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RESUMO: 

Introdução: A transplantação hepática constitui uma terapêutica potencialmente curativa do 

carcinoma hepatocelular, particularmente importante naqueles com doença hepática 

subjacente. Contudo, os longos tempos de espera levam frequentemente a perda de 

elegibilidade por progressão da doença. A realização de ponte com terapêuticas 

locorregionais tornou-se prática frequente, mas ainda não foi estabelecida a superioridade de 

uma das terapêuticas em relação às restantes. Este estudo procura comparar as respostas 

imagiológica e patológica de acordo com a terapêutica de ponte realizada, bem como a 

sobrevivência, recorrência e qualidade de vida pós-transplante. 

Materiais e métodos: No total, 20 doentes com carcinoma hepatocelular transplantados após 

realização de termoablação ou quimioembolização como ponte foram incluídos neste estudo. 

Pacientes submetidos a mais do que um tipo de modalidade terapêutica foram excluídos. A 

resposta imagiológica foi aferida de acordo com os critérios mRECIST e a qualidade de vida 

foi avaliada através do questionário EORTC QLQ-C30. 

Resultados e discussão: Não houve diferenças significativas entre as respostas radiológicas 

e patológicas entre grupos, embora a correlação entre a resposta imagiológica mRECIST e a 

necrose tumoral no explante tenha sido elevada, positiva e estatisticamente significativa no 

grupo submetido a quimioembolização. A sobrevivência global pós-transplante foi, 

respetivamente para o grupo que realizou termoablação e para o grupo submetido a 

quimioembolização, de 100% vs 81,3% aos 6 meses; 66,7% vs 81,3% ao fim de 1 ano; 66,7% 

vs 75% aos 3 anos; e 66,7 vs 64,3% aos 5 anos (p=0,805). A sobrevivência livre de recorrência 

aos 6 meses, 1, 3 e 5 anos pós-transplante foi, respetivamente, de 100%, 66,7%, 66,7% e 

66,7% para o grupo submetido a termoablação vs. 81,3%, 81,3%, 67,5% e 57,9% para o grupo 

quimioembolizado (p=0,935) 

Conclusão: Em conclusão, o tipo de terapêutica locorregional usada como ponte para o 

transplante não teve, aparentemente, impacto no grau de resposta imagiológica e patológica 

obtida, na sobrevivência e recorrência pós-transplante, ou na qualidade de vida global. 

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular; Transplante hepático; Ponte; Terapêuticas 

locorregionais; Efetividade; 
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ABSTRACT: 

Background & Aims: Liver transplant stands as a potential curative therapy, for hepatocellular 

carcinoma, particularly important in those with underlying liver disease. However, long waiting 

times often lead to eligibility loss due to disease progression. Bridging with locorregional 

therapies has become common practice, but the superiority of one therapy over the others has 

not yet been established. The research seeks to compare radiological and pathological 

responses according to the bridging therapy performed, as well as post-transplant survival, 

recurrence, and quality of life. 

Materials & Methods: In total, 20 transplanted patients with hepatocellular carcinoma bridged 

with thermoablation or chemoembolization were included in this study. Patients bridged with 

more than one type of locorregional therapy were excluded. Radiological response was 

assessed according to mRECIST criteria and quality of life was evaluated using EORTC QLQ-

C30 questionnaire. 

Results & Discussion: There were no significant differences between radiological and 

pathological responses between the 2 groups, although the correlation between the mRECIST 

radiological response and the degree of tumour necrosis in the explant was high, positive and 

statistically significant in the chemoembolization group. Post-transplant overall survival was, 

respectively for the group that underwent thermoablation and the group that underwent 

chemoembolization, 100% vs 81,3% at 6 months; 66,7% vs 81,3% after 1 year; 66,7% vs 75% 

at 3 years; and 66,7 vs 64,3% at 5 years (p=0,805). The 6-month, 1-, 3- and 5-year recurrence 

free survival from the time of transplant was 100%, 66,7%, 66,7% and 66,7% in the 

thermoablation group vs. 81,3%, 81,3%, 67,5% and 57,9% in the chemoembolized group 

(p=0,935) 

Conclusion: In conclusion, the type of locoregional therapy used as a bridge to transplant 

apparently had no impact on the degree of imaging and pathological response obtained, post-

transplant survival and recurrence, or on overall quality of life. 

Keywords: Hepatocellular carcinoma; Liver transplant; Bridging; Locoregional therapies; 

Effectiveness; 
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INTRODUÇÃO 

O carcinoma hepatocelular é um dos tumores mais frequentes no mundo1 e o transplante 

hepático constitui uma terapêutica curativa, particularmente importante nos doentes com 

doença hepática subjacente.2 Contudo, este processo está dependente da disponibilidade de 

órgãos e os pacientes podem estar sujeitos a longos tempos de espera até ao transplante, 

conduzindo, frequentemente, a progressão tumoral, com perda de elegibilidade para a sua 

realização.2 

Com o intuito de melhorar o controlo tumoral até ao transplante, minimizando o risco de 

dropout, a realização de bridging tornou-se prática comum na maioria dos centros 

especializados, com destaque para as terapêuticas locorregionais.1-4 Apesar de já terem sido 

realizados alguns estudos focados nestas modalidades terapêuticas, os critérios de inclusão 

podem ser melhorados, a resposta ao tratamento nem sempre foi avaliada e reportada de 

forma objetiva, e os resultados dos estudos carecem de consistência.2 Consequentemente, 

ainda não foi demonstrada de forma inequívoca a superioridade de uma terapêutica 

relativamente a outra.2,5 

Além disso, a avaliação simultânea do impacto das terapêuticas de ponte na qualidade de 

vida, sobrevivência e recorrência pós-transplante raramente foi reportada.2,3,6 

Acresce que a resposta anatomopatológica à terapêutica de ponte é esporadicamente 

estudada, sendo poucos os estudos que avaliam se as respostas imagiológica e 

anatomopatológica à neoadjuvância são sobreponíveis.7,8 

Por tudo isto, e numa altura em que a qualidade de vida é cada vez mais valorizada em relação 

à sobrevivência de forma isolada9,10, torna-se crucial esclarecer quais são realmente os pontos 

fortes e as desvantagens de cada terapêutica por forma a selecionar a terapêutica mais 

adequada a cada doente e suas expetativas. 

Assim, o objetivo deste estudo é comparar a resposta imagiológica e patológica, a 

sobrevivência e recorrência, e a qualidade de vida pós-transplante, numa população de 

doentes com carcinoma hepatocelular submetidos a diferentes tipos de tratamentos 

locorregionais como ponte para o transplante, e avaliar a correlação das respostas objetivas 

imagiológica e patológica. 
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MATERIAIS E METÓDOS 

Desenho do estudo 

Este estudo foi desenvolvido no Serviço de Gastrenterologia do Centro Hospitalar e 

Universitário de Coimbra (CHUC), em colaboração com a Unidade de Transplantação 

Hepática de Adultos e com o Serviço de Imagem Médica do CHUC. O protocolo desta 

investigação observacional foi aprovado pela Comissão de Ética Institucional (OBS.SF.21-

2021), todos os dados recolhidos foram mantidos anónimos, e os direitos estabelecidos pela 

Declaração de Helsínquia salvaguardados. 

 

Seleção dos participantes 

Foram considerados potenciais candidatos a este estudo todos os pacientes com diagnóstico 

estabelecido de carcinoma hepatocelular listados para transplante hepático no CHUC entre 

janeiro de 2010 e dezembro de 2019 que realizaram terapêuticas locorregionais como ponte 

para o transplante. Os restantes critérios de inclusão compreendiam uma idade igual ou 

superior a 18 anos e o cumprimento dos critérios de Milão – um nódulo inferior a 5 cm ou até 

3 nódulos inferiores a 3 cm, sem invasão vascular ou extra-hepática. Grávidas e pacientes 

submetidos a mais do que uma modalidade terapêutica foram excluídos desta investigação. 

Era exigido que todos os participantes tivessem uma Tomografia Computorizada (TC) e/ou 

Ressonância Magnética (RM) anterior e posterior ao tratamento locorregional para apreciação 

da resposta radiológica.  

 

Recolha de dados 

Todos os dados, demográficos e clínicos, foram obtidos através da consulta dos processos 

clínicos, em suporte papel e digital. 

Devido à indisponibilidade de dados organizados respeitantes aos pacientes e respetivas 

datas de listagem para transplante, os participantes elegíveis foram selecionados através de 

uma lista de pacientes transplantados entre 2010 e 2021, tendo o critério relativo à data de 

listagem sido cumprido retrospetivamente. Consequentemente, a avaliação da taxa de 

dropout e suas causas não foi passível de ser realizada. 
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Figura 1. Seleção e distribuição de participantes 

 

O tipo de terapêutica ponte locorregional a realizar foi discutida em reuniões multidisciplinares 

com envolvimento da Oncologia, Cirurgia Geral, Gastrenterologia/Hepatologia e Imagiologia, 

após análise do estado clínico e funcional do doente, bem como dos exames imagiológicos. 

A apreciação da resposta radiológica à terapêutica foi quantificada através dos Critérios 

Modificados de Avaliação da Resposta nos Tumores Sólidos (Modified Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors – mRECIST), conforme sugerido pelas últimas guidelines.1,11,12 

A resposta patológica foi aferida através da análise da peça pelo anatomopatologista no que 

concerne ao número de tumores na peça, presença de tumor viável e percentagem de necrose 

no explante, grau de diferenciação tumoral, e existência de invasão vascular. 

A recorrência pós-transplante foi sempre confirmada por biópsia após o aparecimento de 

nódulos sugestivos nos exames imagiológicos de vigilância. 

Todos os pacientes vivos responderam, após obtenção de consentimento informado (Anexo 

I), à versão 3.0 do questionário European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire Core 30 - EORTC QLQ-C30, traduzido e validado13 para a 

população portuguesa (Anexo II). A permissão para a sua utilização foi obtida junto do seu 

grupo de estudo para a qualidade de vida - EORTC Quality of Life Study Group (Anexo III). 
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O questionário EORTC QLQ-C30 compreende 30 questões desenvolvidas para avaliar a 

qualidade de vida em pacientes com cancro e é composto por 1 escala multi-item de avaliação 

do estado de saúde global, 5 escalas multi-itens funcionais (capacidades física, funcional, 

social, emocional e cognitiva), 3 escalas multi-itens de sintomas (fadiga, náusea e vómitos, e 

dor), e 6 escalas de itens individuais de sintomas/problemas (dispneia, obstipação, insónia, 

anorexia, diarreia e dificuldades financeiras).14 

Para todas as escalas, à exceção da relativa ao estado de saúde global, em que há 7 

possibilidades de resposta desde “péssima” a “ótima”, existem 4 formatos de resposta que 

vão do “não” ao “muito”. Tanto as escalas com multi-itens como as de itens isolados foram 

pontuadas entre 0 e 100, conforme as regras do manual de pontuação do EORTC, 

correspondendo um maior score a um maior nível de resposta. Assim, uma pontuação mais 

alta numa escala funcional representa um maior nível de funcionalidade; um maior score na 

escala respeitante ao estado de saúde global significa uma melhor qualidade de vida; e uma 

pontuação maior numa escala ou item de sintomas/problemas traduz um nível elevado de 

sintomatologia/problemas.15 

 

Análise de dados  

Todos os dados foram analisados através do programa Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) 27 para o Windows e o limiar escolhido para um valor p estatisticamente 

significativo foi de 0,05. O follow-up dos participantes foi realizado até janeiro de 2022. 

Os dados foram expressos em média ± desvio-padrão ou em mediana e amplitude interquartil 

ou amplitude, consoante a distribuição normal ou não normal, respetivamente, avaliada 

através do teste de Shapiro-Wilk. As variáveis categóricas foram comparadas através do teste 

exato de Fisher. O teste t student foi usado para comparar variáveis numéricas com 

distribuição normal, e o teste não paramétrico de Mann-Whitney U foi usado quando as 

variáveis não seguiam uma distribuição normal. 

Uma análise de regressão linear foi realizada para correlacionar a resposta imagiológica pelos 

critérios mRECIST com a resposta patológica segundo a necrose tumoral. O coeficiente de 

correlação de Spearman foi calculado para medir a relação entre a resposta objetiva após a 

realização da terapêutica ponte e a necrose tumoral no explante. 

A análise de sobrevivência foi realizada pelo método de Kaplan-Meier e comparada pelo teste 

log-rank. 
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RESULTADOS 

 

Da seleção dos participantes, resultou um grupo de 4 doentes que realizaram termoablação 

como ponte para o transplante e outro grupo de 16 pacientes submetidos a 

quimioembolização (Figura 1). Dos 4 doentes tratados com termoablação, 2 dos doentes 

realizaram ablação por radiofrequência e outros 2 foram tratados com ablação por micro-

ondas. No grupo que efetuou quimioembolização, 1 dos participantes efetuou 

quimioembolização convencional e os restantes 15 foram submetidos a quimioembolização 

com microesferas carregadas (Drug-Eluting Beads Transarterial Chemoembolization – DEB-

TACE). Dada a reduzida dimensão da amostra, os participantes foram agrupados de acordo 

com a terapêutica ponte genérica realizada. 

 

 

Tabela 1. Caracterização demográfica e tumoral dos grupos 

 Termoablação 

(n=4) 

Quimioembolização 

(n=16) 

Valor p 

Sexo 

  Masculino 

  Feminino 

 

4 (100%) 

0 (0%) 

 

15 (93,8%) 

1 (6,2%) 

1,000 

 

 

Idade ao diagnóstico (anos) 65,5; 13 60,5; 46 0,249 

Idade na ponte (anos) 65,5; 15 61,0; 46 0,385 

Doença Hepática 

  Hepatite B 

  Hepatite C 

  Alcoólica 

  Criptogénica 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

4 (100%) 

0 (0%) 

 

1 (6,2%) 

7 (43,8%) 

6 (37,5%) 

2 (12,5%) 

0,228 

 

 

Classificação Child pré-ponte 

  A 

  B 

  C 

 

4 (100%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

10 (62,5%) 

6 (37,5%) 

0 (0%) 

0,267 

 

 

  

Classificação Child pós-ponte 

  A 

  B 

  C 

 

4 (100%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

11 (68,8%) 

4 (25%) 

1 (6,2%) 

0,624 

 

 

 

Pontos Child pré-ponte 5; 0 6; 3 0,022* 

Pontos Child pós-ponte 5; 1 6; 2 0,249 

MELD original pré-ponte 8 ± 2 11,69 ± 3,572 0,065 

MELD original pós-ponte 8,50; 4 11; 5 0,148 

MELDNa pré-pontea 9,50 ± 2,646 13,40 ± 2,995 0,030* 

MELDNa pós-pontea 10; 4 13; 6 0,152 

AFP pré-ponteb 3,650; 21,5 34; 592,9 0,079 

AFP pós-ponteb 3,600; 147 7,400; 80 0,296 

Número de lesões pré-ponte 1; 0 1; 1 0,290 

Maior lesão pré-ponte (cm) 3,575 ± 0,0957 3,088 ± 1,0996 0,100 
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mRECIST 

  Resposta completa 

  Resposta parcial 

  Doença estável 

  Doença progressiva 

 

2 (50%) 

1 (25%) 

1 (25%) 

0 (0%) 

 

6 (37,5%) 

4 (25%) 

2 (12,5%) 

4 (25%) 

1,000 

 

 

 

Tempo diagnóstico-ponte (meses) 3; 5 5,5; 5 0,249 

Tempo diagnóstico-TH (meses) 10; 12 11; 6 0,963 

Tempo ponte-TH (meses) 7; 15 4,5; 5 0,335 

Tempo na lista de espera (meses) 7; 14 4,5; 7 0,249 

Idade no TH (anos) 66; 17 61; 46 0,385 

Tipo de enxerto 

  Cadáver 

  Dador vivo 

 

4 (100%) 

0 (0%) 

 

15 (93,8%) 

1 (6,2%) 

1,000 

 

 

Número de lesões no explante 1; 3 2; 3 0,385 

Maior lesão no explante (cm) 4,45; 2,7 3; 1,4 0,080 

Necrose tumoral no explantec 

  Ausente (0%) 

  Ligeira (1-49%) 

  Significativa (50-99%) 

  Completa (100%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

2 (66,7%) 

1 (33,3%) 

 

1 (6,2%) 

7 (43,8%) 

8 (50%) 

0 (0%) 

0,190 

 

 

 

 

Diferenciação tumoral no explanted 

  Bem diferenciado (G1) 

  Moderadamente diferenciado (G2) 

  Mal diferenciado (G3) 

 

0 (0%) 

3 (100%) 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

12 (80%) 

3 (20%) 

1,000 

 

 

 

Critérios Milão no explante 

  Cumpre 

  Não cumpre 

 

2 (50%) 

2 (50%) 

 

11 (68,8%) 

5 (31,2%) 

0,587 

 

 

Invasão vascular no explante 

  Sim 

  Não 

 

2 (50%) 

2 (50%) 

 

2 (12,5%) 

14 (87,5%) 

0,162 

 

 

Comparação entre as características dos grupos em estudo de 4 e 16 doentes submetidos a termoablação e 

quimioembolização, respetivamente. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para avaliação da normalidade da 

distribuição e as variáveis foram comparadas com o teste t student no caso de distribuição normal e com o teste 

de Mann Whitney no caso de distribuição não normal, sendo os dados apresentados em média ± desvio-padrão 

ou mediana; amplitude interquartil, respetivamente. Dados categóricos apresentados em frequência relativa 

(frequência absoluta em percentagem). 

Abreviaturas: MELD Model for End-Stage Liver Disease, MELDNa Model for End-Stage Liver Disease including 

Sodium, AFP alfafetoproteína, mRECIST Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, TH Transplante 

Hepático  
* Valor p estatisticamente significativo 

a MELDNa disponível em 4 pacientes no grupo da termoablação e 15 no grupo de quimioembolização 
b AFP disponível em 4 pacientes no grupo da termoablação e 13 no grupo de quimioembolização 
c Necrose tumoral disponível em 3 pacientes no grupo da termoablação e 16 no grupo de quimioembolização 
d Diferenciação tumoral disponível em 3 pacientes no grupo da termoablação e 15 no grupo da 

quimioembolização 

 

Todos os participantes estavam dentro dos critérios de Milão antes e após a realização do 

tratamento de bridging. As características demográficas, clínicas, laboratoriais, imagiológicas 

e anatomopatológicas dos participantes estão resumidas por grupo de tratamento na Tabela 

1. 



12 
 

A Tabela 2 sumaria a comparação da resposta tumoral imagiológica e patológica. De entre as 

7 respostas completas identificadas pelos critérios mRECIST, apenas 1 delas foi confirmada 

como necrose tumoral completa anatomopatológica e pertencia ao grupo submetido a 

termoablação. 

Globalmente, observa-se uma relação elevada e positiva estatisticamente significativa entre 

a resposta imagiológica pelos critérios mRECIST e a resposta patológica segundo a necrose 

tumoral das lesões no explante (ρ = 0,628; p= 0,004). 

Quando analisada por grupo de tratamento, constatou-se que no grupo que realizou ponte 

com termoablação, essa relação apesar de positiva e elevada não é estatisticamente 

significativa (ρ = 0,866; p= 0,333), ao contrário do grupo submetido a quimioembolização, em 

que a relação é elevada, positiva e estatisticamente significativa (ρ = 0,729; p= 0,001). 

 

Tabela 2. Concordância entre a resposta imagiológica e a resposta patológica 

Necrose tumorala 

mRECIST 
Ró de 

Spearman 

Valor 

p 
Resposta 

completa 

Resposta 

parcial 

Doença 

estável 

Doença 

progressiva 

Termoablação     0,866 

 

 

 

 

 

0,333 

 

 

 

 

 

 Ausente (0%) 0 0 0 0 

 Ligeira (1-49%) 0 0 0 0 

 Significativa (50-99%) 0 1 0 1 

 Completa (100%) 1 0 0 0 

Quimioembolização     0,729 

 

 

 

 

 

0,001* 

 

 

 

 

 

 Ausente (0%) 0 0 0 1 

 Ligeira (1-49%) 1 1 2 3 

 Significativa (50-99%) 5 3 0 0 

 Completa (100%) 0 0 0 0 

Global     0,628 

 

 

 

 

 

0,004* 

 

 

 

 

 

 Ausente (0%) 0 0 0 1 

 Ligeira (1-49%) 1 1 2 3 

 Significativa (50-99%) 5 4 0 1 

 Completa (100%) 1 0 0 0 

O coeficiente de correlação de Spearman foi usado para medir a relação entre a resposta objetiva após a 
realização da terapêutica ponte e a necrose tumoral no explante 
Abreviaturas: mRECIST Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
* Valor p estatisticamente significativo 

a Necrose tumoral disponível em 3 pacientes no grupo da termoablação e 16 no grupo de quimioembolização 
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O tempo mediano de seguimento desde o transplante foi de 43 (amplitude interquartil: 75,25) 

meses para o grupo que realizou ponte com termoablação e 38 (amplitude interquartil: 45) 

meses para o grupo que fez ponte com quimioembolização (p=0,892). 

A sobrevivência global após o transplante foi, respetivamente para o grupo que realizou 

termoablação e para o grupo submetido a quimioembolização, de 100% vs 81,3% aos 6 

meses; 66,7% vs 81,3% ao fim de 1 ano; 66,7% vs 75% aos 3 anos; e 66,7 vs 64,3% aos 5 

anos, p=0,805 (Figura 2). 

A sobrevivência livre de recorrência aos 6 meses, 1, 3 e 5 anos pós-transplante foi, 

respetivamente, de 100%, 66,7%, 66,7% e 66,7% para o grupo submetido a termoablação vs. 

81,3%, 81,3%, 67,5% e 57,9% para o grupo quimioembolizado, p=0,935 (Figura 3). 

 
 

Figura 2. Sobrevivência global pós-transplante 

 

 
 

Figura 3. Sobrevivência livre de recorrência pós-transplante 
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As diferentes escalas que compõem o questionário EORTC QLQ-C30 foram comparadas 

entre o grupo que realizou ponte com termoablação e o grupo que foi sujeito a 

quimioembolização e os resultados estão descritos na Tabela 3. 

O grupo submetido a termoablação apresentou melhores pontuações medianas nas escalas 

de estado de saúde global, capacidade emocional e cognitiva, mas mais problemas 

relacionados com fadiga, obstipação e diarreia após o transplante, embora nenhuma destas 

diferenças seja estatisticamente significativa. 

As pontuações medianas do grupo tratado com quimioembolização respeitantes às 

capacidades físicas e funcionais foram melhores, mas este grupo reportou mais dificuldades 

financeiras, apesar de estas diferenças serem insignificantes do ponto de vista estatístico. 

 

Tabela 3. Comparação por escala do questionário EORTC QLQ C30 entre grupos de estudo 

Escala do EORTC QLQ-C30 Termoablação 

(n=2) 

Quimioembolização 

(n=11) 

Valor de p 

Estado de saúde global 70,85; 41,7 66,7; 100 0,641 

Capacidade física 70,00; 33,4 86,7; 40 0,308 

Capacidade funcional 83,35; 33,3 100; 83,3 0,769 

Capacidade emocional 95,85; 8,3 83,3; 66,7 0,410 

Capacidade cognitiva 91,65; 16,7 83,3; 66,7 0,769 

Capacidade social 100; 0 100; 66,7 0,513 

Fadiga 27,8; 55,6 22,2; 88,9 1,000 

Náuseas e vómitos 0; 0 0; 33,3 0,769 

Dor 16,65; 33,3 16,7; 100 1,000 

Dispneia 0; 0 0: 33,3 0,923 

Insónia 0; 0 0; 66,7 0,513 

Perda de apetite 0; 0 0; 66,7 0,923 

Obstipação 16,65; 33,3 0; 33,3 0,641 

Diarreia 16,65; 33,3 0; 66,7 0,923 

Dificuldades financeiras  0; 0 33,3; 100 0,231 

Pontuação por escala do questionário EORTC QLQ-C30 de acordo com o tratamento ponte realizado. Dados 

apresentados em mediana; amplitude e comparados pelo teste de Mann Whitney. 
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DISCUSSÃO 

Este é um dos escassos estudos que avalia a qualidade de vida pós-transplante de doentes 

com carcinoma hepatocelular com base na terapêutica de ponte realizada e, ao nosso melhor 

conhecimento, é o primeiro estudo deste tipo realizado em Portugal. 

Embora a janela temporal deste estudo seja larga, os critérios de inclusão específicos e, talvez 

restritivos, resultaram numa amostra reduzida, que pode ter impactado eventuais 

significâncias estatísticas. 

Apesar disso, a nossa amostra não difere consideravelmente em relação aos fatores 

epidemiológicos conhecidos do carcinoma hepatocelular e população potencialmente 

transplantada: a maioria dos indivíduos é do sexo masculino, e tem doença hepática 

subjacente de etiologia dominada pela doença hepática alcoólica e hepatites virais. 

Uma das principais limitações desta investigação, cujo objetivo era avaliar a efetividade 

comparativa das terapêuticas locorregionais como ponte, é a incapacidade de avaliar a taxa 

de dropout, sobretudo por progressão tumoral, que está instituída como endpoint fundamental 

neste tipo de estudos.2 

Isto deve-se, como foi referido, ao facto de ser o primeiro estudo deste tipo realizado no 

CHUC, e da dificuldade de cruzar e obter a informação completa do doente, dado que o 

programa de gestão de pacientes é recente e veio substituir os registos em papel e por 

serviço. 

Outra limitação deste estudo prende-se com o facto de o questionário de avaliação da 

qualidade de vida não ter sido aplicado no mesmo timing pós-transplante a todos os doentes, 

o que pode ter tido impacto no enviesamento dos resultados e de eventuais diferenças 

intergrupais, uma vez que durante o primeiro ano após a transplantação é frequente haver 

uma melhoria da qualidade de vida no que diz respeito à somatização, depressão e 

ansiedade, que volta a piorar durante o período de seguimento a longo prazo. Isto porque 

numa primeira fase após o transplante os doentes têm a perceção de uma nova vida, 

enquanto que a longo prazo o desenvolvimento de efeitos secundários, principalmente 

devidos à imunossupressão, se torna evidente e passa afetar a perceção da qualidade de 

vida.3 

Além disso, o EORTC QLQ-C30 é uma ferramenta genérica para pacientes com cancro, que 

não avalia os sintomas específicos relacionados com o carcinoma hepatocelular. O grupo de 

estudo da EORTC desenvolveu, entretanto, um módulo suplementar direcionado a doentes 

com carcinoma hepatocelular, o EORTC QLQ-HCC18. Contudo, este módulo específico ainda 
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não foi validado para pacientes sujeitos a transplantação hepática nem para a população 

portuguesa.6 

 

CONCLUSÃO 

Este estudo visava concluir sobre a possibilidade de existência de diferenças relevantes entre 

o uso das terapêuticas locorregionais como ponte para o transplante hepático no carcinoma 

hepatocelular relativamente a resposta imagiológica e patológica, sobrevivência, recorrência, 

e qualidade de vida pós-transplante. 

Em resumo, a diferenciação de terapêutica locorregional usada como ponte para o transplante 

não tem, aparentemente, impacto no grau de resposta imagiológica e patológica obtida, na 

sobrevivência e recorrência pós-transplante. 

A associação entre a resposta imagiológica e a necrose tumoral no explante foi elevada e 

positiva em ambos os grupos, embora só tenha sido estatisticamente significativa no grupo 

submetido a quimioembolização. 

A qualidade de vida pós-transplante entre grupos de tratamento variou consoante a escala 

em questão, embora a diferença não tenha sido estatisticamente significativa. Tal pode dever-

se ao número reduzido de participantes neste estudo. Assim, é fortemente recomendado que 

futuros estudos deste tipo incluam a avaliação da qualidade de vida como endpoint, por forma 

a que o verdadeiro impacto das terapêuticas possa ser determinado. 

Igualmente relevante é a aplicação do questionário de qualidade de vida decorridos períodos 

temporais iguais após o transplante, ou o tratamento, em todos os doentes, por forma a aferir 

uniformemente a sua perceção. 

Muito embora esta investigação tenha gerado baixas relações, identificou aspetos que 

merecem ser aprofundados e padronizados em estudos mais alargados e específicos. 

 

 

 

 

 



17 
 

REFERÊNCIAS 

1. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice 

Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol. 2018;69(1):182-236 

2. Cescon M, Cucchetti A, Ravaioli M, Pinna AD. Hepatocellular carcinoma locoregional 

therapies for patients in the waiting list. Impact on transplantability and recurrence rate. J 

Hepatol. 2013;58(3):609-18. 

3. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Liver 

transplantation. J Hepatol 2016;64:433–85 

4. Sapisochin G, Barry A, Doherty M, Fischer S, Goldaracena N, Rosales R, et al. Stereotactic 

body radiotherapy vs. TACE or RFA as a bridge to transplant in patients with hepatocellular 

carcinoma. An intention-to-treat analysis. J Hepatol. 2017;67(1):92-99. 

5. Agopian VG, Harlander-Locke MP, Ruiz RM, Klintmalm GB, Senguttuvan S, Florman SS, 

et al. Impact of Pretransplant Bridging Locoregional Therapy for Patients With Hepatocellular 

Carcinoma Within Milan Criteria Undergoing Liver Transplantation: Analysis of 3601 Patients 

From the US Multicenter HCC Transplant Consortium. Ann. Surg. 2017;266:525–535 

6. Chie WC, Blazeby JM, Hsiao CF, Chiu HC, Poon RT, Mikoshiba N, et al. International cross-

cultural field validation of an european organization for research and treatment of cancer 

questionnaire module for patients with primary liver cancer, the european organization for 

research and treatment of cancer quality-of-life questionnaire 

HCC18. Hepatology. 2012;55(4):1122–1129. 

7. Zhang W, Xu AH, Wang W, Wu YH, Sun QL, Shu C. Radiological appearance of 

hepatocellular carcinoma predicts the response to trans-arterial chemoembolization in patients 

undergoing liver transplantation. BMC Cancer. 2019;19(1):1041. 

8. Habibollahi P, Shamchi SP, Choi JM, Gade TP, Stavropoulos SW, Hunt SJ, et al. 

Association of Complete Radiologic and Pathologic Response following Locoregional Therapy 

before Liver Transplantation with Long-Term Outcomes of Hepatocellular Carcinoma: A 

Retrospective Study. J Vasc Interv Radiol. 2019;30(3):323-329. 

9. Fayers P, Bottomley A. Quality of life research within the EORTC—the EORTC QLQ-

C30. Eur J Cancer. 2002;38:125–133 

10. Gandhi S, Khubchandani S, Iyer R. Quality of life and hepatocellular carcinoma. J 

Gastrointest Onc. 2014;5(4):296–317 



18 
 

11. Lencioni R, Llovet JM. Modified RECIST (mRECIST) assessment for hepatocellular 

carcinoma. Semin Liver Dis. 2010;30:52–60.  

12. Llovet JM, Lencioni R. mRECIST for HCC: Performance and novel refinements. J Hepatol. 

2020;72(2):288-306. 

13. Pais-Ribeiro J, Pinto C, Santos C. Validation study of the Portuguese version of the QLC-

C30-V.3. Psicol Saúde Doenças. 2008;9(1):89–102 

14. Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B, Bullinger M, Cull A, Duez NJ, et al. The European 

Organization for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: a quality-of-life instrument for 

use in international clinical trials in oncology. J Natl Cancer Inst. 1993 Mar 3;85(5):365-76. 

15. Fayers PM, Aaronson NK, Bjordal K, Groenvold M, Curran D, Bottomley A. EORTC QLQ-

C30 Scoring Manual. 3rd ed. Brussels: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer, 2001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO I 

Consentimento Informado 
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ANEXO II 

Questionário EORTC QLQ-C30 (com folha de rosto) 
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ANEXO III 

Permissão para a utilização do questionário EORTC QLQ-C30, pela European Organization for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC) 
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