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ELASTOGRAFIA HEPATICA E CARCINOMA HEPATOCELULAR

A despeito dos avancos com terapias
locoregionais, cirugicas e sistémicas o
carcinoma hepatocelular € uma das causas

mais comuns de morte relacionada a cancer do
mundo.

A incidéncia vem aumentando e isto se deve a
prevaléncia de doenca hepatica avancada
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3 plataformas de elastografia:

(FibroScan, Echosens): vibration-controlled transient elastography ( poucos
aparelhos no Brasil)

Shearwave - (Aixplorer, Supersonic Imagine/Sandhill)
ARFI- Acoustic radiation force impulse elastography (Siemens)

Ressonancia magnética por elastografia: Tempo maior para realizagao.
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Table 2.
TE (fibroscan) na Predigéo de ocorréncia de CHC em Prediction of hepatocellular carcinoma incidence in patients with hepatitis B virus
. . ~n = . . Duration Incidence of
pacientes com hepatite B crénica (CHB) estudada na R Patients Studytype  Design Number =~ 09 HCC
CO ré | a. 2018 Songetal TE Antiviral therapy more than 1 year Retrospective  Cohort 1,014 44.4 3.6%
[18] study
2018 Kimetal TE Advanced fibrosis or cirrhosis taking  Retrospective  Cohort 209 62.2 13.4%
Em 2011, Jung et al (estudo coorte n=1 '130) 2017 []T]t | TE ?:::Mr?l;heri? B-related cirrhosis or Ret ti gt:dft 540 54.1 15.0%
. . . . eon et a ronic hepatitis B-related cirrhosis or Retrospective  Coho . 0%
LSM (>8 kPa) 1t risco significativo de CHC. [14] subclinical cirrhosis study
2016 Li et al [28] TE Cirrhotic nodule and small HCC Retrospective  Cross- 95 =) )
sectional
Incidéncia de CHC aumenta com o T de valor de LS: 2016 Seoetal TE Initiating antiviral therapy Retrospective  Cohort 381 481 8.9%
- [16] study
8 ’ 1 1 3 kPa > H R’ 3 ’ 07 2016 Liuetal TE Previously untreated HBV related liver Retrospective Cross- 156 =) -
1 3 1 '1 8 kPa > H R, 468 [29] cirrhosis sectional
. 2016 Kimetal TE Chronic hepatitis B Retrospective  Cohort 1,308 3.2 9.1%
18.1-23 kPa » HR, 5.55 ooy udy
LS > 23 kPa,HR, 6. 60) 2015 Shinetal TE Chronic hepatitis Bwith liver biopsy ~ Retrospective Cohort 227 617 79%
[15] study
2015 Kimetal TE Chronic hepatitis B without clinically — Prospective  Cohort 2876 48.9 181%
10 estudo LSM como preditor de CHC na hepatite B [18) liver cirthosis study
n . 2014 Wong et al TE Chronic hepatitis B Prospective  Cohort 1,535 69 3.5%
crbénica (VHB). 2] study
2011 Jung et al TE Non-biopsy proven chronic hepatitis B Prospective  Cohort 1130 307 3.0%
[ study

HEV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; TE , transient elastography.

| (¥ Download Table

Jung KS, Kim SU, Ahn SH, Park YN, Kim DY, Park JY, et al. Hepatology 2011;53:885-894.
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» 1| FibroScan examination of 08,12,2013 (e i
Wong et al. (2014) n=1.155 por 69 meses __CAP (@im) E (05) ‘

LSM fator de risco mais importante preditor de CHC em CHB. ] 184 113
i i 3

Ocorrncia de CHC 1 3.9 x, se LS = 8 kPa (HR, 3.9; 95% ClI,
1.5-9.7; P=0.004)

Se LS = 12 kPa, orisco de CHC 1*em 6x (HR, 6.0; 95% ClI,
2.5-14.6; P<0.001).

' i i & 1 Fibros ination of 02.12.2015 (e o
LS (TE)foi adequada para avaliar o aumento de risco do CHC 4| FibroScan examination o

(HR, 1.04; £<0.001) (P >0.05). S e o
3 169 4.1

Wong GL, Chan HL, Wong CK, Leung C, Chan CY, Ho PP, Chung VC, Chan ZC, Tse YK, Chim AM, Lau TK, Wong VW. J Hepatol.2014 Feb;60(2):339-45.
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Seo et al. (2016) estudo coorte retrospective (n=381)
TE (Fibroscan) e Bx Hepatica em tratados de HBC (VHB)

Fibroscan mais efetivo em predizer CHC do que a bidpsia
hepatica).

Talvez pela TE refletir fibrose e inflamacao (mais associada a
atividade viral)

LS =+ histologia foi predictor independente de CHC (HR, 1.04;
P<0.001) (P >0.05).

.‘. _}_\ FibroScan examination of 08,12,2013 (e ot

rth dote! 10.10.1980
Code: 1001618455 CAP (dB/m) E (kPa
b 08

MEDIANE

% 184 11.3

1 ‘ FibroScan examination of 02.12,2015 (few mon

CAP (d&/m) E

Seo YS, Kim MN, Kim SU, Kim SG, Um SH, Han KH, et al. Medicine (Baltimore) 2016 ;95:2985
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2009 Masuzaki et al. 10 a reportar a TE como preditor de ocorréncia CHC
em hepatite C crénica.

Valor alto de LS (>10 kilopascal (kPa) - fator de risco signicante de
desenvolvimento de CHC.

Incidéncia deft CHC tt na proporcao do 1 valor de rigidez hepatica.

Table 1.

Prediction of hepatocellular carcinoma incidence in patients with chronic hepatitis C

Duration  Incidence of

Year Author Tool Patients Studytype Design Number (months) Hee

2018 Ravaiolietal TE Liver cirrhosis treated with direct  Retrospective Cohort 139 15 144%
[10] acting antiviral study

2017 Tachi et al [9) ARFITreated with direct-acting antiviral Pprospective Cohort 263 181 2%
study

2014 Narita et al [§] TE Treated with interferon Retrospective Cohort 151 it 6%
study

2009 Masuzaki et al TE HCV RNA positive Prospective  Cohort 566 36 8.9%
M study

HCV, hepatitis C virus; HCC, hepatocellular carcinoma; TE , transient elastography; ARFI, acoustic radiation force

impulse; RNA, ribonucleic acid.

| [x Download Table

Masuzaki R, Tateishi R, Yoshida H, Goto E, Sato T, Ohki T, et al. Hepatology 2009;49:1954-1961.
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1054 pacientes (88 CHC primario e 966 sem CHC) - (LSM e CAP) por
fibroscan: 419 (HCV), 377 (HBV), e 258 (NAFLD).

966 (1054) sem CHC foram seguidos e cut offs de LSM e CAP para CHC
foram avaliados.

Nos com Hepatite C 11 Incidéncia de CHC foi significativa:
LSM =8.0 kPa e CAP <221 dB/m - Maior incidéncia

Nos com NAFLD 11 Incidéncia de CHC foi significativa:
LSM >5.4 kPa e CAP <265 dB/m

Na Hepatite C e NAFLD a combinacg&o de cut offs de LSM e CAP foi Util 699 SEM CHC PRIMARIO

(sceening) em identificar o grupo de alto risco para CHC primario

Izumi T, Sho T, Morikawa K, Shigesawa T, Suzuki K, Nakamura A, Ohara M, Kawagishi N, Umemura M, Shimazaki T, Kimura
M, Nakai M, Suda G, Natsuizaka M, Ogawa K, Kudo Y, Nishida M, Ono K, Baba M, Furuya K, Sakamoto N.
Hepatol Res. 2019 Jun 20. doi: 10.1111/hepr.13391. [Epub ahead of print]
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- 19 1 S . | ar
cinoma Hepatocelular

Revisao Sistematica (coortes elegiveis): 62 estudos de coortes (n=43.817)

Associacao: LSM inicial (TE) e o risco de CHC, descompensacao hepatica e mortalidade por
causa relacionada ao figado em cirréticos.

1 de 1 kPa (kilopascal) no inicio do follow up:
tt 1.08 em média de RR (95% CI) para CHC
tt 1.08 » mortalidade por todas as causas
tt1.11 » mortalidade relacionada ao figado

ft 1.08 » Hemorragia digestive .

Meta-analise: Linha de base de LSM + RRs para cada desfecho relevante g
Fibroscan (TE): Estratificar o risco e o alto risco para CHC e desfechos no cirrético. &3 0

Shen Y, Wu SD, Wu L, Wang SQ, Chen Y, Liu LL, Li J, Yang CQ, Wang JY, Jiang W Shen Y, Wu SD, Wu L, Wang SQ, Chen Y, Liu LL, Li
J, Yang CQ, Wang JY, Jiang W. Hepatol Int.2019 Sep;13(5):560-572.
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Meta-analysis 2013 (Singh et al) 9 estudos 214 CHC (hepatite viral)
ftfibrose: maior risco de CHC

1 norisco de CHC para cada 1 1 kilopascal no Fibroscan
Cirréticos: 1 1 kilopascal 11 o risco de CHC em 4%

Fibrose avancada: screening de CHC cuidadoso

Portadores de hepatite C com =F3.

Curados de hepatite C com F3-F4 rastreio para CHC continuo
Elastografia é util em determinar o grau de fibrose ( pré tratamento)
E € o principal fator de risco para CHC

Singh S, Fujii LL, Murad MH, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11(12):1573-1584

1 | FibroScan examination of 10.30.2014 (&

CAP (d8/m) E (kPa
R/med

¥ 188 27

CAP (é8/m) E
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‘g .ﬂ FibroScan examination of 10.30.2014 (e«

co: CAP (dB/m) E (kPa
Elastografia, ALT, a-fetoproteina, e o IQR ( variagao interquartil da . IQR = ELHALL
rigidez hepatica) em cirréticos por hepatite C para detecgao de CHC i F 188 27 s sy
6|
Andlise multivariada: FS, ALT, a-fetoprotein, e o IQR: M Shene | 2
Independentes relacionados ao CHC (odds ratios de 8.27,1.01,1.04, e s

1.16, respectivamente)

A combinacgao de 4 fatores em modelo de regresséo permite predizer Brcocic o E— ) Gub g 5
CHC : 1 FibroScan examination of 12.02,2015 (% £
o s AP (i) &
v 131 9.4

Feier D, Lupsor Platon M, Stefanescu H, Badea R. J Gastrointestin Liver Dis. 2013;22(3):283-289
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2 | FibroScan examination of 04.24.2014

CAP (d8/m) E (kPa)

263 Curados de hepatite C (RVS) - ARFI pré tto com DAA ._w
30/263 - CHC prévio PR ¢ 193 16.6

A media de LS pelo ARFI: 1.34 m/s (range: 0.67-4.35) e
Follow-up (+18.1 months): 19/263 (7.2%) tiveram CHC

ARFI pré DAA em 263

Sem CHC Prévio: USG abdominal

CHC prévio: RNM ou TC dindmica (excluir recorréncia)

. (B e D — (5 i g 5 %)
Apos RVS consulta a cada 3-6 meses (USG, AFP, RNM ou CT B 5o examination o 12.03.2018 Gess)
dindmica a cada 6 meses. cap ssm) € (e -

12% MEDIANE

Recorréncia cumulativa de CHC foi semelhante de acordo com o = * 167 5.8
nivel de LS nos com CHC tratado previamente. :

Yoshihiko Tachi, Takanori Hirai, Yuko Kojima, Yoji Ishizu2 Takashi Honda, Teiji Kuzuya, Kazuhiko Hayashi, Masatoshi Ishigami, Hidemi Goto
JGH Open. 2017 Sep; 1(1): 44-49.
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' z Brececc o | (o) (i 53
263 Curados de hepatite C (RVS) com ARFI pré TTO com DAA ; B ———
30 com CHC prévio |

CAP (d8/m) E (kP

Ocorréncia de CHC 7/263 e recorréncia de CHC em 12/263)

Analise multivariada de regressao Cox (preditores independentes):

Historico de CHC [HR]: 10.634; 95% [CI]: 4.13-27.37; P=0.001)

|dade avancada (HR: 4.638; 95% CI: 1.63-13.61; = 0.004)

Bilirubina total (HR: 4.189; 95% CI: 1.66-10.60; 2= 0.002)

LS (=1.73 m/s): Preditor independente importante de ocorréncia de CHC

(HR: 8.350; 95% Cl: 1.62-43.09; P=0.011) P ——
P 16941 8 LR

LS inicial é putil em predizer ocorréncia de CHC.
Apés RVS os com LS elevada (>12kpa) sao os de maior risco.

Yoshihiko Tachi, Takanori Hirai, Yuko Kojima, Yoji Ishizu2 Takashi Honda, Teiji Kuzuya, Kazuhiko Hayashi, Masatoshi Ishigami, Hidemi Goto
JGH Open. 2017 Sep; 1(1): 44-49.
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Estudo retrospective com 228 pacientes com CHC £61 anos (170 homens e 58 mulheres)

Avaliou: TE e RFA: Tratamento de 1a linha para CHC entre 2008 e 2015. Table 4.

Anlise de regressio Cox (fatores de recoméncia CHO): Prediction of hepatocellular carcinoma recurrence after resection or radiofrequency ablation

Recorréncia c?e CHC em 125 (54.8%) e morteem 37 (16.2%) apés RFA. il Sudyype  Desgn_ Nunber Durato monthe) Recurence of HCE
207 Leeetal 4] TE Post-RFA ~ Retrospective Cohort study 228 4 M8

Preditores Independentes de recorréncia: 200 Leeetal[23] TE Post-RFA  Retrospective Cohort study 111 24 423

Cirrose, plaquetas , tumores multiplos , e LS 2014 hing et al [27] TE Post-curative resection Prospective Cohort study 139 U5 317

HCC, hepatocellular carcinoma; TE, transient elastography; RFA, radiofrequency ablation.
Estratificacdo em recorréncia precoce (< 12 months) e tardia (= 12 months): . .
LS: fatorindependente de recurréncia tardia , além de cirrose e diametro do baco. [~ Download Table |
) . )
A recorréncia tardia 1T LS = 13 kPa que nos LS <13 kPa

TE é preditor Gtil da recorréncia de CHC apés RFA

Yu Rim Lee, Soo Young Park, Seung Up Kim, Se Young Jang, Won Young Tak, Young Oh Kweon, Beom Kyung Kim, Jun
Yong Park ,Do Young Kim, Sang Hoon Ahn, Kwang-Hyub Han, Keun Hur. Hepatology
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Entre 2011 e 2016, (n=130) com CHC com ARFl e TE dentro de 6 meses antes de RFA curativa.
Preditores independents de recurrencia de CHC foram analisados usando ARFl e TE.

Acuracia do ARFI e TE para predizer CHC foi determinada por analise de curva ROC.
91 homens media de 63.5 anos; variacdo 43-84 anos), 51 (42.5%) com recurréncia durante o follow-up
(media de 21.9 meses)

Analise multivariada usando a velocidade do ARFI e albumina. [hazard ratios: 2.873; 95% intervalo de
confianga (Cl): 1.806-4.571; P<0.001] foram fatores independentes:

Foram preditores independentes de recorréncia usando TE: Albumina e valor da TE (hazard ratios: 1.028;
95% Cl: 1.013-1.043; P<0.001)

A curva ROC para ARFIl e TE foi semelhante (0.821; 95% CI: 0.747-0.895) e nao houve diferenga
estatistica da TE (0.793; 95% CI: 0.712-0.874) em predizer a recorréncia (P=0.827).

A velocidade 6tima do ARFI e cut off de TE foram 1.6 m/s e 14 kPa, respectivamente.

Yoon JS, Lee YR, Kweon YO, Tak WY, Jang SY, Park SY, Hur K, Park JG, Lee HW, Chun JM, Han YS, Lee WK. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2018 Oct;30(10):1230-1236
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(Recorréncia)

Em 2014 Jung et al. estudaram 139 CHC com resseccgao curativa

LS foi preditor independente de recorréncia tardia (odds ratio, 1.063; 95%
Cl,1.011-1.119; P=0.017)

TE (Fibroscan) + Modelo preditor de atividade necro inflamatéria Grau Il1+
Multiplicidade de tumor

Taxa de retencao de Verde Indocianina ( 15 minutos - ICG R 15)
Este modelo criado foi efetivo em predizer a recorréncia de CHC

Table 4.

Prediction of hepatocellular carcinoma recurrence after resection or radiofrequency ablation
Yar Author Tool  Patients  Swdytype Design NumberDuraton months) Recurrence of HCC

217 Leeetal 4] TE Post-RFA  Retrospective Cohort study 228 A M8
2005 Leeetal[23]) TE Post-REA ~ Retrospective Cohort study 11l 24 23
2014 hing et al [27] TE Post-curative resection Prospective Cohortstudy 139 U5 3T

HCC, hepatocellular carcinoma; TE, transient elastography; RFA, radiofrequency ablation.

(¥ Download Table

Jung KS, Kim JH, Kim SU, Song K, Kim BK, Park JY, et al. PLoS One 2014;9:
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(Recorréncia)

Monitorar a LSM durante o tratamento de CHC. EmboRzazin

N= 50 CHC por hepatite C crénica (Hospital Kasr Al-Ainy) entre Marco 2014 e Catoter
Outubro 2015 pds TACE ou ablacao por micro ondas (MWA)

Microesferas

LSM apds 3 e 6 meses de tratamento.

Tumor

A MWA 11 ablacao completa (77.4%) x TACE (31.7%) (P=0.004).
TLSM 3 a 6 meses apods o tto foi estatisticamente significante pos TACE
(P<0.001) e ndo pés MWA (P=0.4).

P6s ablacdo completa a LSM foi ll x ablagao incompleta e apds 6 meses 1 LSM foi
também menor.

Cada 1em Kpa, 3% de reducao de ablacao esperada.

Child-Pugh, numero e tamanho do CHC foram independentes por analise
proporcional e Cox

TTLSM foi maior pos TACE x MWA.
LSM baixo € preditor de ablacao completa.

Abdelaziz AO, Abdelhalim H, Elsharkawy A, Shousha HIl, Abdelmaksoud AH, Soliman ZA, Seif Ml, Sayed DB, Farouk MH, Elbaz TM, Nabeel MM.
Eur J Gastroenterol Hepatol. 2019 Jun;31(6):685-691
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(Ocorréncia e Recorréncia)

Embolizacao

Catater

Elastografia hepatica por Fibroscan ou ARFI foi avaliada e parece ser preditor Microgsterns
importante de ocorréncia e recorréncia de Carcinoma Hepatocelular.

Tumor saee

Se o ponto de corte for > 12- 14 kpa na TE ou 1,6m/seg no ARFI ou Shear wave
apds monitorar com mais cuidado.

Sempre interessante elastografia hepatica pré tratamento do CHC e na
monitorizagao da recorréncia.
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