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1. INTRODUCAO




Os tumores neuroenddcrinos compreendem uma classe de tumores raros,
atingindo cerca de 85% dos seus casos no aparelho digestivo. Sdo tumores de
caracteristicas heterogéneas que se originam das células do sistema nervoso e
enddcrino. Podem ser classificados em dois grupos histologicos: os carcindides e 0s
pancreaticos. Os carcindides originam-se embriologicamente do intestino médio e
podem secretar serotonina e outros hormdnios vasoativos. Os tumores
neuroendocrinos pancreéticos também tém sua origem embriolégica no intestino
médio e podem ser funcionantes (Insulinoma, Glucagonoma, Gastrinoma, VIPoma)®.,

Atualmente, apresentam incidéncia de cerca de 7 casos por 100.000
habitantes/ano, indice observado em registros de estudos realizados no Reino Unido,
onde a incidéncia global sofre aumento gradual e constante nos Gltimos 30 anos®-2),

Embora a maioria desses casos seja do tipo esporadico, uma parcela de
pacientes tem sua origem na forma sindrémica da doenca. A sindrome NEM tipo 1
(Neoplasia Endocrina Mdltipla) ou também conhecida como sindrome de Wermer,
afeta o sistema enddcrino através do desenvolvimento de lesdes neoplasicas na
hipéfise, glandula paratiredide e no pancreas, sendo neste, mais comumente o
gastrinoma, mas também, em menor prevaléncia, outras neoplasias neuroendocrinas,
assim como o VIPoma. Essa forma sindrémica de apresentacdo, detém o risco de
desenvolvimento de doenca maligna neuroendécrina em cerca de 30% dos casos®.

Associado a origem sindrémica, 0s tumores neuroenddcrinos podem ainda ter
como fator etiolégico a Sindrome de Von Hippel Lindau — doenca genética rara,
autossdmica dominante, que se caracteriza principalmente por uma angioblastomose
cerebelorretiniana, que atua permitindo o crescimento anormal de tumores
particularmente em estruturas bem vascularizadas. E marcada pela presenca de
hemangioblastomas e carcinoma renal (células claras), anormalidades adrenais,
pancreaticas e escrotais. Afeta igualmente homens e mulheres, com inicio da doenca
entre a segunda e terceira década de vida e esta associada a génese de tumores
neuroendécrinos®.

No aparelho digestivo, os tumores neuroenddcrinos apresentam-se com maior
frequéncia no figado, de forma metastética, seguido do intestino delgado, pancreas,
estbmago, célon e apéndice cecal, sendo que nesses casos, como nheoplasia

primaria®,
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A evolucédo metastatica da doenca acomete inicialmente linfonodos, seguido do
figado, pulméo e ossos. O figado € o principal érgdo acometido quando trata-se de
doenca secundéria.

Os tumores neuroenddcrinos podem ser sintomaticos ou assintomaticos. Os
sintomas estdo diretamente relacionados ao foco primario, a presenca de metastases
e ao comportamento biologico (funcionante ou ndo funcionante) desses tumores.

Em cerca de 80% dos casos, o diagndstico € realizado sob avancados estagios
de doenca, isto é, j& apresentando comprometimento metastatico de forma
sincrénica®”). Fato este, que condiciona a sintomatologia mais prevalente estar
relacionada ao figado. Manifestacdes como dor abdominal, distensdo abdominal,
astenia, nauseas, vomitos e perda ponderal destacam-se dentre os mais prevalentes.

A incidéncia das metastases hepéticas dos tumores neuroenddcrinos do
aparelho digestivo apresenta-se notavelmente mais marcada nos casos de tumor
primario no intestino delgado (67% - 91%), pancreas (28% - 77%) e menos de 1% nos
casos originarios do apéndice cecal®.

A sindrome carcinoide compreende um conjunto de sintomas resultantes da
liberacdo da serotonina e demais horménios vasoativos na corrente sanguinea. E
caracteristica exclusiva dos tumores neuroendocrinos funcionantes. Rubor facial,
diarreia secretiva, desidratacdo, disturbios eletroliticos, dor abominal tipo cdlica,
nauseas, vdmitos e broncoconstricdo sdo as principais manifestacées dessa sindrome
5).

O diagnéstico das metastases hepaticas de tumores neuroenddécrinos é
realizado principalmente de forma incidental. Pode, posteriormente, ser realizado por
modalidades de exames de imagem, que avaliam tanto o aspecto morfolégico, quanto
o aspecto funcional. Em paralelo, ha, todavia, aspectos clinicos-laboratoriais
especificos desse tipo histoldgico, que também detém valor investigativo.

Laboratorialmente, os tumores neuroenddocrinos apresentam expressao de
horménios na corrente sanguinea, fato que os fazem ser considerados funcionantes.
Em vista dessa caracteristica peculiar, métodos laboratoriais permitem dosar e utilizar
esses resultados como valor preditivo para o diagnéstico desse grupo de tumores.
Dosagem da Cromogranina A e B e o &cido 5 hidroxi-indolacético (5-HIAA) sdo os
principais marcadores utilizados. Esses também sao Uteis no controle pds-operatorio,
no que concerne a verificacdo de estabilizacdo da doenca, quando ha uma queda de

cerca de 80% do valor desses indices ®. Por outro lado, atuam também no controle
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de possivel recidiva, quando as concentracdes desses indices voltam a ser mais
expressivas.

Dentre os exames de imagem, uma variedade de modalidades pode ser usada
na avaliagcdo de caracteristicas morfoldgicas e funcionais das metastases hepéticas
dos tumores neuroenddcrinos. Destacam-se o0 ultrassom, a tomografia
computadorizada helicoidal multifasica e ressonancia magnética por difusdo®. Ao
exame de ultrassonografia com doppler, caracteristicamente, as metastases
hepéticas dos tumores neuroendocrinos sdo hipervasculares, exibem um padrao de
ecogenicidade misto com uma aparéncia cistica central ¢, Quando comparados os
meétodos de imagem entre si, a ressonancia magnética é o método de escolha para o
diagndstico, uma vez que apresenta maior sensibilidade para as metastases hepéticas
de tumores neuroenddcrinos e quando ponderada em T2 e associacdo com 0O
contraste gadolineo é capaz de detectar focos de doenca ainda menores®-9),

Cerca de 60-100% dos tumores neuroenddcrinos expressam receptores de
somatostatina. Os métodos de imagem funcionais, baseado nesses receptores,
exploram este alvo em especifico®9. A imagem funcional pode empregar diversos
tracadores radiomarcados, como 111 In-Octreotide, 68 Ga-radiomarcado “DOTA”
peptideos, 64Cu-DOTA, 18F-DOPA e 11C-5hidroxi-triptofano HTP®). Estudos das
modalidades diagnésticas por imagem, demostraram que a sensibilidade e
especificidade da tomografia por emissédo de pésitrons associada a 68Ga-DOTATOC,
apresentou capacidade de alterar a estratégia terapéutica diante de cerca de 33% dos
pacientes que apresentavam esse tipo de doenca®9. A imagem funcional com 68Ga-
DOTATOC é capaz de detectar lesdes nao identificaveis por exame de tomografia e
ressonancia em até 67% dos pacientes que apresentam tumores funcionantes®9),

No entanto, os fatores mais preponderantes tanto para o diagnéstico, como
também para definicdo das linhas terapéuticas das metastases hepaticas dos tumores
neuroenddcrinos, sdo, certamente, as caracteristicas histopatologicas de cada tumor,
grau de diferenciacéo celular e aspectos morfoldgicos de apresentacdo da doenca™®?,

De acordo com as normativas da Organizacdo Mundial da Saude de 2010, o
tipo biolégico ou grau de diferenciacdo celular, define o tipo de tratamento. Levando-
se em consideracédo a proliferagdo dos marcadores de indice mitotico e Ki-67, os tipos
biologicos desses tumores sdo divididos em: G1 (bem diferenciado), G2

(moderadamente diferenciado) e G3 (indiferenciado), conforme mostra a Tab. 1.
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As caracteristicas morfolégicas desses tumores estratificados por exames de
imagem, permitem subdividir a apresentacdo da doenca em: tipo 1 - metastase Unica
de qualquer tamanho; tipo 2 - lesGes bi-lobares isoladas com baixa carga tumoral; e
tipo 3 - lesBes disseminadas por todo o figado, associado a baixo volume de

parénquima sadio residual, conforme mostra a Tab. 219,

TABELA 1 — Comportamento Bioldgico: Grau de diferenciacdo celular.

Grau de diferenciacao indice Mitotico (10 HPF) Ki-67
Gl <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

Fonte: OMS, 2010.

TABELA 2 - Classificacdo Morfologica das Metastases Hepaticas de Tumores
Neuroenddcrinos.
Classificacdo Morfologica Descricao

Tipo 1 Metéastase Unica de qualquer tamanho.

Lesdes bilobares isoladas com baixa carga
Tipo 2
tumoral.

Lesdes disseminadas pelo 6rgdo com baixo
Tipo 3
volume de parénquima sadio residual.

O manejo adequado dos diversos tipos de tratamento atualmente disponiveis,
em vista das diferentes caracteristicas celulares e formas morfolégicas de

apresentacao da doenca, todavia € tema de debate. (Figura 1)
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Figura 1 — Manejo terapéutico de acordo com caracteristicas clinicas e de biologia
molecular.

ymp i istry (including CgA and B), phologic (MRI) and i imaging (*Ga-DOTA-PET/CT), FNAB, i histochemistry (including Ki67% and
mitotic count)
NET
l G1/G2 i \_ll/ G3 |
| Liver e ){ Liver + hepatic disease I Liver metastases +/-
—' extrahepatic disease
Resectable extrahepatic disease Unresectable extrahepatic
disease
/ 1 I
\]/ \l/ \l/ \/ /
I Typel I I Typell | Type Ill | | Typel | | Typell I I Type Ill l I Typel l Type Il Type Ill
/ / \ \ /
| Resection || Ablation, TAE/TACE, Resection I Ablation, TAE/TACE TAE/TACE, || TAETACE, TAE/TACE, Chemo
TAE/TACE, PRRT, SIRT, CRR, PRRT, Ablation, Ablation, PRRT,
SIRT, PRRT, LT, SSAs TAETACE, SIRT, LT, SIRT, PRRT, SIRT, PRRT, SIRT, SSAs,
CRR, LT, Everolimus” PRRT, SSAs SSAs, SSAs, Everolimus®
SSAs Sunitinib® SIRT, LT, Everolimus® Everolimus® Everolimus® Sunitinib®
Everolimus® SSAs Qunitinih? i ap Chemo”
Sunitinib® Everolimus” Chemo” Chemo" Chemo”
Chemo”

Algoritmo para manejo das metastases hepaticas dos tumores neuroenddcrinos: cgA
and B=chromogranins A and B, MRi=magnetic resonance imaging, 68Ga-
DOtA=68Ga-labelled tetraazacyclododecanetetraacetic acid, pet=positron emission
tomography, ct=computed tomography, FNAB=fine needle aspiration biopsy,
Net=neuroendocrine tumor, tAe/tAce=transarterial embolization/chemoembolization,
cRR=cytoreductive resection, pRRt=peptide receptor radiotherapy, SiRt=selective
internal radiotherapy, Lt=liver transplantation, SSAs=somatostatin analogues,

chemo=cytotoxic chemotherapy. p=use in pancreatic Nets.

Os métodos de tratamento atualmente disponiveis, podem ser divididos em 3

grupos principais:

1.1. Terapias especificas para o figado:

Nesse subgrupo compreendem métodos terapéuticos ndo sistémicos e nao
cirurgicos, dos quais destacam-se a terapia ablativa, embolizacao trans-arterial (TAE),
quimioembolizacdo trans-arterial (TACE) e as terapias radioativas, como a

radioterapia interna seletiva (SiRt).
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1.2. Terapias sistémicas:

Neste subgrupo esta incluso o uso de anélogos da somatostatina/imunoterapia,
radioterapia com receptores de peptideos (pRRt), terapia de células alvo e a

guimioterapia (chemo).

1.3. Tratamento Cirurgico:

Método qual inclui 3 tipos de abordagem: a Ressecc¢do simples (RO/R1), a
Cirurgia Citoredutora (R2) e o Transplante Hepatico (TF).

Dentre as terapias especificas para o figado, as ablativas desempenham
importante papel terapéutico e podem ser utilizadas no manejo das metastases
hepéticas iressecaveis, tanto por via percutdnea, quanto laparoscépica ou em
procedimentos abertos/convencionais. A radiofrequéncia é a técnica mais utilizada
desse método terapéutico, porém técnicas ablativas por micro-ondas, laser,
crioablacdo e infusdo de &lcool também sdo alternativas possiveis. Podem ser
utilizadas repetidas vezes com a intencéo de controle de carga tumoral e ou sintomas.
Os melhores resultados foram demonstrados com o uso da radiofrequéncia e micro-
ondas; ambos tiveram resultados comparaveis, menor tempo de utilizacdo e uso
abrangente inclusive para tumores maiores ou multifocais. Akyildiz et al, em 2010,
com um estudo de coorte contando com 119 pacientes, obtiveram taxa de sobrevida
global em 5 anos, de 37% a 57%, com melhores resultados obtidos em pacientes com
baixa carga tumoral, margens maiores de 1 centimetro e tumores menores de 5 cm.
Taxas de recidiva local, novas lesdes primarias e aparecimento de novas lesdes extra-
hepaticas foram 23%, 63% e 53% dos pacientes, respectivamente, com tempo medio
de acompanhamento 30 meses®?b. As técnicas ablativas representam uma estratégia
adequada para pacientes que ndo podem ser submetidos a resseccao cirurgica, que
apresentem numero pequeno de lesdes, baixo grau de diferenciacdo celular (G1/G2),
tumores menores de 5 centimetros e distante de estruturas vasculares e ou biliares

principais(10-11),
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Outro meétodo terapéutico especifico para o figado compreende as
embolizacdes. As metastases hepaticas dos tumores neuroendécrinos sdo lesdes
classicamente hipervasculares, ou seja, a maior parte do aporte sanguineo das lesfes
tumorais sé@o provenientes de tributarias da artéria hepatica, fato que contrasta com o
parénquima sadio, tecido qual obtém oxigenacéo principalmente via sistema Portal. A
embolizacdo e a quimioembolizacdo trans-arterial sdo métodos quais exploram essa
peculiaridade anatbmica. Constituem opcéo de tratamento paliativo, eficaz em evitar
progressdo tumoral e produzir alivio de sintomas dos tumores funcionantes e ou
relacionados a carga tumoral extensa. O mecanismo desse tipo de abordagem
consiste em ocasionar necrose por isquemia através de acesso transarterial. O
procedimento inicial (ETA) consiste na embolizacéo da artéria nutridora tumoral, sem
agentes biologicamente ativos. Posteriormente foram desenvolvidas particulas
carreadoras de agentes quimioterapicos (doxorrubcina e estreptozocina) (QTA). No
entanto, Pitt et al, em uma analise retrospectiva multicéntrica com 100 pacientes,
demonstraram diferencas nao significativas entre ambos métodos, quando analisado
sistematicamente fatores como sobrevida global, alivio de sintomas, taxa de
morbidade e mortalidade®?.

A Radioterapia interna seletiva (RTIS), também conhecida como
radioembolizacdo, compreende uma técnica em que se usa a emissao de particulas
beta de Yttrium-90 (90Y) através da artéria hepatica, para que essas microesferas se
alojem na microvasculariza¢do tumoral. Essa técnica permite tratar multiplos sitios de
doenca, de maneira isolada, combinando a embolizacdo com altas doses de radiacao
citotoxica. Estudos de longo prazo ainda sdo escassos. No entanto, Kennedy et al,
demonstraram em ensaio clinico com 148 pacientes que se submeteram a este tipo
de tratamento, 2.7% de resposta completa; 60.5% obtiveram resposta parcial; 22.7%
estabilizacdo da doenca; 4.9% houve progressao da doenca e taxa de sobrevida
global média de 70 meses®. Em uma revisdo sistematica realizada por Yang et al
em 2012, observou-se sobrevida global média entre QTA e RTIS de 34.9 meses (15-
69 meses) versus 28 meses (14-70 meses), respectivamente. Todavia, pacientes que
se submetem aos procedimentos trans-arteriais podem manifestar a “sindrome pos-
embolizagéo”, apresentando sintomas como fadiga, febre, dor abdominal e alteragdes

nos exames laboratoriais referentes a funcéo hepatica?.
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As terapias sistémicas podem ser divididas em analogos da somatostatina/
imunoterapia, radioterapia com receptores de peptideos, terapia de células alvo e
quimioterapia.

Os analogos da somatostatina exercem funcdo anti-secretiva e anti-
proliferativa, sendo usados principalmente para os tumores funcionantes. Determinam
imediato alivio dos sintomas da sindrome carcindide e podem ser utilizados a longo
prazo.

A radioterapia com receptores de peptideos € indicada para tumores que
apresentam a expressao de receptores de somatostatina em sua superficie celular,
sendo essa premissa avaliada através de exame de cintilografia. Posteriormente, ha
administracdo venosa desses analogos carreados com radiois6topos emissores de
radiacdo beta e gama de Yttrium-90 (90Y) e Lutetium-177 (177-Lu). A resposta celular
completa e parcial através dessa modalidade de tratamento sistémico, foi
demonstrada por Kwekkeboom et al, em 2008, em uma série que envolveu 310
pacientes com metastases hepéticas de tumores neuroenddcrinos, observou-se 2%
de regressdo completa e 28% de regresséo parcial utilizando 0 177 Lu- DOTATATE(>
16) Geralmente o tratamento envolve 4 ciclos, em que podem ser estendidos para os
pacientes que mostrarem resposta terapéutica. Efeitos colaterais mostram-se de
intensidade leve e potencialmente reversiveis e incluem nausea, cefaléia,
hipocalcemia e até mielossupresséo. A radioterapia com receptores de peptideos
pode ser utilizada em pacientes com grau de diferenciacdo celular G1 e G2 apenas,
com ou sem doenca extra-hepatica e inclusive como tratamento neoadjuvante para
“downstaging”(16),

O entendimento das vias de sinalizagdo intracelular responsaveis pelo
aparecimento e progressao dos tumores neuroenddcrinos tem se mostrado o campo
mais promissor na terapia desta doenca. As vias mais estudadas em que ja se
conseguiu maior avango sdo a do VEGF e da mTOR. Na via VEGF, o Bevacizumab e
na via mTOR o Everolimus, tem se mostrado eficazes tanto no controle dos sintomas
como na sobrevida livre de progressao de doenca. A terapia de células alvo pode ser
atil no manejo das metastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos extensos, de
crescimento lento e com grau de diferenciacao limitado a G1 e G2. Raymond et al, em
2011, publicaram resultados de um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, placebo controlado, fase Il do Sunitinib (37.5 mg/dia) em 171 pacientes com

metéstase hepética de tumor neuroenddcrino extensa e bem diferenciados (G1 e G2).
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A taxa de sobrevida livre de doenca média foi de 5.5 meses e 0% no grupo placebo,
respectivamente. (95% CI 0.19-0.89, P=.02)(17-18),

A quimioterapia tem seu papel reservado principalmente para 0s casos
originarios do pancreas e aos tumores indiferenciados (G3), independentemente do
foco priméario. Tradicionalmente voltada para agentes citotoxicos, incluindo a
estreptozocina, 5 fluoracil (5-FU) e doxirrubicina, os regimes de quimioterapia para as
metastases hepéaticas de tumores neuroenddcrinos, atualmente podem incorporar a
temozolomida e capecitabina. A eficacia dos esquemas de quimioterapia €
tipicamente baixa nos tumores bem diferenciados (G1 e G2). Alguns tumores que
apresentem baixo de grau de diferenciacdo celular, podem a partir disso obter a
indicacdo para a introducao de cisplatina. Kouvaraki et al, em 2004, relataram taxas
de sobrevida livre de doenca em 2 anos de cerca de 41% e uma taxa de sobrevida
global média de 37 meses em 84 pacientes com tumores neuroenddcrinos, quais 73
apresentavam metastase hepatica, tratados com 5-FU, doxorrubicina e
estreptozocina(19,

Embora as terapias especificas para o figado e as sistémicas possam contribuir
com algum efeito terapéutico benéfico aos pacientes com metastases hepaticas
extensas de tumores neuroendoécrinos, elas ndo proporcionam chance de
Cura(2°'21v22'23>.

A ressecc¢do cirargica com margens livres (RO) é a forma de tratamento
associada as maiores taxas de sobrevida, alivio imediato de sintomas e o Unico tipo
de intervencdo que pode representar potencial curativo, por isso é considerada
padrdo-ouro para o0 tratamento das metastases hepaticas de tumores
neuroendocrinos. No entanto, ja no diagnostico inicial, mais de 80% dos pacientes
apresenta metastase hepatica multi-focal ou bilobar, tipo morfolégico 3, quais podem
torna-los inaptos a esse tipo de tratamento(425.26),

Diante da incidéncia de doenca hepatica extensa ja inicialmente, associado a
casos de sindrome carcindide refrataria ao tratamento clinico, a modalidade de
cirdrgica paliativa ou citorredutora (R2) , qual ndo deixa margens livres, pode ser
oferecida a seletos pacientes com objetivo de controlar os sintomas causados pela
carga tumoral em si, bem como pelos sintomas ocasionados pelo excesso de
serotonina, no caso de tumores funcionantes, taxa que se aproxima de 7 a 10% de

todos os pacientes e 35 a 50% dos pacientes com metastases hepaticas?®”). Esse tipo
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de indicacao cirurgica, reserva-se para pacientes em que pelo menos cerca de 70% a
90% da carga tumoral hepatica possa ser ressecada.

Os principais estudos deste tema especifico, mostraram que a ressecc¢éo do
foco primério do tumor neuroenddcrino, independentemente de abordagem da
metastase hepatica, resulta em melhores resultados de sobrevida global e de
sobrevida livre de doenca. No entanto, quando a possibilidade de resseccéo do foco
primario inclui grandes resseccoes, as taxas de morbidade e mortalidade aumentam
proporcionalmente ao porte do procedimento®8).

Os resultados das resseccdes cirdrgicas curativas tanto quanto das paliativas,
ficam muitas vezes minimizados devido a significantes taxas de recidiva. No entanto,
a abordagem citorredutora (R2) esta destacadamente associada a baixas taxas de
sobrevida global, na maioria dos casos. Saxena et al, em 2011, reportaram atraves de
revisdo sistematica, uma série com resultados de 71 pacientes submetidos a
resseccdo como tratamento cirdrgico das metéstases hepaticas de tumores
neuroendocrinos. Taxas de sobrevida global média de 1-, 3-, 5- e 10 anos foram 94%,
83%, 70.5% e 42%, respectivamente e 71% e 18% quando comparado apenas
resseccdo RO/R1 versus R2(9),

O transplante hepatico € uma modalidade de tratamento bem padronizada e
cientificamente aceita em todo o mundo. Desde 1963, ano quando foi realizado o
primeiro, por Starlz et al na Universidade do Colorado, EUA, essa modalidade
terapéutica vem se consolidando dia apés dia como tratamento de escolha de diversas
patologias.

Atualmente tem empregabilidade para: as doencas hepatocelulares crénicas
(cirrose hepatica de etiologia viral, cirrose hepatica auto-imune, cirrose hepatica por
toxicos ou chagas, cirrose hepatica alcoolica e cirrose hepatica criptogénica, hepatite
fulminante, cirrose hepatica por doencga gordurosa ndo alcoolica); para as doencas
hepaticas colestaticas crénicas (cirrose biliar primaria, cirrose biliar secundaria e
colangite esclerosante primaria, doenca de Caroli, atresia de vias biliares); para as
doencas hepaticas metabolicas (hemocromatose, doenca de Wilson e deficiéncia de
alfa-1-antitripsina); para as doengas hepaticas vasculares (sindrome de Budd-Chiari
e doencga hepética veno-oclusiva, sindrome hepato-pulmonar); para os tumores
primarios (carcinoma hepatocelular e colangiocarcinoma) e secundarios (metastase
hepatica de tumor Neuroendocrino irresecavel, com tumor primario retirado ou

indeterminado sem doenca extra-hepatica detectavel), como apreciado na Tab. 3.
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TABELA 3. Atuais indicacdes de Transplante Hepatico no Brasil©0,

Doencgas Hepatocelulares Crénicas

- Cirrose hepética de etiologia viral
(Hepatites B ou C)

- Cirrose hepatica auto-imune

- Cirrose hepatica por toxicos ou chagas
- Cirrose hepatica alcodlica

- Cirrose hepatica criptogénica

- Hepatite Fulminate

- Cirrose hepatica por doenca gordurosa

nao alcoolica (NASH)

Doencas Hepaticas Colestéticas

- Cirrose biliar priméaria

- Cirrose biliar secundaria

- Colangite esclerosante primaria
- Doenca de Caroli

- Atresia de Vias biliares

Doencas Hepéaticas Metabdlicas

continuagao

- Hemocromatose
- Doencga de Wilson
- Deficiéncia de alfa-1 -antitripsina

Doencas Hepéticas Vasculares

- Sindrome de Budd-Chiari
- Doenca Hepética Veno-oclusiva
- Sindrome Hepato-pulmonar

Tumores Primarios de Figado

- Carcinoma Hepatocelular

- Colangiocarcinoma Hilar

Tumores Secundarios de Figado

-Metastase hepatica de tumor
Neuroenddcrino irresecavel, com tumor
primario retirado ou indeterminado sem

doenca extra-hepéatica detectavel

Outras

- Polineuropatia Amiloidética Familiar

Introducéo
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Mais especificamente dentre as doencas oncoldgicas, o transplante de figado
€ empregado com maior frequéncia para os subtipos primarios: como o0 carcinoma
hepatocelular (CHC) e em seletos casos de colangiocarcinomas hilares®Gb.

No entanto, na Ultima década o conceito de transplantes oncolégicos tem se
desenvolvido e ganhado embasamento também para casos de tumores secundarios
de figado. Mais especificamente, apenas 0S casos que Sejam compativeis com
pontuais critérios de selecédo, critérios esses que ainda necessitam maior nivel de
evidéncia, podem vir a se submeter a este tipo de tratamento e aos seus potenciais
beneficios(2 33:34),

O transplante hepatico também para os tumores secundarios pode representar
expressivos ganhos de sobrevida livre de doenca, sobrevida global e até chance de
cura. Resultados como os observados por Nguyen et al, em 2011, em estudo
retrospectivo de uma amostra de 184 pacientes com diagnostico de metastases
hepaticas de tumores neuroenddcrinos, impulsionam tal argumento através de taxas
similares as conquistadas perante os casos de transplante hepatico em pacientes com
carcinoma hepatocelular: indices de sobrevida global de 88.0%, 74.3% e 64.4% em
1, 3 e 5 anos, respectivamente (),

Recentemente, Mazzaferro et al, em 2016, realizaram o Unico estudo
prospectivo referente ao tema. Sob restritos critérios de sele¢cdo, nomeados como 0s
“Critérios de Milao para as metastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos” e
obtiveram de uma amostra de 88 pacientes, taxas de sobrevida global de 97.2% e
88.8% em 5 e 10 anos, respectivamente@8),

No entanto, o aspecto que ainda pode gerar controvérsia sobre a indicacdo do
transplante hepatico para os tumores secundarios, neste caso referente as neoplasias
secundarias de figado irresecaveis de tumores primarios neuroendocrinos, trata-se da
taxa de recorréncia, que pode atingir indices significantes, como os apreciados no
estudo de Gedaly e Nguyen, em 2000, que chegou de 17.7% até 38.7% em 1 e 3
anos, respectivamente®®36), Demais pontos de viés para o transplante desse tipo
histolégico especifico compreendem: a escassez de amostra; qual apenas 700 casos
foram realizados por metastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos em todo o
mundo, equivalendo a cerca de 0.2% de todas as indica¢bes de transplante nos EUA

e também a falta de estudos prospectivos®”.
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2. OBJETIVO
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O principal objetivo desta revisdo sistematica é o de estratificar, na literatura
recente, todos os casos de pacientes com metastases hepaticas de tumores
neuroendocrinos que foram submetidos ao transplante hepatico; avaliando
principalmente, caracteristicas da biologia molecular. Dessa forma, espera-se poder
mensurar e comparar a sobrevida desses pacientes em relacdo a esses fatores

especificos.

Objetivo
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3. CASUISTICA E METODOS
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A metodologia empregada neste estudo foi a Revisdo Sistematica e Meta-
andlise, qual foi regida sob as premissas da “Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis, PRISMA.”

Neste estudo, visa-se buscar na literatura recente ensaios clinicos que tiveram
em sua amostra os pacientes com diagndstico de metdstases hepaticas de tumores
neuroendocrinos que foram submetidos ao transplante hepético. A partir da obtencéo
dessa amostra, serdo selecionadas variaveis de estudo relevantes para o tema, dessa
forma, sendo aplicadas fixamente em cada uma das séries resultantes. Apos essa
etapa, cada variavel previamente estabelecida, sera avaliada em relacdo as taxas de
sobrevida livre de doencga e sobrevida global.

Com a aplicacdo de analise estatistica especifica, espera-se obter, com
confiavel nivel de evidéncia, as principais variaveis da biologia celular a serem
consideradas preponderantes para a indicacdo mais precisa do transplante hepatico
como modalidade terapéutica.

A pesquisa foi realizada sistematicamente buscando estudos restritos aos
altimos 10 anos, tendo limite de busca as datas de janeiro de 2010 a janeiro de 2020,
em 3 bases bibliogréaficas eletrénicas: Medline (PubMed), ClinicalTrials.gov, Cochrane
library, Cochrane Central Register of Controlled Trials, utilizando o algoritmo:

¢ “Neuroendocrine” e
e “Metastases” e

e “Liver’ e

e “Transplantation” e
e “Tumors” e

e “Surgery”’ e

e “Treatment”.

O estudo contou com dois revisores, que triaram todos os artigos encontrados,
independentemente, através do software digital COVIDENCE ®, especifico para
estudos de revisdo sistematica. O estudo contou ainda com um terceiro membro,
guem foi restritamente acionado quando houve algum tipo de controvérsia durante a

selecéo e extracdo de dados.

Casuistica e Método
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3.1 Critétios de Inclusdo e Exclusao:

1)

2)

3)

4)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

3.1.1 Critérios de Incluséo:

Os artigos obedeceram aos seguintes critérios de inclusao:

Apenas ensaios clinicos, tanto retrospectivos quanto prospectivos;

Apenas em humanos;

Data de publicagdo: 01/01/2010 a 01/01/2020;

Idioma de publicacdo apenas em inglés e portugués.

3.1.2 Critérios de Excluséo:

Os artigos obedeceram aos seguintes critérios de exclusao:

Estudos com animais;

Estudos se referindo a outras indicacdes de transplante hepatico nédo

neuroenddcrino;

Revisdes e meta-analises;
Editoriais e cartas;
Estudos duplicados;

Estudos sem relevancia cientifica. (Nao houve restrices referente ao tamanho

de amostra).

Casuistica e Método
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Apos realizar a pesquisa respeitando o algoritmo previamente mencionado,
obteve-se a amostra total. Essa amostra foi exportada eletronicamente para software
especifico e foi entdo, iniciado o processo de aplicacdo dos critérios de inclusédo e
excluséo.

Na fase 1 deste processo, a ferramenta do software contabiliza todos os
estudos inseridos e identifica automaticamente possiveis duplicidades.

Na fase 2 do processo, os estudos remanescentes ficam separados da amostra
inicial e prontos para avaliagdo dos pesquisadores a nivel de “titulo” e “resumo”, isto
€, 0 sistema apresenta apenas o titulo e o resumo de cada um dos trabalhos
selecionados na tela, de forma continua e organizada, podendo o pesquisador
seleciona-lo ou exclui-lo para a etapa subsequente.

Na fase 3 do processo, com a amostra jaA mais restrita e especifica, inicia-se
entdo, uma ultima triagem, que consiste na leitura de todo o texto de cada artigo
remanescente.

Ressalta-se, que a qualquer o momento, qualquer um dos pesquisadores pode
retornar e reavaliar qualquer artigo, podendo este retornar a amostra principal.

De forma objetiva e autoexplicativa, cada pesquisador deve assinalar o motivo
da exclusao de cada estudo, dessa forma, no estagio final, o software enumera todos
os itens excluidos e ainda os separa por motivo da exclusdo, assim tornando o
processo extremamente transparente, agil e organizado.

A fase 4 do processo compreende a extracdo de dados. Nesta fase, ja se tem
a amostra final.

A partir desse momento, se estabelece, de acordo com a relevancia de cada
parametro perante o assunto, as variaveis a serem destacadas e estudadas de cada
um dos artigos remanescentes.

No caso desta reviséo sistematica foi-se estipulado as seguintes:

e Ano de publicacao: compreende estudos que foram publicados de janeiro de
2010 até janeiro de 2020.

e Pais de origem: compreende estudos que foram descritos dentre centro Unico

ou multicéntrico.

Casuistica e Método
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Tipo de estudo: compreendem estudos dentre oS retrospectivos ou 0S

prospectivos.

NUumero de pacientes: compreende a amostra de cada estudo, sendo a
populacdo alvo, os pacientes que tenham diagndstico histoloégico de

metastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos, exclusivamente.

Idade: compreende a idade de cada paciente na data de realizacdo do
transplante hepético, excluindo-se a idade na data do diagnostico.

Sexo: masculino ou feminino.

Localizacdo do tumor primério: compreende identificar o foco primario da
metastase hepatica do tumor neuroenddcrino, inclusive para os tumores

primarios de origem indeterminada.

Grau de diferenciacdo celular: compreende estabelecer caracteristicas da
biologia molecular do tumor neuroenddécrino em estudo. Subdivide-se, segundo
OMS 2010, em bem diferenciado (G1), moderadamente diferenciado (G2) e

indiferenciados (G3).

Dosagem de Ki-67: compreende estabelecer caracteristicas da biologia
molecular do tumor neuroenddcrino em estudo. Subdivide-se, sequndo OMS
2010, em maior de 2, igual a 2 ou menor que 2 mitoses por campo.

Presenca de tratamento ndo cirurgico prévio: compreende estabelecer se
0s pacientes que foram submetidos ao transplante hepatico foram submetidos
previamente as terapias especificas do figado (terapia ablativa, terapias
radioativas) ou as terapias sistémicas (anélogos da
somatostatina/imunoterapia, radioterapia com receptores de peptideos, terapia
de células alvo ou a quimioterapia, desconsiderando-se as terapias cirdrgicas

prévias, como a ressecc¢ao do tumor primario).

Status tumoral: compreende identificar se a metastase hepatica do tumor
neuroendocrino apresenta ou nao a expressao carcindide, sendo subdivididos

em funcionantes e nao funcionantes.

Casuistica e Método
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e Indicacdo para o transplante: compreende identificar a indicacdo do
transplante hepatico para as metastases hepaticas de tumores
neuroenddcrinos para cada paciente submetido a este tratamento, destacando-
se a) como continuacdo do tratamento oncolégico em si b) a sindrome
hormonal refrataria ou c¢) carga tumoral difusa, ocasionando hepatomegalia e

consequentes sintomas desta alteracdo morfolégica do figado.

e Taxa de recidiva: compreende estabelecer a taxa de pacientes que
desenvolveram qualquer tipo de reapresentacdo da doenca, considerando a
recidiva local no figado, a linfonodal ou até em demais 6rgaos.

e Sobrevidalivre de doencaem 1, 3, 5 anos: compreende estabelecer o tempo
de sobrevivéncia da amostra estudada até o momento do aparecimento de

qualquer tipo de recidiva, seja local, linfonodal ou demais 6rgaos.

e Sobrevida global em 1, 3, 5 anos: compreende estabelecer o tempo de
sobrevivéncia global, ou seja, até o momento da morte de cada paciente ou

perda de seguimento.

ApGs andlise e preenchimento minucioso de cada uma das quinze variaveis de
cada estudo selecionado, procedeu-se entdo a analise estatistica, baseado em
modelos pré-determinados.

Neste estudo em especifico, em tratando-se de uma revisdo sistematica e
meta-analise, foi considerado moldes de pesquisa e dissertacdo de “PRISMA-
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis”, modelo de
estudo qual ha predilecao por analise estatistica através do formato “Forest Plot”.

O forest plot € um grafico que possibilita a visualizacdo das medidas estimadas
e seus intervalos de confianca. Cada estudo também é evidenciado no gréafico e sua
representacéo tem dois elementos, uma caixa que representa a estimativa de cada
estudo e uma linha horizontal, que representa o intervalo de confianca dessa
estimativa. O tamanho da caixa € uma representacdo do tamanho amostral de cada

estudo. Linhas horizontais pequenas indicam melhores precisdes dos resultados do

Casuistica e Método
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artigo. Um estudo com caixa grande e linha pequena tem maior impacto no tamanho
do efeito estimado pela metanalise.

A metandlise € uma representacao estatistica capaz de integrar resultados de
dois ou mais estudos independentes a respeito de um questionamento comum de
pesquisa, apresentando como resultado uma medida Unica resumo.

Esse tipo de representacdo estatistica teve origem no século XVII na
astronomia e ainda tem valor atualmente, principalmente no campo de estudos de
saude.

Geralmente, revisfes sistematicas com metanalise sdo a principal diretriz que
norteiam as praticas de saude baseada em evidéncias.

A sintese produzida por este tipo de analise estatistica € ponderada, de modo
gue cada estudo compilado tenha sua representatividade exclusiva, ou seja, cada um
contribui diferente e proporcionalmente para a construcdo da medida resumo final.

O inverso da variancia é o método mais utilizado para atribuir a
representatividade de cada estudo. Quanto maior a variabilidade, menor a
participacédo na concluséo.

Para identificar heterogeneidade entre os estudos foi usado o teste Q, e para
guantificar a heterogeneidade foi usada a estatistica | ao quadrado. Essa estatistica
estima a proporcdo da heterogeneidade observada nos estudos, podendo variar de
0% a 100%, valores mais altos indicam maior heterogeneidade.

Para verificar a presenca de estudos nao influentes foram usados os residuos
estudentizados externamente. Esses estudos ndo necessariamente sao influentes, ou
seja, modificam de forma significativa a estimativa dos parametros. Para detectar
estudos influentes foi usada a técnica “leave-one-out”. Nenhum dos estudos
apresentou-se como outlier ou influente, portanto, todos foram mantidos.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.

A possibilidade de vieses, principalmente temporais, esta presente nesta
pesquisa. O fato de que a maioria dos estudos retrospectivos podem néo conter de
forma integral, as informacdes requeridas pelo pesquisador na atualidade, mostrou-
se verdadeiro para algumas variaveis desta revisao, principalmente no que concerne
aos dados de biologia molecular.

No entanto, para essas variaveis em especifico, foi realizada analise descritiva.
Embora possa ndo haver evidéncia estatistica na atualidade, essas variaveis estao

presentes, representando importante papel para o desenvolvimento e oportunidade
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de demais estudos para assim, se consolidarem como fatores relevantes para o tema

em um futuro muito préximo.
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4. RESULTADOS
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3.311 artigos foram encontrados obedecendo-se os algoritmos de busca pré-
estabelecidos.

ApOGs realizar coleta da amostra total, esses artigos foram exportados
eletronicamente para o banco de dados do software Covidence®, onde foram
organizados (Tab. 4) e foi verificado a existéncia de 614 estudos duplicados, quais
foram automaticamente excluidos.

Dos 2.697 artigos restantes, todos passaram pela leitura, de ambos os
pesquisadores, a nivel de titulo e resumo; momento em que, foi percebido que embora
o artigo em guestéo de fato apresentava alguma palavra-chave utilizada na pesquisa,
nao se tratava especificamente do assunto por esta revisao estudada.

Deste modo, foram excluidos 2.543 artigos, restando na amostra final apenas
154 artigos elegiveis para a hipotese estudada.

Na etapa subsequente, dos 154 artigos elegiveis, todos foram lidos na integra.
Destes, 118 foram classificados inelegiveis pelos seguintes critérios: 55 por
metodologia ndo compativel com o0s critérios de inclusdo; 32 por indicacédo
equivocada; 26 por compara¢des ndo compativeis com o tema pesquisado; 5 por

intervencao ndo compativel com o tema pesquisado.

Resultados
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TABELA 4 - Triagem dos estudos segundo critérios de inclusdo e excluséo.

3311 estudos * 614 estudos duplicados

2697 estudos

selecionados » 2543 estudos excluidos

154 estudos

elegiveis » 145 estudos excluidos

9 estudos eleitos

Finalmente, apds todas as etapas concluidas, obedecendo-se rigorosamente
todos os critérios de inclusdo e excluséao, 9 estudos foram eleitos por preencherem
todos os requisitos aplicados.

ApGs a etapa de revisdo sistematica, 0os nove artigos eleitos passaram entéo

pela extracdo de dados, de acordo com as variaveis pré-determinadas.

Resultados
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4.1 Resultados - Caracteristicas dos Estudos e Epidemiologicas

As caracteristicas dos estudos compreendem seis variaveis: ano de publicagao,

local de realizacdo do estudo (unicéntrico x multicéntrico), tipo de estudo

(retrospectivo x prospectivo), amostra (n) de cada estudo e global, idade média (na

data da realizag&o do transplante) e sexo (masculino x feminino). Estdo descritas na

Tab. 5 e graficos a seguir, apos realizacao de analise descritiva.

TABELA 5 — Caracteristicas dos Estudos e Epidemioldgicas.

. Tipo de Amostra Idgd_e
Autor Ano Pais (ndmero de  Média Sexo
Estudo .
pacientes)  (anos)

Bonnacorsi 2010 Bélgica Retrospectivo 9 498 T77.7% M
Gedaly 2011 EUA Retrospectivo 150 45.1 56% M
Nguyen 2013 EUA Retrospectivo 184 449 54.4% M
Le Treut 2013  Multicéntrico  Retrospectivo 213 46 53.5% M

Grat 2014 Polbdnia Retrospectivo 12 47 33.3% M
Sher 2015 Multicéntrico  Retrospectivo 85 48 60% M
Nobel 2015 EUA Retrospectivo 230 50 56.4% M

Mazzaferro 2016 Italia Prospectivo 88 405 62% M

Pasqual 2016  Multicéntrico  Retrospectivo 24 48 46% M

As datas de publicacéo dos estudos elegiveis variaram dentre os anos de 2010

e 2016. Dentre os nove estudos finais, apenas 3 foram realizados em carater

multicéntrico, sendo 8 retrospectivos e apenas 1 prospectivo, como visto na Fig.1.

Resultados
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Porcentagem de Estudos por
metodologia

RESTROSPECTIVO PROSPECTIVO
Tipos de estudo

FIGURA 1 - Tipos de Estudo.

O numero total de pacientes na amostra final foi de 995, tendo variado desde 9

até 230 pacientes por estudo, como visto na Fig. 2.

m Bonacorsi
= Gedaly
= Nguyen

213
Le Treut

m Grat

w Sher
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= Mazaferro

I I = Pasqual
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Amostra por estudo

NuUmero de Pacientes

FIGURA 2 — Amostra por estudo.
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A idade média dos pacientes variou de 40.5 anos a 50 anos, com média de 46.
8, no momento do transplante hepatico, como visto na Fig. 3.

Idade ao Transplante Hepético
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FIGURA 3 - Idade média (em anos).

De todos os 995 pacientes que se submeteram ao transplante hepatico paras
as metastases irresecaveis de tumores neuroendoécrinos nos ultimos dez anos, 55.5%

dos casos prevaleceram no sexo masculino, como visto na Fig. 4.

Prevaléncia por sexo em
porcentagem

MASCULINO FEMININO
Sexo

FIGURA 4 — Prevaléncia por sexo.
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4.2 Resultados - Caracteristicas Tumorais e Biologia Celular

As caracteristicas tumorais e biologia celular compreendem quatro variaveis de

estudo: sitio do tumor primario, status tumoral (funcionante x ndo funcionante), grau
de diferenciacéo celular (G1, G2, G3) e dosagem do Ki67 (<2, 2 a 20, >20) e estédo

descritas na tabela e graficos a seguir, apds realizacdo de analise descritiva, como

visto na Tab. 6.

TABELA 6 — Caracteristicas Tumorais e Biologia Celular.

Grau de Dosagem
Autor Sitio Primario Status Tumoral Diferenciacdo Ki 697
Celular
pancreas (4), delgado . <2% (2), 2
Bonnacorsi (2), bronquios (2), 5~funC|or}antes, 4 GlG2(6),G3 (2), >20%
nédo funcionantes 3)
estdmago (1) (2), 3ND
Gedaly ND 51~funC|or_1antes, 99 ND ND
nédo funcionantes
Nguyen ND ND ND ND
brénquios (16),
estdmago (8), delgado .
(67), pancreas (94),  ~oLfunclonantes, o155 (193),
L
e Treut . \ 112 néo ND
célon (10), vias funcionantes G3 (19)
biliares (1),
indeterminado (17)
Pancreas ,(6), delgado G1/G2 (12), <2% (12),
Grat (3), colon (2), ND G3 (0) >20% (0)
indeterminado (1)
Fag‘)"fl"’:zg?l)la‘:;g(azc;o 35 funcionantes, 34 G1/G2 (27),
Sher A 1.2 nado funcionantes, G3(5),ND ND
estdmago (5), colon 16 ND (53)
(3), brénquios (1)
108 funcionantes,
Nobel ND 122 néo ND ND
funcionantes
Delgado (36), .
Mazzaferro  péncreas (31), colon 29~funC|or_1antes, 9 Gl/G2 (81), ND
R ndo funcionantes G3 (7)
(5), estbmago (5)
Pancreas (8), delgado
(6), estbmago (4), :
Pasqual esodfago (1), célon (3), 3funcionantes, 21 ND ND

brénquios (1)’ nédo funcionantes

indeterminado (1)
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A localizacao do foco primario da metastase hepatica do tumor neuroenddécrino
nos 995 casos foi diversificada, sendo o pancreas o 6rgao de maior prevaléncia com
cerca de 45% dos casos, seguido do intestino delgado, mais especificamente o
segmento ileal, com aproximadamente 33% dos casos, estdbmago 5%, colon e reto
5%, origem indeterminada 4%, brénquios 4%, outros 6rgaos 4% e menos frequentes,

de vias biliares e eséfago, ambos com cerca de 2% dos casos, como visto na Fig. 5.

S 9
’9 45%
o
g 33%
8
o
&
©
g
o
5% 5% 4% 4% 4% 2% 2%
NS S G <O o0 ‘655 < O° ‘935 ) O
< 09\)6[” o 5 ?)QS/ Q&I\@P» O ﬁQ\} 60‘&0% S G 650?%
oV s LR (S LR

Foco do tumor primario

FIGURA 5 — Incidéncia do foco primario.

A expressdo carcindide é caracteristica marcante da biologia celular dos
tumores neuroenddécrinos. Dentre os 995 pacientes da amostra final total, em 212 essa
caracteristica nao foi disponibilizada. Desse modo, em um universo de 783 pacientes,
332 ou 42.4% que se submeteram a este tratamento, expressaram status carcinoide
funcionante. Em contrapartida, 451 pacientes ou 57.6% dos demais pacientes que se
submeteram ao mesmo tratamento, ndo expressaram tal caracteristica, como visto na
Fig. 6.
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Expressdo Carcinoide (n=783)

Prevaléncia em porcentagem

FUNCIONANTE NAO FUNCIONANTE
Status Carcindide

FIGURA 6 — Incidéncia da expressao carcindide.

Atualmente, sabe-se que a biologia celular dos diversos tumores, como 0 seu
grau de diferenciacdo e a dosagem do Ki-67, é caracteristica preponderante no
tratamento de qualquer linhagem tumoral e também para as metastases hepaticas dos
tumores neuroenddécrinos. A dosagem do Ki-67 e taxa mitGtica sdo a base para a
classificacdo nos diferentes graus de diferenciacdo celular, validados pela
Organizagdo Mundial da Saude no ano de 2010. Neste sentido, esta pesquisa também
avaliou essas relevantes variaveis de estudo. No entanto, dentre os 995 pacientes
selecionados, apenas em 354 estavam disponiveis o grau de diferenciacao celular e
apenas em 18, a dosagem do Ki-67.

Por tanto, de uma amostra de 354 pacientes que se submeteram ao transplante
de figado por metastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos, dentre 0s nove
estudos eleitos, 320 destes ou 90.3% apresentavam grau de diferenciacéo celular G1

ou G2, como visto na Fig. 7.
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Grau de Diferenciacdo Celular (n=354)

Prevaléncia em porcentagem

G1/G2 G3
Grau de diferenciagéo celular: G1, G2, ou G3

FIGURA 7 — Grau de diferenciacao celular.

De uma amostra de 18 pacientes que se submeteram ao transplante de figado
por metastases hepaticas de tumores neuroenddécrinos, dentre os nove estudos
eleitos, 14 destes ou 77.7% apresentavam dosagem de Ki-67 menor que 2. Os que
apresentaram a dosagem dentre 2 a 20, correspondem a 2 pacientes ou cerca de
11.1% e os que obtiveram dosagem maior que 20, correspondem também a 2

pacientes e 11.1% de toda a amostra possivelmente avaliada, como visto na Fig. 8.
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Dosagem Ki-67 (n=18)
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FIGURA 8 — Dosagem do Ki-67.

Foram avaliadas ainda dentre os 995 pacientes que se submeteram ao
transplante hepéatico como modalidade de terapéutica para as metastases hepaticas
dos tumores neuroenddcrinos, a presenca de tratamentos prévios (ndo cirdrgico), isto
€, se foram submetidos previamente as terapias especificas do figado (terapia
ablativa, terapias radioativas) ou as terapias sistémicas (analogos da
somatostatina/imunoterapia, radioterapia com receptores de peptideos, terapia de
células alvo ou a quimioterapia, desconsiderando-se as terapias cirargicas prévias,
como a resseccao do tumor primario.

Desse modo, péde-se constatar que dentro das informacées contidas nos nove
estudos, os dados de apenas 395 pacientes estavam disponiveis para essa avaliacao.
Destes, 162 ou 41% desses pacientes foram submetidos a quimioterapia sistémica,
113 pacientes ou 28% foram submetidos a quimioembolizacdo trans-arterial, 67
pacientes ou 16% foram submetidos aos analogos da somatostatina e 53 pacientes
ou 15% nao foram submetidos a nenhum tipo de tratamento néo cirargico prévio, como

visto na Fig. 9.
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£ Tratamento prévio (n=395)
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SOMATOSTATINA TRATAMENTO
Tipos de tratamento nao cirdrgicos mais empregados

FIGURA 9 — Empregabilidade de tratamento (ndo cirargico) previamente ao
Transplante Hepatico.

Outra variavel considerada nesta pesquisa, refere-se a indicacéo do transplante
hepatico para as metastases de tumores neuroenddcrinos. Existem, segundo a
literatura recente, trés hipoteses principais: a) como continuacdo do tratamento
oncologico em si ou transplante oncolégico b) a sindrome hormonal refrataria e c)
carga tumoral difusa ou hepatomegalia.

Deste modo, foram avaliados os dados desta varidvel em especifico dentre os
995 pacientes da amostra total. As informacdes disponiveis desta variavel,
compreendem apenas 310 pacientes; sendo que 198 destes ou 63.8% foram
submetidos ao transplante devido ao tratamento oncoldgico em si; 60 pacientes ou
19.3% foram submetidos a este tratamento devido a sindrome carcinoide refrataria e

58 pacientes ou 18.7% devido a carga tumoral e hepatomegalia, como visto na Fig.10.
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Indicacdo do Transplante (n=310)
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FIGURA 10 - Indicacdo do Transplante Hepatico.

4.3 Resultados - Taxas de Recidiva, Sobrevida livre de doenca e
Sobrevida Global

As taxas de sobrevida livre doenca, sobrevida global e taxa de recidiva foram
0s principais parametros observados para responder a pergunta desta revisdo
sistematica. No entanto, assim como nas demais variaveis estudas anteriormente, ha
uma minoria de informacdes que ndo estao disponiveis nos artigos originais, como

visto na Tab. 7.

TABELA 7 — Taxas de Sobrevida e recidiva.

SLD SLD SLD SG SG SG Taxa

Autor (1 ano) (3 5 (1 ano) (3 (5 Recidiva
anos) anos) anos) anos)
Bonnacorsi  67% 33% 11% 88% 7% 33% 55,5%

Gedaly 7% 50% 32% 81% 65% 49% 31%

Nguyen ND ND ND 84,7% 65% 57,8% ND
Le Treut 65% 40% 30% 81% 65% 52% 40,3%
Grat 82,5% 61,9% 51,6% 91,7% 78,6% 78,6% 50%
Sher ND ND ND 83% 60% 52% 56,7%
Nobel ND ND ND 87% 69% 63% 52,6%
Mazaferro ND ND ND ND ND 97.2% 13%
Pasqual ND ND ND ND ND 50% 57%
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Foi observada alta heterogeneidade entre os 9 artigos, evidenciada tanto pelo teste Q
(p<0,001), quanto pela medida I? (92%).

A Tab. 8, apresenta um resumo da metandlise para estimar a taxa de recidiva e as

sobrevidas livre de doenca e global.

TABELA 8 — Resumo da Meta-andlise.

Desfecho Artli\glgos N Sujeitos gée\ézlggcog |2
Recidiva 8 811 (31;%?4% ) 92%
Sobrevida LD — 1 ano 4 384 (6307/02-?2%) 64%
Sobrevida LD — 3 anos 4 384 (37;)5_?3%) 41%
Sobrevida LD — 5 anos 4 384 (20;;0-?6%) 97%
Sobrevida Global — 1 ano 7 883 (82‘%?7%) 0%
;?(l));evida Global — 3 E 883 (63;;6-?9%) 0%
Sobrevida Global — 5 9 995 54% 100%

anos

(36%-72%)

4.4 Analise Estatistica: Forest Plot

Para estimar a taxa de recidiva pode-se selecionar 8 artigos com um total de

811 pacientes. A taxa estimada foi de 43% com intervalo de 95% de confianga entre

31% e 54%, como observado na Fig. 11.
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Autor (Ano) Recidiva Total % IC de 95%

BONNACORSI-RIANI (2010) 5 9 0.56 [0.23;0.88] S
GEDALY R. (2011) 47 150 0.31 [0.24;0.39] —

LE TREUT Y. M. (2013) 86 213 0.40 [0.34;0.47] B

GRAT M. (2014) 6 12 0.50 [0.22;0.78] .
SHERL. S. (2015) 46 85 0.54 [0.44; 0.65] —I—
NOBEL B.S. (2015) 121 230 0.53 [0.46; 0.59] s
MAZAFERRO V. (2016) 11 88 0.12 [0.06;0.19] =
PASQUAL E. M. (2016) 14 24 0.58 [0.39;0.78] ——
Random effects model . 0.43 [0.31; 0.54] i

Heterogeneity: /> = 92%, %2 = 90.37 (p < 0.01) ' ' ' ' ' '
0 02 04 06 038 1
Recidiva

FIGURA 11 — Forest plot para recidiva.

As taxas de sobrevida livre de doenca foram avaliadas separadamente para 1,

3 e 5 anos, como visto nas Figs 12, 13 e 14.

Autor (Ano) SVLD-1ANO Total % IC de 95%

BONNACORSI-RIANI (2010) 6 9 0.67 [0.36; 0.97] -—
GEDALY R. (2011) 116 150 0.77 [0.71; 0.84] -

LE TREUT Y. M. (2013) 138 213 0.65 [0.58;0.71] -

GRAT M. (2014) 10 12 0.83 [0.62; 1.00] e
Random effects model . 0.72 [0.63; 0.82] -

Heterogeneity: = 64%, ‘/,§ =8.41 (p = 0.04) ' ' ‘ ' ' '
0 02 04 06 08 1
Sobrevida livre de doenga em 1 ano

FIGURA 12 — Forest plot para sobrevida livre de doenca em 1 ano.

Para estimar a sobrevida livre de doenca em 1 ano, pode-se selecionar 4 artigos
com um total de 384 pacientes. A sobrevida livre de doenga em 1 ano foi estimada em
72% (ICo5%: 63% - 82%).
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Autor (Ano) SVLD-3ANOS Total % IC de 95%
BONNACORSI-RIANI (2010) 3 9033 [0.03:064] :
GEDALY R. (2011) 75 150 0.50 [0.42; 0.58] ——I—
LE TREUT Y. M. (2013) 85 213 0.40 [0.33; 0.46] *l
GRAT M. (2014) 7 12 0.58 [0.30; 0.86] =
Random effects model . 0.45 [0.37; 0.53] ——

Heterogeneity: I° = 41%, x% = 5.12 (p = 0.16) ' ‘ ' ‘
0 02 04 06

Sobrevida livre de doenca em 3 anos

FIGURA 13 - Forest plot para sobrevida livre de doenca em 3 anos.

|
0.8

|
1

Para estimar a sobrevida livre de doenca em 3 anos, pdde-se selecionar 4

artigos com um total de 384 pacientes. A sobrevida livre de doengca em 3 anos foi

estimada em 45% (1Cos5%: 37% - 53%).

Autor (Ano) SVLD-5ANOS Total % IC de 95%
BONNACORSI-RIANI (2010) 1 90411 [0.00;0.32] ———
GEDALY R. (2011) 48 150 0.32 [0.25. 0.39] -
LE TREUT Y. M. (2013) 64 213 0.30 [0.24: 0.36] -
GRAT M. (2014) 6 12050 [0.22:0.78] j
Random effects model 030 [0.26;,0.35] -

I T
0 02 04 06

Heterogeneity: /° = 45%, 12 = 5.42 (p = 0.14)

FIGURA 14 - Forest plot para sobrevida livre de doenca em 5 anos.

I
0.8

1

1
Sobrevida livre de doenca em 5 anos

Para estimar a sobrevida livre de doenca em 5 anos, pode-se selecionar 4

artigos com um total de 384 pacientes. A sobrevida livre de doenca em 5 anos foi

estimada em 30% (1Cos5%: 20% - 86%).

As taxas de sobrevida global foram avaliadas separadamente para 1, 3 e 5

anos, como visto nas Figs. 15, 16 e 17.
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Autor (Ano) SG-1ANO Total % IC de 95%

BONNACORSI-RIANI (2010) 8 9 0.89 [0.68; 1.00] _—
GEDALY R. (2011) 122 150 0.81 [0.75; 0.88] —--
NGUYEN N. T. (2011) 156 184 0.85 [0.80; 0.90] -
LE TREUT Y. M. (2013) 173 213 0.81 [0.76; 0.86] -
GRAT M. (2014) 11 12 0.92 [0.76; 1.00] —
SHER L. S. (2015) 71 85 0.84 [0.76; 0.91] ——
NOBEL B.S. (2015) 200 230 0.87 [0.83;0.91] B
Random effects model . 0.84 [0.82; 0.87] <>

Heterogeneity: 1° = 0%, 2 = 4.74 (p = 0.58) ' T T I ' '
0 02 04 06 038 1
Sobrevida global em 1 ano

FIGURA 15 - Forest plot para sobrevida global em 1 ano.

Para estimar a taxa de sobrevida global em 1 ano, péde-se selecionar 7 artigos
com um total de 883 pacientes. A taxa em 1 ano foi estimada em 84% (ICos5%: 82% -
87%).

Autor (Ano) SG-3ANOS Total % IC de 95%

BONNACORSI-RIANI (2010) 74 9 0.78 [0.51; 1.00] —
GEDALY R. (2011) 98 150 0.65 [0.58; 0.73] —a—
NGUYEN N. T. (2011) 120 184 0.65 [0.58;0.72] —-—

LE TREUT Y. M. (2013) 138 213 0.65 [0.58; 0.71] ——

GRAT M. (2014) 9 12 0.75 [0.51;0.99] :

SHER L. S. (2015) 51 85 0.60 [0.50;0.70] —a—

NOBEL B.S. (2015) 159 230 0.69 [0.63; 0.75] -
Random effects model . 0.66 [0.63; 0.69] -

Heterogeneity: /° = 0%, 2 = 3.79 (p = 0.71) ' I ' I ' 1
0 02 04 06 038 1
Sobrevida global em 3 anos

FIGURA 16 — Forest plot para sobrevida global em 3 anos.

Para estimar a taxa de sobrevida global em 3 anos, pdde-se selecionar 7 artigos
com um total de 883pacientes. A taxa em 3 anos foi estimada em 66% (ICos%: 63% -
69%).
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Autor (Ano) SG-5ANOS Total
BONNACORSI-RIANI (2010) 3 9
GEDALY R. (2011) 74 150
NGUYEN N. T. (2011) 106 184
LE TREUT Y. M. (2013) 111 213
GRAT M. (2014) 9 12
SHERL. S. (2015) 44 85
NOBEL B.S. (2015) 145 230
MAZAFERRO V. (2016) 86 88
PASQUAL E. M. (2016) 12 24

Random effects model
Heterogeneity: /> = 98%, 3 = 352.90 (p < 0.01)

%

0.33
0.49
0.58
0.52
0.75
0.52
0.63
0.98
0.50

. 0.60

IC de 95%

[0.03; 0.64]
[0.41; 0.57]
[0.50; 0.65]
[0.45; 0.59]
[0.51; 0.99]
[0.41; 0.62]
[0.57; 0.69]
[0.95; 1.00]
[0.30; 0.70]

[0.48; 0.72]
[

—-
—a

0 02 04 06 08 1
Sobrevida global em 5 anos

FIGURA 17 — Forest plot para sobrevida global em 5 anos.

Para estimar a taxa de sobrevida global em 5 anos, péde-se selecionar todos

os 9 artigos com um total de 995 pacientes. A taxa em 5 anos foi estimada em 60%

(ICos%: 36% - 72%).
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5. DISCUSSAO




43

Em 1963, Starlz e colaboradores realizaram o primeiro transplante hepatico em
seres humanos. Desse dia em diante, mesmo com resultados que pudessem ser
questionaveis sob diversos aspectos, essa modalidade terapéutica vem se
aprimorando ininterruptamente e hoje € considerada tratamento de escolha para
diversas patologias. 8

Os principais motivos para essa realidade, se devem principalmente aos
avangos nas técnicas cirargicas, evolugcdo das medicagbes imunossupressoras e
melhores tratamentos para as patologias de base. Desta forma, as taxas de sobrevida
global dos pacientes que se submetem ao transplante hepatico em todo o mundo, vém
apresentando aumento gradativo(9-40),

No mesmo sentido, as indicagfes para essa modalidade terapéutica também
vém passando pelo mesmo processo de evolugdo, ou seja, o transplante hepatico ndo
s6 é tratamento de escolha para as doencas hepatocelulares crbnicas, para as
doencas colestaticas, metabdlicas, vasculares, mas atualmente, também abrangem
cada vez mais as doencas malignas, sejam primarias ou secundarias, consolidando o
conceito de transplante oncoldgico(®940:4142),

Originalmente, o transplante hepéatico foi concebido como tratamento para as
doencas malignas avancadas do figado. No entanto, os resultados dessas primeiras
experiéncias foram frustrantes.

Apés diversas tentativas com intuito de abranger as doencas malignas do
figado, o transplante oncolégico, frente aos pobres resultados deixou de ser indicado
para esse tipo de doenca, assim tendo um papel mais destacado para as hepatopatias
cronicas pelas trés décadas subsequentes.

O cenario para as doencas malignas do figado diante do transplante hepatico,
veio a sofrer importantes atualizacbes apenas em meados de 1996, com a introducéo
de especificos critérios formulados pelo grupo de Mildo, posteriormente chamados de

“Critérios de Milao”, quando foram publicados contrastantes resultados inerentes a
melhor selecdo de pacientes diagnosticados com carcinoma hepatocelular e
cirrose®b),

Este estudo consistiu em uma amostra de 48 pacientes com cirrose hepética,
guais apresentavam pequenos carcinomas hepatocelulares irresecaveis. Os critérios
de selecédo basicamente foram a presenca de um unico tumor de até 5 centimetros
(em seu maior eixo) e pacientes com até 3 tumores de até 3 centimetros cada (em

seus maiores eixos)®b,
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A partir disso, a taxa de taxa de sobrevida livre de doenca e sobrevida global
em 4 anos foi de 85% e 92%, respectivamente; enquanto que para 0s pacientes que
se submeteram ao mesmo tratamento, mas que ndo se encontravam dentro dos
critérios pré estabelecidos, foi de 50% e 59%, respectivamente. (P= 0.01 e 0.002,
respectivamente)©b),

Desde entdo, com melhores critérios de selecédo de pacientes, associado a um
refinamento nos cuidados pré, peri e pds cirdrgicos, o transplante oncolégico vem se
consolidando como tratamento efetivo para diversas doencas malignas do figado,
incluindo tanto os tumores primarios, como 0s carcinomas hepatocelulares,
colangiocarcinomas, hepatoblastomas, angiosarcomas, hemangioendotelioma
epitelidide, como também os secundarios, destacando-se as metastases de cancer
colorretal e as metastases de tumores neuroendécrinos®?,

No entanto, o transplante em oncologia ainda representa um importante desafio
técnico, imunoldgico e oncoldgico para os diversos grupos que se dedicam no
desenvolvimento desta abordagem, qual procura empregar este procedimento como
alternativa precisa na linha de tratamento global e ndo como uma ferramenta paliativa,
reservando-o para quando todos o0s outros demais tratamentos prévios mostraram-se
ineficazes no controle da doenca.

A importancia de mais estudos e de maior nivel de evidéncia para o
desenvolvimento dos transplantes oncologicos, revela sua necessidade dentre
diversas situacdes clinicas, das quais pode-se destacar a evidenciada através desta
revisdo sistematica e meta-analise que enfoca as metastases dos tumores
neuroendocrinos.

Tipo histologico considerado raro, mas que vem nas Ultimas décadas
apresentando consideravel aumento na sua taxa de incidéncia, atingindo cerca de 7
casos por 100.000 habitantes/ano®-2),

Infelizmente, em cerca de 80% dos diagndésticos dos tumores neuroenddcrinos,
independentemente do sitio primario, ja se encontram lesdes sincrénicas hepaticas,
muitas vezes de carater difuso e ou irresecaveis(19: 27, 37, 44),

Embora existam diversas modalidades para o tratamento das metastases
hepéticas dos tumores neuroenddcrinos, a ressec¢cdo com margens livres (R0) é a
Unica que oferece real possibilidade de cura. No entanto, uma restrita minoria de
pacientes com esse diagnostico encontra-se apta para se submeter a esse

tratamento. O acometimento secundario do figado resulta e um efeito negativo na
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sobrevida global desses pacientes, havendo dramatica reducdo de 75 — 99% em
estagios iniciais para cerca de 13 — 54% quando a doenca metastatica esta
presente(3,10, 27, 37, 44)_

O aumento da incidéncia e as caracteristicas indolentes da doenca séo fatores
que certamente proporcionam o diagndstico em estagios tdo avancados, fato qual
dificulta a efetividade dos tratamentos disponiveis, tornando boa parte desses casos
de caréter paliativo. Essa frustrante situacdo, em contrapartida, proporciona espaco
para afirmarmos ainda mais a necessidade do emprego de novas estratégias
terapéuticas para esses casos, realcando o papel do transplante oncologico.

No entanto, o niumero de transplantes realizados por essa indicacdo no Brasil
e no mundo ainda € baixo. Segundo o registro europeu de transplantes hepaticos e
do banco de dados da UNOS (United Network for Organ Sharing), atualmente, atinge-
se a marca de 0.3% de todos os transplantes realizados na Europa e cerca de 0.2%
de todos os transplantes nos EUA, respectivamente(®1027.3744)  Ta| sjtuagao,
consequentemente, resulta na escassez de dados e falta de nivel de evidéncia de
uma forma geral. Logo, ha o comprometimento da possibilidade de definicdo dos
melhores critérios e protocolos para esta crescente doenca.

No Brasil, a indicacdo do transplante hepatico para tumores neuroenddécrinos,
compreende casos de metastases hepaticas irresecaveis, com tumor primario
ressecado ou indeterminado e sem doenca extra-hepética detectavel®?). Outros
paises como Estados Unidos, Canada e da Europa, ja trabalham com critérios mais
restritos para essa indicacdo em especifico, visando buscar melhores resultados
clinicos a longo prazo e a melhor empregabilidade dos escassos 6rgaos de doadores
cadavéricos(9: 37, 45),

Para melhor elucidar os critérios de selecdo e aprimorar o conceito de
transplante oncoldgico para as metastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos,
essa revisdo sistematica e meta-analise teve enfoque nas caracteristicas da biologia
celular desses tumores em todos 0s casos de pacientes que se submeteram ao
transplante por essa indicacdo, nos principais centros de todo o mundo, nos ultimos
10 anos. Todas as caracteristicas foram analisadas, individualizadas e atreladas
perante as respectivas taxas de sobrevida livre doenca, sobrevida global e taxa de

recidiva.
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Informacdes de uma amostra total de 995 pacientes, referente a nove estudos
sistematicamente eleitos, foram rigorosamente analisadas em trés grupos

majoritarios:

1. Tipos de Estudo e Epidemiologia
2. Caracteristicas Tumorais e Biologia celular

3. Sobrevida e taxa de recidiva

Referente ao primeiro grupo, que compreende os tipos de estudo empregados
e as caracteristicas epidemiolégicas, nota-se que apenas 3 destes foram realizados
em carater multicéntrico, sendo 8 retrospectivos e apenas 1 prospectivo. Tal resultado
explicita o fato evidenciado anteriormente nas principais literaturas - que relata que a
escassez de dados e a falta de estudos experimentais e prospectivos compreendem
o principal viés para o desenvolvimento adequado do tema. Sustentados por essa
lacuna, uma boa parte desses casos tem sua conduta apenas definida pelo que se
chama de “Critérios Especiais” ou “Ending Points” - situacfes clinicas quais ndo ha
unanimidade quanto a conduta terapéutica e que sdo entdo apreciadas por bancas
técnicas em carater exclusivo - que apos analise minuciosa de cada caso, autorizam
ou ndo o transplante. No entanto, o que deveria ser a solucdo, muitas vezes gera
ainda mais controvérsia e acaba prejudicando tanto os pacientes quanto a evolugéo
cientifica adequada para o tema.

O numero total de pacientes na amostra final foi de 995, tendo variado desde 9
até 230 pacientes por estudo. A idade média dos pacientes variou de 40.5 anos a 50
anos, com média de 46.8 anos, no momento do transplante hepatico. Ressalta-se a
importancia da discussédo desta variavel em especifico, uma vez que na literatura,
autores relatam que ha predilecdo de que o transplante hepético seja indicado
principalmente para os pacientes mais jovens, com menos de 55 anos de idade. No
entanto, sabe-se que a idade € uma caracteristica relativa, ou seja, pode-se haver
indicacao para este tratamento mesmo para pacientes com idade superior a proposta,
desde que haja senso comum pela equipe multidisciplinar perante a performance
status de cada paciente.

De todos os 995 pacientes que se submeteram ao transplante hepatico paras
as metastases irresecaveis de tumores neuroendocrinos nos ultimos dez anos, 55.5%

dos casos prevaleceram no sexo masculino. Nobel et al, em 2015, publicaram estudo
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retrospectivo incluindo a maior amostra analisada, com 230 pacientes que foram
submetidos ao transplante hepatico como modalidade terapéutica para doenca
metastatica difusa de tumores primérios neuroenddécrinos realizados nos Estados
Unidos. Neste estudo, a idade média dos pacientes no momento do transplante foi de
50 anos e 56,5% dos casos também prevaleceram no sexo masculino®®),

No segundo segmento de estudo, que concerne as caracteristicas tumorais e
biologia celular, inicia-se com a determinante variavel: localizag&do do sitio primario da
metastase hepética do tumor neuroenddcrino. Dentre os 995 casos revisados, 0S
focos primarios foram bem diversificados, sendo o pancreas o 6rgdo de maior
prevaléncia com cerca de 45% dos casos, seguido do intestino delgado, mais
especificamente o segmento ileal, com aproximadamente 33% dos casos, estdbmago
5%, célon e reto 5%, origem indeterminada 4%, brénquios 4%, outros 6rgdos 4% e
menos frequentes, de vias biliares e eséfago, ambos com cerca de 2% dos casos. Le
Treut et al reportaram 94 de 213 pacientes tendo o pancreas como sitio primario, cerca
de 44.1% de sua amostra e 48 casos sendo o segmento ileal do intestino delgado
como local de origem, cerca de 22.5%®“7). Esta variavel é de extrema importancia para
a possivel indicacdo do transplante hepatico, uma vez que o procedimento €&
comumente mais aceito e reservado para 0S casos em gue o tumor primario seja
drenado pelo sistema Porta. Tal peculiaridade anatdbmica foi apreciada como
preponderante para alcancar-se taxas de sobrevida global e livre de doenca mais
prolongadas, uma vez que quando este ndo faz parte desta drenagem venosa, ha
mais probabilidade de o acometimento secundario ser mais prevalente em 6érgaos
extra-hepaticos, como pulmdes e 0ssos.

A expressdo carcinoide é caracteristica marcante da biologia celular dos
tumores neuroenddcrinos. Dentre os 995 pacientes da amostra final total, 212 n&o
foram disponibilizados. Desse modo, em um universo de 783 pacientes, 332 ou 42.4%
gue se submeteram a este tratamento, expressaram status carcinéide funcionante.
Em contrapartida, 451 pacientes ou 57.6% dos demais pacientes que se submeteram
ao mesmo tratamento, ndo expressaram tal caracteristica. Dos 230 pacientes
pesquisados retrospectivamente por Nobel et al em 2015, nos Estados Unidos, esse
resultado foi também observado quando trata-se especificamente da expressao
carcinoide. Cento e vinte dois pacientes ou 53.1% de sua amostra, apresentavam
status ndo funcionante, enquanto 108 pacientes ou 46.9% mostraram ter expressao

positiva desta sindrome peculiar®®. A analise desta caracteristica em especifico é
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relevante devido ao fato de que pacientes que sofram refratariamente dos sintomas
adrenérgicos desencadeados por esses tumores, tém indicacdo formal para a
realizacdo do enxerto total hepatico, independentemente de outras caracteristicas ou
critérios de indicacdo, tendo apenas o alivio de sintomas intrataveis clinicamente,
como principal motivo para este procedimento. Geralmente, esses casos estao
associados a elevada carga tumoral, acometendo mais de 50% do parénquima
hepatico.

Atualmente, sabe-se que a biologia celular dos diversos tumores, como 0 seu
grau de diferenciacdo e a dosagem do Ki-67, é caracteristica preponderante no
tratamento de qualquer linhagem tumoral e também para as metastases hepaticas dos
tumores neuroenddécrinos. A dosagem do Ki-67 e taxa mitGtica sdo a base para a
classificacdo nos diferentes graus de diferenciacdo celular, validados pela
Organizacado Mundial da Saude no ano de 2010. Neste sentido, esta pesquisa também
avaliou essas relevantes caracteristicas. No entanto, dentre os 995 pacientes
selecionados, apenas em 354 estavam disponiveis o grau de diferenciacdo celular e
apenas em 18, a dosagem do Ki-67. Por tanto, de uma amostra de 354 pacientes que
se submeteram ao transplante de figado por metastases hepaticas de tumores
neuroenddcrinos, dentre os nove estudos eleitos, 320 destes ou 90.3% apresentavam
grau de diferenciacéo celular G1 ou G2. De uma amostra de 18 pacientes que se
submeteram ao transplante de figado por metastases hepaticas de tumores
neuroenddcrinos, dentre os nove estudos eleitos, 14 destes ou 77.7% apresentavam
dosagem de Ki-67 menor que 2. Os gque apresentaram a dosagem dentre 2 a 20,
correspondem a 2 pacientes ou cerca de 11.1% e os que obtiveram dosagem maior
que 20, correspondem também a 2 pacientes e 11.1% de toda a amostra
possivelmente avaliada. Grat et al, em 2014 analisaram retrospectivamente 12
pacientes submetidos ao transplante hepatico por metastases de tumores
neuroenddcrinos. Constataram que a elevada dosagem de Ki-67, o grau de
diferenciacéo celular G2 ou G3 e transfusdes sanguineas, sdo importantes variaveis
a serem consideradas perante o transplante como modalidade terapéutica nesses
casos, obtendo P= 0.048, P=0.037 e P= 0.021, respectivamente, associados com
diminuicdo das taxas de sobrevida livre de doencga(@8 48.49),

Foram avaliadas ainda dentre os 995 pacientes que se submeteram ao
transplante hepatico como modalidade de terapéutica para as metastases hepaticas

dos tumores neuroenddcrinos, a presenca de tratamento ndo cirargico prévio, isto €,
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se foram submetidos previamente as terapias especificas do figado (terapia ablativa,
terapias radioativas) ou as terapias sistémicas (anélogos da
somatostatina/imunoterapia, radioterapia com receptores de peptideos, terapia de
células alvo ou a quimioterapia, desconsiderando-se as terapias cirargicas prévias,
como a resseccdo do tumor primario). Desse modo, pdde-se constatar dentro das
informacgdes contidas nos nove estudos, que os dados de apenas 395 pacientes
estavam disponiveis para a avaliacdo desta variavel em especifico. Destes, 162 ou
41% desses pacientes foram submetidos a quimioterapia sistémica, 113 pacientes ou
28% foram submetidos a quimioembolizacdo trans-arterial, 67 pacientes ou 16%
foram submetidos aos analogos da somatostatina e 53 pacientes ou 15% nao foram
submetidos a nenhum tipo de tratamento nédo cirargico prévio. Le Treut et al, em 2013,
analisaram retrospectivamente 213 pacientes, em que 161 (76%) se submeteram a
tratamento quimioterapico pré transplante hepatico, dos quais 63 desses pacientes,
incluiram os analogos da somatostatina e 76 casos (35%) foram submetidos a
quimioembolizacdo transarterial. Doze pacientes, ou 6%, ndo se submeteram a
nenhum tipo de tratamento antes do transplante hepatico“”.

As indicacdes para o transplante hepatico, segundo a literatura, concernem 3
contextos diferentes: como tratamento oncoldgico, por carga tumoral extensa/
hepatomegalia e devido a sindrome carcindide refrataria®’). Nesta revisdo
sistematica, essa variavel apresentou os seguintes resultados: dos 995 pacientes da
amostra total, apenas 310 estavam descritos, sendo que 198 ou 63.8% dos casos
foram como tratamento oncoldgico, 60 pacientes ou 19.3% por sindrome carcindide
refrataria e 58 pacientes ou 18.7% devido a carga tumoral extensa e hepatomegalia.
Le Treut, em analise retrospectiva em 2013, constataram dentre 213 pacientes, 110
pacientes ou cerca de 52% de sua amostra por tratamento oncolégico exclusivo, 52
pacientes ou 24% por carga tumoral extensa e 57 pacientes ou 26% por sindrome
hormonal refrataria. Mazzaferro et al, em 2016, dentre uma amostra de 42 pacientes
gue se submeteram ao transplante, 100% foi indicado por sequéncia de tratamento
oncoldgico@847),

O terceiro segmento de discussdo desta revisao sistematica e meta-analise,
concerne as taxas de sobrevida e taxas de recidiva dos 995 pacientes submetidos ao
transplante hepatico para tratamento das metastases hepaticas difusas e ou

irressecaveis dos tumores neuroendoécrinos.
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Historicamente, os pacientes que detém esse tipo de apresentacdo tumoral no
figado, foram submetidos, na maior parte das vezes, a tratamentos que nao oferecem
chance de cura, ou seja, ndo foram submetidos nem ao transplante e tdo pouco a
resseccdo tumoral com margens livres (R0) 3. 10. 16, 28, 29, 35, 36, 37, 40, 51),

A guimioterapia ainda € o método de tratamento mais amplamente utilizado
para os casos de tumores ndo ressecaveis. Ildealmente, esta reservada para 0s
tumores com alto grau de diferenciacédo celular (G3) e principalmente para os de
origem pancreética. Para os tumores neuroenddcrinos bem diferenciados (G1 e G2)
sua eficacia é considerada baixa. As drogas citoxicas séo pilares desse método de
tratamento, destacando-se a Estreptozocina, 5-fluo-rouracil (5-FU), Doxorrubicina e
até outros esquemas terapéuticos com a Temozolomida, Capecitabina e Cisplatina®
3, 10, 16, 19)_

Kouvaraki et al demonstraram taxa de cerca de 41% de sobrevida livre de
doenca em 2 anos e cerca de 74% de sobrevida global em 3 anos em estudo realizado
com 84 pacientes com metastases hepéaticas de tumores neuroenddocrinos
pancreaticos, com carga tumoral menor que 75%, submetidos a quimioterapia com 5-
FU, Doxorrubicina e Estreptozocina®®).

Em contrapartida, Grat et al, em 2014, relataram que o achado mais importante
de sua analise retrospectiva foi que, mesmo diante da recorréncia tumoral pés
transplante, os resultados deste tratamento para as metastases hepéticas irresecaveis
de tumores neuroenddcrinos, sdo marcados por elevadas taxas de sobrevida global,
quais justificam essa abordagem terapéutica. Mais importante do que isso, 78.6% de
sobrevida global em 5 anos para todos os pacientes de sua pesquisa - ndo s6
ultrapassaram 50% de sobrevida adquirida pés transplante, marco utilizado como o
racional para a realizacdo deste tratamento para doencas malignas, mas também
atingiu resultados similares comparados até com doencas benignas do figado“®).

Em reviséo realizada por Frilling et al em 2014, evidencia-se a sobrevida global
versus as diversas modalidades terapéuticas, onde a resseccao cirdrgica com
margens livres (R0O) detém cerca de 80%, a resseccao cirurgica (R2) ou debulking
45%, o transplante hepatico cerca de 70%, a quimioembolizacdo 30%, SIRT 45%,

PRRT 40%, quimioterapia 40% em 5 anos, como visto na Fig. 18@.
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FIGURA 18 — Sobrevida global versus modalidades terapéuticas®.

Embasado nos principais estudos referentes ao tema na atualidade, pode-se
dizer que o transplante hepatico para as metastases hepaticas irresecaveis ou difusas
de tumores neuroenddcrinos, apresenta taxas de sobrevida no minimo razoaveis ou
muitas vezes até superiores quando em comparacdo aos demais métodos de
tratamento. No entanto, sabe-se que a principal controvérsia perante o procedimento,
como visto anteriormente, se refere a consideraveis taxas de recidiva, assim como
observado em alguns estudos, chegando a cerca 40.3% com Le Treut, 56.7% com
Sher e 52.6% com Nobel|“6: 47.50),

O contraste desses fatos enfatiza o racional para essa revisao sistematica e
meta-analise, que questiona: melhores critérios de indicacdo para o transplante
hepéatico para as metastases hepéticas tipo 3 de tumores neuroenddcrinos,
ocasionariam melhores resultados a longo prazo? Quais seriam os melhores critérios?

Dentre todos os trabalhos sistematicamente revisados, apenas para uma
minoria de pacientes, critérios de selecdo mais especificos para a indicacdo do
transplante foram implementados. A partir disso, pode-se entdo, estabelecer uma
linha de analise e comparar os resultados dos pacientes que foram tratados pelo
transplante e que pertenciam ao grupo submetido aos critérios especificos versus os
pacientes que também receberam o enxerto total, mas que ndo foram submetidos aos
mesmos critérios. Os resultados foram contrastantes.

Os critérios especificos utilizados para a indicacdo do transplante para as
metastases hepaticas irresecaveis dos tumores neuroendocrinos foram: idade,
tratamento nao cirdrgico prévio, estabilidade de doenca, grau de diferenciacao celular,
sitio primério do tumor neuroenddcrino e indicagdo do transplante, como visto na

Tabela 9@ 10, 28, 44)
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TABELA 9 - Critérios Especificos para Transplante Hepatico de pacientes com
Metastases Hepaticas de Tumores Neuroendocrinos.

Baixo grau de diferenciacéo celular: G1 e G2 apenas.

Tumor primario drenado pelo sistema porta e removido com todas as lesdes

extra-hepaticas em uma abordagem separada e com intencéo curativa.

Metastase hepatica inferior a 50% do volume total do figado

Doenca estavel: resposta a terapias por pelo menos 6 meses antes da

possibilidade de transplante.

Idade: inferior a 60 anos (relativa)

Os critérios utilizados consistem principalmente em caracteristicas da biologia

celular, localizagao do sitio primario, carga tumoral, estabilidade da doenca e idade.

Variaveis quais foram amplamente analisadas e discutidas durante esta revisao

sistematica e meta-analise. Com isso, ha dados suficientes para testar essas

hipoéteses.

A amostra total, de 995 pacientes, foi entdo dividida em dois grupos. Obteve-

se 0s seguintes achados,

Autor (Ano)

BONNACORSI-RIANI (2010)
GEDALY R. (2011)

LE TREUT Y. M. (2013)
SHER L. S. (2015)

NOBEL B.S. (2015)
PASQUAL E. M. (2016)

GRAT M. (2014)
MAZAFERRO V. (2016)

Recidiva

0.56 [0.23;
0.31 [0.24;
0.40 [0.34;
0.54 [0.44;
0.53 [0.46;
0.58 [0.39;

0.50 [0.22;
0.12 [0.06;

0.42 [0.32;

como

Recidiva IC de 95%

0.88]
0.39]
0.47)
0.65)
0.59)]
0.78]

0.78)
0.19]

0.51]

Heterogeneity: /% = 92%, ©* = 0.0133, %% = 90.37 (p < 0.01)

visto nas figuras 19 e 20.
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FIGURA 19 — Analise estatistica Forest Plot qual demonstra a taxa de recidiva global
dos dois grupos separadamente (Grupo 1: Transplante hepatico com emprego de
critérios gerais e grupo 2: Transplante hepatico com emprego de critérios especificos).

Autor (Ano) SG-5anos IC de 95%
BONNACORSI-RIANI (2010) 0.33 [0.03; 0.64]
GEDALY R. (2011) 0.49 [0.41;0.57] —m—
NGUYEN N. T. (2011) 0.58 [0.50; 0.65] B
LE TREUT Y. M. (2013) 0.52 [0.45; 0.59] -
SHER L. S. (2015) 0.52 [0.41;0.62] —a—
NOBEL B.S. (2015) 0.63 [0.57; 0.69] -
PASQUAL E. M. (2016) 0.50 [0.30; 0.70] —

-
GRAT M. (2014) 0.75 [0.51;0.99] —
MAZAFERRO V. (2016) 0.98 [0.95; 1.00] -

——-

Sobrevida global em 5 anos 0.64 [0.59; 0.69] o
Heterogeneity: /* = 98%, * = 0.0024, 32 = 352.90 (p < 0.01) ' ' ' ' ' I
Residual heterogeneity: /% = 52%, 32 = 15.22 (p = 0.03) 0 02 04 06 08 1

Sobrevida global em 5 anos

FIGURA 20 — Analise estatistica Forest Plot qual demonstra a taxa de sobrevida global
em 5 anos dos dois grupos separadamente (Grupo 1: Transplante hepéatico com
emprego de critérios gerais e grupo 2: Transplante hepatico com emprego de critérios
especificos).

Através da divisdo em grupos de todos os pacientes transplantados por
metastases hepéticas tipo 3 de tumores neuroenddcrinos da ultima década, péde-se

realizar as seguintes constatacoes:

1. Taxa de recidiva: para o grupo 1 obteve-se 47%; enquanto para o grupo 2,
obteve-se 24%, como observado na figura 19 (p-valor<0,001).

2. Taxa de sobrevida global em 5 anos: para o grupo 1 obteve-se 54%,
enquanto para o grupo 2, obteve-se 95%, como observado na figura 20 (p-
valor<0,001).

3. A média de sobrevida global em 10 anos para os pacientes do grupo 2

compreende 84%.
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O resultado das variaveis de sobrevida por grupo esta disposto abaixo, como

mostra a figura 21.

95%

84%

47%

Taxa de Recidiva  Sobrevida Global Sobrevida Global
Global em 5 anos em 10 anos

B Critérios Gerais M Critérios Especificos

FIGURA 21 — Analise estatistica de sobrevida por grupo (Grupo 1: Transplante
hepéatico com emprego de critérios gerais e grupo 2: Transplante hepéatico com
emprego de critérios especificos).
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6. CONCLUSAO




56

O transplante hepatico é o tratamento de escolha para as metastases hepaticas
tipo 3 de tumores neuroenddcrinos, representando expressivos ganhos de sobrevida

livre da doenca, sobrevida global e até chance de cura.

O grau de diferenciacao celular, estabilidade de doenca, drenagem venosa
Portal e carga tumoral sédo fatores preponderantes para a indicacdo e sucesso nesta
abordagem.

O transplante hepatico deve ser considerado como opcéo terapéutica também
para as neoplasias secundarias do figado.

Conclusao
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RESUMO

ABRAHAO, Guilherme Humeres. TRANSPLANTE PARA AS METASTASES
HEPATICAS DE TUMORES NEUROENDOCRINOS - REVISAO SISTEMATICA DOS
CRITERIOS DE INDICACAO. (Dissertacdo). Sdo Paulo: Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sao Paulo; 2021.

INTRODUCAO: O transplante hepatico é atualmente considerado tratamento padr&o-
ouro para diversas patologias. No entanto, ainda busca se consolidar dentro de um
campo chamado de “transplante oncoldgico”. Os tumores neuroenddécrinos sao
considerados uma linhagem de neoplasias malignas raras que se apresentam no
aparelho digestivo, podendo estar associados a doenca hepética secundaria
avancada. Diante de uma crescente incidéncia desta doenca e de que a maioria
desses pacientes estejam condenados apenas ao tratamento paliativo, tem sido
guestionado, se o transplante oncolégico para as metastases hepaticas de tumores
neuroenddcrinos teria potencial determinante na evolucao do tratamento para esses
pacientes. OBJETIVOS: Revisar sistematicamente na literatura recente todos os
casos de transplante hepéatico realizados por metastases de tumores
neuroenddcrinos, visando identificar e estabelecer os melhores critérios de indicacao
e de selecdo de pacientes para esse tipo de tratamento. METODOS: Pesquisa
realizada sob moldes de Revisdo Sistematica e Meta-analise das publicacdes dos
altimos 10 anos (janeiro de 2010 a janeiro de 2020) nas principais bases bibliogréaficas
eletrbnicas da Medline (PubMed) e Cochrane library, selecionando evidéncias com
rigidos critérios de inclusdo e excluséo, sendo posteriormente descritas baseado nos
padrdes cientificos especificos de “PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analysis”. Com 0s artigos selecionados, procurou-se mensurar as
principais variaveis de estudo perante o tema, destacando-se as caracteristicas da
biologia celular versus as taxas de sobrevida livre de doenca e global. Foram utilizados
os softwares “Covidence” e “R Core Team 2019” para selegao sistematica dos artigos
e para analise estatistica de Meta-analise, respectivamente. RESULTADOS: O total
de 3.311 estudos foram encontrados, dos quais 9 foram sistematicamente eleitos ap6s
aplicacéo dos critérios de inclusédo e exclusdo. Dados de um total de 995 pacientes

foram revisados. As metastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos sdo mais
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prevalentes no sexo masculino com 55,5% dos casos, na faixa etaria média de 46,5
anos, sendo o local do tumor primario mais comum o pancreas, seguido do intestino
delgado. As caracteristicas da biologia molecular, como grau de diferenciagdo celular
e dosagem do Ki-67 se mostraram preponderantes para indicagcédo deste tratamento,
assim como para alcancar melhores resultados em termos de sobrevida. Perante
analise Forest Plot, os pacientes submetidos ao transplante hepatico apresentaram
sobrevida livre doenca de 72%, 53%, 45% e sobrevida global de 84%, 66%, 54%, em
1, 3 e 5 anos respectivamente. A taxa de recidiva acerca-se de 43%. No entanto,
guando submetidos ao mesmo tratamento, porém com critérios de selecdo mais
especificos, os resultados em termos de sobrevida podem ser potencializados e a taxa
de recidiva mitigada, obtendo-se taxa de sobrevida global de até 88,8% em 10 anos.
CONCLUSAOQ: O transplante oncolégico para as mestastases hepaticas de tumores
neuroendocrinos avancados mostrou melhores taxas de sobrevida livre de doenca e
global quando comparados a todos os demais métodos terapéuticos. Caracteristicas
da biologia molecular mostraram ser fatores determinantes para a obtencdo de
melhores resultados a longo prazo.

Palavras-Chave: Transplante de Figado; Carcinoma Neuroenddcrino; Neoplasias

Hepéticas; Oncologia Cirargica.
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ABSTRACT

ABRAHAO, Guilherme Humeres. TRANSPLANTATION FOR HEPATIC
METASTASES IN NEUROENDOCRINE TUMORS - SYSTEMATIC REVIEW OF THE
INDICATION CRITERIA. (Dissertation). Sdo Paulo: Master in Health Sciences; 2021.

INTRODUCTION: Liver transplantation is currently considered the gold standard
treatment for several pathologies. However, it still seeks to consolidate itself within a
field called "transplant oncology"”. Neuroendocrine tumors are considered a lineage of
rare malignant neoplasms that present in the digestive system, and may be associated
with advanced secondary liver disease. In view of the increasing incidence of this
disease and that the majority of these patients are condemned only to palliative
treatment, it has been questioned, whether the “transplant oncology” for liver
metastases of neuroendocrine tumors would have a determining potential in the
evolution of treatment for these patients. OBJECTIVES: To systematically review in
recent literature all cases of liver transplantation performed by metastases of
neuroendocrine tumors, in order to identify and establish the best criteria for the
indication and selection of patients for this type of treatment. METHODS: Research
carried out using Systematic Review and Meta-analysis of publications from the last
10 years (January 2010 to January 2020) in the main electronic bibliographic bases of
Medline (PubMed) and Cochrane library, selecting evidence with strict inclusion criteria
and exclusion, being subsequently described based on the specific scientific standards
of “PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis”.
With the selected articles, we sought to measure the main study variables in relation
to the theme, highlighting the characteristics of cell biology versus disease-free and
overall survival rates. The software "Covidence" and "R Core Team 2019" were used
for systematic selection of articles and for statistical analysis of Meta-analysis,
respectively. RESULTS: A total of 3,311 studies were found, of which 9 were
systematically elected after applying the inclusion and exclusion criteria. Data from a
total of 995 patients were reviewed. Liver metastases from neuroendocrine tumors are
more prevalent in males with 55.5% of cases, in the average age group of 46.5 years,
with the pancreas being the most common primary tumor, followed by the small

intestine. The characteristics of molecular biology, such as degree of cell differentiation
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and Ki-67 dosage, proved to be preponderant for the indication of this treatment, as
well as to achieve better results in terms of survival. Upon Forest Plot analysis, patients
undergoing liver transplantation had disease-free survival of 72%, 53%, 45% and
overall survival of 84%, 66%, 54%, in 1, 3 and 5 years respectively. The recurrence
rate is close to 43%. However, when submitted to the same treatment, but with more
specific selection criteria, the results in terms of survival can be enhanced and the
recurrence rate mitigated, obtaining an overall survival rate of up to 88.8% in 10 years.
CONCLUSION: Transplant Oncology for liver metastases of advanced
neuroendocrine tumors showed better disease-free and overall survival rates when
compared to all other therapeutic methods. Characteristics of molecular biology proved

to be determining factors for obtaining better long-term results.

Keywords: Liver transplantation; Neuroendocrine Carcinoma; Hepatic Neoplasms;

Surgical Oncology.
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