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colangiocarcinoma; tem prognostico reservado e sobrevida global mediana de 12- 24 meses apds
o diagnostico. A proposta de realizar transplante hepatico surgiu para ampliar a possibilidade de
margens livres através de hepatectomia total nos portadores de tumoresirressecaveis com melhor F.
-
-

RESUMO - RACIONAL: O colangiocarcinoma hilar representa mais da metade de todos os casos de E

prognéstico.OBJETIVO: Apresentar protocolo brasileiro para realizagdo de transplante hepatico em
pacientes com colangiocarcinoma hilar. METODO: O protocolo foi realizado por duas instituicdes
com grande volume de resseccdes e transplantes hepaticos no Brasil, baseado no trabalho realizado

pela MayoClinic. A elaborag&o foi dividida em quatro etapas. RESULTADO: E apresentada proposta

de protocolo para esta doenca a ser validada na aplicagéo clinica. CONCLUSAO: Foi possivel elaborar
protocolo de transplante hepatico para colangiocarcinoma a fim de uniformizar o tratamento e
melhor avaliar os resultados cirurgicos.

DESCRITORES: Transplante.Transplante de figado. Colangiocarcinoma. Tumor de Klatskin.

Protocolo de

transplante
paracolangiocarcinoma hilar

hepético

ABSTRACT - BACKGROUND: Hilar cholangiocarcinoma represents more than half of all Mensagem central

cholangiocarcinoma cases, having poor prognosis and presenting a median overall survival after
diagnosis of 12-24 months. In patients who have unresectable tumors with a better prognosis, the
proposal to perform liver transplantation emerged for expanding the possibility of free margins
by performing total hepatectomy. AIM: To provide a Brazilian protocol for liver transplantation in
patients with hilar cholangiocarcinoma. METHOD: The protocol was carried out by two Brazilian
institutions which perform a large volume of resections and liver transplantations, based on the
study carried out at the Mayo Clinic. The elaboration of the protocol was conducted in four stages.

O transplante hepatico para pacientes com
colangiocarcinoma hilar obtém bons resultados
quando é realizada criteriosa selecdo pré-
operatoria. Este protocolo visa uniformizar os
detalhes operacionais dos transplantes hepaticos
realizados em pacientes com colangiocarcinoma
hilar.

RESULT: A protocol proposal for this disease is presented, which needs to be validated for clinical
use. CONCLUSION: The development of a liver transplantation protocol for cholangiocarcinoma
aims not only to standardize the treatment, but also enable a better assessment of the surgical results
in the future.

HEADINGS: Transplantation. Liver transplantation. Cholangiocarcinoma. Klatskin tumor.

Perspectivas

Este protocolo visa uniformizar os transplantes
hepéticos realizados em pacientes com
colangiocarcinoma hilar. Dessa forma,
melhor avaliagdo dos resultados cirlrgicos,
da sobrevida livre de doenga e da sobrevida
global desses pacientes podera ser realizada
futuramente. Este protocolo estd em processo
de regulamentagdo junto ao Sistema Nacional
de Transplantes (SNT) do Ministério da Saude.
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ARTIGO ORIGINAL - TECNICA

INTRODUCAO

colangiocarcinoma é a segunda neoplasia primaria

Omais frequente do figado apds o carcinoma

hepatocelular, sendo responsavel por 10-15%

das neoplasias hepatobiliares’. E proveniente do epitélio

biliar, sendo histologicamente adenocarcinoma em 95% dos

casos. A sua classificacdo, utilizada na pratica clinica, baseia-se

na localizacdo anatémica do tumor - intra e extra-hepético.

Neste Ultimo sdo incluidos os colangiocarcinomas hilares e
distais (terco distal e inferior do colédoco)®.

O colangiocarcinoma hilar (CCH) - também conhecido
por tumor de Klatskin - é o mais frequente, representando
mais da metade de todos os casos de colangiocarcinoma.
Apresenta progndstico reservado, com sobrevida global
mediana de 12-24 meses apds o diagndstico®. O seu fator
progndstico mais importante é a obtencdo de margens livres
com a resseccao cirurgica, fato obtido em apenas 25-40% dos
pacientes. A sobrevida global nos submetidos a resseccdo RO
gira em torno de 40-45% em cinco anos®'%12,

A proposta de realizar transplante hepatico (TH) neste
grupo de pacientes surgiu no final da década 80 e inicio
dos anos 90. O racional que justificou esta ideia pioneira -
ampliar o nimero de pacientes com margens livres através
de hepatectomia total em tumores considerados irressecaveis.
Os resultados iniciais ndo foram promissores, com alta taxa de
recidiva (51-53%) e sobrevida de 23-30% em cinco anos®™".
A escassez de 6rgdos, em combinacdo com os resultados
iniciais ruins, justificou a contraindicacdo do TH para CCH
naquele momento. Baseado nos dados existentes atualmente,
observa-se que existe beneficio em realizar TH desde que seja
feita criteriosa selecdo dos candidatos>?'. Arecomendac&o atual
da ILTS (InternationalLiverTransplant Society) é realizar o TH
desde que exista um protocolo especifico para sua indicacdo’@.

O objetivo deste estudo foi apresentar proposta de
protocolo para guiar o uso clinico doTH no CCH. Essa proposta
necessita ser validada em estudos posteriores.

METODOS

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

Na primeira etapa foi realizado levantamento dos principais
estudos sobre TH para CCH até o presente momento. Na segunda,
um esbogo do protocolo foi realizado pelos dois primeiros
autores e pelo Ultimo autor baseado no trabalho realizado
na Mayo Clinic*®6. Na terceira, 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-operatorios, intra-operatorios e pos-operatorios
serdo armazenados prospectivamente na plataforma REDCap’.
Os dados demograficos e pré-operatérios incluirdo idade, sexo,
diagnostico de CCH, exames de estadiamento, tamanho do
tumor, realizacdo de quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes,
realizagdo de videolaparoscopia ou laparotomia diagndsticas,
anatomopatoldgico das cadeias linfonodais analisadas na
cirurgia de estadiamento, tempo entre diagndstico de CCH
e TH, tipo de TH (cadavérico ou intervivos). Serdo analisados
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também o nimero de pacientes encaminhados para avaliacdo
daindicacdo de TH, niUmero de pacientes efetivamente listados
(critérios preenchidos) e pacientes excluidos pré-transplante
(perda de critério ou contraindicacdo apds laparoscopia e/ou
laparotomia). Nos pacientes transplantadossera analisado:
sobrevida livre de doencga e sobrevida global apés 1, 3 e
5 anos; protocolo de imunossupressao; episédios de rejeicdo
e necessidade de retransplante.

RESULTADOS

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

DISCUSSAO

Em 1987 na Universityof Nebraska, Sudan et al.” introduziram
o conceito de neoadjuvancia com melhora nos resultados tardios.
Em 1993, o grupo da MayoClinic iniciou um protocolo piloto de
neoadjuvancia para pacientes com CCH irressecavel ou CCH na
presenca de colangite esclerosante priméria. Esse protocolo era
constituido por radioterapia externa (4500 cGy em 30 sessdes)
associado a bolus de 5-fluoracil (5-FU) nos primeiros trés dias de
irradiacdo. Apos 2-3 semanas do término da irradiagdo externa,
iniciava-se braquiterapia com Iridium-192 (2000-3000 cGy).
Por ultimo, os pacientes eram mantidos com 5-FU em bomba
ou capecitabine via oral até o transplante. Todos os pacientes
eram submetidos a laparotomia exploradora para estadiamento
antes do procedimento. Resultados preliminares de 11 pacientes
foram publicados em 2000 e foram promissores*. Em 2004, o
resultado dessa coorte (n=28) foi atualizado para sobrevidaem
cinco anos de 82%®. Em 2005 foi publicado o resultado final
da experiéncia com o protocolo da MayoClinic: sobrevida dos
38 pacientes transplantados de 92% em um ano, 82% em trés
anos e 82% em cinco anos’®.

Desde o estabelecimento do protocolo da MayoClinic,
varios grupos publicaram sua experiéncia com o mesmo
protocolo ou similares. Em 2012, um estudo multicéntrico
(12 centros) nos EUA publicou coorte de287 pacientes - nos
tumores abaixo de 3cm e com emprego da neoadjuvancia,
conforme o protocolo, obtiveram sobrevida livre de doenca
em cinco anos de 69%?. Outro estudo multicéntrico europeu
(21 centros) apresentou os resultados do TH em 159 pacientes
selecionados conforme os critérios da MayoClinic, no entanto
sem a realiza¢do de neoadjuvancia, e observaram sobrevida
global em cinco anos de 59%".

Tan et al.%°, revisando a literatura atual sobre a indicacao
de transplantes no CCH, enfatizam que o tempo de espera
antes do transplante pode ser benéfico na selecdo de pacientes
com resultados superiores ap6s o TH. Em comparacdo com
o transplante de figado para outras indicacdes, existe risco
aumentado de complica¢des tardias arteriais e da veia porta,
provavelmente devido a radiacdo. A terapia neoadjuvante em
conjunto com o THpode alcancar resultados comparaveis a
resseccdo para pacientes com CCH irressecavel em estagio
inicial e é o tratamento de escolha para pacientes com CCH
surgindo no cendrio de colangite esclerosante primaria.

Eimportante a avaliacdo dos linfonodos locorregionais para
evitar o TH naqueles casos com doenca linfonodal positiva''>.
Sugere-se, bem como nos protocolos realizados na Mayo
Clinic'®2%, a realizacdo da laparoscopia e/ou laparotomia
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ESTRATEGIA PARA ATENDIMENTO
Local de atendimento
Padronizacédo do atendimento

Aprovacao do atendimento

Notificagdo do procedimento
INDICAC[\O PARA O TH

Selecdo dos pacientes

Autorizagaooficial

Transplantesintervivos

Quimioterapia e
Radioterapianeoadjuvante

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de inclusao
(todos devem estar presentes):

Critérios de exclusao
(apenas um critério é suficiente):

POS-OPERATORIO E SEGUIMENTO

Acompanhamentoclinico

Centros especializados e selecionados pelo SNT
Realizados dentro de protocolo sob supervisdo do SNT para avaliacdo de resultados

Aprovado em reunido multidisciplinar na instituicdo de origem com presenca
obrigatéria de radiologista, oncologista clinico, cirurgido especializado em
cirurgia hepatobiliopancreética e cirurgido de transplante de 6rgaos
Todos os casos devem ser encaminhados a Camara Técnica
Nacional de transplantes para avaliacdo e aprovagao

Indicado em CCH com improvavel resseccao RO e/ou irressecabilidade devido a
hepatopatia cronica (colangite esclerosante primaria ou outras causas de hepatopatia)
Apds aprovacao pela Camara Técnica Nacional, os pacientes serdo
incluidos em lista com pontuacdo especial (MELD 30 pontos)*

Seguir os mesmos critérios de inclusdo e exclusdo dos transplantes cadavéricos

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

Nos tumores < 3 cm é recomendavel a realizacdo de pelo menos uma linha de quimioterapia
neoadjuvante e uma modalidade de radioterapia (radioterapia externa ou braquiterapia).
Nesses casos sera possivel a realizagdo de transplante com doador cadaver e doador vivo

Nos tumores > 3 cm e < 4 cm é recomendavel a realizacdo de pelo
menos uma linha de quimioterapia neoadjuvante e uma modalidade de
radioterapia (radioterapia externa ou braquiterapia). Nestes casos somente
a modalidade de transplante com doador vivo sera possivel

Diagnostico de colangiocarcinoma confirmado por citologia do lavado intraluminal
e/ou bidpsia intraluminal e/ou CA19.9 acima de 100 ng/ml na auséncia de
colangite e na presenca de imagem radioldgica (TC e/ou RNM) compativel

com estreitamento/estenose da via biliar na regido do hilo hepéatico
Estadiamento da doenca realizado por TC (térax, abdome e pelve), RNM (abdome - com
colangioRNM), ultrassom endoscépico (para avaliacdo linfonodal). A colangioRNM
necessita ser validada pela radiologia do SNT e deve ser disponibilizada por link digital.
Auséncia de sinais de doenca metastéatica (intra-hepaticas e extra-hepaticas) de
acordo com TC (térax, abdome e pelve) e RNM (abdome - com colangioRNM)
dentro de 3 meses antes da reunido multidisciplinar supramencionada

Realizacdo de videolaparoscopia diagnostica e/ou laparotomia diagnéstica antes do
TH. Neste procedimento é obrigatoria a retirada amostral rotineira de linfonodos
para constatacdo de auséncia de tumor nas cadeias linfonodais 8a, 8p, 12a e
12p. Este procedimento deve ser realizado dentro de 60 dias antes do TH.

* O paciente podera ser listado para TH na auséncia deste procedimento,
porém para ficar ativo é obrigatério o envio do anatomopatolégico.

Colangiocarcinoma intra-hepatico
Colangiocarcinoma distal
Infeccdo ndo controlada no momento do transplante
Outras doengas malignas nos ultimos cinco anos (exceto neoplasia de pele e cervical)

Doenca metastética confirmada pelos exames de estadiamento e/
ou pela laparoscopia/laparotomia de estadiamento
Presenca de linfonodos locorregionais positivos e confirmados por biépsia
(ultrassom endoscépico e/ou laparoscopia/laparotomia de estadiamento)

Tentativa prévia de realizacdo de bidpsia da lesdo do hilo hepatico
por métodos invasivos (percutaneo e/ou cirlrgico)

Tentativa prévia de resseccdo da lesdo do hilo hepético
Outras doencas que sejam contraindicacao clinica para realizacdo de transplante hepatico

No p6s-operatorio, os pacientes deverdo realizar acompanhamento com consultas
ambulatoriais, TC (térax, abdome e pelve) e CA 19.9 de trés e trés meses no primeiro ano

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

IMUNOSSUPRESSAO, TRATAMENTO DA REJEICAO E RETRANSPLANTE

Imunossupressao

Tratamento da rejeicao
Retransplantehepatico por CCH

Retransplantenas de mais circunstancias

O regime de imunossupressédo sera realizado de acordo
com o esquema institucional de cada equipe

Sugere-se a utilizacdo de inibidor do mTOR (everolimus ou sirolimus) ap6s o primeiro
més ou quando possivel apds esse prazo, dependendo das complicagdes operatorias

Realizado de acordo com o esquema institucional de cada equipe
N&opermitido
Permitido em situagdes como disfuncdo primaria de enxerto,
trombose de artéria hepatica, rejeicdo cronica

TH=transplante hepéatico; CCH=colangiocarcinoma hilar; SNT=Sistema Nacional de Transplantes; TC=tomografia computadorizada; RNM=ressonancia nuclear magnética;

mTOR = mammalian target ofrapamycin

Figura 1 - Protocolo criado pelos autores para uso em transplantes hepaticos no tratamento do colangiocarcinoma hilar
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SISTEMA NACIONAL DE TRANSPLANTES

SITUAGAO ESPECIAL
COLANGIOCARCINOMA HILAR

Paciente
RGCT:  (n.° do registro na Central de Transplantes)
Equipe:

Hospital:

Critério para inclusdo em situacdo especial: Colangiocarcinoma hilar com improvavel resseccdo RO ou irressecabilidade por hepatopatia
(colangite esclerosante primaria ou outras causas de hepatopatia).

Diagnostico:
Diagnéstico de colangiocarcinoma confirmado por citologia do
() critério citolégico E/OU lavado intraluminal e/ou. biopsia intrgluminal e/ou CA19:9 acima
de 100ng/ml (na auséncia de colangite) na presenca de imagem
o o radiolégica (TC ou RNM) compativel com estreitamento/estenose da
() critério anatomopatoldgico E/OU via biliar na regido do hilo hepatico
Encaminhar relatério médico e laudo dos exames.
() critério laboratorial (CA-19.9) + critério radiol6gico
Estadiamento:
TC (T/A/P) Data: / /
) Estadiamento da doencga realizada por TC (térax, abdome e pelve),
RNM (abdome - colangioRNM) Data: / / RNM (abdome - colangioRNM) e ultrassom endoscopico.A
Link digital: colangioRNM necessita ser validada pela radiologia do SNT e deve
ser disponibilizada por link digital.
US endoscépico Data: / /
Auséncia de sinais de doenca metastatica (intra-hepaticas e extra-
. o . hepéticas) dentro de 3 meses antes da reunido multidisciplinar.
Videolaparoscopia diagnostica Data: / /
(laparotomia) Realizacio de videolaparoscopia diagnostica e/ou laparotomia
diagndstica antes do TH. Neste procedimento é obrigatéria a retirada
AP: amostral rotineira de linfonodos para constatacdo de auséncia de
tumor nas cadeias linfonodais 8a, 8p, 12a e 12p. Este procedimento
deve ser realizado dentro de 60 dias antes do TH.
* O paciente podera ser listado para TH na auséncia deste
procedimento, porém para ficar ativo é obrigatério o envio do
anatomopatoldgico.
* Selecione ao lado as amostras linfonodais retiradas para analise.
Encaminhar relatério médico e laudo dos exames.
Nos tumores < 3 cm é recomendavel a realizacdo de pelo menos
uma linha de quimioterapia neoadjuvante e uma modalidade de
Tratamento prévio: radioterapia (radio;erapia externa ou braquiterapia). Nessgs casos
sera possivel a realizacdo de transplante com doador cadaver e
doador vivo.
() quimioterapia sistémica
Nos tumores > 3 cm e < 4 cm é recomendavel a realizacdo de pelo
() radioterapia externa menos uma linha de quimioterapia e uma modalidade de radioterapia
(radioterapia externa ou braquiterapia). Nestes casos somente a
. . modalidade de transplante com doador vivo sera possivel.
() braquiterapia
Encaminhar relatério médico da quimioterapia utilizada, método de
radioterapia/braquiterapia e numero de ciclos.

Relat6rio médico com a justificativa da irressecabilidade. Indique pelo menos um dos motivos abaixo:

() Improvavel resseccdo RO () Colangite esclerosante primaria

Assinatura e Carimbo do Médico: Data:

TH=transplante hepatico; CCH=colangiocarcinoma hilar; SNT=Sistema Nacional de Transplantes; TC=tomografia computadorizada; RNM=ressonancia nuclear magnética
Figura 2 - Documento do Sistema Nacional de Transplantes (SNT) a ser preenchido para solicitacdo de situagdo especial para
colangiocarcinoma hilar.
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com avaliagdo das cadeias linfonodais citadas anteriormente
(8a, 8p, 12a e 12p). Finalmente, é importante destacar que a
dificuldade é determinar o momento ideal para realizar este
procedimento, visto que o tempo em lista para receber o érgao
€ muito variavel em todo territério nacional.

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

CONCLUSAO

Foi elaborado protocolo de transplante hepatico para
colangiocarcinoma hilar a fim de uniformizar o tratamento e
melhor avaliar os resultados cirdrgicos, de sobrevida livre de
doenca e da sobrevida global desses pacientes.
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