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Aplicagoes Clinicas dos metodos NI (TE) no TX hepatico

METODOS NAO
INVASIVOS

SELECAO DO ENXERTO REJEICAO CELULAR AGUDA

RECORRENCIA E PROGRESSAO
DA FIBROSE

Winters AC et al. Clin Transplant 2019



Importancia da avaliagao da Fibrose apos TX Hepatico

v Avaliacao prognéstica, associacdo com
sobrevida do enxerto e do receptor

v" Progresséo da fibrose acelerada com
Imunossupressao, principalmente com
inibidores de calcineurina

v'  Era pré DAAS: Protocolos de Vigilancia,
bidpsias hepaticas seriadas - recorréncia da
Hepatite C.

v'  Hepatite C: 30% evolucao p/ cirrose em 5 anos

Winters AC et al. Clin Transplant 2019 Prieto M et al. Hepatol 1999



Avaliacao Invasiva: Biopsia Hepatica apos T X Hepatico

L4

Primeiros 6 meses de evolucéo:

v" Rejeicao celular aguda

v Infeccédo por Citomegalovirus

v' Hepatite C colestatica fibrosante

Apos 6 meses de evolucao:

v" Rejeicao celular aguda tardia /cronica

v' HAI/CBP /CEP

v Vigilancia de fibrose na Hepatite C

v" NAFLD recorréncia / de novo (20 - 30%)
* Esteatose (70%), NASH (25%), = F2

(18%) - 18 meses de TX (Malik SM, et al., 2009)




Existe espaco para avaliagcao nao invasiva da fibrose apos TX hepético?

Métodos biologicos: Biomarcadores séricos

« APRI

- FIB-4
FibroTest®
indice de Forns
Fibrometer®

Hepascore
ELF®

Chang PU et al. World | Gastrointest Pharmacol Ther 2016




Posicionamento dos Guidelines sobre avaliagao nao invasiva
da fibrose Apos TX hepatico

o _ o 50 JOURNAL OF
Clinical Practice Guidelines @ ©OEASL HEPATOLOGY

CrossMark

EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines: Non-invasive tests
for evaluation of liver disease severity and prognosis

European Association for the Study of the Liver*,
Asociacién Latinoamericana para el Estudio del Higado

Journal of Hepatology 2015 vol. 63 | 237-264

EFSUMB Guidelines and Recommendations on the Clinical Use of Liver
Ultrasound Elastography, Update 2017 (Long Version)

Ultraschall in Med 2017; 38(04): e16-e47

LIVER ULTRASOUND ELASTOGRAPHY: AN UPDATE TO THE WORLD
FEDERATION FOR ULTRASOUND IN MEDICINE AND BIOLOGY GUIDELINES AND
RECOMMENDATIONS

Grovanna FerraoLL*® VincenT Wal-Sunw Wong,' LaAurent CasTera, ANNaLIS A BErRZIGOTTL,
| L w 5 » + | F
loan Seorea, ' CaristorH F DietricH, " Byune liw Caot,” Stepaanie B, WiLson, **
MasatosHi Kupo.'' and Ricuarp G. Barr Ultrasound in Med & Biol, 2018



Asian-Pacific Association for the Study of the Liver (APASL)
consensus guidelines on invasive and non-invasive assessment
of hepatic fibrosis: a 2016 update

Consensus statements

e LB isthe ‘gold standard’ for diagnosis and follow-up of
posi-transplant fibrosis. Protocol LB 15 of ulmost
importance in the post-transplant care of these patients
(Al).

¢ Significant fibrosis progression 1s defined as the occur-
rence of progression on consecutive annual LBs or the
presence of portal hypertension (Al).

e Significant fibrosis or portal hypertension 1 year after
transplantation predicts rapid progression and graft loss
and indicates urgent intervention (B1).

o Transient elastography for replacing biopsy in the
assessment and diagnosis of post-liver transplantation
fibrosis progression still needs vahdation through large-
scale clinical studies (C2).




Evidéncias sobre o emprego dos Métodos NI no Pos TX Hepatico

v' Pré DAAS: Avaliacao da fibrose apés

recorréncia da Hepatite C

v’ Avaliacdo da recorréncia da fibrose em

outras etiologias

v' Pos DAAS: Avaliacao de regressao de
fiorose e de CSHP na hepatite C

v Recorréncia da fibrose em NAFLD / NAFLD

de novo

v" Vigilancia da fibrose na populacao pediatrica



Marcadores séricos:
Diagndstico e seguimento da Fibrose no TX hepatico

Algoritmos sorologicos avaliados na hepatite C apos TX hepatico

Publicacao Algoritmo AUC F>=2

Benlloch S et al, 2005 HULF AST, *TTX, TP, 485 0,65-0,86
Alb/ptn
Toniutto P et al, 2007 APRI AST, PLAQUETAS 51 0,81
Cross TJ et al, 2010 London Transplant  *TTX, AST,INR, 185 0,78
Score (LTC) Plaquetas
Beckebaum S et al, 2010  Fibrotx VHC, *TTX, ptn, INR, 78 0,89
glicose, FA,

macroglobulina
Carrion JAetal, 2010 3-M-ALG (ELF) AH, PIIIP, TIMP1 133 0,78

*TTX: tempo de TX

VPN > 90% maior acuracia para descartar fibrose significativa
Menor acuracia que os métodos de imagem (TE)

Gonzalo C, Forns X, Navasa M. Gastroenterol Hepatol. 2012



TE — Fibroscan®: Importancia no estadiamento da fibrose na Hepatite C
Recorrente apds TX Hepatico

Transient Elastography for Diagnosis of Advanced Fibrosis and Portal
Hypertension in Patients With Hepatitis C Recurrence After Liver

TTO”MQIQJJQQ/ hepatite C recorrente, mediana tempo TX: 2 anos (5 meses a |10 anos).
90% doador cadaver.

BX: (FO-F1) - 96 cases (57%) / (F2-F4) in 73 (43%). 8, 74 kPa HVPG 2 6 mmHg
HVPG normal (< 6 mm Hg) - 69 cases (54%) / elevada (2 6 mm Hg) - 60 (46%) 5’900/ / E 81%

VPP: 81% VPN: 90%

Sensitivity

1.0 e————
y Ao 8,5kPa2 F2 e {,__,—' 3
: & S90% / E81% 5
Bl ] VPP: 79% VPN: 92%| g (7
H . }..
{ 7 AUC p/ F22=0,90 _"" AUC p/ HVPG 26= 0,93
5 E 25 AUC p/ HVPG 210= 0,94
L AUC p/ F23=0,93 x
i L
- AUC p/ F4=0,98 &
3t ? 3
0.0 0.0/ : : ,
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1 - Specificity 1 - Specificity

Carrion JA, Forns X, et al. Liver Transplantation 2006; 12: 1791-1798.



Liver Stiffness ldentifies Two Different Patterns of
Fibrosis Progression in Patients with Hepatitis C Virus
Recurrence After Liver Transplantation

Qual impacto da TE seriada no seguimento da Hepatite C recorrente apds TX hepatico!

v" N: 84 pctes com HCV pés TX / 10 controles — TX por outras etiologias
v Avaliar acuracia da TE sequencial para predicdo F=2 e HVPG =6 em 1 ano apés tx

N
A . HVPG>6 ¥ | y=986+046x (1) Recorréncia:
- Fz2 'y =070+042x (1) .
) | - £<0.001 Fibrosante lento FOFI /
. F<2 B |y=7.1640.05x (@ - :5ido =
. wwos ¢ |l arsecenze| | peass Fibrosante rapido = F2
. non-HCV @ || y=6.06-0.02x () | | ano de TX hepatico
L]
& . g .
. | H'JPG.;- 6
s " — (P22
g L.
3 v 8.7 kPas
I ! """""""""
6 - . —8 | HVPG<H
4 non-HCV |
2
0 ..._ﬂ' - T T |
; : . H - Time (months)

Carrion JA, Forns X et al. Hepatology 2010; 51: 23-34



Liver Stiffness 1 Year After Transplantation Predicts
Clinical Outcomes in Patients With Recurrent
Hepatitis C
G. Crespo, S. Lens, M. Gambato, J. A. Carrion, Z. Marino, M.-C. Londono, R. Miquel, |.
Bosch, M. Navasal and X. Forns

N= [44 HCV e 40 nao HCV pos TX (controle)
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Crespo G et al. American Journal of Transplantation 2014; 14: 375-383



Transient elastography predicts fibrosis progression
In patients with recurrent hepatitis C after liver
transplantation Rigamonti C et al. Gut 2008.

N: 90 pctes tinham bx e TE pareados (Mediana 35 meses pds TX) * Classificacdo de Ishak

Sen (%) |Esp (%) |VPP (%) | VPN (%) |AUROC
kPa)

> g2 0,78
=S3 7,9 81 76 65 88 0,85
= S4 11,9 82 96 86 94 0,90

N: 40 pctes tinham BX e TE sequencial, intervalo 6 a 21 meses (primeira avaliagao)

Parametros ]

Estadiamento = aumento 1 estagio

Cutoff = 30% TE baseline APRI: Auroc < 0,6 para
Sensbldane 86% estadiamento da fibrose
Especificidade 92%

VPP 86%

VPN 92%



Transient Elastography Identifies Liver Recipients with Nonviral Graft
Disease After Transplantation: A Guide for Liver Biopsy

N= 65 pctes, 55% HBV, TE e BX hepatica, mediana |18 meses pds TX (7 a 251 meses)

Acuracia do TE para confirmar ou descartar lesao do enxerto hepatico (LEH)

S(%) E (%) VPN | VPP Pctes
(Cutoff) (%) | (%) Classificados
corretos (N%)

100% S 100 54 (40-71) 100 2,18 0,0001 48 (78)
(88-100)
MaxSeE 6,1 89 (70-97) 87(70-95) 91 8 6,85 0,12 57 (88)
1006 E 7,4 54 (34-73) 100 74 100 540 0,46 52 (80)
(90-100)

AUROC: 0,93 para detecgao de LEH

Alteragao de ALT, AST, GGT parametro nao satisfatério para confirmar ou descartar LEH.
35% dos pctes com LEH apresentavam enzimas hepaticas normais.

Rigamonti C, et al. Liver transplantation 2012.



Algoritmo de diagndstico de lesao hepatica apos TX hepatico ndo HCV

TE

= 5,3 kPa

5,4-7,4 kPa

Nao necessario *LB

AST, ALT ou GGT = 2 ULN

= 7.4 kPa

Necessario *LB

Nao

Follow up anual TE

*LB: Bx hepatica

Sim

*LB

Rigamonti C, et al. Liver transplantation 2012.



Diagnostic Accuracy of Transient Elastography for Detecting
Liver Fibrosis After Liver Trannsplantation: A Specific Cut-Off

Value Is Really Needed? Média (variacao)

Della - Guardia, B et al. Dig Dis Sci 2017 Sexo (masc/fem) 181/86

Idade receptor 56 (20-73)
N: 259 pctes IMC 27,7 (17-39,6)

Tempo de TX 31,7 (1-167)
(meses)
Cirrose (etiologia)
Hepatite C 200 (74,9%)
Alcool 18 (6,74%)
Outros 49 (18,36%)

Caracteristicas da TE para estadiamento da fibrose na hepatite C recorrente pds TX hepatico

--_

F2>1 0,773 0,53 094 0,99 0,15 <0,001
F22 0,779 12,3 47 049 091 0,77/ 0,74 <0,001
F23 0,910 16,5 28 055 0,90 0,39 0,95 <0,001

F24 0,955 17,6 20 1,00 0,91 0,25 1,00 0,007



Performance da TE e biomarcadores na deteccao de
recorréncia de fibrose no pos TX Hepatico: Meta Analise

Levantamento bibliografico periodo de 2003 a maio 2017.

Objetivo: avaliar acuracia do APRI/ FIB 4 / TE na deteccao F2-F4 em diversas
etiologias comparando com biopsia hepatica.

Selecionados: 8 estudos (448 LT) APRI, 4 estudos (435 LT) FIB4 e 12 estudos (1196 LT) TE

£

AUC: 0.5 - 0.87 AUC:0.66 - 0.81 AUC: 0.75 - 0.96
OR: 9.2 OR:7.08 OR: 21,17
(95% CI 5.79 - 14.07) (95% CI 4 - 12.55) (95% CI 14.1-31.77)
e ———

Houve diferenca de eficacia entre TE e APRI e entre TE e FIB 4
Nao houve diferenca de eficacia entre APRI e FIB 4 Bhat M et al. Plos one. 2017




Acoustic radiation force impulse (ARFI) elastography
compared with biopsy for evaluating hepatic fibrosis after

liver transplantation: a cross-sectional diagnostic study
N= 33 pctes, 63% HCV, pelo menos > | ano de TX, realizado entre 2002 a 2010, HC-FM-USP

ARFI S2000 e bx hepatica mesmo dia ou no max intervalo de |5 dias

2 ==
225 - 18 -
16 4 I
200 4 *
3 14 - T
il
r_:n; 1.75 4 ® . 121 T 1
= 3 1 I
= 1.50- = 119
< i
o | = 08
:F -
= 1.25 06 -
1.00 4 04 -
02 4
FO or F1 F2 orF3 0
0 1 2 3
Cutoff 1,29 m/s. AUC: 0,74 (S 0,66 e E: 0,85) hei valve|__ 113 == == =
Degree of fibrosis

Schmillevitch J. et al, Sao Paulo | Med, 201 6.



Efficiency of acoustic radiation force impulse imaging for the
staging of graft fibrosis after liver transplantation

N: 278, LT (Kyoto), por etiologia diversas, bx e ARFI S2000.
Tempo de LT: mediana 8,3 (0,3 — 26,6) anos

. = ST ﬁ o
F2 1,31 89,4 53,3 37,3 94,2 191 0,2 0,77

F3 1,53 92,9 69,7 14 99,5 3,0/ 0,1 0,85

Yoshino K et al, Hepatology Research 201



Elastografia por RM apds transplante hepatico

Non-invasive assessment of liver fibrosis using magnetic resonance
elastography in liver transplant recipients with hepatitis C

Fifty-four patients, 212 months post-transplant, underwent elastography within three months of
biopsy

'Metavir | N (54) | Mediana MRE (kPa) |E
0 20 2,95 (2,2-3,9) T T
1 7 3,20 (2,6-4,8) —
2 15  3,3(2,55,2) I _
3/4 12 5,3 (3,5-9,3) t -0 == =

1

Preditor (Diferenciar 2 F3/FOF1 | MRE (23,5 kPa) METAVIR Score

0 v Houve significativa correlagio entre

AUC (95%ClI) 0,92 (0,79-0.97) fibrose histologica e MRE (R?= 0, 588)
Sensibilidade 90% p=0,0001

- v" Nio houve correlacio entre atividade
Especificidade 71% inflamatéria e LS (RME)
Valor Preditivo Positivo 43% v 'CE'CP:/I;:O ndo interferiu na performance
Valor Preditivo Negativo 96%
Razédo de Probabilidade Positiva 3,1

Razé&o de Probabilidade Negativa 0,14 Crespo S et al, Clin Transplant 2013



Avaliagao da fibrose apds tto com DAAS com 2D-SWE pds TX

Shear-wave elastography for the assessment of liver fibrosis in liver
transplant recipients treated for hepatitis C virus recurrence

* N= 23 pctes com recorréncia de HCV, tto com Viekira® 24sem
* 2D- Shear Wave (Toshiba), baseline e 24 sem p&s tto.
* Valores de cortes: F2, 6.6 kPa; F3, 9.4 kPa; F4, | 1.2 kPa (Ferraioli G et al, Dig Liver Dis 2016)
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Korda D et al. Eur | Gastroenterol Hepatol, 2017.



Portal Pressure and Liver Stiffness Measurements in the Prediction of
Fibrosis Regression After Sustained Virological Response in Recurrent

N: | 12 pctes com hepatite C recorrent@@ﬂalﬂ\t§(|€f\l / DAAS) pds TX hepatico.
Avaliar regressao da fibrose e performance dos métodos NI p/ F3F4 e CSHP pds RVS
Métodologia: Bx hepatica, HVPG, TE e ELF baseline e 12 meses pos RVS

Resultados: regressao da fibrose 67% (43% c/ cirrose), 3 1% estavel, 2% piora

Fatores do baseline associados: LS< 21, HVPG < 10, Laenec A/B, sem descompensagao prévia

A ..
0B
)
g
AUROC
LY
® 0ad LSM: 0,902
ELF: 0,764
= Cutoff 10,6 kPa p/ descartar AF
Cutoff 14 kPa p/ confirmar AF
00

1-Specificity

T T T 1
00 02 04 0s 08 10

Sensitivity

109

0
00

AUROCs of LSM and ELF in the diagréosis of AF (A) and CSPH (B).

AUROC
LSM: 0,888
ELF: 0,884

Cutoff 11,3 kPa p/ descartar CSHP
Cutoff 23 kPa p / confirmar CSHP

T T T T
02 04 0s6 0s 10

1 - Specificity

LSM 0 888
ELF: 0584

p=0959

Conclusao: TE pode ser uma estratégia para monitorizagao de fibrose avangada e CSHP apds | ano de RVS

Mauro E, Crespo G, Forns X et al. Hepatology 2018




Avaliacdo de NALFD recorréncia / de novo ap0s TX hepatico (Esteatose/Fibrose)

Noninvasive characterization of graft steatosis after liver transplantation

N= 204 pctes, 50% alcool, 50% outras etiologias, incluindo 2% NASH.

Realizado TE/CAP — probe M / NAFLD fibrosis score / avaliagao genética (PNPLA3/IL28B)
Follow up seguimento pos TX: mediana 66, meses

Deteccao de esteatose: 44%, sendo 24% esteatose grave

A B
S0 —
450 - p=0.0117 - o - 00022
"“}E'_ l D — 400 - I |
T 9 -1 - 350+
E
g 3004 @ 300
-y 2
o 250+ 260 -
3 5
= 2004 O 200+
1904 150 - e
100 — T 100 ——
ol T T a0 | T
<7.9xPa =7.9 xPa <0.676 -0 676
Transient elastography NAFLD fibrosis score

IMC > 30 kg/m?: > Cap, > kPa > NAFLD score, PNPLA 3 - CG/GG), DM

Karlas T et al. Scand ] Gastroenterol, 2014




Performance of B-mode ratio and 2D shear wave elastography for the detection
and quantification of hepatic steatosis and fibrosis after liver transplantation

Avaliar a performance do US-Modo B e 2D/SWE no diagnoéstico de esteatose e fibrose pos TX
N= 58 pacientes, US, 2D-SWE (Aixplorer) e Bx hepatica no mesmo dia

Indicacéo de TX (61% ALD / 23% NASH), tempo de TX: 4 meses/ 10 anos

Resultados: 37,7% esteatose e 12,5% fibrose significativa

Performance diagnéstico de esteatose, B mode.

AUROC Cutoff VPP % | VPN % | C.Correta
(CI95%) CI95%) N(%)

>S1 0,902 +-0,06 >0,985  95% 79% 45/53
(0,74-1)  (0,62-0,9) (84,9%)

>S2 085+-0,06 >1,02  100% 73% 43 100 41/53
(0,65-1) (0,58-0,84) (77,4%)

S3 0,867 +/-008 >12 100% 76% 20 100 41/53
(0,38-1) (0,62-0,86) (77.4)

Performance diagndstico de fibrose hepatica — 2D/SVWVE.

AUROC Cutoff VPP VPN C.Correta
(CI95%) CI95%) N(%)

0,657 +/-0,13 =17,05 71,4% 59,2% 34/56
(0,35-0,92)  (0,45-0,72) (60,7%)

F4 0,838 +/-0,10 >19,3  100% 74% 13 100 42/56

(0,29-1) (0,61-0,84) (75%)

Dubois M et al. Eur | Gastroenterol Hepatol 2019.



Importancia dos métodos NI na avaliacéo pediatrica apos TX hepatico

Transient elastography for non-invasive evaluation of
post-transplant liver graft fibrosis in children

Vinciguerra T et al. Pediatric Transplantation 2018

TE X APRI (comparado BX hepatica). N= 36 criancas (6 1% Atresisa biliar)
Tempo de TX: mediana 3,4 (1,5 - 5,8) anos
AUROC: 0,86 X 0,59 (deteccao fibrose F=2), Cutoff 5,6 kPa

Acoustic Radiation Force Impulse Imaging for
Assessing Graft Fibrosis After Pediatric Living
Donor Liver Transplantation: A Pilot Study

Tomita H, et al. Liver Transplantation 2013

ARFI (Acuson S2000) (comparado BX hepatica). N= 65 criangas
63% atresia de vias biliares, tempo de TX: 6 (0,2-15,1) anos
AUROC: 0,849 (deteccao fibrose F=2), Cutoff 1,39 m/seg




LimitacOes dos Métodos NI apos TX hepatico

Metodos biologicos: APRI / FIB 4: fatores confundidores, com

plaguetopenia residual, aumento de aminotransferases por RCA / CMV
Métodos de imagem:
v Diferentes valores de cortes / Casuisticas pequenas estudadas

v Maioria dos estudos com TE, necessario mais dados com outras
tecnologias: point SWE, 2D SWE e MRE

v Fatores confundidores: Anatomia modificada (TE), TIPS, Ligadura
elastica, colocacao de protese biliar, atividade inflamatdria, colestase

hepatica, congestao hepatica entre outros.



Conclusoes

Avaliacao nao invasiva da fibrose apos TX hepatico

E importante para vigilancia de recorréncia de fibrose / progndstico e

sobrevida do enxerto e receptor.

Acuracia dos metodos de imagem é superior aos metodos séricos.

Existem mais publicacOes utilizando elastografia hepatica transitoria.
Importancia da TE na Era Pré DAAS no seguimento da hepatite C recorrente.

Atualmente, existem dados promissores de elastografia hepatica (EH) na

NAFLD recorréncia / de novo

A EH é uma ferramenta promissora que devera ser melhor estudada em
estudos com coortes maiores, incluindo faixa etaria pediatrica, para utilizacao

de rotina na pratica clinica, apos TX hepatico.



Obrigada!
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