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RESUMO

Relatamos o caso de um homem de 68 anos, com cirrose hepitica de etiologia alcodlica, diagnosticado com carcinoma hepatocelular (CHC)
nio elegivel para transplante hepético. Apés imunoterapia com atezolizumabe associado ao bevacizumabe, ele foi submetido a um transplante
hepitico (TH) de doador vivo com sucesso, nio mostrando evidencia de doenga ou lesio no enxerto, mantendo-se clinica e radiologicamente
estivel 14 meses ap6s a cirurgia. Esse ¢ um relato de sucesso da combinagio atezolizumabe mais bevacizumabe sendo usados como ponte
para 0 TH em um paciente com CHC, mostrando um achado importante na terapia dos pacientes com tumores irresecaveis ao diagndstico.

Descritores: Carcinoma Hepatocelular, Transplante Hepatico, Imunoterapia.
Atezolizumab plus bevacizumab as a bridge for
liver transplant in hepatocellular carcinoma
ABSTRACT

We report the case of a 68-year-old male with alcohol-related cirrhosis, diagnosed with hepatocellular carcinoma (HCC) not
eligible for liver transplant. After immunotherapy with atezolizumab associated with bevacizumab, he underwent a successful
living donor liver transplantation (LT, not showing disease evidence or graft injury, maintaining clinically and radiologically stable
14 months after surgery. This is a successful report of combined atezolizumab plus bevacizumab being used as a bridge to LT in a
patient with HCC, showing an important finding in therapy in patients with unresectable tumors at diagnosis.

Descriptors: Carcinoma Hepatocellular, Liver Transplantation, Immunotherapy.

INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma importante causa de morte relacionada ao cincer em todo o mundo, e o transplante hepético (TH)
é uma potencial opgdo de tratamento curativo para pacientes com CHC nas fases iniciais da doenga,' no entanto a maioria dos diagndsticos
ocorre na doenga irressecdvel, localmente avangada ou com acometimento sistémico.? Nesses casos, os inibidores de ponto de controle

imunoldgico (ICIs), como o atezolizumabe, associado a um fator de crescimento endotelial antivascular (anti-VEGF) como o bevacizumabe,
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tendo demonstrado beneficios na sobrevida em ensaios de fase 3, sendo atualmente a primeira linha de terapia em pacientes com
CHC irressecavel.** Entretanto a seguranga quanto a associagdo entre ICI e transplante de 6rgaos sélidos ainda néo esta clara,
uma vez que as moléculas do ponto de controle imunoldgico e a via PD-L1-PD-1 sdo diretamente responsaveis pela prevengao da
intolerancia aos enxertos.” Faltam fortes evidéncias, uma vez que os ensaios clinicos geralmente excluem pacientes com transplante
prévio de érgaos sélidos ou doengas autoimunes. Nosso objetivo é relatar um caso bem sucedido de associagio de atezolizumabe

mais bevacizumabe sendo usado como ponte para um transplante hepatico intervivo, sem progressao apds 14 meses ap0s a cirurgia.

RELATO DE CASO

Apresentamos o caso de um homem de 68 anos de idade, hipertenso, fumante ativo, diagnosticado com cirrose relacionada ao
dlcool, cuja tltima ingestdo foi em janeiro de 2020. Anteriormente descompensado em ascite, peritonite bacteriana espontanea,
sindrome hepatorrenal e hemorragia digestiva alta com ligadura eldstica. Ressonancia magnética (RM) em abril de 2020 demonstrou
sinais de doenca hepdtica cronica com vias colaterais portossistémicas, esplenomegalia, com ascite discreta e trés nédulos, um com
tamanho de 3,8 cm no segmento II/IV e outros dois com 2,5 e 2,1 cm no segmento V, com sinal intermedidrio em T1, hipersinal em
T2, restrigao de difusdo, alta captagdo de contraste em fase arterial, sem lavagem tardia. Angiografia tomogréfica computadorizada
em junho de 2020 ndo mostrando trombose venosa portal, estenose moderada da artéria renal direita e estenose importante acima
da artéria iliaca, e esse exame confirmou os trés nédulos com tamanhos e localizagdes similares 8 RM de abril, sugestivo para CHC.
Cintilografia 6ssea de maio de 2020 e tomografia de térax em outubro de 2020 e janeiro de 2021, metastases livres em todos os exames.

Em agosto de 2020, ele foi submetido a uma sessdo de quimioembolizagdo, ap6s a qual foi descompensado em ascite, ictericia e piora
da fungio hepitica, transformando-se em um Child-Pugh C, sendo assim interrompida a quimioembolizagdo. Apds a compensagio,
o paciente foi incluido no protocolo de imunoterapia, recebendo seis ciclos de atezolizumabe 1.200 mg + bevacizumabe 15 mg/kg.
A RM apds imunoterapia em janeiro de 2021 mostrou regressao no menor ndédulo do segmento V, com o restante estivel em tamanho,
embora tenha sido encontrado um componente necrdtico no nédulo maior do segmento II/IV, ainda com tamanho de 3,8 cm.

Em fevereiro de 2021, ele foi submetido a um transplante hepatico intervivo. No periodo pds-operatério imediato, ele
evoluiu com colite pseudomembranosa e pneumonia, com alta hospitalar em margo de 2021, ap6s resolugdo. A patologia
final pos-transplante mostrou CHC nos segmentos I, V e VIII, o maior medindo 3,2 e 1,5 cm, restrito ao figado, com invasdo
microvascular e perineural presente; entretanto com génglios linfaticos nio avaliados.

No acompanhamento pos-transplante, a imunossupressao de manutengéo iniciada com prednisona, tacrolimus e micofenolato
de mofetila. Seis meses apds o transplante hepatico intervivo, ele comegou a usar prednisona e micofenolato de mofetila,
associando o everolimus ao tacrolimus. Catorze meses apds o transplante, o paciente se manteve clinicamente estavel, sem

evidéncias de doengas (Fig. 1).
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Figura 1. Evolugio da dosagem de transaminases e de tacrolimus e everolimus apés a TH.

DISCUSSAO

O CHC ¢ o tipo mais comum de cancer primdrio de figado no mundo e a maioria dos casos est associada a uma etiologia conhecida,

como o abuso cronico de alcool, hepatite viral cronica e doengas metabdlicas, com incidéncia crescente em todo o mundo.®
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O estadiamento, decisdo de tratamento e prognéstico do CHC, é baseado na carga da doenga, fungao hepdtica e estado clinico do
paciente.! TH é a terapia com maiores chances de curar o CHC além de substituir o figado doente e restaurar a fun¢éo hepatica normal.”
A indica¢do para TH cadavérica é baseada nos critérios de Milo, desenvolvidos em 1996, e definidos pela presenga de um tinico tumor
até 5 cm ou no maximo trés nddulos tumorais, cada um com 3 cm ou menos de didmetro, em pacientes com tumores multiplos.®

Alguns fatores limitantes ao transplante hepatico sdo a escassez de doadores aptos e transplantes, e o tempo de espera prolongado
de forma proibitiva. Nesse contexto, uma alternativa é realizar uma um transplante hepatico intervivo.! Embora este seja uma boa
alternativa em alguns casos, ndo hd consenso na literatura sobre suas indicagdes especificas e ndo foi produzido nenhum estudo
prospectivo sobre as vantagens das indica¢des ou dos beneficios dos transplantes."’

Os critérios de selegdo para TH cadavérico vs. transplante hepético intervivo diferem e, em geral, o tamanho do tumor e o nimero de
nddulos tumorais considerados adequados para TH sdo menos restritivos para transplante hepatico intervivo. O que ja esta bem estabelecido
na literatura é que as taxas de mortalidade de criangas na lista de espera cairam para quase zero com um programa de transplante pedidtrico
bem sucedido com a transplante hepatico intervivo.’

O CHC tem uma fisiopatologia complexa, o que resulta em um tratamento desafiador. Um mecanismo é baseado na proteina
de morte celular programada (PD) que se liga ao ligante de morte celular (PL), conhecido como caminho PD-1/PD-L1, resistindo
a sinais positivos e inibindo a fungdo das células T e T-CD28, regulando a resposta imune adaptativa. '* No entanto o mesmo
mecanismo é responsavel pela tolerdncia ao enxerto, e a inibigdo dessa via pode levar & doenga enxerto-versus-hospedeiro.!
Por mais de 10 anos, o inibidor de multiquinase sorafenibe permaneceu como o tratamento de primeira linha para o CHC
irressecavel. Somente em 2017 a Food and Drug Administration (FDA) aprovou os primeiros ICIs como tratamento para o
CHC irressecavel. Até hoje, a FDA aprovou apenas cinco inibidores baseados em anticorpos visando a via PD-1/PD-LI: dois
anticorpos anti-PD-1-nivolumabe e pembrolizumabe e trés anticorpos anti-PD-L1-atezolizumabe, avelumabe e durvalumabe.'

Outro mecanismo é baseado na superexpressao dos fatores de crescimento, como o VEGE resultando em angiogénese aberrante,
contribuindo para o crescimento tumoral e metdstase.”® O inibidor de tirosina quinase, sorafenibe e os anticorpos monoclonais,
como o bevacizumabe, sdo usados para direcionar o caminho de sinalizacdo do VEGF em cenérios avan¢ados de CHC."*

O IMbravel50, um estudo randomizado de fase 3, comparou a associagdo do ICI atezolizumabe mais o anti-VEGF bevacizumabe
com o inibidor de multiquinase sorafenibe em pacientes com CHC irressecavel que nio tinham recebido anteriormente terapia
sistémica. O estudo revelou sobrevida sem progressao superior e redugio significativa da mortalidade nos 6 e 12 meses seguintes.’

Uma metandlise utilizando resultados indiretos de nove ensaios clinicos também sugere sobrevida geral favorecendo a combinagdo
atezolizumabe-bevacizumabe se comparada a terapia com sorafenibe, lenvatinibe, nivolumabe, quimioembolizagio transarterial
(TACE) ou placebo em pacientes com CHC localmente avangado ou metastatico sem degeneragdo.”® Esses resultados levam a
associa¢do de atezolizumabe mais bevacizumabe a se tornar a terapia de primeira linha para CHC irressecavel.* Um fator limitante
da terapia com bevacizumabe é sua reacdo adversa de causar hemorragia digestiva alta, uma complicagdo comum e potencialmente
letal.'® No estudo IMbrave, pacientes com varizes esofigicas ou gastricas ndo tratadas ou tratadas de forma incompleta foram
excluidos.* Nosso paciente recebeu ligadura elastica antes de ser incluido no esquema de imunoterapia.

Seguindo as recomendagdes atuais, os pacientes com CHC nao elegiveis para LT com fung¢ao hepdtica preservada sdo candidatos
ao TACE, um tratamento locorregional que visa prevenir a progressio do cancer, reduzir a carga tumoral ou até mesmo a doenca
em estagio de queda a fim de alocar nos critérios de LT.* Ha dados conflitantes sobre o beneficio do TACE antes da LT em termos
de sobrevivéncia e resultados a longo prazo;'”!* além disso, em pacientes com fung¢ao hepatica comprometida, o TACE nao mostra
beneficio e, portanto, ndo deve ser utilizado. * Nesses casos, a combinagdo de atezolizumabe e bevacizumabe é atualmente o
tratamento de primeira linha.* Nosso paciente, inicialmente elegivel para TACE, apresentou piora da fun¢do hepatica apés a
primeira sessdo do procedimento; assim, a embolizagio foi suspensa e o protocolo de imunoterapia foi iniciado.

Alguns artigos relatam o uso de ICI como terapia adjuvante e em ambientes pré-transplante.>>!¢ No entanto lesdes graves e
fatais com o uso de nivolumabe foram descritas, tornando a seguranga em relagio a associagao de ICIs e TH ainda pouco clara.”
O motivo cai no papel da via PD-1/PL-1 na tolerancia ao enxerto devido a regulagio da fungio das células T.* E notével que esses
casos envolvem o uso de anticorpos anti-PD-1 e nenhum relato de rejei¢do ao enxerto ou lesdo por aloenxerto associada ao uso
de anticorpos anti-PD-L1 foram descritos até o0 momento.

No ambiente pos-transplante, a terapia imunossupressora ¢ instalada a fim de evitar a rejeicdo de aloenxertos. A maioria
dos centros utiliza uma combina¢do de um corticosteroide, um inibidor de calcineurina (CNI) e um antimetabdlito, como o
micofenolato de mofetila ou azatioprina.”!

Corticosteroides, tais como prednisona e hidrocortisona, sdo utilizados na introdugdo e manutencdo de imunossupressio;
entretanto, devido a longas complicagdes da corticoterapia, incluindo diabetes, hipertensao e sindrome metabdlica, sua dosagem
deve ser reduzida nos meses seguintes.”? Uma metanalise publicada em 2018 mostrou que o regime livre de corticoides estava
associado com rejei¢ao aguda, comprometimento renal e rejei¢do resistente aos esteroides, em comparagdo com o regime

contendo corticoides, sem diferenga na mortalidade, perda do enxerto ou taxa de infecgao nos dois grupos.”
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Os CNIs como o tacrolimus e a ciclosporina sdo utilizados na imunossupressdo de manuten¢ao. Em uma metandlise publicada
envolvendo 16 ensaios clinicos aleatérios, o tacrolimus reduziu significativamente a mortalidade, perda de enxertos, rejeicdo aguda e
resistente a esteroides, mas aumentou a diabetes de novo, em comparagdo com a ciclosporina. Efeitos adversos sao similares entre as
duas drogas e incluem neurotoxicidade, anormalidades eletroliticas e nefrotoxicidade, estando relacionados a dosagem. Nesses cendrios,
o micofenolato de mofetila esta associado a um regime de poupa de esteroides ou CNI, devido ao micofenolato estar associado a
menor risco de lesdo renal. Entretanto o micofenolato de mofetila isolado pode levar ao aumento do risco de rejei¢do aguda.”,”> Outra
op¢ao inclui o uso do alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) como o everolimus, sozinho ou associado ao CNI, numa tentativa de

minimizar a exposi¢do cronica ao CNI, diminuindo sua dose. Ambas as abordagens demonstram melhoria na fung¢io renal.®

CONCLUSAO

Apresentamos um relatério de sucesso do uso do ICI atezolizumabe com o anti-VEGF bevacizumabe funcionando como uma
ponte até ao transplante hepatico intervivo. O TH é o principal tratamento curativo para o CHC, no entanto é limitado pelo estagio
da doenga e pela disponibilidade de doadores. A sobrevida do paciente, a auséncia de lesdo do enxerto e nenhuma recorréncia da

doenga nos meses seguintes aumentam a relevancia deste estudo.
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