CHC pode modificar a prioridade na lista

de transplante [1].

Os pacientes sem diagnóstico de cirrose, porém com fatores de risco para o

desenvolvimento de CHC, devem ser avaliados individualmente. Nos casos de

infecção crônica pelo VHB, a indicação de rastreamento deve levar em conta a

idade, etnia, sexo, alto nível de replicação viral e história familiar de CHC. Nos

homens caucasianos com infecção crônica pelo VHB e doença ativa, algumas

diretrizes recomendam o início do rastreamento aos 40 anos, enquanto que nas

mulheres caucasianas e asiáticas, aos 50 anos. Já na etnia africana, devido a maior

incidência de CHC, particularmente em idade mais jovem, o rastreamento deve

iniciar no diagnóstico da infecção crônica pelo VHB ou a partir dos 20 anos de

idade. Apesar da história familiar de CHC em portadores de VHB aumentar

significativamente o risco de desenvolvimento dessa neoplasia (23% aos 70 anos

vs. 8,9% sem história familiar), bem como o número de membros da família

afetados (risco de 5,6 vezes com mais de 2 membros da família), não há definição

exata de idade para iniciar o rastreamento nesses pacientes. É razoável que a

vigilância tenha início 10 anos antes do caso índice da família [9,10,11].

Nos pacientes com infecção crônica pelo VHC e naqueles com MASLD não

há consenso sobre o rastreamento na ausência de diagnóstico de cirrose. Porém,

pode ser considerada a realização desta prática nos pacientes com fibrose

avançada (METAVIR F3) [10,12].

A dosagem sérica da alfafetoproteína (AFP) pode ser utilizada em conjunto

com a ultrassonografia de abdome para o rastreamento do CHC. Este biomarcador

apresenta baixa especificidade e sensibilidade para a detecção de lesões em

estágios iniciais, mas pode representar um sinal de alarme quando alterada. Seu

uso isolado não é aceitável para o rastreamento, mas pode ser útil em conjunto com
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a ultrassonografia especialmente por ser este um método operador-dependente.

Vale ressaltar que os valores de AFP podem estar elevados em hepatite aguda,

cirrose, doenças inflamatórias do cólon, tumores de células germinativas e

colangiocarcinoma intra-hepático [3,13,14].

1.3 Diagnóstico do carcinoma hepatocelular

Os pacientes que apresentam achado de nódulo no exame de

ultrassonografia de abdome devem prosseguir investigação do CHC com exame

dinâmico e contrastado. O diagnóstico de CHC em pacientes cirróticos pode ser

baseado em critérios não invasivos ou histológicos. Em pacientes não cirróticos, o

diagnóstico deve ser confirmado pela histologia [1, 3]. Os critérios não invasivos têm

validade somente em pacientes cirróticos com nódulo maior ou igual a 1 cm e são

baseados em técnicas de imagem obtidas por tomografia computadorizada (TC)

multifásica, ressonância magnética (RM) com contraste ou ultrassonografia com

contraste. Devido à maior sensibilidade, a TC ou a RM devem ser os exames de

escolha [1, 3].

As características clássicas do CHC, ao exame contrastado, são o

hiperrealce na fase arterial de contraste, e hiporrealce (sinal de washout) na fase

tardia [15]. Nos casos em que os achados de imagem não forem típicos,

frequentemente estará indicada a realização de biópsia hepática [3].

A classificação de Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) foi

desenvolvida para categorizar os nódulos hepáticos detectados nos exames de TC

ou RM. A fim de assegurar um alto valor preditivo positivo, esta classificação deve

ser aplicada somente na população com alta probabilidade pré-teste da doença.

Enquadram-se nestes casos: pacientes adultos (> 18 anos), com diagnóstico de

cirrose, infecção crônica pelo VHB mesmo sem cirrose ou história atual ou prévia de

CHC [16]. Não é recomendada a sua utilização nos casos de pacientes com cirrose

por distúrbio vascular hepático, como hepatopatia de etiologia cardíaca ou síndrome

de Budd-Chiari, uma vez que, nestes casos, o fluxo sanguíneo hepático alterado

pode resultar na formação de nódulos hipervasculares benignos que se

assemelham ao CHC [17].

A classificação de LI-RADS é dividida de acordo com as características do

nódulo, como tamanho e características da lesão ao exame dinâmico contrastado.
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Os nódulos caracterizados como LI-RADS 1 são definitivamente benignos

(hemangiomas ou cistos), já LI-RADS 2 são provavelmente benignos. Nestes casos,

o rastreamento deve continuar conforme rotina. Já os nódulos caracterizados como

LI-RADS 3 são considerados de probabilidade intermediária para CHC (incluem os

nódulos displásicos e lesões sugestivas de benignidade sem características

clássicas). O seguimento desses pacientes deve incluir exames contrastados a cada

3 a 6 meses [16,17,18]. Já os nódulos LI-RADS 4 são lesões altamente sugestivas

de CHC e, LI-RADS 5, lesões definitivas para CHC. Existe ainda a classificação

LI-RADS M, que são lesões com características de malignidade mas não

específicas para CHC. Neste caso, pode ser necessária avaliação histológica para

diagnóstico diferencial com outras malignidades hepáticas (como

colangiocarcinoma, metástases e linfoma) [16, 17, 18].

1.4 Tratamento do carcinoma hepatocelular

O tratamento dos pacientes cirróticos com CHC vem evoluindo ao longo dos

anos e para melhor alocar cada paciente nas terapêuticas disponíveis, criaram-se

critérios para seleção de cada tratamento. Para tanto, considera-se as seguintes

variáveis: carga do tumor, função hepática e performance status do paciente -

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [18].

A classificação do Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) é um dos sistemas

de estadiamento mais amplamente utilizados. Para designar o tipo de tratamento

consideram-se as seguintes variáveis: características dos tumores (número e

tamanho, invasão macrovascular e metástases extra-hepáticas), características da

cirrose (função hepática e hipertensão porta) e performance status dos pacientes.

Esses parâmetros classificam os pacientes em 5 estágios, associados a diferentes

prognósticos e sugere um tratamento específico para cada um deles [18].

Recentemente esta classificação foi, mais uma vez, revisada [19].

Pacientes com CHC em estágio muito inicial são classificados como BCLC 0

(tumor com diâmetro menor ou igual a 2 cm; função hepática preservada e ECOG

0); estes pacientes são candidatos a tratamento com ablação ou ressecção

cirúrgica. No estágio inicial (BCLC A), que contempla pacientes com lesão única ou

até três nódulos com diâmetro menor ou igual a 3 cm (sem invasão macrovascular

ou propagação extra-hepática), função hepática preservada e ECOG 0, podem se
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beneficiar da ressecção (se nódulo único), transplante ou ablação. Eventualmente

deve ser considerada a possibilidade de migração terapêutica [19].

Pacientes com CHC em estágio intermediário (BCLC B), são considerados

aqueles com função hepática preservada e ECOG 0, que apresentam um maior

número de lesões, porém sem invasão vascular ou disseminação extra-hepática.

Nestes casos, os pacientes são candidatos à quimioembolização transarterial

(TACE). Pela classificação revisada, aqueles que cumprirem as exigências para

serem classificados dentro de critérios expandidos ou que realizarem downstaging

exitoso podem ser considerados para transplante. Já os com tumor infiltrativo ou

tumores bilobar migram para tratamento sistêmico [19].

Pacientes com doença em estágio avançado (BCLC C), a despeito de

manterem reserva funcional hepática adequada, apresentam tumores com

metástases, invasão vascular ou linfonodal, sendo indicado a terapia sistêmica. Já o

estágio terminal (BCLC D), contempla os pacientes com função hepática

comprometida (Child-Pugh C) e com baixo performance status, sendo candidatos

apenas a tratamento de suporte [19].

Os tratamentos curativos incluem a ressecção cirúrgica, a ablação e o

transplante hepático. No estágio precoce, o tratamento cirúrgico e a ablação podem

conferir uma boa sobrevida, porém esses procedimentos são reservados para um

número reduzido de pacientes, devido às comorbidades e complicações da cirrose.

O transplante hepático é o tratamento curativo padrão para os pacientes

selecionados, em virtude da maioria apresentar diagnóstico concomitante de cirrose

hepática e desta forma, além de tratar o tumor estaria tratando a doença de base

[19].

Historicamente, os pacientes com CHC eram tratados com transplante

hepático independente das dimensões das lesões tumorais, porém, devido às altas

taxas de recidiva nos pacientes com tumores grandes, foi estabelecido critérios para

a indicação de transplante [20]. O critério de Milão é universalmente reconhecido

como diretriz para listar pacientes para transplante hepático ortotópico desde 1996.

Considera-se como aptos para inclusão em lista de transplante, os pacientes com

um tumor único menor ou igual a 5 cm de diâmetro ou até 3 tumores de tamanho

menor ou igual a 3 cm, sem invasão vascular ou propagação extra-hepática [21].

Com esta prática, priorizada em todo o mundo, ocorreram menores taxas de

recidiva após o transplante hepático por CHC. A previsão de sobrevida dos
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pacientes com CHC transplantados respeitando esses critérios é de 72% em 5 anos

[22].

O escore MELD (Model for End-stage Liver Disease) é utilizado para

alocação de fígado de doador falecido para adultos com cirrose. Este escore

envolve características laboratoriais (creatinina, International Normalized Ratio - INR

e bilirrubinas) e permite estimar o risco de mortalidade de um paciente em lista de

transplante hepático e minimizar o tempo de espera conforme a pontuação da

gravidade. Os pacientes com diagnóstico de CHC podem não apresentar pontuação

alta no escore de MELD e, devido ao risco de progressão tumoral, podem ganhar

uma pontuação adicional de acordo com o tempo de espera em lista de transplante

(caracterizando as exceções para o MELD padrão) [23]. A legislação brasileira

determina que os pacientes com CHC dentro dos critérios de Milão apresentem uma

pontuação inicial no escore MELD de 20 pontos, evoluindo para 24 pontos em 3

meses e 29 pontos em 6 meses [24, 25].

Os pacientes que apresentam, ao diagnóstico, tumores que não se

enquadram nos critérios de Milão, podem ser submetidos à prática de downstaging.

Esta proposta consiste em tratamento neoadjuvante locorregional com objetivo de

tentar reduzir o estágio do tumor para enquadrá-los nos critérios de Milão [26].

Consensos têm sugerido tratamento locorregional quando os exames de

imagem mostram achados que extrapolam o critério de Milão para que, assim, se

possa enquadrar o paciente novamente dentro de critérios que viabilizem o

transplante de fígado [1, 26, 27, 28]. Estudos multicêntricos também recomendam

esta conduta com bons resultados tanto no que tange a sobrevida quanto no que

tange a uma baixa recorrência tumoral [29]. A prática de downstaging também serve

como uma ferramenta de seleção para identificar um subgrupo de pacientes com

tumores que extrapolam os critérios de Milão, porém apresentam uma biologia

tumoral favorável [30].

O CHC pode ser considerado irressecável por causas cirúrgicas ou

oncológicas. Quando consideradas as causas cirúrgicas, estas envolvem o estado

clínico do paciente ao diagnóstico e seu risco cirúrgico pré-operatório, a função

hepática (classicamente avaliada pela classificação de Child-Pugh) ou volume

hepático remanescente insuficiente. As causas oncológicas envolvem

especialmente a eficácia prevista do método cirúrgico não superar outros métodos

de tratamento. O objetivo do transplante é eliminar essas duas causas, com
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tratamento definitivo do CHC e da doença hepática de base. O objetivo do

downstaging é reduzir a carga tumoral para melhorar o desfecho após o transplante

hepático [28,29,30].

As terapias locorregionais apresentam propostas terapêuticas com agentes

térmicos/químicos/radioativos tóxicos para tumores, porém com menor

agressividade para o tecido normal circunjacente e são amplamente utilizadas para

tratar os pacientes com CHC [31].

Existem várias modalidades de terapia locorregionais, onde destacamos a

alcoolização, a radiofrequência, a utilização de micro-ondas e as terapias

intra-arteriais. Dentre as terapias intra-arteriais, destacamos a transarterial

embolization (TAE) - embolização do tumor sem uso de quimioterápico; a

transarterial chemoembolization (TACE) ou conventional TACE (cTACE) - agente

embolizante mais quimioterápico; a drug-eluting beads chemoembolization

(DEB-TACE) - agente embolizante carregado com quimioterápico; e a transarterial

radioembolization (TARE) ou selective internal radiation therapy (SIRT) - partículas

carregadas com o radioisótopo ítrio-90 que emitem radiação beta. Estes tratamentos

são baseados no princípio de induzir necrose tumoral, apoiados no fato que o CHC

possui vascularização predominantemente arterial (isquemia provocada pela

oclusão dos vasos com os agentes embolizantes), diferente do restante do

parênquima hepático, que possui vascularização predominantemente portal. A

TARE se diferencia no sentido de que a necrose tumoral é produzida por irradiação

sem a utilização de agente embolizante [32].

As técnicas de terapias locorregionais podem ser utilizadas como único

tratamento para o CHC ou como tratamento adjuvante, visando reduzir a carga

tumoral para um tratamento definitivo subsequente, como o transplante hepático. A

escolha da técnica depende principalmente da disponibilidade do local onde o

paciente está realizando tratamento, sendo a TACE umas das mais utilizadas [32].

1.5 Quimioembolização transarterial

O CHC apresenta intensa atividade neo-angiogênica arterial durante seu

desenvolvimento, enquanto que o parênquima hepático subjacente, livre de doença,

tem seu fluxo sanguíneo proveniente principalmente do sistema porta. Sendo assim,

a TACE consiste na cateterização arterial do ramo nutridor do tumor com a infusão
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de agentes quimioterápicos, com posterior embolização deste vaso, causando uma

necrose isquêmica tumoral [33,34,35]. Devido a embolização arterial do vaso que

irriga o tumor, há menor toxicidade sistêmica decorrente do quimioterápico. A

cateterização seletiva também diminui o dano ao parênquima hepático livre de

neoplasia [36,37].

É o tratamento mais utilizado no CHC irressecável e é o principal tratamento

nos casos de CHC estágio BCLC B (intermediário). A indicação da TACE deve levar

em conta a carga tumoral, o estágio da doença hepática subjacente e o perfomance

status do paciente [37].

Pacientes com cirrose descompensada, bilirrubinas > 2mg/dL ou carga

tumoral > 50% do volume hepático total provavelmente não se beneficiarão da

TACE pelo maior risco de insuficiência hepática após o procedimento [38].

A presença de invasão tumoral macrovascular dos ramos portais principais

ou trombose de veia porta são consideradas contraindicações ao procedimento.

Porém em caso de trombose segmentar ou subsegmentar da veia porta, o

tratamento com cateterização seletiva é seguro [39]. Na presença de anastomose

bilioentérica ou stent biliar, o procedimento também não deve ser realizado, devido

ao maior risco de abscesso hepático, assim como em pacientes com varizes

esofágicas não tratadas com alto risco de sangramento [40].

A TACE é um procedimento considerado seguro, embora algumas

complicações sejam descritas. A síndrome pós-quimioembolização é a complicação

mais comum e consiste em uma reação inflamatória pela liberação de citocinas e a

apresentação clínica mais comum consiste em dor abdominal, febre, náuseas e

vômitos, normalmente com duração de 48 a 72 horas após o procedimento. O

tratamento consiste em medicações sintomáticas com analgesia e observação

clínica [41, 42, 43].

Além disso, devido o suprimento sanguíneo do plexo biliar ser decorrente da

artéria hepática, a embolização dos seus ramos pode acarretar complicações

isquêmicas, como pancreatite, colecistite, necrose do ducto biliar e formação de

abscesso hepático. É descrito também complicações como insuficiência hepática

após TACE, especialmente nos casos de embolização arterial menos seletiva, com

comprometimento também do parênquima hepático livre de lesão [41, 42, 43].

Há duas técnicas disponíveis para a realização da TACE. A TACE

convencional (cTACE), na qual é realizada a injeção intra-arterial de agentes
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citotóxicos (como doxorrubicina, cisplatina, mitomicina ou irinotecano) emulsificados

em lipiodol, seguido da injeção de agentes embólicos, levando a embolização da

microcirculação tumoral e necrose isquêmica. O lipiodol é um agente radiopaco e

provoca a retenção dos agentes quimioterápicos dentro do tumor, podendo ser

detectado nos exames de imagem realizados após o procedimento. Isto é

importante para avaliação da resposta ao tratamento [35,44,45].

Em 2010, foi introduzida outra técnica de TACE, conhecida como DEB-TACE.

Este método utiliza microesferas embólicas não reabsorvíveis com eluição de

drogas que, por meio de ligações iônicas, liberam o fármaco citotóxico dentro do

tumor. Devido às características das partículas, a DEB-TACE pode promover uma

embolização distal mais seletiva das artérias que irrigam o tumor, causando menos

isquemia no parênquima hepático subjacente [44,45].

A resposta ao tratamento com a TACE deve ser avaliada em 4 a 8 semanas

após o procedimento, com a realização de TC ou RM de abdome contrastadas. O

objetivo deste exame é avaliar o grau de necrose tumoral e a viabilidade das lesões

remanescentes. Para categorização da resposta ao tratamento, é aplicado os

critérios do mRECIST (Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) [46,

47].

De acordo com o mRECIST, a resposta ao tratamento é classificada em

quatro categorias: resposta completa, quando há desaparecimento de todas as

lesões-alvo ou desaparecimento de qualquer realce arterial intratumoral em todas as

lesões-alvo; resposta parcial, quando há redução de pelo menos 30% na soma dos

diâmetros das lesões-alvo viáveis em relação à soma basal dos diâmetros; doença

progressiva, quando há qualquer aumento de pelo menos 20% na soma dos

diâmetros das lesões-alvo viáveis ou surgimento de novas lesões e doença estável,

quando não se encaixem nos critérios descritos anteriormente [46, 47].

Como já descrito anteriormente, a TACE é classicamente indicada para o

tratamento do CHC em estágio intermediário (BCLC B), com intuito paliativo. Porém,

estudos vêm demonstrando benefício desta técnica como tratamento neoadjuvante,

seja como tratamento ponte ao transplante hepático, evitando o drop out do

paciente quando em lista para o transplante, seja como para downstaging,

possibilitando a redução do tamanho tumoral para adequação dentro dos critérios

de Milão [48].
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1.6 Quimioembolização no downstaging

A prática de rastreamento de CHC em pacientes com cirrose e com fatores

de risco importante é amplamente conhecida e já bem estabelecida, conforme

descrito anteriormente. O objetivo dessa prática, é diagnosticar os tumores

hepáticos precocemente, para proporcionar tratamentos com intuito curativo, dentre

eles o transplante hepático. Porém, é muito comum o diagnóstico mais tardio, em

que os pacientes já se encontram fora dos critérios de Milão. Nesse contexto, a

realização de downstaging ganha espaço, com o objetivo de trazer os pacientes

cujo tumor está fora dos limites pré-estabelecidos para os critérios de Milão [49].

Em alguns estudos prospectivos não controlados, o downstaging foi benéfico,

com resultado pós-transplante semelhante ao dos pacientes cujos tumores

preenchiam os critérios de Milão na apresentação [50, 51, 52]. Assim, quando

exitoso aumentaria o número de pacientes a serem transplantados.

Em um estudo publicado em 2015, foi proposto um protocolo de tratamento

para o downstaging incluindo pacientes com tumor único ≤ 8 cm, 2 ou 3 lesões cada

uma ≤ 5 cm, 4 ou 5 lesões cada uma ≤ 3 cm, ambas com a soma dos diâmetros

tumorais máximos ≤ 8 cm. Todos os pacientes apresentavam ausência de invasão

vascular com base em exames de imagem. Nesta casuística, 54,2% dos pacientes

do grupo downstaging foram submetidos ao transplante hepático. A sobrevida

pós-transplante em 5 anos e a probabilidade livre de recorrência foram de 77,8% e

90,8%, respectivamente, versus 81% e 88%, respectivamente, no grupo controle

(pacientes que se enquadraram nos critérios de Milão na alocação em lista), sem

diferença estatisticamente significativa. Logo, este estudo conseguiu demonstrar

que o downstaging foi bem sucedido dentro destes critérios pré-estabelecidos e era

associado a baixa recorrência de CHC e excelente sobrevida pós-transplante [52].

Outros estudos observacionais também demonstraram bons resultados

pós-transplante nos pacientes com tumores que excediam os critérios de Milão,

submetidos à prática de downstaging, com possibilidade de realocar dentro dos

critérios para submeter ao transplante hepático [53, 54, 55].

Mais recentemente, Mazzaferro et al publicou em 2020, um estudo

prospectivo, randomizado e controlado para avaliar o benefício desta prática. Os

pacientes alocados tinham tumores além dos critérios de Milão, porém sem invasão

macrovascular ou disseminação extra-hepática e foram divididos em dois grupos, os
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quais foram submetidos ao transplante hepático após o downstaging ou tratamento

com terapias locorregionais e/ou sistêmicas conforme progressão tumoral (grupo

controle). Este estudo demonstrou uma sobrevida livre de tumor em 5 anos de

76,8% no grupo de transplante versus 18,3% no grupo de controle (p=0,003). A

sobrevida global em 5 anos foi de 77,5% no grupo de transplante versus 31,2% no

grupo de controle (p=0,035). Dessa forma, foi demonstrado uma sobrevida

significativamente maior e com menor recorrência tumoral no grupo transplantado

em comparação com aqueles no grupo de terapia sem transplante [49].

Com base no descrito acima, a prática de downstaging, para pacientes

selecionados, parece ter bons resultados a curto e longo prazo, possibilitando um

tratamento curativo para pacientes que anteriormente seriam candidatos a

tratamento paliativo. O presente estudo de vida real, se propõe a avaliar a evolução

de uma coorte de pacientes submetidos a transplante de fígado, após a realização

de downstaging com TACE.
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2. JUSTIFICATIVA

O CHC representa uma neoplasia maligna muito prevalente e que empresta

um reservado prognóstico aos pacientes.

Tendo em vista ocorrer prioritariamente em pacientes com cirrose, se faz

fundamental o rastreamento e o acompanhamento destes pacientes. No entanto, é

constatado que muitas vezes esta avaliação é descuidada, o que traz sérias

repercussões do tratamento da neoplasia quando diagnosticada mais tardiamente.

A despeito de uma elevada taxa de pacientes cirróticos com CHC e com

indicação de transplante hepático, devido ao diagnóstico tardio do CHC em uma

parcela dos casos, os mesmos seriam impedidos de realizar terapia curativa, pois o

tumor extrapola os critérios de Milão. Assim, é fundamental constatar se as terapias

locorregionais diminuem, na vida real, a carga tumoral colocando estes pacientes

em critérios para o transplante.

Este estudo visa avaliar, em nosso meio, o comportamento dos pacientes

com tumores fora dos critérios de Milão e que realizaram downstaging exitoso.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o perfil e a sobrevida dos pacientes cirróticos portadores de carcinoma

hepatocelular submetidos a TACE com o intuito de downstaging para a realização

de transplante hepático.

3.2. Objetivos específicos

1. Comparar o perfil dos pacientes que realizaram TACE com objetivo de

downstaging e que foram submetidos ao transplante com os que não atingiram os

critérios de Milão e não entraram em lista de transplante.

2. Comparar a sobrevida dos pacientes submetidos a TACE como downstaging e

aqueles em que a TACE foi utilizada como “ponte” ao transplante hepático.
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RESUMO
Introdução: O transplante hepático tem papel fundamental no tratamento do

carcinoma hepatocelular (CHC) por oferecer um tratamento para a neoplasia e para

a doença de base (cirrose hepática). Os critérios de Milão regem a alocação em lista

de transplante deste grupo de pacientes. Entretanto, muitas vezes, o diagnóstico

ocorre quando as dimensões do tumor ultrapassam estes critérios. Nesse contexto,

é frequente a indicação de tratamentos locorregionais com o objetivo de reduzir o

tamanho dos nódulos e enquadrar os pacientes dentro dos critérios para o

transplante. Objetivo: Avaliar os pacientes cirróticos portadores de CHC

submetidos à quimioembolização transarterial (TACE) com intuito de downstaging

para o transplante hepático. Métodos: Estudo retrospectivo no qual foram avaliados

prontuários de pacientes com idade maior ou igual a 18 anos com diagnóstico de

CHC submetidos à TACE com intuito de downstaging, entre janeiro de 2009 e

dezembro de 2021. Na análise da sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-Meier.

Achados com valor p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Foram avaliados 123 pacientes que realizaram TACE com intuito de

downstaging, dos quais 44,7% obtiveram êxito e foram submetidos ao transplante

hepático. A mortalidade nestes pacientes foi de 32,7% e a probabilidade de

sobrevida 1, 2 e 5 anos após o transplante hepático foi de, respectivamente, 80%,

70,8% e 57%. Quando comparado o grupo de downstaging exitoso com o grupo que

não obteve sucesso na terapia locorregional, houve diferença significativa em

relação ao número de nódulos, tamanho do maior nódulo e na avaliação da

resposta por exame de imagem após o procedimento (mRECIST). Também foi

realizada uma comparação das características do grupo submetido a TACE para

downstaging e do grupo submetido a TACE como ponte para o transplante,

selecionando os pacientes através do escore de propensão. Observou-se maior

número de nódulos nos pacientes que realizaram downstaging (p= 0,014) e entre as

variáveis analisadas nos critérios de Milão do explante (p= 0,007). A sobrevida em

1, 2 e 5 anos foi de 77,8%, 68,7% e 60,7% no grupo downstaging e,

respectivamente, de 80%; 75,4% e 67,9% no grupo ponte (p= 0,342). Conclusão: O

transplante hepático em pacientes com CHC após downstaging exitoso se mostrou

eficaz, uma vez que os pacientes tiveram uma sobrevida adequada.

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular. Quimioembolização transarterial.

Downstaging.
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Introdução

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia primária mais comum do

fígado, representando, cerca de 90% dos tumores hepáticos primários. A incidência

desta neoplasia aumenta com o avançar da idade e seu pico é em torno dos 70

anos. Em 90% dos casos, observa-se um diagnóstico prévio de cirrose hepática e

até um terço dos pacientes com cirrose podem desenvolver CHC durante a vida. Os

principais fatores de risco para o CHC são a cirrose hepática per se, a infecção

pelos vírus da hepatite B e C, o etilismo, a doença hepática esteatótica associada à

disfunção metabólica [1,2,3].

Devido a alta prevalência de CHC na população com diagnóstico de cirrose

hepática, é recomendado a realização de screening com exame de imagem

(ultrassonografia abdominal) a cada seis meses. Esta prática pode ser associada a

dosagem de alfa-fetoproteína (AFP), que apesar de baixa especificidade e

sensibilidade para a detecção de lesões em estágios iniciais, pode representar um

sinal de alarme quando alterada [1,3,4].

Estima-se que apenas 10-30% dos pacientes diagnosticados com CHC

sejam elegíveis para tratamento curativo [5]. Para determinar a melhor opção

terapêutica para cada paciente, existem sistemas de estadiamento amplamente

utilizados. A classificação do Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) é a mais

utilizada e engloba as seguintes variáveis: características dos tumores (número e

tamanho, invasão macrovascular e metástases extra-hepáticas), características da

cirrose (função hepática e hipertensão porta) e performance status dos pacientes.

Esses parâmetros classificam os pacientes em 5 estágios, associados a diferentes

prognósticos e sugere um tratamento específico para cada um deles [6].

Dentre as opções terapêuticas curativas, destaca-se o transplante hepático,

que além de tratar a neoplasia em si, trata também a doença de base do paciente

(cirrose hepática). No entanto, classicamente, são elegíveis ao transplante

pacientes que se enquadrem nos critérios de Milão, ou seja, que apresentem um

tumor único menor ou igual a 5 cm de diâmetro ou até 3 tumores de tamanho menor

ou igual a 3 cm, sem invasão vascular ou propagação extra-hepática [7,8].

Como muitas vezes o diagnóstico da neoplasia se faz em estágios mais

avançados, cada vez mais vem se desenvolvendo opções terapêuticas para esses

pacientes, com o intuito de torná-los elegíveis ao transplante. Nesses casos, há
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destaque para as terapias locorregionais, em especial para a quimioembolização

hepática (transarterial chemoembolization - TACE) [9,10,11]. Desta forma, ao reduzir

a carga tumoral, é possível alocar os pacientes dentro dos critérios de transplante

hepático. Esta prática de tratamento locorregional em pacientes selecionados

visando a redução da carga tumoral e posteriormente inclusão em lista de

transplante é conhecida como downstaging. Vale ressaltar que esta técnica também

pode ser utilizada nos pacientes que estão em fila de transplante, para evitar o drop

out [12]. Em nossa experiência, a terapia “ponte” com TACE, quando proporciona

necrose completa do nódulo tumoral aumenta a sobrevida dos pacientes [13].

Vários estudos tentam demonstrar os benefícios do downstaging e os

resultados após o transplante hepático. Em pacientes com CHC que excedam os

critérios de Milão ao diagnóstico, mas com limites superiores definidos de tamanho

e número de nódulos, os resultado após o transplante naqueles com downstaging

exitoso não diferem daqueles que sempre estiveram dentro dos critérios de Milão

[14,15,16,17]. Ademais, estudo multicêntrico recente ratifica a viabilidade e o

benefício na sobrevida dos pacientes com a prática do downstaging [18].

Ressaltamos o estudo de Mazzaferro et al [19], que de forma prospectiva,

randomizada e controlada, dividiu os pacientes em dois grupos, um dos quais foi

submetido ao transplante após o downstaging e outro onde o tratamento foi

realizado com terapias locorregionais e/ou sistêmicas conforme progressão tumoral

(grupo controle). Finalizam o estudo, ao concluir por uma sobrevida

significativamente maior e com menor recorrência tumoral no grupo transplantado.

O presente artigo objetiva demonstrar os resultados de vida real do

downstaging na população com CHC listada para transplante hepático em nosso

meio.

Pacientes e Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado no Serviço de

Gastroenterologia e Hepatologia e de Radiologia Intervencionista da Irmandade

Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (ISCMPA), hospital de nível terciário no

Sul do Brasil.

Foram selecionados, de forma consecutiva, todos os pacientes com idade

maior ou igual a 18 anos com diagnóstico de CHC, submetidos à TACE com intuito
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de downstaging, entre janeiro de 2009 e dezembro 2021. Após a seleção, foi

realizada revisão dos prontuários médicos dos pacientes.

Foram excluídos pacientes que haviam realizado o procedimento com intuito

paliativo e pacientes com prontuários com registros incompletos.

O diagnóstico de CHC foi estabelecido de acordo com os critérios da

European Association for the Study of the Liver (EASL) utilizando tomografia

abdominal trifásica e/ou ressonância magnética com gadolínio como os métodos de

imagem dinâmicos. Nos casos em que o diagnóstico não era possível com os

métodos de imagem, a biópsia hepática era realizada [1].

A TACE foi realizada seguindo a técnica convencional e a drug-eluting beads

transarterial chemoembolization (DEB-TACE), de acordo com disponibilidade e

avaliação individual de cada caso [11].

Foram avaliadas as seguintes variáveis associadas às características dos

pacientes: idade, gênero, etiologia da cirrose, escore de Child-Pugh e MELD (Model

for End Stage Liver Disease). Em relação ao CHC, as variáveis estudadas foram:

valor da AFP antes e após o procedimento, diâmetro do maior nódulo neoplásico,

número de nódulos e presença de trombose porta. Quanto ao procedimento de

TACE foram avaliados: número de sessões, complicações do procedimento e

controle de imagem após o procedimento.

A resposta à TACE foi descrita pelos critérios do Modified Response

Evaluation Criteria in Solid Tumor (mRECIST) após reavaliação por radiologista

independente, em um período de 1 a 2 meses após o procedimento. Foi

considerada resposta completa quando houve o desaparecimento de qualquer

realce arterial intratumoral; resposta parcial, a redução de pelo menos 30% das

somas dos diâmetros das áreas viáveis em relação à soma basal dos diâmetros;

doença progressiva, quando houve aumento de pelo menos 20% na soma dos

diâmetros das lesões-alvo viáveis ou surgimento de novas lesões e doença estável,

quando não correspondem aos critérios descritos anteriormente [20].

O downstaging foi considerado exitoso quando os pacientes atingiram os

critérios de Milão em avaliação com exame de imagem após o procedimento [14].

Além disso, foram avaliadas as características do explante: número e

tamanho de nódulos, presença de invasão microvascular ou nódulo satélite, grau de

necrose e grau de diferenciação máximo do nódulo, critérios de Milão do explante e

AFP após o transplante.
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Da casuística estudada foi realizada uma avaliação das características entre

os pacientes que obtiveram êxito após o downstaging e foram ao transplante e os

pacientes que, embora tenham realizado a TACE com intuito de downstaging, não

atingiram os critérios de Milão e não foram alocados em lista.

Os pacientes que tiveram um downstaging exitoso foram posteriormente

comparados com uma coorte de pacientes transplantados que, embora realizassem

quimioembolização como “ponte” ao transplante, sempre estiveram dentro dos

critérios de Milão.

Os pacientes foram acompanhados até o óbito ou último registro em maio de

2023.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Irmandade

Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, conforme parecer 3473656.

Análise estatística

Para verificar se as variáveis possuem distribuição normal, aplicou-se o teste

de Shapiro-Wilks. As variáveis contínuas com distribuição normal foram

representadas através da média e desvio-padrão. As variáveis assimétricas foram

representadas pela mediana e pelo intervalo interquartílico. Para as variáveis

categóricas, foram utilizadas frequências absolutas e relativas.

Para a comparação das variáveis entre os grupos pacientes, foram utilizados

o qui-quadrado de Pearson, para variáveis categóricas; o teste t de Student para as

variáveis contínuas com distribuição normal e o teste U de Mann-Whitney para as

variáveis assimétricas.

Foi realizado um escore de propensão para selecionar pacientes com

características semelhantes (utilizando as características - etiologia, idade, sexo,

CHILD, MELD e AFP ao diagnóstico, número de TACE e complicações após a

TACE). Assim, foram selecionados 45 pacientes do grupo “ponte” para serem

comparados a 45 doentes do grupo downstaging, cuja probabilidade para

pareamento considerado foi menor ou igual 0,1 de acordo com as variáveis

consideradas no modelo.

Posteriormente foi realizada a comparação entre os dados do explante

desses pacientes.
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O tempo de sobrevida global foi descrito através de curvas de Kaplan-Meier e

comparadas pelo teste de log-rank. Em todos os testes, adotou-se o nível de

significância p< 0,05. Os cálculos foram realizados utilizando-se o programa

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versão 25, para Windows.

Resultados

Foram avaliados um total de 123 pacientes que realizaram a TACE com

intuito de downstaging. Destes, 55 pacientes (44,7%) alcançaram os critérios de

Milão após o procedimento e foram submetidos ao transplante hepático.

As características dos pacientes que realizaram transplante após

downstaging estão descritas na tabela 1 e as características do explante estão

descritas na tabela 2 (em três casos não foi possível localizar o resultado do exame

anatomopatológico do explante).

A maior parte dos pacientes estava na sétima década de vida; eram do sexo

masculino e a causa mais frequente de cirrose foi relacionada ao vírus da hepatite C

(VHC). Quanto à função hepática, mais de três quartos dos pacientes eram

Child-Pugh A e a mediana do MELD era de 10.

Observa-se que a maioria dos pacientes (69,1%) realizaram apenas uma

sessão de TACE, com posterior inclusão em lista de transplante. Quanto às

complicações do procedimento, esta ocorreu em 12,7% dos casos. Em relação ao

controle da lesão alvo pelo mRECIST, observou-se resposta completa em 43,6%

dos pacientes.

Vale ressaltar que após a análise histológica do explante, 44,2% dos

pacientes apresentavam necrose total do tumor e que 38,5% dos pacientes tinham

nódulos que ultrapassaram os critérios de Milão (apesar do exame de imagem

prévio que os incluiu nestes critérios).

A mortalidade nestes pacientes foi de 32,7%, sendo 12,7% relacionada a

complicações após o transplante hepático; 12,7% relacionada a progressão de

doença no seguimento e 7,2% ocasionada por outras causas não relacionadas ao

tumor (causas infecciosas ou descompensações clínicas de outras comorbidades

não hepáticas).
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A figura 1 representa a curva de Kaplan-Meier de sobrevida nesses

pacientes. A probabilidade de sobrevida em 1, 2 e 5 anos após o transplante

hepático foi de, respectivamente, 80%, 70,8% e 57%.

A tabela 3 compara os pacientes inicialmente alocados para procedimento

locorregional com o objetivo de downstaging, fornecendo as características

observadas no grupo que teve downstaging exitoso (44,7%) com o grupo que não

atingiu os critérios de Milão após os procedimentos ou apresentou progressão

tumoral no seguimento (55,3%). Vale ressaltar que houve diferença estatística

significativa em relação ao número de nódulos, tamanho do maior nódulo e na

avaliação com exame de imagem após o procedimento (mRECIST da lesão alvo),

onde foi observado que o grupo que realizou downstaging exitoso, apresentou um

maior percentual de resposta completa e resposta parcial.

Após, foi realizada uma comparação das características do grupo submetido

a TACE para downstaging e do grupo submetido a TACE como “ponte” para o

transplante (tabela 4), selecionando os pacientes por meio do escore de propensão.

Assim, foram selecionados 45 pacientes em cada grupo e posteriormente realizado

a comparação entre os dados do explante desses pacientes. Vale ressaltar que

houve um maior número de nódulos nos pacientes que realizaram downstaging (p=

0,014) e entre as variáveis analisadas nos critérios de Milão do explante (p= 0,007).

Os dois grupos tiveram pacientes que ultrapassaram estes critérios após análise

histológica (35,6% no grupo downstaging e 20% no grupo “ponte”). O número de

óbitos não foi diferente entre os dois grupos.

Quando avaliada a sobrevida em 1, 2 e 5 anos, observamos que a mesma foi

de 77,8%, 68,7% e 60,7% no grupo downstaging e respectivamente de 80%; 75,4%

e 67,9% no grupo ponte (p=0,342). A figura 2 representa a curva de Kaplan-Meier

da sobrevida nesses grupos.
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Tabela 1: Características dos pacientes avaliados que realizaram transplante após
downstaging

Variáveis n=55

Idade (em anos) 63 (58-66)

Sexo masculino 45 (81,8)

Etiologia da cirrose

Hepatite C 36 (65,5)

Álcool 6 (10,9)

Hepatite B 2 (3,6)

MASH 3 (5,5)

Hepatite C + álcool 6 (10,9)

Hepatite C + Hepatite B 2 (3,6)

CHILD

A 42 (76,4)

B 13 (23,6)

MELD 10 (9-13)

Número de nódulos 2 (2-3)

Tamanho maior nódulo (em cm) 3,9 ± 0,9

Alfafetoproteína no diagnóstico (ng/mL) 10,6 (5,6-39,6)

Ausência de trombose porta 50 (90,9)

Número TACE

1 38 (69,1)

2 13 (23,6)

3 4 (7,3)

Intercorrência pós TACE 7 (12,7)

Tipo de intercorrência

Síndrome pós-quimioembolização 2 (3,6)

Descompensação da cirrose 1 (1,8)

Febre 4 (7,3)

Alfafetoproteína pós TACE (ng/mL) 8,7 (3,8-12)

mRECIST lesão alvo

Resposta completa 24 (43,6)

Resposta parcial 25 (45,5)

Doença estável 3 (5,5)

Doença progressiva 1 (1,8)

Óbito 18 (32,7)

Causa óbito

Pós operatório do transplante 7 (12,7)

Relacionada ao CHC 7 (12,7)

Não relacionada ao CHC 4 (7,2)
Dados são apresentados como N (%), média ± DP ou mediana (intervalo interquartílico)
MASH – Metabolic associated steatohepatitis
TACE - Transarterial chemoembolization
CHC - Carcinoma Hepatocelular
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Tabela 2: Características do explante
Variáveis n=52

Número de nódulos 2,6 ± 1,8

Tamanho maior nódulo (em cm) 3,2 ± 1,3

Presença de invasão microvascular 7 (12,7)

Presença de nódulo satélite 18 (32,7)

Grau de necrose

Total 23 (44,2)

Parcial 21 (40,4)

Sem necrose 8 (15,4)

Grau de diferenciação máxima

Bem diferenciado 11 (21,2)

Moderadamente diferenciado 32 (61,5)

Pouco diferenciado 4 (7,7)

Sem descrição 5 (9,6)

Critérios de Milão pós transplante

Nódulo único < 5cm 10 (19,2)

Até 3 nódulos < 3cm 22 (42,3)

Fora dos critérios 20 (38,5)

Alfafetoproteína pós-transplante (ng/mL) 1,9 (1,4-4,7)

Dados são apresentados como N (%), média ± DP ou mediana (intervalo interquartílico)
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Tabela 3: Comparação entre os pacientes que obtiveram êxito após o downstaging e
foram ao transplante e os pacientes que não obtiveram êxito no downstaging

Downstaging exitoso
n = 55

Downstaging não exitoso
n = 68 P

Idade (em anos) 61,1 ± 5,2 64,2 ± 10,8 0,17b

Sexo masculino 45 (81,8) 49 (72,1) 0,29a

Etiologia 0,49a

Hepatite C 36 (65,5) 38 (55,9)

Álcool 6 (10,9) 7 (10,3)

Hepatite B 2 (3,6) 6 (8,8)

MASH 3 (5,5) 3 (4,4)

Hepatite C + álcool 6 (10,9) 9 (13,3)

Hepatite C + Hepatite B 2 (3,6) 0

Outras 0 5 (5,3)

CHILD 0,88a

A 42 (76,4) 50 (73,5)

B 13 (23,6) 18 (26,5)

MELD 10 (9-13) 10 (8-13) 0,78c

Número de nódulos 2 (2-3) 2 (1-2) 0,01c

Tamanho maior nódulo (em cm) 3,9 ± 0,98 5,2 ± 1,52 <0,01b

Alfafetoproteína ao diagnóstico
(ng/mL) 10,6 (5,6-39,6) 15,1 (5,2-72) 0,38c

Trombose porta 0,14a

Não 50 (90,9) 66 (97,1)

Tumoral 3 (5,5) 2 (2,9)

Não tumoral 2 (3,6) 0

Número de TACE 1 (1-2) 1 (1-2) 0,06c

Intercorrência pós TACE 7 (12,7) 8 (11,8) 0,87a

Tipo de intercorrência 0,31a

Síndrome pós-quimioembolização 2 (3,6) 1 (1,5)

Vasculares 0 1 (1,5)

Infecção 0 1 (1,5)

Descompensação da cirrose 1 (1,8) 4 (5,9)

Dor 4 (7,3) 1 (1,5)

mRECIST lesão alvo
<
0,01a

Resposta completa 24 (45,3) 18 (30,5)

Resposta parcial 25 (47,2) 20 (33,9)

Doença estável 3 (5,7) 1 (1,7)

Doença progressiva 1 (1,9) 20 (33,9)
Dados são apresentados como N (%), média ± DP ou mediana (intervalo interquartílico)
MASH – Metabolic associated steatohepatitis; TACE - Transarterial chemoembolization
a Qui-quadrado de Pearson; b Teste t de Student; c Mann-Whitney
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Tabela 4: Comparação entre os pacientes que obtiveram êxito após o downstaging e
foram ao transplante e aqueles que realizaram terapia “ponte” antes do transplante

Downstaging (n=45) Ponte (n=45) P

Número de nódulos do explante 2,5 (2-3) 2 (1-3) 0,014c

Tamanho do maior nódulo do explante (em cm) 3,1 ± 1,3 3,4 ± 1,1 0,338b

Invasão microvascular no explante 6 (13,3) 10 (22,2) 0,280a

Nódulo satélite no explante 15 (33,3) 8 (17,8) 0,145a

Grau de necrose no explante 0,587a

Total 22 (48,9) 25 (55,6)

Parcial 18 (40) 15 (33,3)

Sem necrose 5 (11,1) 5 (11,1)

Grau de diferenciação máxima do explante 0,095a

Bem diferenciado 10 (22,2) 19 (42,2)

Moderadamente diferenciado 31 (68,9) 21 (46,7)

Pouco diferenciado 4 (8,9) 5 (11,1)

Critérios de Milão do explante 0,007a

Nódulo único até 5cm 9 (20) 24 (53,3)

Até 3 nódulos com 3cm 20 (44,4) 12 (26,7)

Ultrapassou os critérios 16 (35,6) 9 (20)

Óbito 17 (37,8) 12 (26,7) 0,367a

Dados são apresentados como N (%), média ± DP ou mediana (intervalo interquartílico)
a Qui-quadrado de Pearson
b Teste t de Student
c Mann-Whitney
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Figura 1: Probabilidade cumulativa de sobrevida no grupo downstaging exitoso

Figura 2: Probabilidade cumulativa de sobrevida dos pacientes que realizaram escore
de propensão, nos grupos downstaging e “ponte” para o transplante
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Discussão

O transplante hepático tem papel fundamental no tratamento do CHC, no

entanto, em virtude do risco de recorrência tumoral, há critérios bem estabelecidos

para a inclusão desses pacientes em lista de transplante, sendo, o mais aceito e

amplamente utilizado, descrito em 1996, os critérios de Milão [8]. Porém, muitas

vezes, quando o diagnóstico da neoplasia é realizado, as dimensões do tumor

ultrapassam aquelas propostas nestes critérios [21]. Nesse sentido, cada vez mais

se defende a ideia de tratamentos locorregionais neoadjuvantes na tentativa de

enquadrar os pacientes dentro dos parâmetros que permitam o transplante hepático.

Novos critérios vêm sendo estabelecidos, a partir dos quais seria adequado

selecionar pacientes para realizar downstaging. Ressaltamos os critérios da United

Network for Organ Sharing Down-Staging (UNOS-DS), que sugere ser permitido a

inclusão em lista, após tratamento locorregional exitoso, de pacientes com uma

lesão de 5,1–8 cm; duas a três lesões <5 cm; e quatro a cinco lesões <3 cm com

diâmetro total do tumor <8 cm [22].

O presente estudo, ao avaliar uma coorte de pacientes que realizaram

downstaging exitoso, demonstrou ser esta uma proposta terapêutica adequada, uma

vez que empresta uma boa sobrevida aos pacientes.

Na casuística avaliada, a mediana de idade dos pacientes foi de 63 anos e a

maior parte era do sexo masculino, sendo a etiologia mais frequente da cirrose

hepática aquela relacionada ao VHC, seguido do consumo de álcool, o que é

corroborado na literatura, quando analisados dados da população da América do

Sul [23]. Ressalta-se que, em regra, a função hepática dos pacientes estava

preservada quando da realização do transplante, a semelhante do que é referido por

outros autores [18].

Nos pacientes em que foi proposta a realização de downstaging, o mesmo foi

bem-sucedido em 44,7%. A literatura demonstra que, utilizando diferentes critérios e

tratamentos, a taxa de sucesso do downstaging varia de 23,7% a 70% [24]. Alguns

autores, utilizando critérios de inclusão mais uniformes e bem definidos, chegam a

uma taxa de sucesso do downstaging de 83,3% [18]. Tendo em vista o presente

estudo ser de vida real, não foram estabelecidos critérios rígidos para a inclusão do

paciente no protocolo de downstaging, sendo os doentes incluídos após avaliação

da equipe multidisciplinar de transplante. Desta forma, considera-se que a taxa de
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sucesso, embora pudesse ser maior, foi dentro da média apresentada pela

literatura.

A resposta radiológica após a realização da TACE foi avaliada segundo os

critérios de mRECIST. No presente estudo, observou-se resposta completa em

43,6% e parcial em 45,5%. Estes dados vão ao encontro do referido por autores que

compararam os resultados da TACE convencional e da DEB-TACE na realização de

downstaging (resposta completa e parcial, respectivamente, de 35,9% e 42,3% com

a TACE convencional e 25,5% e 39,2% com a DEB-TACE) [25]. Vale ressaltar que

na presente casuística não foi avaliada individualmente a resposta às diferentes

técnicas de TACE, sendo ambas analisadas de forma conjunta.

Em relação ao grau de necrose do tumor à TACE, quando da análise do

explante, observamos que 44,2% dos pacientes apresentavam grau de necrose

total, com ausência de células tumorais viáveis nos nódulos. Este dado é

ligeiramente maior que o descrito por alguns autores, com taxas de resposta

completa de 20% após a análise do explante [26].

A TACE é considerada um procedimento seguro e as técnicas mais atuais,

com cateterismo superseletivo e a realização da DEB-TACE parecem reduzir as

complicações. No grupo downstaging exitoso, 12,7% apresentaram complicações

após o procedimento, sendo a febre seguido da síndrome pós-quimioembolização

as mais frequentes. Este achado vai ao encontro do descrito, onde a incidência de

febre e dor abdominal após o procedimento foi, respectivamente, de 9,6% e 8,5%. É

importante também ressaltar que não houve nenhum evento adverso sistêmico no

grupo avaliado, favorecendo a técnica com cateterismo superseletivo e as doses

atuais utilizadas dos quimioterápicos [27].

No grupo downstaging exitoso, a taxa de sucesso na redução do tamanho

tumoral foi atingida em 69,1% dos casos após a primeira TACE. Este dado está de

acordo com aqueles do estudo publicado por Mehta et al, em que 66,1% dos

pacientes obtiveram sucesso após o primeiro tratamento locorregional [18]. Vale

ressaltar que a única terapia avaliada neste estudo foi a TACE, diferente da

literatura em que outras terapias, como a transarterial radioembolization (TARE) e

tratamentos combinados também foram realizados [18,19].

Quando comparados os grupos com e sem downstaging exitoso, apesar de

não ter havido diferença estatística, é bem determinado que a seleção aprimorada

de pacientes com boa função hepática contribui para a maior taxa de sucesso do
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downstaging. Ressaltamos que não houve diferença entre a mediana do valor da

AFP no diagnóstico do CHC entre os grupos. Este dado se aproxima de alguns

estudos prévios, em que descreve-se medianas de valores de 12,4 e 13 ng/ml,

respectivamente [18,19]. Por outro lado, há estudo que evidenciou níveis de AFP,

após o procedimento locorregional, significativamente maior no grupo que

apresentou falha no downstaging [28].

A média do tamanho do maior nódulo no exame de imagem foi de 3,9 cm e a

mediana do número de nódulos de dois no grupo com downstaging exitoso. Este

dado apresentou diferença quando comparado ao grupo que não obteve sucesso na

terapêutica. É importante ressaltar que este dado está de acordo com a maior parte

dos estudos, haja vista a importância de estabelecer limites superiores na carga

tumoral para atingir uma maior taxa de sucesso no downstaging [14,18,19]. Já na

comparação entre invasão microvascular e presença de nódulos satélites,

divergindo do descrito por outros autores, não houve diferença entre os dois grupos

[28].

Na avaliação da resposta ao tratamento locorregional, segundo os critérios

do mRECIST, observamos diferença significativa entre o grupo com downstaging

exitoso e o grupo que não foi candidato a transplante após o tratamento. Na

avaliação do primeiro grupo, 45,3% dos pacientes obtiveram resposta completa e

47,2% obtiveram resposta parcial versus 30,5% e 33,9%, respectivamente, no

segundo grupo. Uma resposta total ou parcial se correlaciona com uma maior

chance de incluir o tumor nos critérios de Milão [20, 29].

Um estudo publicado por Mehta et al [18] demonstrou uma sobrevida dos

pacientes de 100% em 1 ano e 95% em 2 anos após o transplante. No presente

estudo, observou-se sobrevida de 80%, 70,8%, respectivamente. Além disso, 7,9%

dos pacientes tiveram recorrência tumoral após o transplante, enquanto que na

casuística em foco, 12,7% dos pacientes foram a óbito no seguimento por

recorrência tumoral. Por ter incluído um grupo mais heterogêneo de pacientes, em

que não houve definição clara de critérios para a realização do downstaging, os

desfechos foram aquém do descrito pelos autores referidos anteriormente.

O presente estudo ainda avaliou, por meio do pareamento pelo escore de

propensão, os achados do explante entre dois grupos: aqueles que realizaram

TACE para downstaging, quando exitoso, e um grupo que havia realizado TACE,

quando em fila de transplante, como tratamento “ponte” para evitar dropout. Quando
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avaliado o explante, foi observado que o primeiro grupo apresentava um maior

número de nódulos e que, quando avaliado os critérios de Milão, embora

apresentasse um menor percentual de casos com nódulo único menor do que 5 cm,

apresentava um maior percentual de casos com 3 nódulos de até 3 cm, em relação

ao segundo grupo, sendo esta diferença significativa. Observou-se concordância

destes dados com um estudo publicado por Affonso et al, em que o grupo

downstaging apresentou um maior número de nódulos comparado ao grupo ponte

[30]. Vale ressaltar que, apesar da avaliação com exame de imagem antes da

alocação em lista, 35,6% dos pacientes do grupo downstaging ultrapassaram os

critérios de Milão pela análise histológica do explante quando comparado aos 20%

observado no grupo que realizou tratamento “ponte”, diferença esta significativa.

Quando comparado a sobrevida do grupo downstaging e do grupo que

realizou tratamento “ponte”, não foi observada diferença significativa. A sobrevida

em 1, 2 e 5 anos, foi de 77,8%, 68,7% e 60,7% no grupo downstaging e

respectivamente de 80%; 75,4% e 67,9% no grupo “ponte”. Dados da literatura,

demonstram uma probabilidade de sobrevida global pós-transplante em 1, 3 e 5

anos de 95%, 88,2%, 73,5% no grupo downstaging e 82,8%, 76,5%, 72,3% no

grupo “ponte”, respectivamente, sem haver diferença entre os grupos [30].

Este estudo apresenta como principais limitações o fato de ser retrospectivo

e por não ter critérios rígidos, previamente estabelecidos, para o grupo que

realizaria downstaging. Isso se deve principalmente ao fato dos primeiros casos

incluídos realizarem a TACE em 2009, momento em que a prática de downstaging

ainda não era bem estabelecida.

Pelo exposto podemos concluir que, em um estudo de vida real, o transplante

em pacientes que realizaram downstaging exitoso, se mostrou eficaz, uma vez que

os pacientes tiveram uma sobrevida adequada.
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6. CONCLUSÕES

A maior parte dos pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a

TACE para downstaging e que realizaram transplante de fígado estavam na sétima

década de vida; eram do sexo masculino; sendo a causa mais frequente de cirrose

aquela relacionada ao vírus da hepatite C. Quanto à função hepática, mais de três

quartos dos pacientes eram Child-Pugh A e a mediana do MELD era de 10. A

probabilidade de sobrevida após o transplante nesse grupo de pacientes em 1, 2 e 5

anos foi, respectivamente, de 80%, 70,8% e 57%.

Ao se avaliar o grupo que realizou downstaging não exitoso, observou-se que

os pacientes apresentaram um maior número e tamanho de nódulos quando

comparados ao grupo de dowstaging exitoso.

Ao ser avaliado os pacientes que realizaram TACE e dowstaging exitoso e

aqueles que a realizaram como tratamento “ponte” ao transplante, observamos que

a sobrevida dos mesmos em 1, 2 e 5 anos foi semelhante.


