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AVALIAGAO DA RESPOSTA DO CARCINOMA HEPATOCELULAR A
QUIMIOEMBOLIZAGAO ATRAVES DO EXPLANTE

Response to chemoembolization for hepatocellular carcinoma post liver transplantation:
evaluation of the explant
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RESUMO

Introdugido: O transplante hepatico é empregado no tratamento do carcinoma hepatocelular em pacientes cirrdticos que
se enquadram nos Critérios de Mildo com resultados adequados. A quimioembolizagdo é utilizada como padrido ouro para
downstaging em pacientes com lesdes que se apresentam no momento do diagndstico fora dos critérios para transplante de
figado. Objetivo: Nosso objetivo foi avaliar a resposta tumoral em pacientes submetidos a quimioembolizagdo no pré-transplante
hepatico, através da andlise do figado explantado apos a realizagdo da intervencao cirtrgica. Material e Método: Foram avaliados
17 pacientes submetidos a transplante ortotdpico de figado entre junho de 2009 e dezembro de 2012 por carcinoma hepatocelular,
que apresentaram tratamento prévio através da quimioembolizagdo com lipiodol e doxorrubicina no Hospital das Clinicas da
Unicamp. Foram excluidos pacientes com lesdo infiltrativa ou com trombose de porta ndo tumoral. A resposta ao tratamento foi
avaliada por tomografia computadorizada de abdome multislice. A média de realizacdo do downstaging ao transplante foi de 3,38
meses. Resultados: A andlise do figado explantado demonstrou necrose tumoral menor que 25% em trés pacientes, de 25-50% em
dois pacientes, de 50-90% em trés pacientes e maior que 90% em nove pacientes. A média de sobrevida foi de 75% em um ano,
64% em trés anos e 47% em cinco anos. Ndo houve nenhuma recidiva nesse grupo estudado. O comprometimento microvascular
a avaliagdo do explante nas lesdes residuais foi visto em 17,64% dos casos. Conclusdo: A quimioembolizagido é um procedimento
utilizado em pacientes cirrdticos com carcinoma hepatocelular para fins de downstaging e inclusdo do paciente nos critérios para
transplante ortotopico de figado, apresentando resposta satisfatéria com indugdo de necrose tumoral e sem evidéncia de recidiva
em longo prazo ap6s a realizacio do transplante.

Descritores: Carcinoma Hepatocelular; Quimioembolizagdo Terapéutica; Transplante Hepatico.

INTRODUGAO

O cancer de figado é a sexta neoplasia mais comum em
todo o mundo; ¢ a terceira principal causa de mortalidade
relacionada ao cincer e, na maioria dos paises, o carcinoma
hepatocelular (CHC) representa cerca de 70 a 85 % dos casos
de cancer primario de figado. E uma doenga complexa,
associada a muitos fatores de risco, sendo a cirrose pelo virus
da hepatite B responsavel por 50 a 80 % dos casos de CHC em
todo o mundo, ao passo que 10 a 25 % desses sdo resultado da
infeccdo pelo virus da hepatite C.!
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Campinas/SP, Brasil. O tratamento gold-standart para pacientes com CHC associado
a cirrose ¢ o transplante ortotopico de figado (TOF), uma vez

que todos os locais potenciais de recorréncia da doenca no
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figado remanescente sdo eliminados e a substituigdo hepatica
reestabelece a fungdo hepatica normal. Os critérios de Mildo
(um tnico tumor inferior ou igual a 5 cm ou até trés tumores,
cada um menor ou iguais a 3 cm) foram adotados pela United
Network for Organ Sharing (UNOS), como critério ideal para
orientar o transplante de figado para o CHC. No entanto,
pacientes que apresentam o diagnéstico de CHC inicialmente
superior a T2 (lesao unica, 2-5 cm; duas ou trés lesoes, todas
de, no maximo, 3 cm) sdo geralmente excluidos para TOF
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cadavérico, especialmente pelas orientages atuais para lista
de prioridades sobre o MELD.?

Os tratamentos disponiveis para esses pacientes com doenga
em estagio avancado nao elegiveis para TOF como situagdo
especial sdo quimioembolizacdo transarterial (TACE, do
inglés Transcatheter arterial chemoembolization) e ablagdo
tumoral por radiofrequéncia ou com etanol, mas seus
resultados sdo altamente varidveis em pacientes com CHC.
A quimioembolizagdo induz obstrucdo arterial aguda, o que
leva a uma necrose isquémica do tumor e por isso tem sido
usada como uma terapia neoadjuvante, seguida por TOF
naqueles pacientes cujos tumores responderam a essa terapia
e, consequentemente, enquadraram-se nos critérios de Mildo
para transplante.’

No entanto, a eficicia dessas terapias em downstaging
tumoral ainda ndo é bem estabelecida, portanto, nio tdo bem
aceitas. O objetivo principal deste estudo foi avaliar a resposta
tumoral em pacientes submetidos 8 TACE no pré-transplante
hepatico, através da analise do figado explantado.

MATERIAL E METODO

Foram submetidos a TOF entre junho de 2009 e dezembro
de 2012, por CHC, em nossa instituicdo, 61 pacientes.
Desses, 17 apresentaram tratamento prévio através da
quimioembolizagdo com lipiodol e doxorrubicina, seja
para downstaging tumoral ou para evitar o “dropout” da
fila de espera. Todos os pacientes realizaram tomografia
computadorizada de abdome para controle do tratamento,
apos quatro a seis semanas do procedimento; caso preencham
os critérios de Mildo, sdo incluidos em lista de espera para
transplante hepatico. Todos os pacientes foram submetidos
ainda a tomografia multislice de térax e cintilografia dssea
para excluir lesdes metastaticas. Os critérios de exclusao para
o TOF foram: lesdo com infiltragdo vascular, progressio do
tumor a despeito da quimioembolizac¢do saindo dos critérios
de Mildo. Foram analisadas variaveis sécio demograficas
como etiologia, idade, sexo, nivel alfa-fetoproteina, MELD
real na ocasido do transplante, tempo ap6s inclusdo em lista
até a realizac¢do do transplante e invasdo microvascular. Foi
realizada a analise histopatoldgica do figado explantado para
avaliacdo da resposta a quimiembolizacédo, avaliando o grau
de necrose tumoral. Conforme o grau de necrose, os pacientes
foram divididos em grupos: menor que 25%, 25-50%, 50-90%
e maior que 90%. Foi analisada a média de sobrevida desses
pacientes em um ano, trés anos e cinco anos.

RESULTADOS

Entre os 61 pacientes submetidos a TOF em nossa institui¢do
no periodo estudado como situagdo especial devido a presenca de
carcinoma hepatocelular, 17 foram submetidos a TACE com lipiodol
e doxorrubicina. Desse grupo, em trés pacientes a indicagdo do
procedimento foi o downstag tumoral e nos demais para prevengdo
do dropout da fila de transplante. Os dados sécio-demograficos
sdo apresentados na Tabela 1. Em nossa amostra, treze pacientes
eram do sexo masculino e quatro, do feminino; a idade média na

ocasido da inclusdo em lista para transplante hepatico foi 56 anos,
variando de 38 a 70 anos. Os niveis séricos de alfa-fetoproteina antes
do procedimento oscilaram de 2,37ng/ml a 932,10ng/ml, com uma
média de 187ng/ml. Quando isolados, os trés pacientes do grupo
com indicagio de downstaging tumoral, a média foi 515,25ng/ml. A
média do MELD real foi de 12, variando de 20 a 9.

Tabela 1: Varidveis socio-demogrdficas

Género (masculino/ feminino) 13/4
Idade média 56 anos
Média alfa-fetoproteina 187 ng/ml
MELD real (média) 12,85
Tempo ap6s inclusdo em lista ao transplante 3,38 meses
Invasdo microvascular 3/18
Etiologia

VHC 12

VHB 3

Outros 2

O tempo médio de espera em fila da inclusdo ao transplante
hepatico foi 7,5 meses e oscilou de um a nove meses. Invasio
microvascular da lesdo esteve presente em trés dos 17 pacientes
(17,64%). Em relacio a etiologia da hepatopatia, 66,6% dos
pacientes eram portadores do hepatite pelo virus C, 22,22% de
hepatite pelo virus B e 11,11% de outras etiologias, como alcool e
criptogénica.

A anilise histopatolégica do figado explantado demonstrou
necrose tumoral menor que 25% em trés casos (17,64%), de 25-50%
em dois (11,76%), de 50-90% em trés (17,64%) e maior que 90% em
nove pacientes (52,94%) (Tabela 2). A média de sobrevida foi de
75% em um ano, 64% em trés anos e 47% em cinco anos. Ndo houve
nenhuma recidiva nesse grupo estudado. O comprometimento
microvascular a avaliagdo do explante nas lesdes residuais foi visto
em 17,64% dos casos (Tabela 3).

O intervalo médio da realizagdo do procedimento ao transplante
foi de 3,38 meses.

Tabela 2: Grau de necrose tumoral apés a quimioembolizagio

<25% 3(17,64)
25 - 50% 2 (11,76%)
50 - 90% 3 (17,64%)

>90% 9 (52,94%)

Tabela 3: Avaliagdo tumoral pré-quimioembolizagio e do figado explantado

Caracteristicas do tumor Pré-quimioembolizagiao Figado explantado

Numero de tumores

Méximo / Minimo 04/01 05/01
Média 1,33 2
Diimetro do maior tumor (em centimetros)

Maximo / Minimo 4,8/191 54/1,8
Média 3,18 2,78
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DISCUSSAO

A quimioemboliza¢do ¢ a infusdo intra-arterial do agente
quimioterdpico no ramo da artéria hepatica nutridor do
tumor combinada com a embolizacdo desse suprimento
vascular. E utilizada no tratamento do CHC como uma opgio
curativa para nédulos de pequeno tamanho (em torno de 3
cm ou menor), como uma ponte para o transplante hepatico
em lesdes que se enquadrem nos Critérios de Mildo, servindo
para retardar a progressio tumoral e aumentando o
tempo de permanéncia em lista, visto que é relatada na
literatura taxas de dropout de pacientes em fila de até 20%,4
ou para downstaging tumoral para lesdes que estavam fora
dos critérios, trazendo de volta ao estagio T2 da Classificacéo
da American Liver Tumor Study Group Modified Tumor-
Node-Metastasis Staging Classification (ALTSG). Em casos
avancados, pode servir para interrup¢do da progressio da
doenca. Suas contraindicagdes absolutas sdo a encefalopatia
hepatica e uma bilirrubina total maior que 3 mg/dl.

Aproximadamente 15% dos pacientes portadores de CHC
podem ser submetidos & ressecgdo cirurgica, porém alguns
tumores de pequeno tamanho ndo sdo operaveis, pelo grau
de acometimento do parénquima hepatico pela cirrose, sendo
a opgdo de tratamento o transplante hepatico. Os melhores
resultados do transplante sdo alcangados em tumores até o
estagio T2, onde ha consenso para sua indicagdo.**

Emnosso estudo, 29,5% dos pacientes submetidos a TOF como
situagdo especial pelo CHC foram submetidos a TACE com
doxorrubicina. Desse grupo, a indica¢dao do procedimento
em 17,64% (trés casos) foi downstaging tumoral e os demais
para preven¢ido do dropout da fila de transplante. Seu uso
como terapia locoregional evitando a progressio tumoral
para pacientes listados tem sido aceito, porém sem aceitagéo
uniforme de um beneficio oncoldgico.’

Em nosso estudo, a analise histopatologica do figado
explantado demonstrou necrose tumoral menor que 25% em
trés pacientes (17,64%), de 25-50% em dois (11,76%), de 50-
90% em trés (17,64%) e maior que 90% em nove pacientes
(52,94%). Outro estudo que fez avaliagdo histoldgica
semelhante demonstrou decréscimo do tamanho da lesdo de
30% em 35,5% dos pacientes, aumento do tamanho da lesdo
em até 20%, em 35,5%, e uma resposta no grupo intermediario
entre esses eventos de 29% com doenga estavel.4 Este estudo
relata ainda que 23% dos pacientes com tumores em estagio
ITII/ IV apresentaram downstag para o estagio TII apds o
procedimento, tornando-se candidatos ao transplante de
figado.*

Encontramos média de sobrevida de 75% em um ano, 64% em
trés anos e de 47% em cinco anos, que é similar a sobrevida dos
nossos pacientes submetidos a TOF por hepatopatia cronica.
A literatura apresenta dados de sobrevida semelhantes
nesses grupos em outros servicos.*® Invasdo microvascular
da lesdo esteve presente em trés dos 17 pacientes (17,64%),
demonstrando maior agressividade tumoral e maior risco de
recidiva da doenca, entretanto no periodo de seguimento nido
foi observado nenhum evento.

CONCLUSAO

A quimioemboliza¢do transarterial é um procedimento
utilizado em pacientes cirréticos com carcinoma hepatocelular
para fins de downstaging tumoral e inclusdo do paciente nos
critérios de Mildo o para transplante ortotdpico de figado,
bem como para evitar a progressdo tumoral e a saida da lista
de espera, apresentando resposta satisfatéria com indug¢io de
necrose tumoral e sem evidéncia de recidiva em longo prazo
apos a realizagdo do transplante.

ABSTRACT

Introduction: Liver transplantation is used in the treatment of hepatocellular carcinoma in cirrhotic patients who meet the Milan
criteria with appropriate results. The chemoembolization is used as gold standard for downstaging in patients who present with
lesions at diagnosis outside the criteria for liver transplantation. Purpose: Our objective was to evaluate the tumor response in
patients undergoing chemoembolization in the pre-liver transplantation by analysis of explanted liver after realization. Methods:
We evaluated 17 patients who underwent orthotopic liver transplantation between June 2009 and December 2012 by hepatocellular
carcinoma who had prior treatment by chemoembolization with doxorubicin at the Hospital of Unicamp. Patients with infiltrative
lesion, hypovascular or not tumor portal vein thrombosis were excluded. Response to treatment was evaluated by multislice
computed tomography. The average realization of downstaging transplantation was 3,38 months. Results: Analysis of explanted
liver tumor necrosis showed less than 25% in 3 patients, 25-50% in 2 patients, 50-90% 3 patients and more than 90% in 9 patients.
The average survival was 75% at one year, 64% at 3 years and 47% at 5 years. There was no recurrence in the study group. The
microvascular impairment in the evaluation of residual lesions on the explanted liver was seen in 17.64% of cases. Conclusion:
chemoembolization is a procedure used in cirrhotic patients with hepatocellular carcinoma for purposes of downstaging and
to meet the Milan criteria for orthotopic liver transplantation presented satisfactory response inducing tumor necrosis and no
evidence of recurrence in the long term after transplantation.
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