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RESUMO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o subtipo de neoplasia priméaria mais comum do figado,
correspondendo aproximadamente a 90% de todos os canceres primarios de figado, e é o quinto
cancer mais comum no mundo com uma incidéncia anual de mais de um milh&o de casos. Cerca
de 90-95% dos tumores estdo associados a cirrose hepéatica. Nesse estudo realizado no centro
de transplante de figado no Ceara, foram avaliadas as variaveis de 391 pacientes submetidos a
transplante hepatico (TH) por carcinoma hepatocelular (CHC) diagnosticados no pre-
transplante entre agosto de 2003 a dezembro de 2018. Neste periodo este servico realizou no
total 1636 TH. O tumor foi mais frequente em homens com idade média de 59 anos. Dos fatores
de risco para cirrose hepatica a hepatite C foi a principal, correspondendo a 52% seguida pela
hepatopatia associado ao alcool- 18,5% e hepatite B com 17%. Foram estratificados quatro
grupos em relacdo ao nivel de AFP: (G1: AFP<100 ng/ml (n= 272), G2- AFP: 100-399 ng/ml
(n=38), G3-AFP: 400-1000 ng/ml (n=25), G4: AFP>1000 ng/ml (n=16). O G4 apresentou a
maior taxa de recorréncia, sendo o proprio enxerto o 6rgdo mais acometido. Quando
comparamos AFP menor que 100ng/ml (GI) e maior que 100ng/ml (GI1), a recorréncia foi de
6,7% e 20,2%, respectivamente. Analisando as variaveis preditores de recorréncia, observou-
se que pacientes do GlI apresentavam chance de 2.8 vezes maior de recorréncia que o G1; a
presenca de invasao microvascular e nédulos maiores que 5 cm aumentaram a chance de
recorréncia de 8 e 5 vezes a mais, respetivamente. A recorréncia geral foi de 9,7%, ocorrendo
principalmente entre dois e cinco anos apos TH e a sobrevida livre de recidiva apds 200 meses
foi de 92%. Comparando pacientes que fizeram downstage a sobrevida foi semelhante. O grau
de diferenciacdo tumoral ndo teve relacdo com o nivel de AFP. No entanto, a invasao
microvascular encontrada no explante, teve relacdo com o nivel de AFP e recorréncia tumoral.
Em conclusdo, o TH para CHC proporciona uma excelente sobrevida a longo prazo, e que CHC
associado a AFP maior que 100ng/ml aumenta a chance de recorréncia. O tamanho do tumor,
0 maior didmetro e a invasdo microvascular constituem fatores de risco significativos para

determinar a recorréncia, quando associados a niveis elevados de AFP.

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular. Recidiva. Transplante de figado.



ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver cancer subtype, accounting
for approximately 90% of all primary liver cancers, and is the fifth most common cancer in the
world with an annual worldwide incidence of over one million cases. About 90- 95% of tumors
are associated with cirrhosis of the liver. In the study performed in the Hepatic transplantation
center of Ceara, were evaluated the variables of 391 patients submitted to hepatic
transplantation (TH) due to hepatocellular carcinoma (HCC), diagnosed in the pre transplant
stage between August 2003 and December 2018. In this period the center realized 1636 liver
transplantations (LT). The tumor was more frequent in men with an average age of 52 to 65
years, the majority were infected with the hepatitis C virus, and alcohol abuse is the second
etiological factor. Four groups were stratified by AFP level: (G1: AFP<100ng/ml, G2-AFP:
100-399ng/ml, G3-AFP: 400-1000ng/ml, G4-AFP>1000nh/ml). G4 had the highest recurrence
rate, with the graft itself being the most affected organ. When comparing AFP less than
100ng/ml (GIl) and greater than 100ng/ml (GlI), the recurrence was 6.7% and 20.2%,
respectively. Analyzing the recurrence preditctor variables, it was observed that patients in GlI
had a 2.8 times greater chance of recurrence than GI, and the presence of vascular invasion
and nodules larger than 5cm increase the chance of recurrence by 8 and 5 times more
respectively. Overall recurrence was 9.7%, occurring mainly between two and five years after
LT (37.8%) and relapse-free survival after 200 months was 92%. Comparing with patients that
underwent the downstage procedure, the survival was similar. The degree of tumor
differentiation was not related to the level of AFP. However, the microvascular invasion found
in the explant was related to the level of AFP and tumor recurrence. In conclusion, LT for
HCC provides excellent long-term survival, and that HCC associated with AFP greater than
100ng/ml increases the chance of recurrence. Tumor size, larger diameter, and microvascular
invasion are significant risk factors for determining recurrence when associated with high
levels of AFP.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Recurrence, Liver transplant
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1 INTRODUCAO

1.1 Carcinoma hepatocelular

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o subtipo de neoplasia priméria mais comum
no figado, correspondendo aproximadamente a 90% de todos os canceres primarios de figado,
e é o0 quinto cancer mais comum no mundo (MARRERO et al., 2018), tendo uma incidéncia
mundial anual de mais de um milh&o de casos. Cerca de 90-95% dos tumores estéo associados
a cirrose hepatica (COSTA et al., 2014).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satude (OMS), o CHC é o quinto tumor
mais comum em todo o mundo e a segunda causa de morte relacionada ao cancer, com maior
incidéncia no sexo masculino (World health organization, 2020) .

A cirrose hepatica é o principal fator de risco para o desenvolvimento do CHC,
sendo uma consequéncia de varias etiologias. Dentre elas, destacam-se as hepatites por virus B
e C, o alcool, esteatohepatite ndo alcoodlica (NASH), doencas de depdsito — como
hemocromatose e deficiéncia de alfa 1-antitripsina, hepatite autoimune, aflotoxinas (El-
SERAG; MPH, 2012).

A infeccdo cronica pelo virus da hepatite B (VHB) continua sendo um problema de
salde puablica global (MARENGO; ROSSO; BUGIANESI, 2016). O virus afeta
aproximadamente 240 milhGes de pessoas, e a prevaléncia em varios paises com casos
altamente endémicos vem diminuindo principalmente devido a vacinacdo e as terapias
medicamentosas direcionadas (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE
LIVER, 2017). Vale ressaltar que existe uma prevaléncia de coinfec¢do entre a hepatite por
virus B associada a hepatite por virus D, na qual ambas sdo fatores de risco para o
desenvolvimento de CHC.

A hepatite por virus C (VHC) é a maior causa de doenca hepatica crénica no
mundo. Paises com maior prevaléncia estéo localizados na Africa e Asia, enquanto os de menor
prevaléncia incluem areas do Norte da América, Norte e Oeste da Europa, e Australia
(ALVARADO-MORA et al., 2011).

O virus da hepatite C é considerado uma das principais causas de cirrose hepatica
no Brasil e no mundo. No Brasil a incidéncia maior é no sexo masculino, na faixa etaria acima
dos 60 anos, embora em 2018, as maiores taxas de detecdo foram observadas em ambos 0s
sexos, na faixa etaria de 55 a 59 anos. E responsavel pela maior parte dos 6bitos por hepatites
virais em nosso pais, e representa a primeira maior causa de transplantes hepaticos. No entanto,

a incorporac&o, pelo Sistema Unico de Satde (SUS), das novas terapias, provocou mudangas
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no panorama epidemioldgico dessa doenca no Brasil. (Departamento de Vigilancia, Prevencao
e Controle das InfeccBes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais,
2018). A infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC) ainda é uma das principais causas de
carcinoma hepatocelular (CHC) e de indicacbes de transplantes de figado no Brasil
(FERREIRA et al., 2015). A maioria dos pacientes transplantados pelo centro de Transplante
de Figado do Ceara também foram infectados pelo virus da hepatite C, sendo um dos principais
fatores etioldgicos da cirrose hepatica nesse servico e uma das principais indicacfes do
transplante de figado no Brasil (COSTA et al., 2014).

Os pacientes que apresentam CHC sdo geralmente do sexo masculino, com idade
média de 50 anos. Em paises com alta prevaléncia de VHB, o CHC frequentemente aparece em
cerca de 2 décadas antes e é atribuido a transmissao do HBV perinatal ou na primeira infancia
(DIMITROULIS et al., 2017).

Outro fator de risco para desenvolvimento de CHC é a sindrome metabolica,
consequente da diabetes e obesidade. A obesidade tem sido associada a uma maior frequéncia
de cancer em uma variedade de tecidos, incluindo o figado (KARAGOZIN; DERDAK;
BAFFY, 2014). Quando tem inicio na idade adulta (idade entre 20 e 40 anos) é um fator de
risco significativo para CHC. Cada aumento de unidade no IMC, no inicio da idade adulta, foi
associado a uma diminuicdo de 3,89 meses na idade no diagndstico de CHC (HASSAN et al.,
2015).

Diante do exposto, Sauders et al. (2010) realizaram uma revisdo sistematica de
treze estudos sobre obesidade e risco de CHC, relatando um aumento estatisticamente
significativo diretamente proporcional aos niveis de IMC (SAUDERS et al., 2010).

A transformacao maligna dos hepat6citos em CHC é um processo gradual que esta
associado a mutagdes genéticas, perdas alélicas, alteracGes epigenéticas e perturbacéo das vias
celulares e moleculares. A expressdo fenotipica dessas alteracdes pode ser manifestada por
lesbes precursoras que acompanham o CHC, denominados nodulos displasicos, que sao
distintos dos nddulos regenerativos benignos associados a cirrose em virtude de seu elevado
indice proliferativo. (GOMES et al., 2013).

Devido a queixas vagas e sintomas inespecificos, o CHC pode progredir
silenciosamente em pacientes com funcdo hepatica preservada e ndo ser diagnosticado
precocemente. Isto ocorre porque, em paises em desenvolvimento com vigilancia e recursos
limitados, o diagnéstico de CHC costuma ser tardio. Por outro lado, os sintomas clinicos sdo
acentuados em casos com insuficiéncia hepéatica (DIMITROULIS et al., 2017). Assim,

permanece um desafio diagnosticar CHC precocemente e tratar com eficacia. O diagndstico €
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baseado principalmente em exames de imagem, que sdo métodos ndo invasivos, ou com
bidpsia, em casos selecionados.

O meétodo inicial mais utilizado é a ultrassonografia, que € amplamente disponivel,
com uma sensibilidade variando de 60%-80%, e uma especificidade superior a 90% em
pacientes portadores de cirrose hepatica. E um método de escolha para rastreamento de CHC
em pacientes com hepatopatia cronica de qualquer etiologia, a cada 6 meses, associado a
dosagem de alfa-fetoproteina (AFP) (CHEDID, 2017).

O diagnostico definitivo é efetuado atraveés de Tomografia computadorizada (TC)
de abdome com contraste endovenoso e/ou ressonancia magnética (RM). Na TC e na RM de
abdome com a utilizagdo de contraste endovenoso, o CHC apresenta hipervascularizagdo na
fase arterial, tornando-se hiper denso (wash in). Nas fases portal e tardia, 0 CHC geralmente
sofre rapida atenuacdo (wash out), tornando-se isodenso em relagao ao restante do parénquima
hepético. Esse achado é tipico de CHC, ndo sendo necessario bidpsia para confirmacao
diagndstica (DIMITROULIS et al., 2017). Na figura 1 esta exemplificado uma imagem tipica
de CHC:

Figura 1- Imagem tipica de CHC: a)wash in; b) wash out
A B

—

. R
Fonte: foto cedida pelo servi¢o de TH do HUWC- UFC

A biopsia se faz necessaria em casos de nddulos hipovasculares e em pacientes ndo
cirréticos, em situagdes em que o diagnostico ndo é seguro por exames de imagem. Trata-se de
um procedimento invasivo, com risco de sangramento e de disseminagéo da doenca, embora o
risco seja minimo — em torno de 3% (HEIMBACH; KUILK; AL, 2017).

Apesar dos avangos tecnoldgicos nas técnicas de imagem, os métodos de
estadiamento podem subestimar o estagio do CHC em mais de 25% dos casos em comparagdo
com os achados patolégicos dos explantes (KNETEMAN, 2011).

O progndstico do CHC depende ndo apenas das caracteristicas do tumor, mas
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também da doenca hepética cronica, portanto o estadiamento do CHC e a selecdo da terapia
mais adequada séo importantes (SOUZA et al., 2017). O estadiamento do CHC consiste na
investigacdo dos principais focos de disseminacéo da doenca, baseado na sua fisiopatologia. O
CHC se dissemina principalmente por via hematogénica, sendo pulmdes, 0ssos, cérebro e
adrenais os mais comuns. Eventualmente, linfonodos regionais podem ser acometidos. A
investigacdo é feita normalmente através da tomografia de térax, abdome superior e pelve e
cintilografia 6ssea (MAO; WANG, 2019).

O consenso internacional de Zurique, realizado em 2010, visando desenvolver
diretrizes no manejo e no estadiamento dos pacientes com CHC para transplante de figado,
retirou a cintilografia dssea do estadiamento do CHC (CLAVIEN et al., 2012). Seguindo essa
tendéncia, principalmente devido a alta incidéncia de resultado falso positivo, o Sistema
Nacional de Transplantes (SNT), por sugestdo da Camara Técnica de Transplante de Figado,
aboliu a cintilografia 6ssea do estadiamento obrigatorio.

Existem opcOes terapéuticas curativas e paliativas para o CHC. A resseccéo
hepética e o transplante sdo as formas mais efetivas. A radioablacao apresenta bons resultados
em tumores com até 3 cm de diametro. A quimioembolizacgéo transarterial e radioembolizacéo
transarterial sdo considerados tratamentos paliativos e também sdo usados frequentemente
como ponte para o transplante ou como tentativa de downstage para aqueles pacientes que nao
preenchem os critérios elegiveis para transplante (CLAVIEN et al., 2012).

H& varios sistemas de estadiamento do CHC, como o de Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) (Figura 2), o Cancero of the Liver Italian Program (CLIP), a classificacdo
TNM e Japan Integrated Score (JIS). Entre estes, o mais utilizado é o sistema de estadiamento
BCLC, devido a sua importante implicacdo clinica ao seu algoritmo de tratamento, e por se
basear nas caracteristicas tumorais e no comprometimento da funcdo hepatica (EUROPEAN
ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER, 2018).

A classificacdo Barcelona Clinic Cancer Group (BCLC) (Figura 2) divide os
pacientes com CHC em cinco estégios (0, A, B, C e D), de acordo com as variaveis prognosticas
pré estabelecidas, e atribui tratamentos de acordo com o estagio de evolucdo do CHC e o estado
clinico do paciente. Fornece informacgdes sobre o prognéstico e o tratamento, baseado em
variaveis relacionadas com o estado tumoral (tamanho, nimero, invasao vascular, linfonodos
regionais comprometidos (N1), metastases a distancia (M1), funcéo hepatica (Child-Pugh) e a
capacidade funcional (ECOG: escala performance status do Eastern Cooperative Oncology
Group) (EASL, 2012).

Nos estagios iniciais (BCLC 0 e A) e com fungéo hepatica preservada (Child A), o
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tratamento consiste na resseccao cirdrgica, com uma sobrevida em torno de 70% em cinco anos.
No caso de pacientes em estagio BCLC-A, Child B e C, o tratamento de escolha é o transplante
hepatico. Quando os nddulos sdo menores de 2 cm, Unicos, porém sem indicacdo para
transplante ou de resseccéo, a ablacdo local se torna uma boa opgéo terapéutica. Em estagios
intermediérios, BCLC - B, caracterizados pela doenca multinodular mas com funcao hepética
preservada, sem disseminacdo extra-hepatica e nem vascular, o tratamento de escolha é a
quimioembolizacao. No estagio BCLC-C ha doenga avangada, com invasdo vascular, metastase
local e a disténcia, e em pacientes Child A-B, considera-se como tratamento de escolha a
quimioterapia, onde as drogas de escolha sdo os inibidores da tirosina-quinase, que melhora a
sobrevida em torno de 6,5 meses versus 4,2 meses no grupo placebo (RUDE; CHEY, 2009).
Um estudo recente demonstrou que a combinacdo de atezolizumabe e
bevacizumabe foi encorajadora nos pacientes com carcinoma hepatocelular irressecavel. Essa
combinacdo de drogas resultou em melhores resultados gerais e de sobrevivéncia livre de
progressdo, quando comparado com sorafenib. A sobrevida livre de progressdo aos 6 meses foi
de 54,5% no grupo atezolizumab-bevacizumab e 37,2% no grupo sorafenib (Finn, et al., 2020).
Em fases mais avancadas, BCLC-D e com cirrose descompensada (Child C), o

tratamento é paliativo, com suporte clinico e controle dos sintomas (EASL, 2012).

Figura 2 — Estadiamento BCLC e as respectivas terapias direcionadas.

fired PS5 34

Fonte: EASL, 2018
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Devido a relagdo entre CHC e cirrose, 0 progndéstico de casos individuais depende
da severidade da cirrose e da extenséo do envolvimento hepatico.

Os critérios de estadiamento para o progndstico de CHC contempla elementos
como as caracteristicas do tumor: tamanho, extenséo, disseminacéo local e a distancia, invasao
vascular e parametros clinicos da severidade da cirrose, como Child-Pugh e MELD (GOMES
et al., 2013). Para complementar o estadiamento, utilizam-se diferentes ferramentas de anélise
prognostica, entre elas a classificacdo de Child-Pugh que esta exemplificada na (Tabela 1) para
avaliar o grau de fungdo hepatica e sobrevida estimada em um e dois anos. Segue a tabela onde
é estratificada essa classificacdo e a relacdo entre a pontuacdo da gravidade da doenca hepética

e 0 tempo de sobrevida:

Tabela 1 - Escala de Child-Pugh

Escala de Child-Pugh

Critérios 1 ponto 2 pontos 3 pontos

Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3

Albumina (g/dL) =35 2835 <28

TP (INR) <17 1,71-2.2 =22

Ascite Ausente Leve Severa

Encefalopatia Ausente Ciram : ou L Graus Il e IV
{ou em tratamento)

Pontos Classe Sobrevida em 1 ano Sobrevida em 2 anos

5-6 A 10024 85%

7-9 B 81% 57%

10-15 C 45% 35%

Fonte: Gomes et al.,2013

Outra escore de extrema importancia para o estadiamento clinico e o grau de
gravidade do paciente cirrético é o escore MELD. Desde o primeiro transplante até os dias
atuais, muitas mudancas ocorreram no sistema de alocacdo de 6rgdos. O sistema de alocacédo
de 6rgdo e tecidos no Brasil passou por varias fases que levaram a uma organizacdo e maior
credibilidade na lista dos pacientes para transplante, reduzindo o tempo em lista de espera na
fila e consequentemente a mortalidade (DE MORAES; DE OLIVEIRA; DA FONSECA-
NETO, 2017). Os pacientes passaram a ser listados por ordem de gravidade da doenca e ndo
por ordem cronoldgica, o que permitiu observar que a mortalidade na fila de espera ndo estava
relacionada somente ao tempo de espera.

Apos a criagdo do Sistema Nacional de Transplantes e as Centrais de Notificagao e
Distribuicdo de Orgaos, tornou-se possivel a implantagdo de um Cadastro Técnico Unico e,
com isso, uma fila unica de espera (DE MORAES; DE OLIVEIRA; DA FONSECA-NETO,
2017).
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Descrito pela primeira vez em 2000, o escore MELD (Model for End-stage Liver
Disease) tinha como objetivo predizer a taxa de sobrevida de trés meses em pacientes que
realizavam shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (BOIN et al., 2008).

Em 2001, um estudo validou o escore MELD como medida de probabilidade de
mortalidade em trés meses dos pacientes com doenca hepética cronica em fase terminal e
candidatos ao transplante. A partir de 2002, esse escore passou a ser usado nos Estados Unidos
como critério para alocacdo de figado (KAMATH et al., 2001) e passou a ser utilizado
mundialmente nos servicos de transplante de figado. A formula utiliza trés parametros
laboratoriais: creatinina (Cr), bilirrubinas (BT) e o RNI (raz&o normatizada internacional do
tempo de protrombina). Através de um célculo logaritmo: 9,57 x loge Cr mg/dl+ 3,78 x loge
BT mg/dl + 11,20 x loge INR + 6,42 obtém-se o valor MELD (calculado), que é valido para
receptores acima dos 12 anos. Dessa forma, € possivel conseguir um bom preditor de
mortalidade, cujo valor mais proximo de 40 se traduz em uma chance reduzida de sobrevivéncia
em trés meses (ANDURAS et al., 2013).

Algumas situacdes ndo sdo contempladas de forma adequada pelo escore MELD
calculado. Uma dessas situactes é o CHC, em que 0s pacientes inscritos recebem de inicio 20
pontos, apds trés meses 24 e em seis meses 29 pontos. Segundo a portaria do Ministério da
Saude pon.4/GM/MS setembro de 2017, o paciente é listado para transplante com CHC de
didmetro igual ou maior a 2 cm e desde que esteja dentro dos Critérios de Mildo e com imagem

tipica. O sistema de alocacdo MELD foi implantado no Brasil em 2006 com a Portaria 1160 do

Ministério da Saude.

Apos diagnostico e estadiamento adequados, prossegue-se com a definicdo do
tratamento: resseccdo, transplante, terapias ablativas, quimioembolizacdo ou terapias
sistémicas. A resseccdo é possivel quando o paciente tem cirrose compensada (Child A), sem
invasdo vascular, sem doenca extra-hepatica e sem hipertensdo portal significativa.

Terapias locorregionais s@o usadas para downstage, incluindo quimioembolizagéo
transarterial, que apresentam uma boa resposta quanto a reducédo do estagio do tumor, e servem
como ponte para o tratamento definitivo e curativo, o transplante hepatico (SANGIOVANNI;
COLOMBO, 2015). A quimioembolizag&o transarterial € a terapia de transicdo mais usada para
inibir o crescimento do tumor em pacientes com CHC elegivel para transplante. (COSTA et
al.,, 2014).

Os tratamentos com maiores potenciais curativos para CHC sdo as resseccdes e o
transplante hepatico, onde se deve levar em consideracdo fatores como didmetro do tumor,

numero de nddulos, grau da hepatopatia cronica e também a experiéncia do cirurgido em
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resseccao hepatica em pacientes com cirrose hepética. (Chedid, 2017)

1.2 Resseccao hepatica

O figado cirrotico tem prejuizo de funcdo e de capacidade de regeneracdo. O risco
de insuficiéncia hepética ap0s ressec¢do € aumentado nesses pacientes. Faz-se necessario a
avaliacdo do grau de comprometimento da fungéo hepética, que € feita através da classificacdo
de Child-Pugh e a estimativa quanto a presenca de hipertensdo portal. Também é fundamental
a volumetria hepatica, porem ela pode ser dispensada em pacientes com CHC de pequenos
tamanhos e localizacdo periférica, candidatos a resseccdo em cunha, ou subsegmentectomia
hepética. Pacientes sem cirrose hepética geralmente sdo candidatos a ressec¢fes hepaticas
parciais. Sinais de hipertensdo porta, como ascite e plaquetopenia, MELD superior a 10,
contraindicam a resseccdo. Deve-se avaliar também a extensdo do envolvimento hepético e
vascular do tumor, presenca de trombos tumorais nas veias principais, e avaliar também o status
performance do paciente (M.F, et al., 2017)

Nos casos de doenca hepatica avancada, Child B e C associada a CHC dentro dos

CM, o transplante hepatico se torna o tratamento de escolha.

1.3 Transplante hepatico

O transplante hepético é considerado um dos tratamentos de escolha com intuito
curativo para pacientes cirréticos com CHC dentro dos Critérios de Mildo (DAMICO et al.,
2009). No entanto, a taxa de recorréncia do CHC apds o TH é de 8% a 20%, e é um fator
limitante da taxa de sobrevida a longo prazo (COSTA et al., 2014).

Os registros brasileiros de transplante da Associacéo Brasileira de Transplantes de
Orgdos (ABTO), publicados em 2019, indicam que o Brasil foi 0 segundo pais em nimero
absoluto de transplante de figado (média feita entre 35 paises), onde foram realizados 2.195
transplantes hepaticos. No ano de 2020, em que a pandemia pelo Covid-19 transformou o
mundo, o Brasil foi um dos paises mais afetados. A queda nas taxas de doac6es e de transplantes
de 6rgdos com doador falecido ndo foram tdo grandes como se temia e variaram entre as
regides. Os transplantes hepaticos tiveram diminuicéo de apenas 9%. O nimero de pacientes e
a taxa de ingresso em lista de espera diminuiram de 13% e 19%, respetivamente, e a
mortalidade em lista aumentou 5%. (Associacio Brasileira de Transplante de Orgéos, 2020).
Foi um ano dificil e de grande desafio para os centros transplantadores do Brasil.

Os primeiros resultados do transplante para CHC foram desapontadores, com altas
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taxas de recorréncia e mau progndéstico, uma vez que ndo havia critérios de sele¢do para 0s
receptores (GUNSAR, 2017).

A avaliacdo dos pacientes para TH € um processo que envolve uma equipe
multidisciplinar formada por cirurgides, anestesiologistas, intensivistas, hepatologistas,
enfermeiros, psicologos, assistentes sociais, fisioterapeutas, nutricionistas e farmacéuticos,
fazendo-se necessario uma ou mais consultas com subespecialidades adicionais.

Foi nesse ambito que, em 1996, os Critérios de Mildo (CM), descritos na Tabela 2
foram propostos, os quais se baseiam no tamanho do tumor para a selecdo de pacientes com
CHC para transplante de figado. Esses critérios sdo usados no Brasil, segundo a portaria
namero 1.160 do Ministério da Salde: tumor Unico de até 5¢cm ou até 3 nddulos de até 3 cm
sem invasdo vascular e sem doenca extra-hepatica (MAZZAFERRO et al., 2009). Trata-se de

Critérios que se baseiam apenas no tamanho do tumor, e ndo na biologia tumoral.

Tabela 2 - Critério de Mildo

Critério de Milao
Nodulo Gnico <5 cm

Ou
Até 3 nodulos <3 ¢cm

Auséncia de trombose tumoral de veia porta
E doenca extra-hepatica

Fonte: Gunsar (2017)

Para inclusdo como situacdo especial, o paciente deve preencher os seguintes
critérios para diagnostico e estadiamento: relatério médico relacionando todos os tratamentos
para 0 CHC realizados previamente a solicitacdo de inclusdo como situagdo especial; copia de
laudos de exames laboratoriais; laudos dos exames de imagem evidenciando que a doenga esta
dentro dos Critérios de Mil&o.

Estes critérios se baseiam também na suposi¢do de que a sobrevida do figado
transplantado por CHC deve ser comparavel & sobrevida em indicagcdes ndo malignas, onde a
sobrevida esperada é superior a 70% em 5 anos (DAMICO et al., 2009).

No entanto, 0 uso do tamanho do tumor e 0 numero tém sido insuficientes para
indicar as caracteristicas biol6gicas do carcinoma hepatocelular e prever o risco de recorréncia

do tumor.
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Os Critérios de Mil&o séo bastante rigidos, uma vez que suas regras podem excluir
das listas de espera, pacientes que se beneficiariam do transplante (GUNSAR, 2017). Varios
estudos revelam que pacientes com CHC fora dos Critérios de Mildo, mas associados com
caracteristicas bioldgicas favoraveis, como auséncia de invasdo microvascular, nivel baixo de
alfafetoproteina (AFP) e bem diferenciados, podem ter boa sobrevida. (TOMOHIRO et al.,
2015).

Além de exames radioldgicos no pré-operatério, a AFP tem sido usada como uma
varidvel no estadiamento e para avaliar o prognostico, quando usado em conjunto com a
invasdo vascular, diametro e nimero de ndédulos. Com utilizacdo de AFP, houve uma melhora
na selecdo de pacientes em comparacdo com os Critérios de Mildo (MAZZAFERRO et al.,
2009).

Pacientes fora dos critérios de Mildo com um AFP baixo, apresentam menor risco
de recidiva, e estes poderiam também ser elegiveis para transplante (ANDREOU et al., 2014).

No estudo Francés de DUVOUX et al., no intuito de otimizar os critérios de sele¢éo
dos pacientes com CHC para transplante de figado, visando maior sobrevida a longo prazo e
menor taxa de recorréncia, associaram o marcador AFP nos critérios de selecdo dos pacientes.
Nesse, foi criado um modelo que inclui o nivel de AFP na listagem dos pacientes para
transplante. Validou o modelo que associa AFP com o nimero e o didametro dos nédulos,
mostrando que essa associacdo é mais adequada para prever recorréncia do CHC pos-
transplante comparado ao uso isolado do CM. De acordo com esse modelo, pacientes fora do
CM, com um a trés nodulos e um nédulo maior que 6 cm ou com 4 ou mais nodulos, sendo o
didmetro maximo de 3 cm, podem ser considerados elegiveis para transplante, desde que seu
nivel de AFP seja menor ou igual a 100 ng/ml. Por outro lado, pacientes dentro do CM, mas
com AFP maior que 1000 ng/ml, tém alto risco de recorréncia e uma sobrevida
significativamente reduzida. Também sugere que devem ser considerados pacientes de alto
risco para transplante apenas aqueles que fizeram downstage com sucesso; mostrando mais
uma vez que a AFP é uma ferramenta simples e confiavel que pode ajudar a melhorar a sele¢éo
de pacientes com baixo risco de recorréncia, principalmente aqueles que excedem os Critérios
de Mildo (DUVOUX et al., 2012).

Muitos critérios sdo expandidos, incorporando diferentes marcadores bioldgicos,
como AFP, assim como exames radioldgicos complementares, como tomografia
computadorizada de emissdo de Positron 18F-fluorodeoxiglucose poderia ser uma ferramenta
de diagndstico util para decidir a terapia adequada particularmente para pacientes com

carcinoma hepatocelular fora dos Critérios de Mildo. Até entdo, as informacgdes quanto as
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bioldgicas do tumor sé séo vistas apos exame histopatolégico do tumor no explante (GUNSAR,
2017).

No Brasil, o critério de selecdo para CHC é uma versao expandida dos Critérios de
Mildo (CM), conhecidos como Critérios de Milao Brasil (CMB) onde nédulos menores que 2
cm néo séo considerados. Em um estudo multicéntrico, analisando 1059 receptores de TH com
CHC, foi avaliado a sobrevida global e a sobrevida livre de doenca entre pacientes dentro do
criterio de Mildo e Milao-Brasil. Observou-se que pacientes que preencheram o CM no
diagnostico e no explante apresentaram maior sobrevida global e livre de doenca comparado
com os pacientes fora do CM e dentro do CMB, assim como os fora de ambos (Chagas, et al.,
2021).

Chagas et al, em outro estudo multicéntrico realizado no Brasil, mostra que mesmo
apos adocdo de critérios restritivos, as taxas de recorréncia apds TH variam de 8 a 20% e ainda
tem impacto na sobrevida geral, principalmente 0s pacientes que apresentam recidiva precoce
com pior prognostico (Chagas, et al., 2019)

O estudo de Toso et al sugere que o volume total do tumor (TTV) pode ser uma
ferramenta Gtil para avaliar pacientes com CHC para consideracdo de transplante de figado.
Esta classificacdo tem como corte a soma até 115 cm3 do volume total dos tumores. A preciséo
da radiologia pré-transplante pode ser aumentada, com resultados pos-transplante néo
diferentes daqueles alcancados com as classificacdes de Mildo e UCSF, apesar da incluséo de
mais pacientes para o transplante. O estudo determinou que a invasao macrovascular do tumor
estd fortemente associada a recorréncia do tumor pos-transplante. A classificacdo do TVT
discutida deve, portanto, ser considerada apenas em pacientes sem grande envolvimento
vascular por tumor na imagem pré-transplante. Além disso, tanto o linfonodo quanto outras
metastases extra-hepaticas permanecem contra-indicacdes para o transplante (Toso, et al.,
2008).

Um estudo de Mazzaferro et al, com base no tamanho dos carcinomas
hepatocelulares que estavam fora dos critérios convencionais de transplante, teve como
objetivo estabelecer um modelo que € capaz de prever as probabilidades de sobrevivéncia com
base em parametros tumorais objetivos, ou seja, didametro, nimero de nodulos e invasao
vascular. O chamado modelo 'Up to Seven' representa a primeira tentativa em grande escala de
estratificar pacientes com CHC , um avan¢o importante em comparacao com a abordagem dos
critérios de Mildo ou critérios alternativos, que sdo considerados pela comunidade de
transplantes como indevidamente restritivos (Mazzaferro V. , et al., 2009).

No estudo da Universidade da Califérnia de San Francisco, foi observado sobrevida
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de 72% em 5 anos dos pacientes com pT1(tumor Unico sem invasdo vascular) ou pT2 (tumor
unico sem invasédo vascular ou tumores multiplos, todos com didmetro inferior a 5 cm). Taxa
de sobrevida semelhante as relatadas por Mazzaferro et al. (83% em 4 anos), Llovet et al. (74%
em 5 anos), e Bismuth et al.(83% em 3 anos) para estagio tumoral semelhante. Além disso, o
estudo também sugere que a sobrevida excelente pode ser alcancada em pacientes com pT3
(tumores multiplos maiores que 5 cm) que atendem aos critérios propostos - tumor solitério <
6.5 cm ou < 3 tumores com o maior < 4,5 cm, e 0 didmetro total do tumor néo excede
8 cm (Yao, etal., 2008).

Na seguinte tabela (Tabela 5) sdo demonstradas algumas das expansfes dos
critérios para transplante de pacientes com CHC (PAVEL; FUSTER, 2018).

Tabela 3 - Sumario dos Critérios de avaliacdo do CHC para transplante de figado.

Sobrevida pos-

Critério Detalhes do critério
transplante

Nodulo Gnico < S5cm, ou 3 nodulos < 3cm, sem
invasdo vascular ou doenga extra-hepatica
< 3 nodulos entre 2 e 3 cm ou | nodulo entre 2 e

Critério de Mildo >70% em 5 anos

Critério de Milédo Brasil 5 cm, mais qualquer numero de nodulos entre = 70% em 5 anos
leme<2cm
Up do Seven A soma do maior didmetro e nimero de nod. <
(MAZZAFERRO er al, 7cm 71.2% em 5 anos
2009)
Volume total do tumor Volume total do tumor < 115 cm® e AFP < 400 74.9% em 4 anos
(TOSO ef al., 2008) ng/mL :
Critério UCSF (YAQ er al., Tumor solitario < 6,5 cm ou < 3 tumores com o o -
2007) maior < 4.5 cm 84.6% em 5 anos
|1 tumor = 7 cm; 3 tumores < 5 cm; 5 tumores <
3 cm;

BCLC (LLOVET et al,

0
2018) 80.2 % em 5 anos

Mantido dentro dos Critérios de Mildo durante
6 meses apos o downstaging

Fonte: PAVEL; FUSTER,2018

No contexto de rastreamento, diagndstico precoce e tratamento curativo para
pacientes com CHC, de maneira a prever o risco de recorréncia e proporcionar uma maior
sobrevida livre de doenga, muitos estudos vém sendo feitos, pesquisando e testando Vvarios
biomarcadores, a fim de alcangcar uma melhor conduta. Visando aumentar a sobrevida e reduzir
a recorréncia do CHC apds TH, um estudo francés validou um modelo para listar pacientes
portadores de CHC para TH. Este modelo contempla o nivel sérico de AFP associado ao
didmetro e ndmero de nodulos. Este estudo mostrou que o nivel de AFP melhora

significativamente a previséo de recorréncia do CHC comparando com os CM (DUVOUX et
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al., 2012).

1.4 Marcadores para CHC

Entre os varios marcadores séricos estudados, o mais utilizado na pratica clinica é
a AFP, respaldado por multiplos estudos cientificos. No entanto, existem outros biomarcadores
séricos relacionados com CHC, com sensibilidade e especificidade variada. Séo elas a AFP L3,
o Protrombina des-gama-carboxi (DCP); o glypican 3 (GPC-3), a Alfa-I fucosidase (AFU) que
sdo usados também no diagndstico precoce, seguimento e monitoramento do CHC, com
sensibilidade e especificidade variada, porem com aplicabilidade clinica ainda restrita
(Marrero, et al., 2009).

Existem também os biomarcadores imunohistoquimico para CHC que também
podem ser usados no diagnostico de CHC. As lesdes neoplésicas hepatocelulares bem
diferenciadas e pouco diferenciadas representam um desafio diagnostico. “Bem diferenciado”
implica que a histomorfologia do tumor se assemelha muito ao tecido nativo do qual o tumor
se origina. Portanto, um CHC bem diferenciado recapitula tecido hepético benigno,
mimetizando as seguintes entidades benignas e pré-neoplasicas: adenoma hepatocelular,
hiperplasia nodular focal (HNF), nédulo regenerativo e nddulo displésico em figado cirrético.
A fim de demonstrar malignidade em um CHC bem diferenciado que morfologicamente se
assemelha a lesbes hepatociticas benignas, imunohistoquimica (IHC) com o CD34 (mostrando
capilarizacdo sinusoidal difusa) e um painel de glutamina sintetase (GS), glipicano-3 (GPC-3)
e heat shock proteins (HSP-70) pode ser (til. A coloracéo especial de reticulina continua sendo
um teste muito til, ja que as entidades benignas e pré-neoplésicas mencionadas geralmente
rettm rede reticulina, enquanto o CHC ndo. No entanto, essas manchas ndo séo 100%
especificas nem 100% sensiveis. Assim, a revisao cuidadosa da histomorfologia e a aplicacdo
rigorosa dos critérios citomorfolégicos de malignidade e a correlagdo clinica e de imagem séo
essenciais para estabelecer um diagnostico firme de CHC bem diferenciado (EI Jabbour, Lee,
& Lagana, 2019)

Outros biomarcadores bioldgicos tém sido estudados no diagnéstico do CHC, como

Osteopontina (OPN) é uma matriz extracelular multifuncional
proteina que participa de diversos processos biologicos. Em condi¢cfes
fisiolégicas OPN é expresso em algumas células do figado, tais como
Kupffer e células estreladas, mas ndo em hepatocitos. Notavelmente,
0 esgotamento de OPN em linhas de células CHC resultou na expressao
diminuida de genes associados a células-tronco, lado fracdo de células
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da populacdo, formacdo de hepatoesferdides e tumorigenicidade em
camundongos imunodeficientes. Em concordancia, deplecdo da
hepatocarcinogénese atenuada OPN em camundongos. Estudos
relataram a regulacdo positiva de OPN em varios tipos de doencas
malignas, incluindo pulmdo, mama, cdlon e CHC. Um interessante
estudo de Duarte-Salles et al. demonstrou a associacao entre 0s niveis
de OPN em circulagédo pré-diagndstico e a incidéncia de CHC em uma
grande coorte. (Stefano, Chacon, Turcios, Marti, & Gedaly, 2018).

A proteina de Golgi-73 (GP73) é um tipo II especifico de Golgi
proteina de membrana que normalmente € expressa em células
epiteliais de vérios tipos de tecido humano, mas ndo hepatocitos. No
entanto, GP73 é detectado no soro de pacientes com doenca hepaética,
particularmente CHC. Um estudo de caso-controle demonstrou que o
soro GP73 em pacientes com HCC foi significativamente maior do que
em adultos saudaveis e o virus da hepatite B (VHB) portadores sem
doenca hepatica. A sensibilidade e a especificidade da GP73 sérica para
CHC foram de 74,6% e 97,4%, respectivamente, em comparagio com
58,2% e 85,3%, respectivamente para AFP (Tsuchiya, et al., 2015).

No presente estudo, avaliaremos a importancia da AFP na previsdo da recorréncia
do CHC apo6s TH, avaliando sua relacdo com outros fatores, baseado na casuistica do Centro
de Transplante de Figado do Ceara. Encontrar um ponto de corte do nivel de AFP que prevé o
risco de recorréncia € importante na selecdo do paciente para transplante hepatico.

Dentre esses marcadores, como citado previamente, a AFP continua sendo a mais
usada tanto na triagem de pacientes com CHC, como um biomarcador para avaliar a recorréncia
do CHC apo6s TH, e neste estudo falaremos mais detalhadamente do seu papel na recorréncia
do CHC pé6s TH.

ALFA-FETOPROTEINA: (AFP) é uma glicoproteina e pertence a
familia de genes das albuminas séricas. Foi encontrado um alto nivel
sérico de AFP em pacientes com cancer de figado, desde entdo esta
proteina tem sido utilizada como um biomarcador sérico para cancer de
figado (HE; LU; ZHANG, 2019).

1.5 Alfa- Fetoproteina
AFP foi identificada em 1956, a partir de uma fragdo proteica detectada no soro

fetal humano e nédo detectada no soro adulto. Na fisiologia normal, AFP declina rapidamente

apos 0 nascimento e permanece em niveis baixos ao longo de toda a vida (Galle PR, 2019).
AFP pertence a familia do gene da albumina que é composta por um pequeno

namero de genes relacionados. Isso inclui albumina (Alb), AFP, alfa-albumina (também

chamada de afamin (Afm), gene relacionado a AFP (Arg) e a proteina de ligacéo a vitamina D
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mais distante (Dbp; também chamada de Gc¢) (Spear, 2013).

O gene AFP é composto por 15 exdes, 0s primeiros 14 dos quais codificam para a
proteina AFP; esses exons medem 19,5 kb em humanos. O principal transcrito do RNA
mensageiro (MRNA) da AFP tem 2,2 kb de comprimento, embora transcri¢cdes mais curtas
tenham sido observadas em diferentes momentos durante o desenvolvimento do figado e em
linhas de células cancerosas; esses transcritos mais curtos podem codificar proteinas com novas
funcbes (Spear, 2013). AFP funciona como uma proteina de transporte do soro. Ela liga varias
moléculas, incluindo estrogénio, &cidos graxos, bilirrubina, esteroides, metais pesados
(incluindo cobre e niquel) e varios compostos ambientais (Spear, 2013).

A producdo e regulagdo da AFP sdo complexas e ndo foram totalmente
caracterizadas. Ela regula o crescimento de células normais e neoplasicas por diferentes
mecanismos. Mesmo que o aumento das evidéncias recomende que a AFP possa regular o
crescimento de células tumorais, este mecanismo néo é claro (Ozdemir & Baskiran, 2020).

Um aumento anormal no nivel de AFP plasméatico em adultos é considerada uma
marca importante na detecao de algumas doencas, incluindo CHC, tumores do saco vitelino e
géstrico. E reativado em mais de 70% de pacientes com CHC e é considerado o biomarcador
"padrdo ouro" para o diagnostico clinico de cancer de figado nas Ultimas décadas. Esta também
associada a defeitos fetais e malformac6es. Niveis anormais de AFP em soro materno tém sido
usados como um indicador de espinha bifida ou sindrome de Down na triagem fetal. (Chen, et
al., 2020).

Inicialmente a AFP, juntamente com testes radioldgicos de um tumor, era
considerado uma arma importante no diagnéstico do CHC. Esta combinagdo tornou-se entao
incorporada em varios flow charts mundiais para diagnéstico de CHC (LAl et al., 2016).
Concentragdes superiores a 400 ng/ml podem ser utilizadas como confirmacdo de CHC. Hoje
em dia alguns pequenos tumores (por exemplo, 3 cm ou menores) podem ser detectados devido
a avancos na tecnologia de imagem, e sabe-se que um numero significativo de pequenos
tumores (CHC) néo secretam AFP em nivel para diagnostico (TATEISHI et al., 2008). Assim
como niveis aumentados de AFP podem ser encontrados no cendrio de pacientes com cirrose e
hepatite ativa, alanina aminotransferase sérica elevada, ou em outras neoplasias (PAN; CHEN;
YU, 2020).

E importante ressaltar que o AFP é testado principalmente como meio de
diagnostico e ndo na vigilancia. Isso é relevante, uma vez que seu desempenho como um teste
diagnostico ndo pode ser extrapolado para o ambiente de vigilancia. (LA et al., 2016).

Mesmo com os avancos tecnologicos, AFP, em termos diagndsticos, permanece



29

relevante. Em 2017, Sheng Bai et al. conduziram um estudo onde hé correlag&o clinica entre o
nivel de AFP no diagndstico e graus patoldgicos dos pacientes com CHC. Esta analise revelou
que AFP era um preditor independente do grau patoldgico do tumor (SHENG BAl et al., 2017).
Além disso, tumores pouco diferenciados/anaplasicos foram significativamente mais
prevalentes no grupo AFP positivo em compara¢do com aqueles no grupo AFP negativo.

No intuito de alcancar uma sobrevida a longo prazo e reduzir a recorréncia pds
transplante, e o uso mais eficaz dos 6rgéos de doadores tanto vivos como falecidos, um nimero
crescente de fatores de progndstico e recorréncia tem sido estudado nos Gltimos anos. Esses
estudos ndo se concentraram apenas no nimero e diametro maximo do tumor, mas também no
nivel sérico de AFP e outras caracteristicas bioldgicas e morfoldgica, como invasdo macro e
microvascular, grau de diferenciacdo histoldgica, assim como outros marcadores bioquimicos
(LI1etal., 2014).

O grau de diferenciacdo histopatoldgica do tumor, assim como a presencga de
invasdo microvascular, que sdo achados obtidos normalmente apds avaliacdo histopatoldgica
do explante, sdo achados extremamente importantes na predicdo da recidiva e sobrevida.
Infelizmente sdo achados de dificil diagndstico pré-transplante, embora de um valor
extremamente importante no folow-up dos pacientes pos-transplante (PECCHI et al., 2015).
Embora seja importante essas informacdes histopotalogicas, essa avaliacdo néo € feita de rotina
no pré TH devido ao risco de complica¢es como sangramentos, disseminacao tumoral.

As lesBes pouco diferenciadas foram significativamente associadas a uma taxa de
recorréncia mais alta de CHC, assim como a presenca de invasdo microvascular também
apresenta um maior risco de recorréncia quando associada a niveis de AFP > 400 ng/ml (CARR
et al., 2020).

De acordo com a experiéncia realizada na cidade de Hangzhou na China, a invaséao
macrovascular, o tamanho do tumor, o nivel de AFP pré-operatério e a graduacdo
histopatoldgica séo fatores progndsticos independentes associados a sobrevida do paciente
(ZHENG et al., 2019).

Apos transplante hepéatico por CHC, a presenca de invasdo microvascular diminui

significativamente os resultados de sobrevivéncia (ZHANG et al., 2018).

2 HIPOTESE
A Alfa-fetoproteina é um fator de risco independente de recorréncia do CHC apds
transplante de figado e apresenta relacdo direta com invasdo microvascular, o grau de

diferenciacéo tumoral e 0 tamanho do tumor.



30

3 OBJETIVO

3.1 Objetivo principal
Avaliacdo da taxa de recorréncia do carcinoma hepatocelular apos transplante hepatico e a

relagdo com o nivel sérico de alfafetoproteina.

3.2 Objetivos secundarios
e Auvaliar a relagdo entre o nivel de AFP e invasdo microvascular do CHC no explante;
e Auvaliar a relacdo entre o nivel de AFP e o grau de diferenciagdo do CHC no explante;
e Auvaliar a relagdo entre o nivel AFP e o tamanho dos nédulos
e Avaliar o local da recorréncia do CHC
e Auvaliar a sobrevida geral pos-transplante e a sobrevida livre de doenca.

e Sobrevida dos grupos com e sem downstage.

4 METODO

Nesse estudo realizado no centro de transplante de figado no Ceard, foram avaliadas
as variaveis de 391 pacientes submetidos a transplante hepatico (TH) por carcinoma
hepatocelular (CHC) diagnosticados no pré transplante entre agosto de 2003 a dezembro de
2018. Neste periodo este servico realizou no total 1636 TH.

Todos esses pacientes transplantados estavam dentro do CM no momento de
inclusdo na fila de transplante, entretanto ap6s avaliacdo do explante foi constatado que 18
(5,1% da casuistica) pacientes ndo preenchia os CM, provavelmente isso deve-se ao tempo de
espera na fila e consequentemente o tumor pode crescer. Alguns foram submetidos a
downstage, onde era realizado quimioembolizagdo nos casos em que o CHC se encontrava fora
do CM e em outros casos para impedir a progressao do tumor enquanto 0s pacientes
aguardavam na fila.

Trata-se de um estudo de coorte histérico, onde dos 391 pacientes transplantados
por CHC, em que 40 pacientes foram excluidos devido a dados incompletos, e 6bitos até 90
dias apds o transplante. Sendo selecionados apenas 351 pacientes para o estudo. Os dados dos
pacientes nesse estudo foram coletados através de revisdo dos respectivos prontuarios.

Optou-se por excluir os pacientes que evoluiram para ébito até aos 90 dias pds
transplante, porque trata-se de pacientes onde o 6bito ndo esta relacionado diretamente a
recidiva do CHC, mas sim devido a complicacdes clinicas relacionadas ao status performance,

comorbidades dos pacientes e ao procedimento de grande porte em que sdo submetidos, ndo
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funcdo do enxerto. Portanto, optou-se pela selecdo dos pacientes que sobreviveram apds 90
dias do TH no intuito de ter um grupo mais homogéneo para avaliar a recorréncia e sobrevida.
Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da Universidade

Federal do Ceara sob o nimero: 4.578.668

4.1 Critérios de inclusdo
a) Pacientes transplantados por CHC dentro dos Critérios de Mildo;
b) Pacientes que fizeram downstage do CHC;
c) Pacientes que sobreviveram ap6s 90 dias de transplante;
d) Pacientes que tiveram seguimento apds transplante.

4.2 Critérios de exclusdo
a) Pacientes que perderam seguimento;
b) Dados incompletos.

4.3 Amostra final

Dos 391 pacientes, 35 pacientes foram excluidos, pois faleceram dentro de 90 dias
apo6s o transplante. Cinco pacientes que apresentavam dados incompletos foram também
excluidos.

O estudo foi realizado com uma casuistica de 351 pacientes, divididos em quatro
grupos, de acordo com a estratificacdo da dosagem no nivel sérico de AFP antes da listagem
para transplante, no momento do diagnéstico do CHC:

e Grupo 1(G1): AFP < 100ng/mL

e Grupo 2 (G2): AFP entre 100 a 399 ng/mL
e Grupo 3 (G3): AFP entre 400 a 1000 ng/mL
e Grupo 4 (G4): AFP > 1000 ng/mL

Esta divisdo, com excec¢do do grupo 11, j& foi validada em estudos nas duas Gltimas
décadas. Duvoux et al., identificou 3 grupos de pacientes com taxas de recorréncia de 5 anos
estatisticamente diferentes: pacientes com AFP niveis inferiores a 100 ng /mL, niveis de 100 -
1000 ng / mL, e niveis superiores a 1000 ng /mL. Na analise de Bruix et al., para mostrar que
sorafenib tem beneficio em varios grupos pacientes com CHC foram utilizadas duas categorias,
AFP abaixo de 200 ng/mL e acima de 200 ng/mL (Bruix, et al., 2017).

Neste estudo, optamos por estratificar mais 0s grupos e adicionamos o Grupo 2
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(AFP: 100 — 399 ng/ml), para avaliar o efeito de niveis intermediarios da AFP na recorréncia
do CHC.

Vale ressaltar que ndo havia um valor corte de AFP que determinasse a inclusdo
dos pacientes na fila para TH. Apds estudos cientificos publicados, mostrando que nivel de
AFP acima de 1000ng/ml no pré transplante era indicativo de pior prognéstico, foi decidido
pela cdmara técnica nacional de transplante do Brasil que a partir do ano de 2017, pacientes
com CHC sé eram listados para transplante se o nivel de AFP fosse inferior a 1000 ng/mL.
Portando nessa casuistica teremos pacientes que foram transplantados com nivel de AFP acima
de 1000 ng/mL.

Neste estudo, uma segunda estratificacdo foi feita na populacdo estudada para
avaliar a chance de recorréncia do CHC baseada no nivel de AFP e outros fatores preditores de
recorréncia: invasdo microvascular, grau de diferenciacdo, tamanho dos nédulos, nimero de
nddulos, downstage, idade, sexo, inclusdo do MELD. Esses pacientes foram divididos em dois
Grupos: Grupo | = AFP < 100 ng/mL e Grupo Il = AFP >100 ng/mL.

4.4 Anélise estatistica

Nas varidveis numeéricas, os dados foram apresentados em média e desvio-padrao,
e em mediana e percentis. Nas varidveis categoricas os dados foram expostos em frequéncia e
taxa de prevaléncia de modo a investigar associagdes entre fatores de risco e o CHC.

Na analise das caracteristicas dos participantes foi utilizado o teste U de Mann-
Whitney, teste t de Student, ANOVA e Kruskall-Wallis, verificada a ndo aderéncia dos dados
a distribuicdo gaussiana. Na investigacdo de associacdo entre as varidveis categoricas utilizar
se-a o teste de qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher.

Utilizou-se a analise da Curva ROC (Receiving Operating Characteristic) para
estabelecer alguns pontos de corte (cut off), para posteriormente serem usados na andlise de
regressao logistica multivariada

Para analisar o efeito de downstage, os pacientes foram segmentados em dois
grupos: o que fez downstage e o que ndo fez. Foi utilizado o teste exato de Fisher para
determinar se houve associagOes significativas nos grupos.

Uma regressao logistica avaliando as duas categorias de GI — AFP <100 ng/mL e
GIlI AFP >100 ng/ng/mL) com variaveis preditores de recorréncia: invasdo microvascular, grau
de diferenciacéo, inclusdo de MELD, se foi feito downstage, sexo dos pacientes, nimero de
nodulos e o diametro dos nddulos. Essa estratificacdo em apenas dois grupos foi feita pelo fato

que estratificando em quatro grupos previamente, o G1 era o dominante, e 0s restantes grupos
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0 numero de pacientes era muito pequeno, o que causaria uma desproporcionalidade nas
andlises repercutindo na significancia estatistica. Entdo optou-se por estratificar em dois grupos
grupo | (AFP< 100 ng/mL) e grupo Il (AFP > 100 ng/mL)

Curvas de Kaplan—Meier foram construidas para avaliar 0s pacientes quanto a
sobrevida livre de recorréncia do CHC e a sobrevida geral dos pacientes.

Adotou-se um nivel de significancia de 5%. As analises estatisticas foram

realizadas utilizando o programa estatistico JAMOVI e Microsoft Excel 2016.

5 RESULTADOS

5.1 Anélise da casuistica
Em um periodo de 15 anos, foram realizados 391 TH por CHC e nesse estudo, estdo
incluidos 351 deles e os demais 40 pacientes foram excluidos por ndo preencherem os critérios

de inclusio.

5.2 Caracteristicas dos pacientes

A maioria dos pacientes neste estudo eram do sexo masculino, 77,2% (n=271). A
idade média na época do TH foi de 59 anos. Todos os pacientes estavam dentro do Critério de
Mildo, porém apds avaliacdo do explante, observou-se que 18 pacientes estavam fora desse
critério. A maioria dos pacientes (52%) foram diagnosticados com hepatite C (VHC). O alcool
foi a segunda etiologia para indicacdo do transplante no servico (19%). O Virus B (VHB) foi a
terceira causa de transplante, de acordo com o gréafico da figura 3. Em somente 7% dos casos,
0s pacientes apresentavam coinfeccéo, isto é, associacdo da VHB com VHD, VHB e VHC,
como demonstra a figura 3.

Esses achados estdo expostos no grafico seguinte:

Figura 3 — Classificacdo das etiologias da cirrose hepatica.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 4 — Taxa de coinfeccéo entre as etiologias da cirrose.

Coinfeccao

/

(7,4%)

= Sim = Nao
Fonte: Dados da pesquisa.

O grafico a seguir ilustra a evolucdo das duas principais causas de CHC em
aproximadamente duas décadas. Observa-se um pico de incidéncia de transplantes por VHC
em 2014 - 2015, mas esse se refere ao fato de ser o ano onde foram realizados maior nimero
de TH.

Figura 5 - Incidéncia da hepatite por virus C versus Alcool como principais fatores
etiolégicos da cirrose hepética.

Indicencia Virus C versus Alcool

o F;)-;;ce: Dados da lpesq:uisa..
Entre os anos de 2002 a 2006, os pacientes eram transplantados de acordo com a
ordem cronoldgica de inscricdo na filade TH. Em julho de 2006, foi implantado o escore MELD
no Brasil, e a partir de entdo os pacientes passaram a ser transplantados por gravidade da
doenca.

A média do MELD calculado entre os pacientes foi de 13, com uma mediana de 12,

ressaltando que os pacientes eram listados em situacdo especial pelo CHC, onde o0 MELD era
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Tracando os dados demogréaficos dos pacientes deste estudo, em uma anélise

descritiva, observa-se na tabela 4, as caracteristicas dos pacientes, onde a média de idade foi

de 59 anos. Foram transplantados mais homens do que mulheres, 77,2% vs 22,8%

respetivamente. Apenas 29 pacientes (8,3%), foram submetidos a downstage e analisando o

CHC no explante; o grau de diferenciagdo mais predominante foi o moderadamente

diferenciado, correspondendo a 66,5% (n=232). Apenas 15% (n=54), apresentaram invasao

microvascular. A recorréncia geral foi de 9,7% (n= 34) e o 6rgao mais afetado foi o proprio

enxerto e 5,1% dos casos apresentavam nddulos fora do CM.

Tabela 4 - Caracteristicas demogréaficas do perfil da populacdo em estudo.

VARIAVEIS
IDADE NA EPOCA DO TF
SEXO

MASCULINO
FEMININO

DOWN-STAGING

SIM

NAO
MELD
GRAU DE DIFERENCIAGAO EXPLANTE

MODERADAMENTE

POUCO

BEM

NAO INDENTIFICADO
INVASAO MICRO VASCULAR

SIM

NAO

NAO INDENTIFICADO
RECIDIVA DO CHC POS-TX

SIM

NAO

NAO INDENTIFICADO
DIAMETRO DOS NODULOS

< 3CM

3-5CM

=5 CM

NAO INDENTIEICADO
NUMERO DE NODULOS UNICO

Fonte: Dados da pesquisa

ESTATISTICAS
58 + 9 (59)

271 (77,2%)
80 (22,8%)

29 (8.3%)
322 (91.7%)
13.09 + 4.88 (12)

232 (66,5%)
100 (28,7%)
17 (4,9%)

2

54 (15.5%)
295 (84.5%)
2

34 (9.7%)
315 (90.3%)
2

218 (62%)
110 (32%)
21 (6.8%)
2
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5.3 Anélise dos dados

Uma curva ROC (curva de regresséao) foi tracada para avaliar o poder preditivo da
AFP narecorréncia do CHC. Foi encontrada uma area sobre a curva (AUC) de 0,717. Um ponto
de corte 11,7 de AFP foi detectado como aquele de maior indice de Yuoden, 0,378, onde obteve
um valor de sensibilidade de 82,35% e especificidade 55,41%. Segundo a interpretagédo
estatistica, pode-se dizer nesse estudo que o valor de AFP acima de 11,7 ng/ml é indicativo de
doenca.

Estes resultados indicam uma tendéncia significativa entre o AFP e a recorréncia.
Apesar do resultado significativo da amostra, os dados mostram que a AFP usada isoladamente
tem um poder preditivo para recorréncia pobre, ou seja, & medida que a curva se afasta da linha
vertical do grafico, a AFP vai perdendo seu poder como preditor de recorréncia. Ela seria um
6timo preditor isoladamente se a area de AUC fosse > 0,750, porém se combinar com outras

variaveis preditoras de recorréncia seu valor preditivo se torna mais evidente.

Figura 6 — Correlagéo entre o valor preditivo da AFP e a recorréncia do CHC

L |
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@ |' Sensibilidade (%0) 82.35%
: — Especificidade (%0)  55.41%
02| | VPP (%) 16.67%
VPN (%) 96.67%
i Youden's imdex 0378
:.[ AUC 0.717
oo 02 04 06 e 10

1 - Especificidade

g segmentos diagonais sdo produzidos por empates

Fonte: Dados da pesquisa

A recorréncia do CHC ocorreu mais comumente nos primeiros dois anos. Dos 351
pacientes transplantados, a taxa de recorréncia geral no periodo de 15 anos de seguimento foi
de % 9,7% (n= 34).
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Estratificando em intervalos de tempo, observa-se que destes 9,7% de recorréncia
geral, os anos de maior incidéncia foram nos dois primeiros anos apds TH (n= 15) e ao longo
dos anos a incidéncia foi diminuindo gradativamente. Até os cinco primeiros anos ainda se
observou uma taxa aumentada de recorréncia. Observou-se no estudo também que todos os
pacientes que apresentaram recorréncia precoce (nos dois primeiros anos) foram os que
evoluiram mais rapidamente para o 6bito.

A tabela a seguir mostra a taxa de recorréncia nos primeiros 2 anos, 5 anos, 10 e 15

anos apos TH.

Tabela 5 - Recorréncia do CHC p6s TH em quinze anos de seguimento.
RECORRENCIA DO CHC POS-TH

TEMPO DE | Total Sim Néao P
SEGUIMENTO

<2 ANOS 75 15 (4,3%) 60 (17,2%) 0.022
ENTRE 2 A 5 ANOS 132 11(3,2%) 121 (34,7%)

ENTRE 5 A 10 ANOS 108 7 (6,5,2%) 101 (28,9%)

ENTRE 10 A 15 ANOS 33 1(2%) 32 (9,2%)

=15 ANOS 1 0 (0%) 1 (0,3%)

TOTAL DE PACIENTES 349 * 34 (9,7%) 315 (90,3 %)

*Dois pacientes ndo foram incluidos nesta avaliagdo por falta de um dado, e como o restante dos dados inclusive
a dosagem de AFP optou-se por ndo excluir esses pacientes das avaliacdes.

Fonte: Dados da pesquisa.

Na analise das categorias de AFP e as varidveis do estudo, a prevaléncia de
recorréncia foi maior naqueles com AFP acima de 1.000 ng/mL (50%) com p < 0,001. Da
mesma forma, observou-se na invasdo microvascular, p = 0,005, onde a prevaléncia foi mais
elevada no grupo de AFP > 1000 ng/ml, 50%. Em relacdo ao tamanho dos nédulos, também
se observou uma associacao significativa com a AFP, p = 0,048, onde nodulos maiores
foram mais prevalentes naqueles com valores AFP mais elevados. As demais variaveis nio

apresentaram associacdo com a AFP.
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Tabela 6 - Andlise das categorias de AFP e as variaveis relacionadas a recorréncia do CHC

AFP

G1 G2 G3 G4
Varidveis N=272 N=38 N=25 N=16 P
Idade na época do TF 58 + 9 59 =+ 8 54 =+ 11 55 =+ 10 0181b

50 (54-65) 61 (52-66) 56(52-62) 56 (50 - 65)

18 (6.7% 6 (15.8% 2 (8.0% 8 (50.0% 0.001d
Recorrencia do CHC pés-TX i ( : k) : . )
Grau de diferenciacio explante LS
Bem 17 (6.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Moderada 177 (65.6%) 27 (71.1%) (l&_n%} 12 (75.0%)
Pouco 76 (28,1%) 11(289%) 9 (36.0%) 4 (25%)
Invasdao MICROvascular
Nao 234 (86,7%)  32(84,2%) 21 (84.0%) 8 (50,0%) < 0,001
Sim 36 (13,3%) 6 (158%)  4(16,0%) 8 (50,0%)

20 (7.4% 4 (10.5% 2 (8.0% 3 (18.8% 0,298d
Downstaping (7.4%) ( ) (8.0%) ( )

0,171d

Sexo
F 57 (21.0%) 3(7.9%) 7 (28.0%) 3 (18.8%)
M 215 (79.0%) 35 (92.1%) 18 (72.0%) 13 (81.3%)
Tamanho dos nédules 0.045d
< 3cm 171 (63.3%) 26 (68.4%) 14 (56.0%) 7 (43.8%)
3-5 88 (32.6%) 8(21.1%) 8 (32.0%) 6 (37.5%)
>5cm 11 (4.1%) 4(10.5%) 3 (12.0%) 3 (18.8%)

202 + 165 229+ 141 212 = 142

Nimero de nédulos

(1)

(2)

(2)

(1.5)

0,85

Legenda: Dados expressos em média + desvio padrdo, Mediana (percentil 25 — percentil 75) e n (%). B: ANOVA;

D: teste exato de Fisher.
Fonte: Dados da pesquisa.

Segmentando a amostra entre os pacientes que fizeram downstage, e comparando

a prevaléncia de recorréncia dentre as categorias de AFP, observou-se que, dentre aqueles que

ndo fizeram downstage, ha uma associagdo significativa, p<0,001, onde a recorréncia foi mais

prevalente no G4 (61,5%). Essa mesma associagdo nao foi verificada dentre os que fizeram.

Tabela 7 - Relacdo entre o downstage e o nivel de AFP quanto a recorréncia do CHC

AFP
Down- Recidiva do CHC pds-
Stage X GI GlI GIII GIV P
Sim Sim 2 (10.0%) 1(25.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.688d
Nao 18 (90.0%) 3 (75.0%) 2 (100.0%) 3 (100.0%)
Nao Sim 16 (6.4%) 5(14.7%) 2 (8.7%) 8 (61.5%) <0,001d
29
Nao 234 (93.6%)  (85.3%) 21 (91.3%) 3 (38.5%)

Dados expressos em n (%). D: teste exato de Fisher

Fonte: Dados da pesquisa.
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5.4 Localizacao de recorréncia

Na maioria dos casos 90,3 % (n=315) n&o houve recorréncia. A taxa de recorréncia
foi de 11% (n=34), e observa-se que 3,7% (n=13) das metastases foram observadas no proprio
enxerto hepatico. A segunda localizacéo foi no pulmao, 3,4% (N=12), sequido pelas metastases
Osseas com 1,7% (N=6). Dos pacientes que tiveram recorréncia a etiologia mais comum foi a
cirrose por VHC, 73% (n=25).

Localizacao da Recorrencia

Figado Pulmao Ossos ® Linfonoda ® Media m P onet Sem recorrencia
- 12(3,4%)
1343,42 ' 6(1,7%)
1{0,3%)
1(0,3)
1(0,3%)
315(90,3%)

Fonte: Dados da pesquisa.

Foi feito um teste de Fischer onde os pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com o nivel de AFP. Um grupo abaixo de 100 ng/mL (Grupo I). Este grupo representa
77.4% (n=270) dos pacientes que foram incluidos no estudo. O segundo grupo (Grupo I1) dos
pacientes com AFP acima de 100 ng/mL que representam 22,6%, (n=79) dos pacientes.

No grupo | (AFP < 100ng/mL): 6,6% dos pacientes (N=18) tiveram recorréncia do
CHC pds TH, e 93.3% dos casos (N=252) neste grupo ndo tiveram. Em nimeros absolutos este
grupo teve mais pacientes que apresentaram recorréncia (n=18).

No grupo Il (AFP >100ng/mL): 22,6% (n=79) observou-se um aumento
significativo dos pacientes que tiveram recorréncia, isto € 20.2%, (n=16) enquanto que 79,8%
(n=63) ndo tiveram. Na tabela a seguir esté ilustrada a comparacao entre as duas categorias de
AFP.
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Tabela 8 - Recorréncia do CHC de acordo com a estratificacdo da AFP em dois grupos

Total Sim p
AFP <0.001
GIl:<100ng/ml 270 (77.4%) 18 (6,6%)
GII:>100ng/ml 79 (22.6%) 16 (20,2%)

Fonte: Dados da pesquisa

Foi feito uma regressdo logistica com desfecho da recidiva e com varidveis
preditores do GI que foram: invasdo microvascular; grau de diferenciacdo; inclusdo de MELD;
se foi feito downstage; o0 sexo dos pacientes; numero de nodulos e o diametro dos nédulos.

e Observou-se que, os pacientes com AFP acima de 100 ng/mL tinham uma chance de
2.8 vezes maior de ter recorréncia do que os pacientes com AFP abaixo de 100 ng/mL.

e Alinvasdo microvascular também foi significativa e os pacientes apresentaram um risco
8 vezes maior quando comparados com 0s sem invasao microvascular.

e Apesar de todos os pacientes deste estudo preencherem os critérios de Mildo no pré -
transplante, durante a analise observou-se que apds avaliacao do explante, 18 pacientes
apresentavam lesGes tumorais fora do CM. Analisando a relagdo do tamanho do tumor
e o risco de recorréncia evidenciou-se que tumores maiores que 5 cm tiveram 5 vezes

mais chances de recorréncia.

Tabela 9 - Relacdo entre AFP e os fatores de risco preditores para Recorréncia de CHC

95% Confidence Interval

Predictor Estimate SE Z P Odds ratio Lower Upper
Intercept -2.51 0.69 3.61 < 001 0.08 D.02 0.32
AFP100:

>100 = <100 1.05 042 249 0.013 2.86 1.25 6.52

Diam_Scm

<S5tm=>=5¢cm 0.59 044 1.34 0.180 0.55 0.23 1.3
Grupd_tempo

Pds-Meld — Pre-Meld 0.94 0.61 1.55 0.122 0.39 0.12 1.29
Invasao

Sim — MNao 209 0.42 4.94 < 001 8.07 3.52 18.4

Grau_de_diferenciacdo:
Pouco - Moderadamente 0.32 043 0.74 0461 1.37 0.59 3.20

Down_Staging

Sim - Nao 0.38 0.69 054 0.586 1.46 D.38 561
Tamanho

1-5-—< 3cm 0.15 0.46 0.33 0.744 1.16 047

> 5em—< Icm 1.66 0.68 246 0.014 527 1.40 19.82
Sexo

F=M 0.69 0.48 1.4 0.15 1.99 0.78 5.08

Fonte: Dados da pesquisa
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A curva ROC derivado destas variaveis mostra uma AUC de 0.82, isto indica que

estas variaveis ttm um poder significativo para prever a recorréncia do CHC.

Figura 7 — Roc preditiva isolada de AFP e recorréncia

ROC Curve

Fonte: Dados da pesquisa

5.5 Sobrevida geral
A média de sobrevida geral foi de 176 meses, e apdés 200 meses de

acompanhamento a sobrevida foi de 92%.

5.6 Sobrevida livre de recorréncia

No primeiro ano, 100% dos pacientes tiveram uma sobrevida livre de recorréncia,;
entre o segundo e o terceiro ano, a taxa de sobrevida diminui para 89 % livre de recorréncia.
Entre trés e seis anos, a taxa de sobrevida livre de doenca foi aproximadamente de 85%, e entre
seis a quinze anos a taxa de sobrevida diminui para 75%. No grafico que se segue estéa ilustrada
a evolucgdo dos pacientes quanto & sobrevida livre de recorréncia ao longo dos quinze anos de

seguimento.
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Figura 8 — Sobrevida livre de recorréncia ao longo de 15 anos.

Sobrevivéncia acumulativa

] - ¥ ¥ 2 II.
Tempo de Recidiva { em anos )

Fonte: Dados da pesquisa.

6 DISCUSSAO

Na casuistica do servico, observou-se que 52% dos pacientes eram portadores de
cirrose por VHC, 19% por cirrose alco6lica, 16% eram portadores de cirrose por VHB e 7%
por cirrose criptogénica. Esses dados corroboram com os dados da literatura, que mostra que
no Brasil e no mundo a cirrose por virus C é a principal causa de CHC e de transplante. A
maioria dos pacientes eram do sexo masculino 79% e 21% do sexo feminino, com uma média
de idade de 59 anos. Nessa casuistica, observou-se que a incidéncia no sexo masculino foi
maior que a incidéncia relatada na literatura (Departamento de Vigilancia, Prevencédo e
Controle das InfeccBes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais,
2018).

Durante o estudo, observou-se que a incidéncia de transplante por VHC, foi
aumentando ao longo dos anos, e em 2015 teve 0 maior pico. Em seguida, houve uma queda
gradativa da incidéncia de VHC. Isso se deve ao fato de novas terapias direcionados a hepatite
C, e segundo a previsao na literatura, futuramente ndo serdo mais as causas virais 0s principais
fatores etioldgicos de cirrose hepatica, mas sim causas relacionadas a doengas metabolicas e

obesidade. Observa-se que principalmente em paises desenvolvidos, ha um crescente aumento
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nos casos de esteatohepatite ndo alcodlica (NASH), como causa de cirrose hepatica e doengas
neoplésicas no modo geral (DIMITROULIS et al., 2017).

Sobrevida e recorréncia sdo pontos cruciais para avaliacdo dos pacientes com CHC
apos transplante hepatico. Estudos anteriores mostram que o didmetro, nimero de nodulos,
juntamente com o nivel de alfa-fetoproteina sérica pré-operatéria e os achados histopatoldgicos
predizem o tempo de sobrevida e recorréncia do CHC (YAPARK et al., 2012). Entre os
biomarcadores estudados, a AFP tem mostrado uma forte relacdo na previsdo da recorréncia
apos transplante por CHC, e tem sido um desafio encontrar um valor de corte ideal.

No presente estudo, foi possivel mostrar que dos 16 pacientes com AFP acima de
1000 ng/mL, oito (50%) tiveram recorréncia ap0s transplante. Entre os quatros grupos
estratificados, este teve a maior taxa de recorréncia, e consequentemente uma sobrevida
reduzida. Um estudo dirigido por Hameed et al, mostrou que o nivel de AFP > 1000 ng/mL pré
transplante foi a variavel mais forte em predizer a recorréncia de CHC apds TH e foi associada
a um aumento de quase 5 vezes no risco de recorréncia; a taxa de sobrevida sem recorréncia
em cinco anos foi de apenas 53%, enquanto que em pacientes com nivel de AFP < 1000ng/mL
foi de 80%. Aplicando um valor corte de AFP < 1000ng/L, como critério de inclusdo, é possivel
melhorar ainda mais os resultados do TH em pacientes com CHC dentro dos critérios de Mil&o,
reduzindo a taxa de recorréncia em 20% (HAMEED et al., 2014).

No presente estudo, foi observado que a maioria dos pacientes tinham um nivel de
AFP pré-transplante menor que 100 ng/mL, isto €, o grupo dominante foi o GI, com menor taxa
de recorréncia, correspondendo a 6,7%. Em 2009 foi realizado o primeiro estudo com pacientes
transplantados por CHC neste mesmo centro com uma casuistica de 45 pacientes em que
observou-se uma recorréncia abaixo de 10% (Coelho, et al., 2009). O segundo estudo realizado
nesse mesmo centro com uma casuistica de 140 pacientes em 2012 mostrou uma taxa de
recorréncia de 8,5% nos primeiros dois anos ap6s TH (Costa, et al., 2014).

O nivel de AFP elevado no pré-transplante como um preditor de progndstico tem
sido cada vez mais reconhecido em estudos recentes. O estudo retrospectivo realizado por
Schraiber et al., no complexo Hospitalar Santa casa de Porto Alegre, Brasil, concluiu que o
progndstico de pacientes com recorréncia continua pobre, e que o nivel de AFP ndo teve relacdo
direta com a recorréncia. Os pacientes que o tiveram, a sobrevida foi menor e a taxa de
recorréncia, no entanto foi significativamente maior com o aumento de AFP (SCHRAIBER et
al., 2016).

Outro estudo multicéntrico latino-americano, identificou que AFP maior que 1000

ng/mL é fator prognostico para recorréncia, e consequentemente acarreta um pior prognostico.
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Assim como quanto mais precoce a recidiva menor a sobrevida, enfatizando, portanto, a
importancia da dosagem de AFP no pré-transplante (CHAGAS et al., 2019). No presente
estudo, observou-se que a recorréncia teve maior incidéncia nos 2 primeiros anos, corroborando
mais uma vez com a literatura, que mostra que o maior pico de recorréncia incide nos dois
primeiros anos e se relaciona com niveis elevados da AFP.

Em artigo de revisdo, HAMEED et al. concluem que um nivel de AFP > 1000 ng /
mL pode estar associado a um risco significativamente maior de recorréncia de CHC e pior
sobrevida pos-transplante dentro dos critérios de Mildo. O estudo indica que um subconjunto
da sua amostra com CHC excedendo os critérios de Mil&o teve taxas de sobrevida em 5 anos
proximas a 70%, desde que seus niveis de AFP fossem <100 ng / mL (HAMEED et al., 2014)

Neste estudo, ao estratificar o nivel de AFP em apenas dois grupos, uma com AFP
menor que 100 ng/mL e outro com AFP maior que 100 ng/mL observou-se que pacientes do
primeiro grupo apresentavam melhores resultados quanto ao risco de recorréncia e que invasao
microvascular e didmetro dos nddulos foram fatores preditivos para recorréncia quando
associados a niveis de AFP maior que 100 ng/mL.

Vibert et al. mostraram que a progressao do nivel de AFP superior a 15 ng /mL por
més foi o principal fator preditivo de recorréncia do tumor e baixa sobrevida ap6s TH por CHC.
Este parametro foi mais exato do que qualquer aumento do valor estatico de AFP em pacientes
com CHC em lista de espera de TH. Além disso, uma progressao de AFP acima do nivel de
corte de 15 ng /mL por més foi mais relevante do que preencher os critérios de Mildo para
prever a recorréncia do tumor. Convém também ressaltar que 34 % dos pacientes neste estudo
foram transplantados fora do critério de Mildo e ndo influenciaram a sobrevida geral
(VIBERTA et al., 2010).

No presente estudo, a presenca de invasao microvascular foi de 15,3% (n=54) e foi
diretamente relacionada a recorréncia do CHC e sua incidéncia foi maior no grupo de AFP
maior que 1000 ng/mL.

Em 2002, Lauwers et al. relataram uma incidéncia de invasdo microvascular de
51% em pacientes com CHC que foram tratados cirurgicamente.

Uma outra revisdo sistematica evidenciou que a incidéncia de invasdo
microvascular era entre 15% e 57% em pecas cirurgicas, tanto das ressec¢des como do
transplante (RODRIGUEZ-PERALVAREZ et al., 2013).

Baseado em dados multicéntricos de 1.073 pacientes, Pawlik et al. relataram que
as taxas de invasao microvascular foram 25%, 40%, 55% e 63% em pacientes com CHC <3,3—

5, 5- 6,5 e > 6,5 cm, respectivamente. Isso sugere um risco significativo da presenca de IMV
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mesmo em pacientes com CHC pequeno (PAWLIK; DELMAN; VAUTHEY, 2005).

Onaca et al. mostraram uma incidéncia de invasdo microvascular de 22,1% ap06s
avaliar 902 pacientes de 57 centros submetidos a transplante de figado por CHC dentro dos
Critérios de Mildo (ONACA et al., 2009).

Mazzaferro et al., ao analisar 1.556 pacientes transplantados por CHC dentro dos
Critérios de Mil&o, num periodo de 5 anos, mostraram que as taxas de recorréncia eram de
3,3% e 12,8% para pacientes sem e com IMV, respectivamente. Esta diferenca significativa
também foi identificada em pacientes fora dos critérios de Mildo (9,1% vs 39,9%)
(MAZZAFERRO et al., 2009).

O numero e o didmetro dos nédulos CHC sdo importantes preditores de invasao
microvascular (MCHUGH et al., 2010). No presente estudo o didmetro dos nddulos tiveram
relacdo direta com a recorréncia. Em um estudo que avaliou 245 pacientes submetidos a
transplante de figado, as incidéncias de IMV foram de 25% para tumor <2 cm, 31% para 2—4
cm e 50% para> 4 cm.45

No estudo de Kim et al. foi evidenciado que a incidéncia de IMV é trés vezes maior
em pacientes com duas lesdes tumorais do que em pacientes com um Unico tumor (KYUNG
KIM et al., 2008). Além disso, metastase nodal local, diferenciacdo celular, e outras
caracteristicas do tumor foram relatadas como preditores significativos de invasao
microvascular (SIEGEL; WANG; JACOBSON, 2010).

Apobs transplante hepatico por CHC, a presenca de invasao microvascular diminui
significativamente os resultados de sobrevivéncia (ZHANG et al., 2018).

Avaliando a sobrevida geral, foi observado que a média de sobrevida livre de
recorréncia foi de 176 meses, e apds 200 meses a sobrevida livre de recidiva é de 92%. A
sobrevida dos pacientes pos-transplante por CHC também € prevista melhor pelo nivel de AFP
do que os Critérios de Mildo (DUMITRA et al., 2013) e (BERRY; LOANNOU, 2013).

O estudo de Berry e Loanou mostra que o nivel de AFP, foi uma caracteristica
fortemente associada a sobrevida pos-transplante. Os pacientes com CHC e nivel de AFP de
15 ng/mL ndo tinham, no momento do transplante, mortalidade pds-transplante aumentada.
Pacientes com nivel de AFP de 16 a 65 ng / mL, pacientes com nivel de AFP de 66 a 320 ng /
mL e pacientes com nivel de AFP > 320 ng / mL tiveram mortalidade pos-transplante
progressivamente pior em comparagdo com receptores sem CHC.

Os pacientes fora dos critérios de Mildo (que geralmente sdo excluidos do
transplante) tiveram excelente sobrevida pos-transplante se seu nivel sérico de AFP fosse de 0
a15ng/ mL (BERRY; LOANNOU, 2013).
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Numa série de pacientes com CHC submetidos a TH no Brasil, a recorréncia de
CHC apds TH foi de 8% com sobrevida de apenas 13% em 5 anos. Pacientes com recorréncia
precoce apresentaram pior prognostico, porém quando tratado precocemente a sobrevida
aumenta, enfatizando, portanto, a importancia do diagnostico e tratamento precoce na
recorréncia. (CHAGAS et al., 2019)

Baseado na literatura, e nos resultados observados neste estudo poderia considerar
para TH pacientes com CHC com tumores fora do CM, mas sem invasao vascular ou doenca
extra hepatica e com um nivel de AFP <100ng/ml, embora antes sugere-se estudar melhor esses
grupos de pacientes e elaborar protocolos para estadiamento e definicdo da terapéutica
adequada.

Em uma grande coorte Brasileiro observou-se que pacientes submetidos a TH por
CHC, a sobrevida global e a taxa de recorréncia foram satisfatorias. No entanto, os pacientes
transplantados dentro dos critérios expandidos brasileiros apresentaram menor sobrevida geral
e sobrevida livre de doenga comparados aos pacientes dentro do CM, e isto pode gerar
discuss@es futuras sobre os critérios usados atualmente para listagem de pacientes com CHC
para transplante. (CHAGAS et al., 2021).

Por se tratar de um coorte historico, onde a casuistica do servico foi avaliada
retrospectivamente, este estudo evidencia a importancia do nivel de AFP no pré transplante,
como fator preditivo para recorréncia quando associada a outras variaveis histopatoldgicas e
morfoldgicas do CHC e que valores de AFP menor que 100ng/ml nos dé indicios de resultados
satisfatorios quanto a previsdo de recorréncia de CHC ap6s TH.

Uma das limitacdes do estudo foi a dificuldade em coletar todos os dados dos

pacientes, o que contribuiu pela excluséo de pacientes.

7 CONCLUSAO
1. Existe uma correlacdo direta entre o nivel de AFP > 100 ng/ml com o tamanho do tumor
e a invasdo microvascular no que tange a sobrevida e recorréncia do CHC.
2. Na&o foi encontrada relacéo direta entre nivel de AFP e o grau de diferenciacéo.
3. O downstage ndo tem impacto na recorréncia do CHC e sobrevida, e também néo foi
encontrada uma relagdo com o nivel de AFP.
4. O Nivel de AFP > 1000ng/ml ndo tem interferéncia no grau de diferenciacdo do tumor

e sua recorréncia.
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