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PROTOCOL FOR LIVER TRANSPLANTATION IN UNRESECTABLE COLORECTAL METASTASIS
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RESUMO - RACIONAL: O cancer colorretal é a terceira neoplasia mais frequente e metade dos
pacientes desenvolvem metastase hepética. O melhor fator prognéstico na metastase hepética
de céncer colorretal (MHCCR) € a possibilidade de resseccdo com margens livres, porém a maioria
permanece irressecavel. O racional em realizar transplante hepéatico (TH) em pacientes portadores
de MHCCR esta na ampliacdo do nimero de pacientes ressecaveis através de uma hepatectomia
total. OBJETIVO: Apresentar protocolo brasileiro para realizacao de transplante hepatico em
pacientes com MHCCR irressecavel. METODO: O protocolo foi realizado por duas instituicbes com
grande volume de ressec¢Ges e transplantes hepaticos no Brasil, baseado no trabalho realizado pela
Universidade de Oslo. A elaboracao foi dividida em 4 etapas. RESULTADO:_'E apresentada proposta
de protocolo para esta doenca a ser validada na aplicacdo clinica. CONCLUSAO: Foi possivel elaborar
protocolo de transplante hepatico para MHCCR irressecavel a fim de uniformizar o tratamento e
melhor avaliar os resultados cirrgicos.

DESCRITORES: Transplante. Transplante de Figado. Neoplasias Colorretais. Metéstase.

ABSTRACT - BACKGROUND: Colorectal cancer (CRC) is the third most common neoplasm, and half
of the patients with CRC develop liver metastasis. The best prognostic factor for colorectal liver
metastasis (CRLM) is the possibility of performing a resection with free margins; however, most of
them remain unresectable. The justification for performing liver transplantation (LT) in patients with
CRLM regards an increase in the number of resectable patients by performing total hepatectomy.
AIM: The aim of this study was to provide a Brazilian protocol for LT in patients with unresectable
CRLM. METHOD: The protocol was carried out by two Brazilian institutions, which perform a large
volume of resections and LTs, based on the study carried out at the University of Oslo. The elaboration
of the protocol was conducted in four stages. RESULT: A protocol proposal for this disease is
presented, which needs to be validated for clinical use. CONCLUSION: The development of an LT
protocol for unresectable CRLM aims to standardize the treatment and to enable a better evaluation
of surgical results.

HEADINGS: Transplantation. Liver Transplantation. Colorectal Neoplasms. Neoplasm Metastasis.
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Protocolo de transplante hepéatico para me-
tastase colorretal irressecavel

Mensagem central

O transplante hepético para pacientes com
metastase colorretal irressecavel obtém bons
resultados quando € realizada selecdo pré-
operatoria restritiva e criteriosa. Este protocolo
visa uniformizar esse transplante quando
realizado em pacientes com metastase colorretal
irressecavel.

Perspectivas

Este protocolo visa uniformizar os transplantes
hepéticos realizados em pacientes com
metastase colorretal irressecavel. Dessa forma,
uma melhor avaliacao dos resultados cirtrgicos,
da sobrevida livre de doenca e da sobrevida
global desses pacientes poderd ser realizada
futuramente. Este protocolo estd em processo
de regulamentacéo junto ao Sistema Nacional
de Transplantes (SNT) do Ministério da Saude.
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INTRODUCAO

cancer colorretal (CCR) é a terceira neoplasia mais

Ofrequente em ambos os géneros. No momento

do seu diagnostico, cerca de 25% dos pacientes

apresentam metastase e o figado é o érgdo mais acometido (80%

dos casos). Estima-se que metade dos doentes desenvolverdo
metastase hepatica no curso de sua doenga™ ™.

Atualmente, o tratamento do CCR metastatico (estadio IV)
se baseia em uma abordagem multidisciplinar e multimodal™®.
O melhor fator prognéstico nos portadores de metastase
hepéatica (MHCCR) é a possibilidade de ressecgdo cirirgicacom
margens livres'*. Neste contexto, a hepatectomia se tornou o
principal pilar no tratamento da MHCCR, possibilitando sobrevida
global entre 30-55% em cinco anos e 20-25% em 10 anos™""148,
Varias estratégias témsido utilizadas paraampliar a possibilidade
de resseccdo com remanescente hepéatico adequado, tais
como técnicas de preservagdo do parénquima, embolizagcdo
da veia porta, resseccdo hepéatica em dois tempose o ALLPS
("Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged
Hepatectomy”). No entanto, mesmo utilizando estas estratégias,
a maioria dos pacientes portadores de MHCCR permanecem
irressecaveis do ponto de vista funcional ou anatémico?.

O racional em realizar transplante hepatico (TH) em
pacientes portadores de MHCCR esta naampliagdo do niumero
de pacientes ressecaveis através de hepatectomia total. No
entanto, o TH para MHCCR foi considerado contraindicacdo
absoluta pelos resultados inaceitaveis obtidos antes de 1995.
Aexperiénciainicial foi relatada pelo European Liver Transplant
Registry (ELTR), com taxas de sobrevida de 62% em 1 ano e
18% em 5 anos®. Vale ressaltar que, no final da década de 80 e
inicio da década de 90, tanto os resultados perioperatérios do
TH quanto os quimioterapicos disponiveis para tratamento do
CCR justificam esses resultados negativos. Os resultados ruins
em panorama de escassez de érgdos culminaram no abandono
do TH para MHCCR®™. Baseado nos dados existentes, a atual
recomendacdo da LTS (International Liver Transplant Society) é
realizar o transplante para MHCCR desde que exista protocolo
especifico.

O objetivo deste estudo foi apresentar proposta de
protocolo para guiar o uso clinico do TH na MHCCR. Essa proposta
necessita ser validada em estudos posteriores.

METODOS

O protocolo foi realizado por dois centros com grande
volume de resseccées e transplantes hepaticos no Brasil - Hospital
de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo (HC-FMUSP) e Hospital Adventista Silvestre/Hospital Sdo
Lucas. A elaboracao foi dividida em quatro etapas.

Na primeira etapa foi realizado levantamento dos principais
estudos sobre TH em MHCCR até o presente momento.
Na segunda, um esboco do protocolo foi realizado pelos dois
primeiros autores e pelo ultimo autor baseado no trabalho
realizado na Universidade de Oslo*°. Naterceira, 10 especialistas
elaboraram a versdo final adaptada a realidade brasileira.
Na ultima etapa do processo foi enviado o trabalho final para
aprovacao do Sistema Nacional de Transplantes (SNT), vinculado
ao Ministério da Saude.

Serdo selecionados centros brasileiros para inclusdo no
projeto de pesquisa multicéntrico. Um total de 30 pacientes
serdo incluidos no protocolo de pesquisa, encaminhados via SNT.
Os dados pré-operatérios, intra-operatérios e pos-operatorios
serdo armazenados prospectivamente na plataforma REDCap’®.
Os dados demograficos e pré-operatérios incluirdo idade, sexo,
IMC, performance clinica, comorbidades, exames laboratoriais,
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exames de estadiamento, tamanho e nimero de tumores,
realizacdo de quimioterapia prévia, resposta a quimioterapia,
anatomopatoldgico do tumor primario, tempo entre diagnostico
do CRC e o TH e tipo de TH (cadavérico ou intervivo). Serdo
analisados também o nimero de pacientes encaminhados para
avaliacdo daindicagdo de TH, nimero de pacientes efetivamente
listados (critérios preenchidos) e pacientes excluidos pré-
transplante (perda de critério). Nos pacientes transplantados
sera analisado: sobrevida livre de doenca e sobrevida global
apos 1, 3 e 5 anos; protocolo de imunossupressao; episodios
de rejeicdo e necessidade de retransplante.

RESULTADOS

A Figura 1 mostra o manuseio proposto pelos autores
através da criacdo de um protocolo do TH paraMHCCR (Figura 1).
A Figura 2 mostra o documento do SNT a ser preenchido para
solicitacdo de situacdo especial para metastase colorretal
irressecavel (Figura 2).

DISCUSSAO

Nas Ultimas duas décadas houve progresso na sobrevida
ap6s TH em 20-30%, melhorias nos exames de imagem e
introducdo de imunossupressores com agdo antineoplasica
(inibidores do mTOR)™". Esta evolucdo técnica aliada ao peculiar
panorama de transplantes na Noruega, onde ha mais doadores
de 6rgédos do que receptores em lista, proporcionou o cenario
ideal para retomar a utilizacdo do TH nas MHCCR. No estudo
SECAI, entre 2006 e 2011 na Universidade de Oslo, 21 pacientes
foram submetidos a TH para MHCCR; os principais critérios de
inclusdo na época foram: boa performance clinica (ECOG 0 ou
1), resseccdo completa do tumor primario e o minimo de seis
semanas de quimioterapia. Os autores obtiveram sobrevida
global de 60% em cinco anos e identificaram quatro variaveis
clinicas associadas a pior prognostico (critérios de Oslo):
diametro do tumor >5.5 cm, CEA >80 ng/ml, intervalo entre
resseccdo e TH <2 anos e progressdo da doenca em vigéncia
de quimioterapia®.

O mesmo grupo de Oslo deu continuidade a investigacdo
do TH na MHCCR com o estudo SECA II. Entre 2012 e 2016,
15 pacientes foram transplantados com critérios restritivos a
fim de se obter resultado semelhante as outras causas de TH.
Uma série de critérios foram incluidos para a realizacdo do TH
como os critérios de Oslo, irressecabilidade por hepatectomia
parcial, resposta radiolégica dos tumores ap6s quimioterapia.
Os autores obtiveram sobrevida global de 100% em um ano,
83% em trés anos e 83% em cinco anos. A sobrevida livre de
doenca obtida em um ano foi de 53%, em dois anos de 44% e
em trés anos de 35%. O principal sitio de recidiva foi pulmonar,
sendo a maioria passivel de resseccdo; portanto, apesar das
altas taxas de recorréncia, pouca influéncia teve na sobrevida
dos pacientes*.

Esses dois estudos noruegueses sdo marcantes e importantes
pilares no chamado “Transplant Oncology”, termo utilizado para
denominar o TH como método de tratamento para neoplasias
hepatobiliopancreaticas. Recentemente, multiplos centros na
Europa e EUA iniciaram TH para MHCCR"". Fernandes et al.
realizaram, de forma pioneira, o primeiro TH com doador vivo
na América Latina em paciente portador de MHCCR, dentro
dos critérios de Oslo®.

A exclusdo do transplante nos casos de tumor de célon
direito e/ou presenca de BRAF positivo é um temaa ser discutido.
BRAF positivo (mutado) é considerado um fator de risco e
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ESTRATEGIA PARA ATENDIMENTO
Local de
atendimento
Padronizacao do
atendimento
Aprovacao do Aprovado em reuniao multidisciplinar na instituicao de origem com presenca obrigatéria de radiologista, oncolo-
atendimento gista clinico, cirurgido especializado em cirurgia hepatobiliopancreatica e cirurgidao de transplante de 6rgaos
Notificacdo do
procedimento

Centros especializados e selecionados pelo SNT

Realizados dentro de protocolo sob supervisao do SNT para avaliacao de resultados

Todos os casos devem ser encaminhados a Camara Técnica Nacional de transplantes para avaliacdo e aprovacao

INDICAGAO PARA O TH

Selecdo dos MHCCR sincronicas ou metacronicas, restritas ao figado, irressecaveis, com um intervalo de tempo entre o diag-
pacientes nostico do tumor primario e a listagem para transplante hepatico superior a 12 ou 24 meses.

Apds aprovacao pela Camara Técnica Nacional, os pacientes serao incluidos em lista com pontuacéo especial
(MELD 30 pontos)

Transplantes Seguir os mesmos critérios de incluséo e exclusao dos transplantes cadavéricos

intervivos Somente serdo cobertos pelo Ministério da Saude se estiverem dentro dos critérios estabelecidos

Nivel de CEA <80 ng / ml

Maior lesdo hepatica deve ser < 5.5cm

Resposta a quimioterapia

Intervalo superior a 12 ou 24 meses do diagnostico de tumor primario de CRC e data de listagem na lista de
transplantes

Autorizagao oficial

Critérios de Oslo

(a serem cumpridos
dentro de 90 dias
antes do TH)

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Adenocarcinoma histologicamente confirmado no célon ou reto
Procedimento cirlrgico padrao com margens de resseccao adequadas do tumor primario, incluindo margens de
resseccao circunferencial (CRM) de pelo menos >2 mm para pacientes com cancer retal
Metastases hepaticas exclusivas, sincronicas ou metacronicas, irressecaveis, nao elegiveis para resseccao curativa
do figado apds cumprimento dos outros itens expostos
Tratamento prévio com quimioterapico de 12 linha

Antes do inicio da quimioterapia de primeira linha, nenhuma leséo deve ser maior que 10 cm e o numero total
de lesGes deve ser de 20 ou menos. Se houver mais de 20 lesdes, a maior lesdo deve ser de 5 cm ou menos

Resposta a quimioterapia (pelo menos 10% de resposta de acordo com os critérios RECIST até quimioterapia de
32 inha). Os pacientes devem ser aceitos para transplante se ndo houver progressao da doenca em vigéncia de
quimioterapia

Auséncia de sinais de doenca metastatica extra-hepatica ou recidiva local do tumor primario de acordo com TC
ou RNM (térax, abdome e pelve) dentro de 4 semanas antes da reunidao multidisciplinar

Auséncia de sinais de doenca metastatica extra-hepatica ou recidiva local do tumor primario de acordo com a
PET-CT de corpo inteiro dentro de 3 meses antes da reuniao multidisciplinar

Colonoscopia normal (nenhum sinal de recidiva local) nos ultimos 12 meses antes do transplante

Idade > 18 anos de idade

Boa performance clinica (ECOG 0 ou 1)

Exames de sangue satisfatorios Hb> 10g / dl, Bilirrubina <2 x limite superior da normalidade, AST, ALT <5 x limite
superior da normalidade, creatinina <1,25 x limite superior da normalidade

Perda de peso> 10% nos ultimos 6 meses

Doenca metastatica extra-hepatica prévia ou recidiva local do tumor primario

Pacientes que ndo receberam tratamento pré-operatorio, perioperatoério ou pos-operatorio padrao para o CRC
primario

Resseccao paliativa do CRC primario (margens comprometidas e/ou presenca de menos do que 12 linfonodos
Critérios de exclusdo  avaliados na peca cirtrgica)

(apenas um critério IMC > 35

é suficiente):

Critérios de inclusao
(todos devem estar
presentes):

Outras doencas malignas nos ultimos 5 anos (exceto neoplasia de pele e cervical, as quais serdo analisadas pelo
anatomopatolégico)

Conhecida hipersensibilidade ao inibidor do mTOR (everolimus e/ou sirolimus)
Mulheres gravidas ou amamentando
Recidiva das metastases hepaticas ap6s transplante por metastase colorretal

POS-OPERATORIO E SEGUIMENTO

No pos-operatério, os pacientes deverao realizar acompanhamento com consultas ambulatoriais, TC (torax,
Acompanhamento abdome e pelve) e CEA de trés e trés meses no primeiro ano

clinico . - - - -
Do segundo ano em diante, realizar os mesmos procedimentos de seis em seis meses

IMUNOSSUPRESSAO, TRATAMENTO DA REJEICAO E RETRANSPLANTE
O regime de imunossupressao sera realizado de acordo com o esquema institucional de cada equipe
Imunossupressao E obrigatorio a utilizagdo de inibidor do mTOR (everolimus ou sirolimus) apds o primeiro més ou quando possivel
apos esse prazo, dependendo das complicagdes operatorias
Tratamento da
rejeicao
Retransplante
hepatico por CCH
Retransplante
nas demais Permitido em situacées como disfuncdo primaria de enxerto, trombose de artéria hepatica, rejeicao cronica
circunstancias

Realizado de acordo com o esquema institucional de cada equipe

Né&o permitido

TH=transplante hepético; MHCCR=metdstase hepatica cancer colorretal; CCR=cancer colorretal; SNT=Sistema Nacional de Transplantes; TC=tomografia computadorizada;
RNM=ressonancia nuclear magnética; PET=tomografia por emissdo de pdsitrons; ECOG=performance status do Eastern Cooperative Oncology Group
Figura 1 - Protocolo criado pelos autores para uso em transplantes hepaticos no tratamento da metastase hepatica colorretal
irressecavel
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SNT SISTEMA NACIONAL DE TRANSPLANTES

SITUAGAO ESPECIAL

METASTASE COLORRETAL IRRESSECAVEL

Paciente:

RGCT:

Equipe:

(n.° do registro na Central de Transplantes)

Hospital:

Critério para inclusdao em situacio especial: MHCCR sincronicas ou metacronicas, restritas ao figado, irressecaveis, com um intervalo de
tempo entre o diagndstico do tumor primario e a listagem para transplante hepéatico superior a 12 ou 24 meses.

Diagnéstico:

() Adenocarcinoma histologicamente confirmado no célon ou

reto
AP:

Metastases hepaticas:

() Metastases hepaticas irressecaveis
(') Metastases sincronicas

(') Metastases metacrénicas

Procedimento cirlrgico padrdao com margens de resseccao
adequadas do tumor primario, incluindo margens de resseccao
circunferencial (CRM) de pelo menos >2 mm para pacientes com
cancer retal.

Metastases hepaticas exclusivas, sincrénicas ou metacronicas,
irressecaveis, ndo elegiveis para resseccdo curativa do figado.
*Antes do inicio da quimioterapia de 12 linha, nenhuma lesdo deve
ser maior que 10 cm e o nimero total de lesées deve ser de 20 ou
menos. Se houver mais de 20 lesées, a maior lesdo deve ser de 5

cm ou menos
Tamanho da maior lesdo* (cm): Encaminhar relatério médico e laudo dos exames.

Numero maximo de lesdes*:

Dados clinicos e exames laboratoriais: IMC < 35

IMC: Boa performance clinica (ECOG 0 ou 1)

ECOG: Exames de sangue satisfatérios Hb> 10g / dI, Bilirrubina <2 x limite
Hb: Data: / / superior da normalidade, AST, ALT <5 x limite superior da normali-
BT: BD: Data: / / dade, creatinina <1,25 x limite superior da normalidade.

AST: ALT: Data: / / Encaminhar relatério médico e laudo dos exames.

Cr: Data: / /

CEA: Data: / /

Estadiamento: Estadiamento da doenca realizada por TC (térax, abdome e pelve),
TC (T/A/P) Data: / / RNM (abdome), PET-CT e colonoscopia.

RNM (abdome) Data: / / Auséncia de sinais de doenga metastatica extra-hepatica ou
PET-CT Data: / / recidiva local do tumor primério de acordo com TC ou RNM (térax,
Colonoscopia Data: / / abdome e pelve) dentro de 4 semanas antes da reunido multidis-

ciplinar.

Auséncia de sinais de doenga metastatica extra-hepatica ou reci-
diva local do tumor primario de acordo com a PET-CT de corpo
inteiro dentro de 3 meses antes da reunidao multidisciplinar.
Colonoscopia normal (nenhum sinal de recidiva local) nos ultimos
12 meses antes do transplante.

Encaminhar relatério médico e laudo dos exames.

Tratamento quimioterapico: Tratamento prévio com quimioterapia de 12 linha.

() Quimioterapia de 12 linha Resposta a quimioterapia (pelo menos 10% de resposta de acordo

QT: com os critérios RECIST até quimioterapia de 32 linha).

Ciclos: Os pacientes devem ser aceitos para transplante se nao houver
progressao da doenca em vigéncia de quimioterapia

() Quimioterapia de 22 linha
QT:
Ciclos:

() Quimioterapia de 32 linha
QT:
Ciclos:

Progressao de doenga em vigéncia de quimioterapia:
()Sim

() Nao

Detalhar:

Critérios de Oslo: Obrigatoriamente devem ser cumpridos dentro de 90 dias antes
() Nivel de CEA <80 ng/ ml doTH

() Maior lesdo hepatica deve ser < 5.5cm

() Resposta a quimioterapia

() Intervalo >12 ou 24 meses do diagnéstico de tumor primario

de CRC e data de listagem na lista de transplantes

Assinatura e Carimbo do Médico: Data:

TH=transplante hepatico; MHCCR=metéstase hepatica cancer colorretal; CCR=cancer colorretal; SNT=Sistema Nacional de Transplantes; TC=tomografia computadorizada;

RNM=ressonancia nuclear magnética; PET=tomografia por emissao de pésitrons; ECOG=performance status do Eastern Cooperative Oncology Group; QT=quimioterapia

Figura 2 - Documento do Sistema Nacional de Transplantes (SNT) a ser preenchido para solicitacdo de situacdo especial para
metastase colorretal irressecavel
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com pior resultado apds o transplante. Os tumores de célon
direito também apresentam pior prognostico, justamente por
apresentarem maior frequéncia de BRAF positivo'. Os atuais
estudos clinicos em andamento sdo heterogéneos quanto aestes
itens e, portanto, optamos por manter em nosso protocolo até
maiores evidéncias. Na Noruega (NCT01479608, NCT02215889,
NCT03494946) e na Alemanha (NCT03488953), os estudos nao
adotam estes critérios para exclusdo; na Franca (NCT02597348),
Canada (NCT02864485) e Italia (NCT03803436), BRAF positivo
€ um critério de exclusao®'.

O protocolo ora apresentado estad em processo de
regulamentacdo pelo SNT para vigéncia em todo o territorio
nacional.

CONCLUSAO

Foi elaborado protocolo de transplante hepatico para
metastase colorretal irressecavel a fim de uniformizar o tratamento
e melhor avaliar os resultados cirtrgicos, de sobrevida livre de
doenca e da sobrevida global desses pacientes.
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