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RESUMO

INTRODUGCAOQO: Pacientes portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
apresentam risco aumentado de desenvolvimento de Carcinoma Hepatocelular (CHC). Além
disso, em comparacdo com ndo-infectados, essa neoplasia aparentemente apresenta um
comportamento mais agressivo levando a piores desfechos em termos de sobrevida. H& davidas
em relacdo ao melhor tratamento do CHC nessa populacédo, principalmente relacionadas ao
papel da resseccao cirurgica. Por outro lado, ha alguns trabalhos demonstrando que, ap6s o
transplante, individuos portadores do HIV apresentam sobrevida global comparavel a nédo-
infectados. Nesse sentido, o objetivo dessa revisdo integrativa da literatura € avaliar e sumarizar
os resultados em termos de sobrevida da ressec¢do no tratamento de pacientes com CHC e
soropositivos. METODOS: Revisdo de artigos publicados na lingua inglesa, nas bases de
dados do PubMed e Scielo até outubro de 2021, utilizando-se os termos: HIV, HCC e resection.
Critérios de exclusdo: artigos de revisdo, relatos de caso, editoriais, pacientes HIV-negativos
ou com patologia ndo-CHC, e trabalhos nos quais ndo se demonstrasse os resultados especificos
da ressec¢do na populacdo de estudo. RESULTADOS: Quatro publicagbes foram analisadas
em relacdo ao seu conteldo e relevancia a pergunta de pesquisa. Foram identificados 54
pacientes submetidos a ressecgdo cirdrgica, com grande variabilidade de sobrevida global entre
0s estudos (mediana entre 18 e 72 meses); apenas um estudo demonstrou a sobrevida livre de
doenca. Houve também grande variabilidade nas taxas de morbimortalidade apds o
procedimento. Esses resultados impossibilitaram qualquer tipo de comparacao entre 0s estudos.
CONCLUSAO: Dados relativos aos impactos em termos de sobrevida com a utilizagdo da
resseccdo cirdrgica em doentes HIV-positivos com CHC sdo escassos, mantendo duvidas
guanto as melhores opc¢des de tratamento com intencdo curativa nesses pacientes. Ha a
necessidade iminente de mais estudos sobre a tematica, tendo em vista a implicacdo préatica
sobre a tomada de decisdo de equipes capacitadas para oferecer todos os tipos de tratamentos
possiveis. Assim, sugere-se que 0 manejo desses pacientes ainda seja feito a semelhanca do que
é indicado pelas principais diretrizes acerca do tratamento de doentes com CHC, sem distin¢do
em relacdo a sorologia para o HIV.

PALAVRAS-CHAVE: HIV. Carcinoma Hepatocelular. Ressec¢éo. Hepatectomia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Patients with Human Immunodeficiency Virus (HIV) have an increased
risk of developing Hepatocellular Carcinoma (HCC); in addition, this neoplasm apparently
behaves more aggressively in this population compared to uninfected individuals, leading to
worse survival outcomes. Questions remain regarding the best treatment of HCC in this group
of patients, mainly related to the role of surgical resection. However, some studies show that
after transplantation, this group of HIV-positive individuals has an overall survival rate
comparable to that of uninfected patients. Therefore, this integrative literature review aimed to
assess and summarize the survival outcome of resection in the treatment of HIV-positive
patients with HCC. METHODS: Review of articles published in English, in PubMed and
Scielo databases until October 2021, using the terms: HIV, HCC, and resection. Exclusion
criteria: review articles, case reports, editorials, HIV-negative patients or those with non-HCC
pathology, and studies in which the specific results of resection in the study population were
not demonstrated. RESULTS: Four publications were analyzed in relation to their content and
relevance to the research question. Were identified 54 patients who underwent surgical
resection, with great variability in overall survival between studies (median between 18 and 72
months); only one study demonstrated disease-free survival. There was also great variability in
morbidity and mortality rates after the procedure. These results prevented any kind of
comparison between the studies. CONCLUSION: Data regarding the impact of surgical
resection on survival in HIV-positive patients with HCC are scarce, and questions remain about
the best treatment options with curative intent in this group. There is an imminent need for
further studies on the topic, given the practical implications for decision-making by teams
trained to offer all possible types of treatment. Therefore, we suggest that the treatment of these
patients should still be conducted similarly to that indicated by the main guidelines on the

treatment of individuals with HCC, without distinction in relation to HIV serology.

KEYWORDS: HIV. Hepatocellular Carcinoma. Resection. Hepatectomy.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 CARCINOMA HEPATOCELULAR

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o principal tipo de neoplasia maligna primaria
hepética, configurando cerca de 80% de todos os casos®. Segundo a Agéncia Internacional para
Pesquisa em Cancer, globalmente, o cancer hepatico encontra-se em 6° lugar em termos de
incidéncia (excluindo-se o cancer de pele ndo-melanoma) e em 32 posic¢do quando o assunto é
mortalidade por neoplasia maligna®. As maiores incidéncias e mortalidade devido ao CHC
encontram-se no leste asiatico e continente africano®. Dados do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) déo conta de que a neoplasia priméaria hepatica é mais rara no Brasil, ndo estando entre
os 10 cinceres mais incidentes no pais nas estimativas mais recentes*. Em 2019, segundo o
Ministério da Saude, ocorreram 10902 ébitos por conta de neoplasias malignas hepaéticas,

representando 0,8% de todos os dbitos por cancer no periodo®.

Cerca de 80% dos casos de CHC se ddo em um contexto de doenca hepatica crénica em
seu estagio final, independentemente da sua etiologia. Entre os principais fatores de risco
relacionados a ocorréncia de cirrose e, por conseguinte, de CHC podemos citar: a infec¢do pelo
virus da Hepatite C (HCV) e B (HBV), consumo de alcool, doenca hepatica gordurosa nédo
alcoolica (DHGNA), hemocromatose etc®. Globalmente, estima-se que a infeccdo pelo HBV
seja responsavel por cerca de 33% das mortes relacionadas a neoplasia maligna hepatica, alcool
30%, HCV 21% e outras causas 16%. J& na América do Sul, infeccdo pelo HCV e abuso de
alcool sdo considerados os principais fatores etiol6gicos, ambos se relacionando a cerca de 40%

do casos’.

1.1.1 PRINCIPAIS FATORES DE RISCO
1.1.1.1 Infec¢édo por HCV

E a principal causa de CHC no mundo ocidental. No Brasil, em trabalhos retrospectivos,
apresenta uma prevaléncia em torno de 65% em pacientes com hepatocarcinoma®®. O risco de
desenvolvimento dessa neoplasia em individuos infectados pelo HCV é da ordem de 15 a 20
vezes maior que em nado-infectados, e a incidéncia anual pode variar entre 1-3% em pacientes

cirréticos dentro de um periodo de 30 anos™.
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Em portadores do virus C, fatores de risco relacionados a maior ocorréncia de carcinoma
hepatocelular incluem: coinfeccéo pelo Virus B, coinfeccdo com o HIV, obesidade, presenca
de diabetes mellitus, tabagismo, abuso de alcool e alguns gendtipos especificos (3 e 6)*. Em
vista do citado, algumas estratégias podem ser utilizadas com o intuito de diminuir a ocorréncia
do hepatocarcinoma nesses doentes. Naqueles coinfectados com HBV, o tratamento do virus B
e posterior obtencdo de supressdo sustentada da replicacdo viral (HBV DNA negativo)
relaciona-se a risco da ocorréncia dessa neoplasia compardvel aqueles pacientes
monoinfectados'?. O tratamento da infecgdo pelo virus C é fator primordial para diminuir a
ocorréncia de CHC. Como exemplo, a publicacio de Kanwal et al.®* demonstrou uma reducéo
de risco de desenvolvimento de hepatocarcinoma da ordem de 76% nos doentes com resposta
viroldgica sustentada, apds tratamento do HCV com os novos agentes de acdo viral direta
(DAA).

Recomendacdes da European Association for the Study of the Liver (EASL) dao conta
da necessidade de rastreio mesmo para ndo cirroticos (F3), dado haver o risco de
desenvolvimento de CHC nessa populacdo. A avaliacdo através de ecografia a cada seis meses

ainda parece ser a melhor escolha'®,
1.1.1.2 Infeccdo por HBV

Fator de risco preponderante em paises africanos e do Leste Asiatico, sendo relacionado
a cerca de 60% dos casos de CHC nesses locais*. No Brasil, encontram-se prevaléncias da
infeccdo cronica pelo virus B variando entre 4% e 22% dos pacientes diagnosticados com
hepatocarcinoma &°. Estima-se um risco 10 a 25 vezes maior da ocorréncia dessa neoplasia em
infectados pelo HBV em compara¢do com ndo-infectados. Ha uma particularidade nesse grupo
de doentes, ja que - diferentemente do que ocorre naqueles infectados pelo virus C — até 1/3 ndo
apresenta cirrose ao diagnostico, o que modifica o tipo de rastreio a ser conduzido. Como
principais fatores relacionados ao aumento do risco de formacdo de CHC em pacientes
infectados por HBV, podemos citar: coinfeccdo pelo HCV, coinfecgéo pelo virus da hepatite D
(HDV), presenca do HIV, sexo masculino, consumo de alcool, exposicdo a aflatoxinas,
DHGNA e diabetes™.

Atualmente ha estratégias efetivas com o intuito de prevenir a infec¢do pelo HBV e,
assim, reduzir a incidéncia do carcinoma hepatocelular. A vacinagéo contra o virus da hepatite
B foi demonstrada por Chang et al.'®, em sua publicaco sobre os resultados a vacinagdo em

massa de criangas em Taiwan, ser capaz de reduzir de forma efetiva a ocorréncia de carcinoma
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hepatocelular. Assim como o tratamento de mdes infectadas, com o uso de Tenofovir, se
mostrou associado a uma diminuicdo dréstica da transmissdo fetal do HBV, que em ultima

analise, se associa a menor incidéncia de CHCY'.

O tratamento da infeccdo pelo virus B também configura o que é chamado de prevengéo
secundaria e terciaria. A prevencao secundéaria é definida como a prevencgéo de casos novos de
CHC. As principais drogas utilizadas sdo os analogos de nucleosideos (NA’s) especificos, a
saber: Lamivudina, Telbivudina, Entecavir, Adefovir e Tenofovir. Meta-analise publicada por
Zhang et al.'® demonstrou a efetividade do uso de NA’s em termos de diminuigdo da incidéncia
de CHC e descompensacéo da cirrose comparado a nenhum tratamento. Apos o tratamento do
hepatocarcinoma através de ressecgao e/ou terapias ablativas, o uso de NA’s se associa a menor

risco de recorréncia — prevencao terciaria — e sobrevida global em comparagio a nfo trados*®.

As recomendacgdes de rastreio nessa populacdo diferem daqueles relacionados a
pacientes monoinfectados pelo virus C. Em ndo-cirréticos, devemos estratifica-los conforme o
risco para ocorréncia de CHC. Para isso, pode-se usar o sistema PAGE-B (plaquetas, idade,
género e presenca de infec¢do pelo virus B), no qual doentes identificados como pelo menos no

risco intermediério devem ser submetidos a rastreio com ecografia abdominal semestral“.
1.1.1.3 Doenca Hepética Gordurosa Nao Alcoolica

A DHGNA é definida como a presenca de esteatose em mais de 5% dos hepatdcitos, de
acordo com analises histoldgicas ou por exames de imagem especificos, em pacientes que nédo
apresentam outros fatores de risco para doenca hepatica crbnica (hepatites virais,
hemocromatose, medicagdes que causam esteatose etc.)?. Para confirmacéo do diagnostico é
necessario avaliar o consumo de alcool, que ndo deve superar 30g em homens e 20g para
mulheres?!. Sabe-se que um subgrupo de individuos com DHGNA pode desenvolver esteato-
hepatite ndo alcodlica (EHNA), forma mais grave, e que pode evoluir com uma variedade de
apresentacdes conforme a severidade da doenca (fibrose em seus diferentes graus e a cirrose).
Os fatores de risco associados a ocorréncia de DHGNA sdo: obesidade, diabetes tipo I,

dislipidemia, hipertensdo, consumo de calorias em excesso?.

Estimativas acerca da prevaléncia global de DHGNA dao conta que 25% da populacédo
apresenta esta alteracdo, com o0s maiores niveis identificados na América do Sul e Oriente
Médio (30% e 31% respectivamente). Em portadores de DHGNA, a prevaléncia de EHNA pode
variar entre 30-60%, dependendo da populacéo estudada®®. A esteato-hepatite é reconhecida
como uma das principais causas de cirrose em adultos nos Estados Unidos da America (EUA),
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além de configurar a segunda indicagdo para transplante de figado nesse pais?2. No Brasil, em
estudos retrospectivos com pacientes diagnosticados com cirrose, a prevaléncia de DHGNA

como etiologia foi identificada em 3-7% dos casos®°.

A incidéncia anual de CHC em pacientes com DHGNA foi identificada como sendo
0,44 por 1000 pessoas/ano, enquanto que para EHNA esses valores séo de 5,29 por 1000
pessoas/ano?’. Em comparagdo ao hepatocarcinoma que se origina a partir de doengas virais,
aquele relacionado a esteatose hepéatica tende a ocorrer em individuos mais idosos,
diagnosticado em estagios mais avangados e associado a pior sobrevida?. Por outro lado, em
pacientes cirroticos com esteato-hepatite a incidéncia de CHC tende a ser menor que aquela em
cirréticos com HCV (11% versus 30%, em estudo japonés publicado por Yatsuji et al.?*). A
semelhanca do que ocorre em individuos infectados pelo HBV, uma grande parcela dos
pacientes com hepatocarcinoma nio apresentam cirrose ao diagndstico (cerca de 38%)?°. De
maneira alarmante, a DHGNA tem se mostrado como o fator de risco para ocorréncia do
carcinoma hepatocelular que mais cresce em algumas localidades do mundo, muito

provavelmente relacionada a epidemia de obesidade?®.

Até o presente momento, ndo ha evidéncias suficientes para indicar qualquer tratamento
preventivo para ocorréncia de CHC nessa populacdo. Entretanto, é notdrio que a perda de peso
se associa a melhores desfechos em termos de resolucio de EHNA e DHGNA,
independentemente da forma como é conquistada (programas de exercicio, cirurgia bariatrica
etc.)?’. Como rastreio, a EASL indica a realizacdo de ecografia a cada seis meses em pacientes
com esteato-hepatite ou sindrome metabolica, identificados como sendo portadores de pelo

menos fibrose avancada a elastografia ou biopsia hepatical®.
1.1.1.4 Alcoolismo

Globalmente, o consumo de &lcool se relaciona a ocorréncia de cerca de 30% das
neoplasias malignas primarias hepaticas. Em paises do leste europeu esses valores podem
chegar a 63%2?%. No Brasil, dados retrospectivos em pacientes com diagndstico de
hepatocarcinoma demonstram incidéncias varidveis dessa etiologia — entre 6,9 e 21%°%°.
Segundo estudo prospectivo conduzido por Ganné-Carrie et al.?, individuos com cirrose
alcodlica apresentam uma incidéncia anual de CHC da ordem de 2,9%. Como fatores de risco
associado ao alcoolismo que podem aumentar as chances da ocorréncia de hepatocarcinoma,

podemos citar a obesidade, diabetes, infecgdo por hepatites virais, sexo masculino etc.
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Estudo prospectivo recente publicado por Constentin et al.*°, comparando desfechos de
pacientes com cirrose alcoolica e os comparando aqueles individuos com outras etiologias,
demonstrou pior sobrevida global em usuarios de alcool (5,7 versus 9,7 meses). Tal resultado
se deu, principalmente, pelo fato desse grupo de pacientes ter se apresentado com neoplasias
mais avancgadas e em doentes com pior funcdo hepéatica. Quando os resultados foram avaliados
em fung&o do estadiamento da neoplasia, o alcoolismo n&o se mostrou fator de risco relacionado
a piores desfechos. Assim, muito provavelmente, esses resultados refletem um pior screening
nessa populacao. Os guidelines da EASL recomendam o rastreio para CHC apenas em pacientes

com fibrose F3 ou cirrdticos, com ecografia abdominal semestral®4,

A abstinéncia do alcool relaciona-se a melhora dos marcadores de funcdo hepatica,
mesmo em cirr6ticos®!. Revisdo sistematica e meta-analise da literatura publicada por Heckley
et al.®2 sugere que a cada ano de abstinéncia alcodlica o risco de desenvolvimento de CHC ¢
reduzido em 6-7%. Ainda, seriam necessarios cerca de 23 anos de abstinéncia para o risco de
hepatocarcinoma ser o0 mesmo daqueles pacientes que ndo fazem uso de bebida alcodlica

(apesar de uma grande variacdo de tempo demonstrada, oscilando entre 14 e 70 anos).

Nesse contexto, € preciso relatar uma particularidade em relacdo ao tratamento dessa
populacdo. Muitos servi¢os — inclusive aqui no Brasil - que realizam transplante hepatico
solicitam um periodo de abstinéncia de pelo menos 6 meses para listar esse tipo de doente.
Algumas publicacdes®® demonstram que esse periodo se relaciona a um menor risco de recaidas
relacionadas a libagéo alcoolica, apesar desse numero arbitrério ser ainda motivo de debate ao

redor do mundo.

1.1.2 DIAGNOSTICO

O diagndstico do Carcinoma Hepatocelular é feito através de exames de imagem
contrastados e/ou através de analise anatomopatoldgica da lesdo. Os achados tipicos de exames
de imagem s&o o hiperrealce na fase arterial - wash-in - e a “lavagem” do contraste na fase
venosa ou tardia — wash-out. Os principais exames de imagem contrastados utilizados no
diagnostico do CHC sdo a Tomografia Computadorizada Multifasica (TC) e a Ressonancia
Magnética (RM). Particularmente em lesbes pequenas (< 2cm), a RM apresenta maior
sensibilidade que a TC (62% versus 48%, respectivamente), com especificidades comparaveis
(variando entre 85 e 100%). Quando utilizadas em conjunto podem apresentar especificidade
de 100%, mesmo em lesdes pequenas, fato que corrobora a preponderancia dos exames de
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imagem no diagnostico dessas lesdes em detrimento da necessidade de procedimentos invasivos
para tal'4. Mais especificamente, a RM com o uso de contrastes hepatoespecificos (por ex. o
acido gadoxeético ou Primovist) tém se associado a melhor sensibilidade que a RM com agentes
extracelulares (gadolinio)**. Em relagdo ao uso da Ultrassonografia Contrastada (CEUS),
quando utilizado o critério de hiperrealce na fase arterial associado a wash-out mais tardio (>
60 segundos), apresenta sensibilidade ao redor de 62% e especificidade de 92%. No entanto,
quando comparada a TC e a RM, apresenta sensibilidade menor, podendo nao identificar até
13% dos nodulos visiveis nesses exames multiplanares*4. Segundo os guidelines da EASL, a
CEUS néo deve ser utilizada como exame de primeira linha. No entanto, pode-se lancar mao
desse exame em pacientes com contraindicacfes a TC e RM e naqueles em que o diagndstico

é duvidoso*.

Especificamente sobre a realizacdo da bidpsia hepatica para diagnéstico do CHC,
algumas complicagfes podem ocorrer e, dentre elas, as mais comuns Sdo 0 sangramento e a
disseminacédo tumoral no trajeto da agulha de biopsia. Sangramentos ndo significativos podem
ocorrer em 3-4% dos casos, enquanto que complicacdes mais severas ocorrem em até 0,5% das
puncoes. A disseminacdo tumoral hepéatica pés-puncéo pode ocorrer em até 2,7% dos casos, 0

que ¢ especialmente importante em pacientes possivelmente transplantaveis®4,

1.1.2.1 — Especificidades das diretrizes da European Association for the Study of
the Liver (EASL)

Em cirréticos, o diagndstico do carcinoma hepatocelular é baseado primeiramente nos
exames de imagem contrastados — TC e RM — em lesGes maiores de 1 cm. Quando um deles
demonstra os principais achados de CHC (wash-in e wash-out), o diagnostico esta firmado.
Quando ha davidas no primeiro exame de imagem, é necessaria a realizacdo de outro com o
intuito de identificar ambos padrdes — TC, RM com gadolinio/acido gadoxético ou CEUS. Se
persistir a duvida diagnostica, podera ser utilizada a bidpsia hepatica para diagndstico
diferencial. O algoritmo diagnostico da EASL encontra-se na Figura 1. Em pacientes néo-

cirroticos, a analise histoldgica é recomendada para diagnostico.
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Figura 1. Algoritmo diagnostico de Carcinoma Hepatocelular conforme a EASL

Mass/nodule at imaging
|
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Fonte: Galle et al. (2018).

US: ultrassonografia. CT: tomografia computadorizada. MRI: ressonancia magnética.
*utilizando contraste extracelular ou gadobenato de dimeglubina (MultiHance®). **seguindo
0 seguinte critério: hiperrealce arterial e wash-out na fase portal. ***seguindo o seguinte
critério: hiperrealce arterial e wash-out apds 60 segundos. **** lesdo < 1cm estavel por 12

meses pode ser novamente acompanhada semestralmente.

1.1.2.2 — Especificidades das diretrizes da American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD)®

Os guidelines da AASLD recomendam a utilizagdo do sistema Liver Imaging Reporting
and Data System (LI-RADS) para realizacdo, interpretacédo e descricdo dos achados em exames
de imagem. Lesdes maiores que um centimetro sdo classificadas conforme a probabilidade de
serem benignas, CHC ou outras lesdes malignas (como o colangiocarcinoma e 0
hepatocolangiocarcinoma.). Diferentemente dos guidelines da EASL, quando da identificagéo
de alfafetoproteina (AFP) maior que 20 ng/ml, h& a necessidade de realizagdo de TC ou RM,

mesmo quando ndo se identificam nddulos na ecografia de rastreio.

Lesdes LI-RADS 1 e 2 sdo caracterizadas como sendo muito provavelmente benignas:

cistos, hemangiomas etc. LI-RADS 3 sdo lesdes com probabilidade baixa de serem CHC (ao
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redor de 33%), enquanto nédulos LI-RADS 4 sdo definidos como provaveis hepatocarcinomas
(probabilidade de até 87%). Nodulos LI-RADS 5 sdo considerados diagnésticos de CHC. Por
fim, lesdes LI-RADS M sdo aquelas altamente sugestivas de malignidade, mas ndo sdo
especificas de hepatocarcinoma - hiperrealce periférico, realce central retardado, restricdo a
difusdo em forma de alvo etc. — com uma probabilidade de CHC por volta de 50%. Nesse
ultimo, ha indicacdo de bidpsia hepatica para confirmagdo do diagnéstico. Um resumo das

caracteristicas diagndsticas contidas no sistema LI-RADS encontra-se na figura 234,

Figura 2 - Tabela diagnostica conforme achados da TC/RM.

CT/MRI diagnostic table

APHE No APHE Monrim APHE

Observation size (mm) <20 =20 <10 10-19 =20

MNone LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4

Count additional major features:

* Enhancing “capsule” One LR-3 LR-4 LR-4
* Nonperipheral “washout”

* Threshold growth =>Two LR-4 LR-4 LR-4

Observations in this cell are categorized based on one additional major feature:
* LR-4 — if enhancing “capsule”

* L R-5 — if nonperipheral “washout” OR threshold growth
Fonte: Elsayes et al. (2019)%.

APHE: Hiperrealce arterial. Threshold Growth: definido como crescimento nodular maior ou

igual a 50% em um periodo de até seis meses.

Mais interessante € avaliar os resultados do acompanhamento dessas les6es conforme a
classificacao inicial. No follow-up durante 24 meses, até 15% dos nodulos LI-RADS 3 séo
diagnosticados como malignos, enquanto que isso também ocorre em até 68% das lesbes LI-
RADS 4. Apesar da alta probabilidade de CHC em pacientes com LI-RADS 4, ha indicacdo de
biopsia nesses pacientes para confirmacdo diagnostica ou acompanhamento extremamente
restrito dessas lesdes. O algoritmo para rastreio e diagndstico conforme os guidelines da

AASLD encontram-se na figura 3.
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Figura 3 - Algoritmo diagnostico e de rastreio para Carcinoma Hepatocelular conforme a
AASLD.

SURVEILLANCE | surveitiance ultrasound with or without AFP |
Y
Interpretation
\ [ Multiphase CT or MRI in select patients* ]
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Y L 4
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DIAGNOSIS [ Diagnostic imaging for HCC with multiphase CT or MRI
Y .
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Negative LI-RADS NC L-RADS 3 LI~RADS‘ M :
No 9 Intermediate SRR D S
Y Y Y Y Y Y
Return to Repeat or Return to Return to Repeat or Recommend HCC R
survelllance in 6 mo alternative surveillance surveillance altemative multidisciplinary multidisciplinary
diagnostic imaging imaging in 6 mo imaging in 6 mo diagnostic imaging discussion for discussion for
ins3mo Con in 36mo tailored workup that tailored workup that
sider repeat may include biopsy may include biopsy
diagnostic imaging (select cases), or (most cases), or
ins6mo repeat or alternative repeat or alternative
diagnostic imaging diagnostic imaging
ins3mo ins3mo
|
If biopsy If blopsy
Footnotes

Some high-risk patients may undergo multiphase CT or MRI for HCC surveillance (depending on patient body habitus, visibility of liver at ultrasound,

a. Multiphase CT or MRI in select patients being on the transplant waiting list and factors)

b. Noncategorizable These are due to technical problem such as image omission or severe degradation

Fonte: Marrero et al. (2018)°

A: Alguns pacientes podem realizar o rastreio através de TC ou RM —ma visualizacéo do figado
a US (ultrassonografia) como, por exemplo, em pacientes obesos. B: LI-RADS é néo

categorizavel quando ha problemas técnicos com a imagem.

1.1.3 ESTADIAMENTO

O estadiamento do CHC tem por objetivo estabelecer prognéstico e auxiliar o
profissional na tomada de decisdo em relacdo ao melhor tratamento especifico para cada
individuo. Vérios sistemas de estadiamento do hepatocarcinoma estéo disponiveis na literatura,
cada qual com sua particularidade e relacionados ao local no qual os pacientes incluidos estdo



22

inseridos, por exemplo: as classificacbes do Cancer of the Liver Italian Program (CLIP),
Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC), Chinese University Prognostic Index (CUPI), Japan
Integrated Staging (JIS), Hong-Kong Liver Cancer (HKLC) etc. Apenas 2 classificacdes
contém os principais fatores prognosticos e indicam algum tipo de tratamento baseado nas
subclassificacdes — 0 HKLC e 0 BCLC,

Os guidelines da EASL'* e AASLD® indicam a utilizacio do modelo BCLC que, em
2022, foi atualizado e suas classificagbes serdo descritas a seguir®®. Um resumo do modelo é

identificado na figura 4.
Figura 4 - Algoritmo de estadiamento do BCLC.

HCC

[ l 1 )

Based on tumor burden, liver Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
function and « Single s2 cm * Single, or <3 nodules each <3 cm * Multinodular « Portal invasion and/or extrahepatic spread * Any tumor burden
* Preserved liver function*, PS 0 * Preserved liver function®, PS 0 * Preserved liver function, PS 1-2 + End stage liver function, PS 3-4

physical status « Preserved liver function*, PS 0

Refined by AFP, ALBI score,
Child-Pugh, MELD

-
Potential candidate Single <3 nodules, Extended Well defined | Diffuse, infiltrative,
for liver each s3 cm| | liver nodules, pr
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Fonte: Reig et al. (2022)%

* Exceto para pacientes passiveis para o transplante, que ndo necessariamente devem ter fungéo
hepética preservada.  Ressec¢do pode ser considerada mesmo quando bilirrubinas alteradas e

hipertensdo portal, guando CHC periférico e com volume hepatico residual adequado.

A presente atualizagdo tem novas definigdes para avaliacdo da funcdo hepética. Sinais
e sintomas como ictericia, ascite e encefalopatia refletem uma perda de funcéo,
independentemente do score Child-Pugh ou MELD (model for end-stage liver disease). O grau
de funcionamento do figado também pode ser estratificado conforme o score ALBI (albumina-
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bilirrubina). No BCLC anterior, de 2018, a definicdo de funcdo hepética preservada era
estritamente para pacientes Child A e sem ascite®’.

BCLC 0 ou Very Early Stage

Definido como lesdo Unica, de até 2 cm, sem sinais de invasao vascular ou doenca extra-
hepética e sem sintomas associados a neoplasia (PS = 0) — a forma como os sintomas impactam
nas atividades diarias dos pacientes é avaliada conforme a escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) Performance Status (PS), com valores variando entre 0 e 5.
Primeiramente, os pacientes nesse estadio devem ser avaliados quanto a possibilidade de se
realizar o transplante hepatico (TH) — se positivo, e em doentes passiveis de resseccdo, deve-se
dar prioridade a hepatectomia como tratamento de escolha. Em pacientes nos quais o0 TH néo é
possivel (por exemplo, comorbidades que contraindiquem procedimento cirdrgico maior), o
tratamento com terapias ablativas deve ser escolhido. Doentes descompensados em termos de
funcdo hepatica devem ser considerados para o transplante e se, ndo passiveis de realizacédo por
conta de fatores ndo relacionados ao CHC (por exemplo, comorbidades), tém de ser incluidos

no estagio D.
BCLC A ou Early Stage

Quando ha CHC unifocal, independentemente do tamanho, ou multifocal com no
méaximo 3 nodulos (com até 3 cm); mantendo-se sem sinais de invasao vascular ou doenca
extra-hepatica, funcdo hepatica preservada e PS igual a zero. O tratamento varia conforme o

namero de nodulos e o grau de comprometimento hepatico:

Nodulo Solitério:

A avaliacdo da funcdo hepatica deve levar em conta o grau de hipertensdo portal.
Quando classificado como hipertensdo portal clinicamente significativa (CSPH) — definido
como o gradiente de pressdo venosa hepatica (HVPG) como sendo maior que dez — prediz maior

morbidade pds-operatdria e pior sobrevida.

Em pacientes sem hipertensdo portal significativa, a ressec¢ao deve ser considerada. Se
na analise anatomopatoldgica for identificado uma lesdo de alto risco para recidiva — lesbes
satélites ou invasdo microvascular — o TH deve ser avaliado. Se nenhuma modificagédo na
conduta pode ser feita a partir da analise do espécime cirurgico (por exemplo, individuos que
ndo se enquadram nos critérios de transplante) e a lesdo apresenta no maximo 3 cm, terapias

ablativas sdo a preferéncia. Essas ultimas devem levar em conta a localizacdo da lesdo, ja que
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h& a possibilidade de piores resultados quando periféricas, junto da vesicula biliar ou quando
proximas a estruturas vasculares (heat sink effect) e/ou biliares.

Em doentes com CSPH, primeiramente, deve se considerar a indicacdo para o TH. Se
fora de critério para o transplante e terapias ablativas com pouca efetividade (por exemplo,
nddulo de 6 cm e critério de Mildo) pode-se avaliar a possibilidade de ressec¢do por via
videolaparoscépica (se localizacdo apropriada e CSPH de grau leve) - ja que a morbidade pos-

operatoria € menor em comparagdo com o procedimento aberto.

Doenca Multifocal dentro dos Critérios de Mildo (até 3 nédulos com até 3 cm)

Nesse caso o transplante deve ser a primeira escolha, dado melhores desfechos em
relacdo a resseccdo e ablacdo. Quando paciente ndo passivel de realizacdo do TH, a indicacéo
de terapias com intencdo curativa ou TACE ndo é clara frente as dividas quanto ao tratamento

que fornece melhores desfechos em termos de sobrevida.
BCLC B ou Intermediate Stage

Definido como doenca multifocal — além do estagio BCLC A -, com funcdo hepética
preservada, PS igual a zero, sem invaséo vascular ou lesdes extra-hepaticas. Como esse estagio

é heterogéneo, no presente BCLC ele foi dividido em 3 subgrupos.

O primeiro subgrupo é definido por pacientes que apresentam lesdes bem definidas,
passiveis de inclusdo em critérios estendidos de transplante. Na presente publicacdo ndo séo
definidos quais critérios poderiam ser usados, entretanto, um artigo de revisdao publicado por
Kwong e Mehta3® ¢ citado como referéncia e nele s&o listados os seguintes critérios: o University
of California San Francisco (UCSF), critério Up-to-Seven, de Valéncia, etc. Outro fator
importante nesse subgrupo é o valor de alfafetoproteina (AFP), que se superior a 1000 ng/dl, é
fator de excluséo para o TH.

O segundo subgrupo é daqueles doentes que ndo apresentam critérios para 0 TH e tém
carga tumoral bem definida com fluxo portal preservado. Esses pacientes seriam candidatos a
quimioembolizacdo transarterial (TACE). Contraindicagdes a esse procedimento nesse grupo
incluem: bilirrubinas totais (BT) maior que 2 mg/dl, carga tumoral comprometendo até 50% do
volume total hepatico, fluxo hepatofugal ou trombo em tronco portal e individuos com
anastomoses biliodigestivas (dado o alto risco de abscesso hepatico). Se alguma das anteriores,

ha indicagéo de tratamento sistémico.
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Por fim, o terceiro grupo inclui pacientes com lesdes difusas, infiltrativas e com
comprometimento extenso do parénquima hepético — apesar de ndo haver um cut-off claro para

essa consideracdo. Tais doentes devem ser submetidos ao tratamento sistémico.
BCLC C ou Advanced Stage

O estagio avancado inclui pacientes com invasdo vascular ou comprometimento extra-
hepético, PS menor ou igual a dois e que mantém fungéo hepética preservada. Esses devem ser

avaliados para tratamento sistémico.

A combinacdo de Atezolizumab com Bevacizumab € a terapia de primeira escolha por
apresentar melhor sobrevida em comparacdo com o Sorafenib. Sorafenib e Levantinib ainda
podem ser utilizados como tratamento de primeira linha. Outras opg¢des para linhas

subsequentes de tratamento sdo: Regorafenib, Cabozantinib e Ramucirumab
BCLC D ou End Stage

S&o pacientes com PS maior que dois ou cirrose descompensada em individuos com

contraindicacao ao transplante hepatico. Esses devem receber tratamento de suporte.

1.1.4 TRATAMENTOS COM INTENCAO CURATIVA
1.1.4.1 Resseccao

E o tratamento de escolha em néo cirréticos, que representam 5% dos casos no Ocidente
e até 40% no Oriente!*. Nessa populacéo o diagnostico tende a ser feito em um periodo mais
avancado da neoplasia em comparacdo com cirrdticos (tumores maiores, com maior indice de
invasio vascular)®, muito provavelmente pelo fato desses doentes ndo serem submetidos a
programas de rastreio. Entretanto, de maneira geral, as analises de sobrevida demonstram uma
superioridade dos resultados em pacientes ndo cirroticos em comparagdo com cirréticose,
Como exemplo, a publicacdo de Arnaoutakis et al.*® relatando desfechos apos resseccdo em
mais de 300 individuos sem cirrose, demonstrou uma mediana de sobrevida global (SG) de 5,9
anos apos resseccdo e SG em 5 anos de 54,5%. A principal causa de morte nesse grupo de
doentes é a recidiva tumoral. Contraindica¢6es ao procedimento incluem pacientes com doenca

extra-hepética e questdes técnicas relacionadas a seguranca das hepatectomias*,

Em cirrdticos, o caso “ideal” para indicagdo de ressecgdo seria aquele de apenas uma

lesdo (independentemente do tamanho) com funcgéo hepatica preservada (Child A, HVPG <=10
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e plaquetas >100.000)**. Nesse subgrupo de pacientes a sobrevida global chega a 74% em 5

anos, comparavel ao desfecho pds-transplante*!. No entanto, individuos fora desses critérios

podem se beneficiar das hepatectomias, e algumas caracteristicas em especial devem ser

avaliadas:

Funcdo Hepatica

E de suma importancia a avaliagio isolada da fungfo hepética antes da indicagdo de

resseccoes, j& que esse grupo de doentes € de risco para quadros de insuficiéncia hepética pos-

operatéria (PHLF). Existem algumas formas de avalia-la:

a.

Escore Child-Pugh: Pacientes classificados como Child A apresentam melhor
sobrevida global em comparacdo com aqueles Child B, independentemente do
BCLC*%,

Escore MELD: MELD maior que 9 foi identificado como fator de risco
independente para pior sobrevida apds a ressec¢do em cirrdticos®.

Volume Hepatico Residual: em termos de avaliacdo do volume residual, em relagao
ao volume total hepatico, o valor minimo de 40% se relaciona a melhores desfechos
em pacientes cirroticos*. A medida da razdo entre o volume remanescente (em
gramas) e o peso corpdreo (RLV-BWR) é critério mais especifico para avaliar o
risco de insuficiéncia hepatica pds-operatoria nesse grupo de doentes®®, com um
valor menor que 1,4% sendo relacionado a esse desfecho.

Medida de Rigidez Hepatica (LSM): com a utilizacdo, principalmente, da
elastografia hepatica é possivel avaliar o grau de rigidez hepatica. Valores maiores
que 12 a 14 KPa (quilopascal) sdo relacionados a maior risco de PHLF.
Clearance do Verde Indocianina (ICG): consiste na avaliacdo do clearance do ICG
15 minutos ap6s infusdo venosa (ICG-R15); Makuuchi et al.*® publicaram algoritmo
com o intuito de auxiliar na tomada de decisdo em relacdo ao tipo de cirurgia que
poderia ser realizada em cada paciente. De forma resumida, em individuos com BT
abaixo de 1 e sem ascite, nos quais o ICG-R15 for menor que 10% (valor normal),
hepatectomias maiores poderiam ser realizadas. Por outro lado, se maior que 30%
apenas resseccdes limitadas podem ser indicadas.

Score ALBI: esse método utiliza os valores de bilirrubina total e albumina séricos e
classifica os pacientes em trés graus de severidade de disfuncdo hepatica. Zhang et
al.*” demonstraram que mais de 60% dos doentes com escore ALBI de grau 3

apresentaram PHLF.
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Grau de Hipertensdo Portal

Apesar de a hipertensdo portal clinicamente significativa (HVPG > 10mmhg) ser
associado a piores desfechos ap0s a resseccdo hepatica, ela ndo pode ser mais considerada
contraindicacgdo ao procedimento. Formas alternativas de se avaliar a presenga de CSPH sdo a
identificacdo de plaquetas acima de 100.000, LSM menor que 20 kpa e presenca de varizes
esofagicas®®. Os guidelines da EASL estratificam os desfechos pos-operatorios conforme a
extensdo da hepatectomia em pacientes com CSPH. Se realizacdo de hepatectomia menor, a
mortalidade relacionada ao procedimento é de cerca de 9%, enquanto que a realizacdo de
hepatectomias maiores se relacionam a alto risco de mortalidade (ao redor de 25%)*“.

Diferentemente do que é proposto pelo novo BCLC, conforme relatado acima, algumas
publicacdes demonstram bons desfechos apds hepatectomias em individuos classificados como
BCLC B e C. Como demonstrado por Fukami et al.*°, pacientes no estagio intermediario (no
caso, mais de uma lesdo e maior de 3 cm) submetidos a ressec¢do apresentaram sobrevida global
em cinco anos significativamente superior aqueles submetidos a TACE (respectivamente, 53%
versus 32,7%). Doentes com trombose tumoral de veia porta (PVTT), conforme publicado por
Kokudo et al.*®, podem apresentar melhor sobrevida global quando submetidos a ressec¢do em
comparagdo com outras terapias (excluindo-se, obviamente, o transplante hepatico), desde que
0 trombo tumoral esteja presente até o sistema porta de primeira ordem (PVTT do tipo 1 até o
tipo 3).

Por fim, a forma de abordagem cirurgica também apresenta implicacdes nos resultados.
Claramente, em pacientes cirréticos, ha o beneficio da realizacdo de procedimentos
minimamente invasivos (videolaparoscopia, cirurgia robdtica) em contrapartida a cirurgia
aberta. Revisdo sistematica com meta-analise publicada por Xiangfei et al.>!, comparando os
desfechos entre procedimento laparoscopico e o realizado por via aberta, demonstrou menor
sangramento, transfusdo, mortalidade em 30 dias e tempo de internagdo hospitalar na populagéo
submetida ao procedimento minimamente invasivo. Além disso, demonstrou melhor sobrevida

global em cinco anos a favor desse Gltimo.
1.1.4.2 Transplante Hepatico

Teoricamente, o0 TH é o melhor tratamento para o carcinoma hepatocelular, ja que é uma
cirurgia considerada oncologicamente 6tima em termos de margens tumorais e por resolver as
intercorréncias relacionadas a doenca hepatica cronica e cirrose. No entanto, como ocorre na

grande maioria dos paises, ha escassez de orgaos em relagcdo ao nimero de possiveis receptores
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e, assim, h& a necessidade de selecionar os candidatos com prognostico pos transplante pelo
menos comparavel aqueles que possuem patologia hepatica benigna.

Desde a publicagdo de Mazzafero et al.>?, os critérios de Mildo — 1 nddulo de até 5 cm
ou até 3 nédulos de até 3 cm cada - s@o os principais métodos para selecionar candidatos para
0 TH. O transplante nesses critérios apresenta sobrevida global variando ente 65-80% em cinco
anos!*, com uma taxa de recorréncia entre 10% e 15%°3. Dados americanos publicados pela
Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN)** em 2018 d&o conta de uma
sobrevida em trés e cinco anos p6s TH de 81,7% e 76,6%, respectivamente. No entanto, outros
critérios sdo externamente validados e apresentam desfechos comparéveis, como por exemplo:
critério da UCSF®® (nddulo tinico menor ou igual a 6,5 cm ou até 3 nddulos menores ou iguais
a 4,5 cm com um didmetro total menor que 8 cm), critério Up-To-Seven®® (definido como a
soma entre o didmetro da maior lesdo e 0 nimero de tumores sendo menor ou igual a sete) e 0

escore AFP®’ (que utiliza uma combinagdo entre niimero, tamanho de nddulo e valor de AFP).

No Brasil é utilizado o critério chamado Mildo-Brasil, definido como sendo os critérios
de Mildo associados a exclusdo de nédulos menores de 2 cm do diagndstico — Sa et al.*®
publicaram os resultados de 414 pacientes submetidos ao transplante nesse sistema, nédo
identificando diferencas em termos de sobrevida em comparacdo com Mildo original.
Individuos listados nesses parametros recebem pontuacdo especial de MELD igual a 20,

chegando a 29 se néo transplantados em seis meses>®.

Durante o tempo de espera em lista de transplante, é possivel que alguns pacientes com
CHC tenham qgue ser excluidos da mesma por varios motivos. A taxa de drop-out varia entre as
instituicdes (dependente do volume de doentes listados, volume de transplantes realizados
anualmente etc.), mas uma publicacdo de Mehta et al.®® — com todos individuos listados no
banco de dados da UNOS entre 2005 e 2014 - demonstrou que até 15% dos pacientes incluidos
em lista acabam sendo excluidos. Os principais fatores de risco para esse desfecho foram: idade
aumentada, AFP maior que 20, MELD maior que 15 e a presenca de nodulos maiores de 3 cm
ou multiplos. Com o intuito de reduzir o risco de excluséo da lista de transplante por conta de
progressao tumoral, € possivel langar mdo de alguns procedimentos para controle local da
neoplasia — chamados de terapias ponte ou bridge therapies. De acordo com os guidelines da
AASLD® ha orientagdo de realizagdo de terapias ponte em todos doentes listados e
caracterizados como T2 (lesbes maiores de 2 cm, mas dentro dos critérios de Mildo) e ndo ha
recomendacéo especifica em termos de qual tratamento é o mais recomendado (entre TACE,

terapias ablativas etc.). Entretanto, revisio sistematica recente publicada por Kulik et al.*
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demonstrou apenas uma tendéncia ndo-significativa relacionada a melhora nos desfechos pos

transplante e em termos de drop-out.

Existe também um subgrupo de pacientes fora dos critérios para indicagdo de TH, nos
quais pode-se indicar terapias locoregionais com o intuito de torna-los transplantaveis — tal
conduta é denominada downstaging. As diretrizes da EASL e da AASLD sdo unanimes em
definir que se deve utilizar os critérios de Mildo como referéncia para definicdo de sucesso com
essa estratégia. Além disso, ndo ha recomendaces especificas quanto ao tipo de tratamento a
ser empregado ou quais seriam os melhores candidatos. Ambos sugerem, entretanto, que a
indicacdo de downstaging seja feita a subgrupos de pacientes segundo critérios pré-
estabelecidos, com o objetivo de aumentar a sua eficacia. A publicaco de Yao et al.?? é citada
por ambos, e utiliza como critério de inclusdo em programa de downstaging os seguintes: (1)
uma lesdo menor ou igual a 8 cm; (2) duas a trés lesdes menores ou iguais a 5 cm com a soma
ndo excedendo 8 cm; (3) quatro ou cinco lesGes menores ou iguais a 3 cm com a soma nao
excedendo 8 cm. Individuos que responderam a estratégia e foram efetivamente transplantados
apresentaram sobrevida global e livre recorréncia semelhantes aqueles ndo submetidos a
downstaging; mais interessante, na avaliagdo com intencdo de tratar as analises de sobrevida

também foram comparaveis.

Por fim, pacientes submetidos a resseccdo e que acabam por apresentar recorréncia
tumoral no acompanhamento também podem ser avaliados quanto a possibilidade de realizar o
TH — essa estratégia é chamada de salvage liver transplantation ou transplante hepético de
resgate. De maneira geral, transplantados dentro dessa estratégia apresentam 6timos resultados
em termos de sobrevida global, podendo chegar a 85% em cinco anos em algumas
publicagdes®®. Por outro lado, também foi identificado que menos de 50% dos pacientes que
apresentam recorréncia sdo efetivamente submetidos ao transplante — muitos recorrem fora dos
critérios de Mildo (~25%) e ha um alto niamero de drop-outs (~25%) - o0 que deve ser levado
em conta pelas equipes no momento de indicar essa estratégia para individuos potencialmente
ressecaveis e transplantaveis ao diagnostico®. No Brasil, segundo portaria do Ministério da
Saude de 2020, se houver recidiva tumoral dentro dos critérios de Mildo em doentes que foram
submetidos a ressec¢do dentro desses critérios (em um periodo de dois anos de pds-operatorio),
0 paciente poderd ser listado para o transplante e a data da concessao da situacdo especial sera

igual & data da cirurgia®.
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1.1.4.3 Terapias Ablativas

Existem varias formas de destruicdo tumoral descritas na literatura e, dentre as mais
comuns, podemos citar o tratamento por alcoolizacdo, radiofrequéncia e micro-ondas. A
alcoolizacdo ou injecdo percutinea de etanol (PEI) é capaz de gerar necrose tumoral em até
90% das lesbes com até 2 cm. Entretanto, em tumores maiores ha alto risco de recorréncia
tumoral (podendo chegar a até 50% dos casos), 0 que torna sua indicacdo mais restrita nos dias
de hoje. Ainda, em comparacdo com a radiofrequéncia, seus resultados em termos de sobrevida

sdo inferiores®.

A ablacdo por radiofrequéncia (RFA), por sua vez, utiliza o calor gerado por correntes
de alta frequéncia para induzir necrose de coagulacdo. Seus resultados sdo comparaveis aqueles
de pacientes submetidos a resseccao, principalmente em lesdes com até 2 cm. Em nddulos de
até 3 cm, tal estratégia apresenta sobrevida global em cinco anos ao redor de 60% e sobrevida
livre de doenca (SLD) de cerca de 27%. Reconhecidamente, apresenta uma baixa taxa de
morbidade (~9% dos procedimentos) e mortalidade extremamente baixa em muitos trabalhos
(menos de 1%)%%%. As principais complicacbes sdo sangramento, lesdes em outros 6rgaos
adjacentes, progressao tumoral e queimaduras de pele. A contraindicacdo absoluta é naquelas
tumoragOes proximas a vesicula biliar e via biliar principal (< 1 cm); enquanto que ndédulos
superficiais (pelo risco de disseminacdo tumoral e tratamento incompleto) e proximos de

grandes vasos ou ramos portais (efeito heat sink) sdo considerados contraindicagdes relativas®®.

A ablacdo por micro-ondas (MWA) utiliza ondas eletromagnéticas para gerar calor e
necrose tumoral. Apresenta as mesmas indicacdes da RFA com a vantagem de gerar maiores
temperaturas intratumorais, capacidade de ablacdo de maiores volumes tumorais, maior rapidez
e menor risco do efeito heat sink®’. Em revisdo sistematica e meta-analise de estudos
prospectivos e randomizados comparando RFA e MWA?®’, foram identificados: (1) taxas de
necrose tumoral completa comparaveis (em lesbes menores que 3 c¢cm, 97% de necrose,
enquanto que em lesdes maiores, 80%), (2) sobrevida global comparavel, (3) maior taxa de
recorréncia extra-hepética relacionada a RFA (com um risco relativo de 0,6 para MWA) com
melhor sobrevida livre de doenga em cinco anos com MWA (risco relativo de 3,6) e (4) taxas
de complicagdes compardveis. Nd8o ha uma recomendacgdo formal em favor da utilizagdo da

MWA sobre a RFA ou qualquer outra terapia ablativa*®.
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1.1.4.4 Comparac0es entre terapias

Ha algumas revisdes sistematicas e meta-analises comparando o0s resultados do
transplante hepatico e da ressec¢do no tratamento do CHC. Como ratificado pelo BCLC de
2022, pacientes classificados como BCLC 0 e BCLC A, dentro dos critérios de Mildo e com
funglo hepética preservada podem ser submetidos a ambos tratamentos. De 24 a 37% dos
pacientes se apresentam dentro desses critérios ao diagndstico®. Com o intuito de avaliar de
forma mais fidedigna os desfechos em termos de sobrevida desses doentes, € necessario que a
andlise seja feita a partir do momento da listagem para o transplante ou ressec¢do (assim
incluindo individuos excluidos da lista do TH) — uma andlise com intencdo de tratar (ITT). As
revisdes sistematicas de publicacdes com analises em ITT entre as terapéuticas citadas
demonstram sobrevida global em cinco anos comparavel entre os grupos. Mais interessante, a
maioria dessas publicacbes demonstram sobrevida livre de doenga maior no subgrupo de
transplantados®. A revisio publicada por Menahem et al.”® apenas incluindo trabalhos com ITT
identificou sobrevida global em cinco anos semelhante entre as estratégias (47,9% nos
ressecados e 59,3% nos transplantados). No entanto, quando analisada SG em 10 anos houve
superioridade do TH sobre hepatectomias (50% versus 29,8%, respectivamente). Melhores
desfechos em termos de sobrevida livre de doenca também foram identificados em pacientes
transplantados (62,5% versus 35,6% em cinco anos) com menor recorréncia tumoral (12,9%
versus 53,3%). A sobrevida global comparavel entre as estratégias se deve, em parte a: (1)
apesar de uma alta taxa de recorréncia tumoral nos ressecados eles podem ser submetidos a
mais tratamentos de resgate que os transplantados’>:’; (2) drop-out de listados para 0 TH, com
alta variabilidade entre os servicos (9% a 31%)’°. Uma estratégia para superar o obstaculo da
exclusdo da lista de transplante ¢ o transplante intervivos, que na publicacio de Kaido et al.”,

ndo demonstrou superioridade em termos de SG em relacdo a resseccao.

Algumas publicacdes comparando a resseccdo hepéatica e as terapias ablativas
demonstram superioridade em termos de sobrevida a favor da cirurgia. Revisdo sistematica e
meta-analise incluindo mais de 16.000 pacientes® demonstraram superioridade da
hepatectomia em termos de sobrevida global e livre de doenga em cinco anos, em lesdes entre
2 e 3 cm; ja em tumores menores de 2 cm ndo houve diferengas nesses desfechos. Quanto aos
resultados pos procedimento, claramente as técnicas ablativas se associam a menor taxa de
complicagdo e menor tempo de internagdo hospitalar. Chu et al.” avaliaram os desfechos em
termos de sobrevida em 15 anos na populagdo com lesGes unicas de até 2 cm e identificaram

superioridade em termos de sobrevida global e sobrevida livre de doenga para a ressecgdo. Por
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fim, Zhao et al.” identificaram que um subgrupo de pacientes submetidos a RFA apresenta
prognostico comparavel aqueles ressecados: grau 0 de Edmondson, FO e AFP ndo positiva.

1.2 CARCINOMA HEPATOCELULAR EM PACIENTES INFECTADOS PELO
VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresenta alta prevaléncia no Brasil. Dados
do Ministério da Satde ddo conta de que mais de 900.000 pessoas viviam com HIV em 202076
As principais causas de morte nesses pacientes sdo o0s canceres relacionados a AIDS, neoplasias
n&o relacionadas a AIDS e doengas hepéticas (cerca de 13% dos 6bitos)’’, e ha relatos de que
o carcinoma hepatocelular corresponde a 40% dos dbitos relacionados a patologias hepaticas
nessa populacdo’®. Ainda, sdo identificadas incidéncias crescentes de CHC nesse grupo de
doentes em alguns paises’®®. Esses dados alarmantes se devem, principalmente, ao fato de que
muitos pacientes com HIV estdo também expostos a fatores de risco relacionados a ocorréncia
de doenca hepética crénica. Dessa maneira, ha publicacdes demonstrando que soropositivos
tém risco duas a quatro vezes maior de desenvolver o hepatocarcinoma em comparacao a nao

infectados®®.
1.2.1 Fatores de Risco para CHC em pacientes com HIV

Devido a vias de contaminacdo semelhantes, globalmente acredita-se que cerca de 5%
da populacéo infectada pelo HIV apresente coinfecgéo pelo virus da hepatite B (HBV)2! e 26%
com o virus C (HCV), eventualmente apresentando coinfec¢do por ambos os virus. De maneira
geral, o virus da imunodeficiéncia humana compromete o funcionamento de células T CD4 e
CD8, favorecendo a replicacdo viral de virus hepatotropicos e a progressdo da doenca hepatica
cronica, com consequente formagdo do CHC®, Clifford et al.®® demonstraram essa associagéo
em um estudo de caso-controle, no qual foi evidenciado que a baixa contagem de CD4 se
associou positivamente & ocorréncia de hepatocarcinoma. Por outro lado, Torgersen et al.
identificaram a presenga de carga viral positiva por doze meses como fator associado a
ocorréncia de CHC. A concorréncia de outros fatores pode piorar esse cenario, Como 0 uso de

antirretrovirais para o tratamento do HIV, uso de alcool, disbiose da microbiota intestinal etc.

Em relacido a DHGNA, algumas publicacbes sugerem que a sua prevaléncia em
pacientes soropositivos é maior que na populagdo ndo-infectada (variando entre 30% e 50%), e

com aparente progressdo mais rapida®. Como exemplo, o estudo de caso-controle publicado
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por Vodkin et al.2®, demonstrou que individuos HIV-positivos apresentavam maior indice de
EHNA que os controles (63% versus 37%). Mais recentemente, Fourman et al.®” demonstraram
que quase 50% dos pacientes com DHGNA apresentavam fibrose ao diagnéstico. Um dos
possiveis mecanismos para maior incidéncia de DHGNA nesses doentes é 0 uso de terapias
antirretrovirais para o tratamento do HIV — algumas se relacionam a dislipidemia, resisténcia

insulinica e ganho de peso, fatores estritamente relacionados a ocorréncia de esteatose.

Na pratica, multiplas publicacdes demonstram que, provavelmente, o CHC nesses
pacientes se apresenta de uma forma mais agressiva em comparac¢ao aos nédo-infectados pelo
HIV — ocorrendo em doentes mais jovens®®, se associando a doenca multinodular, tumores
infiltrativos® e niveis de AFP elevados®. Nesse contexto, algumas publicacbes em que os
grupos de individuos com e sem HIV sdo comparaveis em termos de caracteristicas de base, a
presenca da soropositividade se associa a piores desfechos em termos de sobrevida global de
forma independente®. Apesar do possivel pior prognostico em soropositivos, é notdrio que o
tratamento com intencdo curativa, quando possivel, se associa aos melhores desfechos. Beretta
et al.®* demonstraram em seu estudo de caso-controle multiinstitucional que a sobrevida de
pacientes com e sem HIV (52 versus 62 meses, respectivamente) foi semelhante quando
submetidos a terapias potencialmente curativas. Por outro lado, quando submetidos a outros
tratamentos, a sobrevida global de soropositivos foi quase a metade dos pacientes ndo

infectados (35 versus 65 meses, respectivamente).

Quanto ao rastreio, os guidelines da European AIDS Clinical Society (EACS) orientam
sequir as diretrizes do EASL quando coinfec¢io com HCV ou HBV®, Importante frisar que na
publicacdo de Lim et al.*® comparando os desfechos entre pacientes com e sem a infecgdo pelo
HIV, demonstrou-se que aqueles aderentes a programas de rastreio de CHC tiveram uma
sobrevida global muito melhor que doentes ndo aderentes (SG em trés anos de 61% versus 15%,

respectivamente).
1.2.2 Tratamentos com inten¢ao curativa

O transplante hepatico €, de longe, a terapéutica com intencdo curativa mais estudada
em pacientes com Carcinoma Hepatocelular e HIV. As publica¢Bes mais recentes dao conta de
resultados em termos de sobrevida global e sobrevida livre de doenga semelhantes entre os
grupos com e sem a infeccdo pelo HIV apés o transplante® %97 Di Benedetto et al.®
demonstraram sobrevida global em dez anos de 71,6% em infectados em comparacdo a 61%

em ndo-infectados (valor de p néo significativo). Apesar dos resultados animadores em termos



34

de sobrevida, é importante ressaltar que ha estudos demonstrando piores desfechos no pés-
operatorio imediato: Eman et al.% identificaram risco de 6bito em 90 dias pds transplante 3,8
vezes maior em pacientes HIV-positivos, com a principal causa sendo complicacGes sépticas.
Além disso, em um estudo de coorte retrospectivo avaliando os resultados do TH nesses grupos
foi demonstrado que quando realizada uma anélise com intencdo de tratar, HIV-positivos
apresentaram uma tendéncia maior a drop-out’s (23% versus 10%)%. Os principais fatores de
risco relacionados a piores desfechos em termos de sobrevida em transplantados com HIV
foram: coinfecgdo pelo HCV, lesdes maiores que 3 cm e valores crescentes de MELD%4%:97,
Especificamente em relagdo a coinfecgdo pelo virus C, pacientes tratados ap6s 2014 — era das
novas drogas antivirais de a¢do direta (DAA’s) - demonstraram melhora da sobrevida ap6s o
TH em comparacdo a pacientes tratados antes de 2014 (respectivamente, 84% versus 62,5% em
trés anos). Perdas do enxerto por reinfeccdo pelo HCV e ocorréncia de Hepatite Colestatica
Fibrosante sdo mais comuns em individuos ndo tratados em relagdo ao virus C, explicando essa
diferenca de desfechos entre os periodos analisados®®. Por fim, cada vez mais surgem
publicacbes acerca do transplante entre doador e receptor portadores do HIV, o que pode

aumentar o pool de doadores, sem piora de sobrevida nesses pacientes®.

Os resultados da ressec¢édo cirdrgica em HIV-positivos sdo escassos na literatura. A
maioria das publicacdes apenas citam a realizacdo de procedimentos cirlrgicos nesses
pacientes, sem elencar as caracteristicas de base dos doentes ressecados ou os desfechos
especificos®+991.100 Algumas possiveis explicacdes podem ser citadas: (1) as equipes tém uma
tendéncia maior a indicar o transplante, visto maior agressividade tumoral acima referida, com
0 intuito de realizar um procedimento oncologicamente mais completo e evitar um possivel
risco aumentado de recidiva; (2) o fato de ser patologia mais agressiva leva os pacientes a
apresentarem-se mais comumente em um momento mais avancado da doenga (maior nimero
de nddulos, lesdes maiores etc), dificultando a indicacdo da resseccdo cirlrgica ou terapias
ablativas. Zhao et al.’®* publicaram o maior estudo de coorte retrospectivo demonstrando os
resultados de 26 pacientes soropositivos ressecados, identificando SG em trés anos de 29,9% e
mediana de 18 meses. Em comparac¢éo a HIV negativos, individuos portadores do virus tiveram
pior sobrevida, principalmente relacionado a maior recorréncia tumoral e casos de insuficiéncia
hepatica pds-operatoria — na analise multivariada a presenca do HIV se associou a pior
sobrevida global. Golse et al.*%? demonstraram o resultado da hepatectomia nesse grupo de
pacientes identificando sobrevida global em cinco anos de 58% e sobrevida livre de doenca de

33%; resultados comparaveis aqueles encontrados em doentes listados para o transplante,
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mesmo quando analisados ap06s as intervencdes. Assim, apesar de rarissimos trabalhos
demonstrando os desfechos ap6s hepatectomias em pacientes com HIV, ndo parece razoavel
ndo oferecer essa opcao terapéutica a eles, principalmente em localidades onde ha escassez de

Orgaos para o transplante.

Da mesma maneira, resultados especificos de terapias ablativas sdo extremamente

escassos na literatural®

. Dentro deste contexto e apesar do perfil de paciente HIV-positivo com
hepatocarcinoma ser diferente de soronegativos, sugere-se que o tratamento dessa neoplasia
mantenha suas indicacdes baseadas nos principais guidelines internacionais ja citados na

presente dissertagéo.

2. JUSTIFICATIVA

A literatura acerca do tratamento do Carcinoma Hepatocelular no contexto da infecgéo
pelo virus da imunodeficiéncia humana carece de trabalhos robustos. Comparativamente, ha
maior embasamento tedrico para indicacdo do transplante hepéatico (desde que dentro dos
critérios utilizados em cada regido do mundo) do que outras terapéuticas com intencdo curativa.
Especificamente, os dados sobre a ressec¢do em pacientes HIV-positivos aparentemente séo
escassos. Sendo assim, pairam ddvidas sobre a melhor opgdo terapéutica, principalmente

naqueles individuos que poderiam ser submetidos a mais de um tipo de tratamento

3. OBJETIVOS

Nesse contexto, 0 objetivo do presente trabalho é realizar uma revisdo integrativa da
literatura, buscando sintetizar o conhecimento sobre os desfechos da resseccdo em pacientes
com carcinoma hepatocelular infectados pelo HIV, com énfase em resultados em termos de
sobrevida apds o procedimento. Assim, tal revisdo poderia auxiliar na tomada de deciséo

equipes que sao capazes de oferecer todo arcabouco terapéutico nesse grupo de doentes.
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RESUMO

INTRODUGCAOQO: Pacientes portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
apresentam risco aumentado de desenvolvimento de Carcinoma Hepatocelular (CHC). Além
disso, em comparacdo com ndo-infectados, essa neoplasia aparentemente apresenta um
comportamento mais agressivo levando a piores desfechos em termos de sobrevida. H& davidas
em relacdo ao melhor tratamento do CHC nessa populacdo, principalmente relacionadas ao
papel da resseccao cirurgica. Por outro lado, ha alguns trabalhos demonstrando que, ap6s o
transplante, individuos portadores do HIV apresentam sobrevida global comparavel a nédo-
infectados. Nesse sentido, o objetivo dessa revisdo integrativa da literatura € avaliar e sumarizar
os resultados em termos de sobrevida da ressec¢do no tratamento de pacientes com CHC e
soropositivos. METODOS: Revisdo de artigos publicados em lingua inglesa nas bases de
dados do PubMed e Scielo até outubro de 2021, utilizando-se os termos: HIV, HCC e resection.
Critérios de exclusdo: artigos de revisdo, relatos de caso, editoriais, pacientes HIV-negativos
ou com patologia ndo-CHC, e trabalhos nos quais ndo se demonstrasse os resultados especificos
da ressec¢do na populacdo de estudo. RESULTADOS: Quatro publicagbes foram analisadas
em relacdo ao seu contelido e relevancia para a pergunta de pesquisa. Foram identificados 54
pacientes submetidos a ressecgdo cirdrgica, com grande variabilidade de sobrevida global entre
0s estudos (mediana entre 18 e 72 meses); apenas um estudo demonstrou a sobrevida livre de
doenca. Assim como houve, também, grande variabilidade nas taxas de morbimortalidade apds
o procedimento. Esses resultados impossibilitaram qualquer tipo de comparacdo entre 0s
estudos. CONCLUSAO: Dados relativos aos impactos em termos de sobrevida com a
utilizacdo da resseccéo cirurgica em doentes HIV-positivos com CHC séo escassos, mantendo
duvidas quanto as melhores opg¢des de tratamento com intencdo curativa nesses pacientes. Ha
a necessidade iminente de mais estudos sobre a tematica, visto a implicacdo pratica sobre a
tomada de decisdo de equipes capacitadas para oferecer todos os tipos de tratamentos possiveis.
Assim, sugere-se que 0 manejo desses pacientes ainda seja feito a semelhanca do que é indicado
pelas principais diretrizes acerca do tratamento de doentes com CHC, sem distin¢do em relagédo
a sorologia para o HIV.

PALAVRAS-CHAVE: HIV. Carcinoma Hepatocelular. Ressec¢éo. Hepatectomia.
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INTRODUCAO

Segundo a Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer, globalmente, o céancer
hepético encontra-se em 6° lugar em termos de incidéncia (excluindo-se o cancer de pele nao-
melanoma) e em 3?2 posi¢do quando o assunto € mortalidade por neoplasia maligna [1]. Dados
do Instituto Nacional do Céancer (INCA) d&o conta de que a neoplasia primaria hepatica é mais
rara no Brasil, ndo estando entre os dez canceres mais incidentes no pais nas estimativas mais
recentes [2]. Em 2019, segundo o Ministério da Saude, ocorreram 10.902 dbitos em decorréncia
de neoplasias malignas hepaticas, representando 0,8% de todos 0s 6bitos por cancer no periodo
[3]. De maneira geral, cerca de 80% das neoplasias malignas primarias hepaticas sdo Carcinoma
Hepatocelular (CHC). Apesar da baixa incidéncia no pais, ressalta-se a importancia da correta
avaliacdo e tratamento dos pacientes diagnosticados com essa neoplasia, ja que a sobrevida
global nesses individuos é de 10% a 15% em cinco anos, muito por conta do diagnostico tardio
na grande maioria dos casos [4].

Por outro lado, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresenta alta prevaléncia
no Brasil. Dados do Ministério da Saude d&o conta de que mais de 900.000 pessoas viviam com
HIV em 2020 [5]. Cerca de 1/3 dos pacientes infectados pelo HIV apresentam doenca hepética
gordurosa nao alcoolica (DHGNA), muito por conta de partilharem os mesmos fatores de risco
relacionados a doenca: aumento do indice de massa corpotal (IMC), uso de antirretrovirais,
comorbidades relacionadas [6]. Devido a vias de contaminacdo semelhantes, globalmente
acredita-se que cerca de 6% da populacdo infectada pelo HIV apresente coinfec¢do pelo virus
da hepatite B (HBV) [7] e 26% coinfectada pelo virus C (HCV) sendo que, eventualmente,
apresentam coinfeccdo por ambos os virus. Um reflexo disso é a identificacdo das doencas
hepéaticas como sendo as principais causas de mortalidade, nesse grupo de pacientes, ndo
relacionadas a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) [6]. Dentro deste contexto,
identificam-se incidéncias crescentes de carcinoma hepatocelular na popula¢do com HIV em
alguns paises [8,9] e aumento do risco de desenvolvimento desta neoplasia da ordem de duas a
quatro vezes em comparagdo com ndo-infectados [7].

O aumento da sobrevida dos pacientes com carcinoma hepatocelular é proporcional ao
uso de terapias com intengdo curativa: terapias por ablacdo (radiofrequéncia, ablacao por micro-
ondas), resseccao cirurgica e o transplante hepatico [10]. Alguns trabalhos demonstram o grupo
de pacientes com HIV como sendo portadores de neoplasias com comportamento mais
agressivo - ocorrendo em pacientes mais jovens [11], apresentando maiores taxas de invaséo
vascular e doenga multinodular [12] — e, por conseguinte, com sobrevida global pior em relagéo

as pacientes sem a infecgédo pelo HIV [7,10]. Frente a esse cenario, sdo raras as publicacdes
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demonstrando os resultados da resseccdo cirlrgica nesses pacientes, fato possivelmente
relacionado ao tedrico risco de piores desfechos com essa terapéutica. Por outro lado, ha
trabalhos demonstrando que, apds o transplante, esse grupo de individuos portadores do HIV
apresenta sobrevida global comparavel a pacientes ndo-infectados [13,14]. Nesse cenéario de
incertezas, quando da andlise das principais diretrizes internacionais — American Associtation
for the Study of Liver Diseases (AASLD) [15], European Association for the Study of the Liver
(EASL) [16] e o National Comprehensive Cancer Netowork (NCCN) [17] - em relagdo ao
tratamento desses doentes com CHC e HIV, ndo ha referéncia a diferentes abordagens para esse
grupo de doentes. O objetivo do presente trabalho é realizar uma revisdo integrativa das
publicacGes acerca do tema resseccdo do hepatocarcinoma em pacientes HIV com o intuito de
responder aos seguintes questionamentos: quais sao os resultados, principalmente em termos
de sobrevida, em pacientes HIV positivos submetidos a resseccéo para tratamento do carcinoma
hepatocelular? E, ainda, esses desfechos sdo comparaveis aqueles identificados em pacientes
submetidos a outros tratamentos com intencdo curativa como transplante hepatico ou terapias

ablativas?

METODOLOGIA

Foi realizada extensa revisdo de artigos publicados em lingua inglesa nas bases de dados
do PubMed e Scielo até outubro de 2021, utilizando-se os termos: HIV, HCC e Resection
(associados a seus termos MeSh) em combinag¢do com os operadores booleanos “OR” e “AND”.
Utilizaram-se como critérios de exclusdo: artigos de revisdo, relatos de caso, editoriais,
pacientes HIV-negativos ou com patologia ndo-CHC, e trabalhos nos quais ndo se demonstrasse
os resultados especificos da ressec¢do na populagéo de estudo (sobrevida global e/ou sobrevida
livre de doenca apds a intervencgdo). Os artigos foram todos revisados pelo primeiro autor.

Foram identificados inicialmente 593 artigos, dos quais trés foram selecionados apés
eliminacdo dos trabalhos que se enquadravam nos critérios de exclusdo. Apds andlise da
bibliografia dos trabalhos elencados, mais um artigo foi adicionado. Sendo assim, quatro
trabalhos foram avaliados em relacdo ao seu conteudo e relevancia para a pergunta de pesquisa.

Os artigos foram avaliados quanto a sua qualidade metodologica e a presenca de
eventuais vieses, utilizando-se o checklist fornecido pelo Joanna Briggs Institute (JBI) [18],
que utiliza onze aspectos considerados importantes na analise desses estudos. Nenhum estudo
foi excluido baseado nesta avaliacdo. Também foram classificados conforme a revista na qual
foram publicados, utilizando o instrumento Qualis Periédicos [19] - que é um conjunto de

procedimentos utilizados na avaliacdo de periddicos cientificos no Brasil. Os dados dos
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trabalhos selecionados foram extraidos e organizados em uma matriz de sintese, como descrito
por Garrad [20] (Tabela 1) e a anélise e sintese dos resultados foi feita de maneira descritiva e
ndo através de uma meta-analise, ja que ndo ha homogeneidade nos resultados das evidéncias

incluidas no presente estudo, como citado por De-La-Torre-Ugarte-Guanillo et al. [21].

RESULTADOS

Todos os quatro estudos selecionados foram definidos como estudos de coorte
retrospectivos, como proposto por Dekkers et al. [22], e todos incluiram pacientes oriundos de
um unico centro hospitalar. O nimero de pacientes submetidos a intervencdo variou entre seis
e 26, totalizando 54 individuos ressecados incluidos nesta revisdo; todos foram recrutados apos
0 ano 2000. Quanto a qualidade metodolégica dos trabalhos, utilizando-se o checklist do JIB,
esses receberam scores variando entre seis e onze, denotando alguma variabilidade na avaliacdo
critica dos estudos. Trés trabalhos foram publicados em periddicos com classificacdo Qualis de
no minimo B. A revista World Cancer Research Journal na qual o trabalho de D’ Amico et al.
[23] foi publicado ndo se encontra nessa classificacdo. Por fim, trés publicacGes foram feitas
com pacientes tratados em Hospitais localizados no Ocidente, enquanto que a publicacdo de
Zhao et al. [24] elenca doentes orientais. As limitagdes e pontos fortes de cada estudo foram
agrupadas e encontram-se na matriz de sintese (Tabela 1).

Anélises de sobrevida apds a ressec¢ao

Em todos os artigos foi calculada a sobrevida global (SG) - os dados expostos tratam da
sobrevida global como o periodo variando entre a cirurgia e a data do ébito ou perda do follow
up - em um ano ap6s a realizacdo de hepatectomias, variando entre 65,4% e 90%. Trés
avaliaram sobrevida global em trés anos variando entre 29,9% e 58% e dois demonstraram SG
em cinco anos de 33% e 58%, apresentando assim, uma aparente grande variabilidade nesse
desfecho. A mediana de sobrevida global desses pacientes variou entre 18 e 72 meses.

Apenas o artigo publicado por Golse et al. [25] demonstrou a analise de sobrevida livre
de doenga (SLD) em 1, 3 e 5 anos: 86%, 58% e 58%, respectivamente. Também, foi o Unico a
demonstrar com clareza a taxa de recidiva apés a intervencéo, que foi de 53%.

Na analise dos fatores relacionados a piores desfechos em termos de sobrevida, duas
publicacOes analisaram a soropositividade como fator possivelmente relacionado [24,28].
Apenas na publicacdo de Zhao et al. [24] a presenca do HIV foi fator independentemente

relacionado a pior sobrevida global, com um hazard ratio de 3,869.
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Anélises de sobrevida com grupos comparativos

N&o foram identificadas anélises comparando hepatectomias a terapias ablativas na
revisao. Analisando-se a publicacdo de Zhao et al. [24], que compara o0s desfechos ap0s cirurgia
entre pacientes com e sem a infeccdo pelo HIV, esse demonstra uma maior sobrevida global
nos pacientes soronegativos (SG em trés anos de 29,9% versus 79,1%). Denota-se o fato de o
texto claramente explicitar que os grupos ndo eram comparaveis em fatores chave relacionados
ao prognostico: pacientes HIV positivos apresentavam maiores taxas de AFP (225,4 ng/ml
versus 16,5 ng/ml), ndédulos maiores (3,85 cm versus 3 cm), e taxa de invasdo microvascular
(IMV) superior (69,2% versus 38,6%).

A publicacdo de Golse et al. [25] foi a Unica a comparar a resseccao e o transplante,
utilizando nédo s6 a anélise a partir da exposi¢do, como também a analise com intencéo de tratar.
De forma sintética, em ambas as analises, sobrevida global e livre de doenca demonstraram ser,
de forma estatisticamente significativa, comparaveis — ainda que 0s grupos de pacientes ndo
fossem equiparaveis (doentes submetidos ao transplante hepatico apresentavam maior
gravidade do ponto de vista da funcdo hepatica, ao passo que os ressecados tinham tumores
mais avanc¢ados). Por outro lado, quando da analise da taxa de recidiva apds os procedimentos,
identificou-se recorréncia tumoral em maior nimero no grupo de pacientes submetidos a
hepatectomias (53% versus 16%, com p = 0,02). Realizou-se, também, avaliacdao dos desfechos
daqueles individuos que poderiam ser submetidos a ambos o0s tipos de tratamento, ou seja,
pacientes classificados como estagios “0” e “A” do sistema de estadiamento do grupo
Barcelona Clinic Liver Cancer de 2018 (BCLC) [29] e dentro dos critérios de inclusdo
estabelecidos. A SG em um, trés e cinco anos foi de 89%, 78% e 67% versus 100%, 73% e 49%
nos grupos submetidos ao transplante e resseccao, respectivamente (p = 0,82).

Morbidade e mortalidade p6s-operatoria

A publicacdo de Golse et al. [25] foi a Unica a definir com clareza a mortalidade pos-
operatdria (aquela que ocorreu em até 90 dias) e morbidade através do uso das ferramentas de
classificagdo Clavien-Dindo [30] e o escore Comprehensive Complication Index, CCI [31]).
Nenhuma morte ocorreu decorrente da resseccao e apenas 20% desses pacientes apresentaram
complicagdes maiores. Especificamente sobre a morbidade pos-operatoria, quando comparadas
as terapéuticas e utilizando o CCl, os transplantes se associaram a maior taxa de complicacgdes
(escore de 30.8 versus 8.7, p = 0.004)

Nos trabalhos restantes, a publicacdo de Yopp et al. [28] néo apresenta dados sobre esses
desfechos e na publicagio de D’Amico et al. [23] os autores relatam que nédo houve

complicacdes e mortalidade pds-operatoria, no entanto, ndo descrevem na sua metodologia
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como foram avaliados esses desfechos. Por fim, Zhao et al. [24] identificaram maior
mortalidade relacionada a recorréncia tumoral e insuficiéncia hepética pos-operatoria no grupo
de pacientes portadores do HIV em comparacdo com soronegativos (respectivamente, 42.3%
versus 17.3%, p = 0.016; 19.2% vs. 2.7%, p = 0.012).

DISCUSSAO

A revisdo integrativa, como descrita por Whittemore e Knalf [32], tem como um de seus
objetivos sintetizar resultados de estudos primarios e/ou secundarios, com o intuito de reduzir
incertezas sobre praticas realizadas e facilitar o processo de tomada de decisdo. Baseando-se
nas perguntas de pesquisa, formulou-se a presente revisdo integrativa com a intengdo de
identificar os resultados, principalmente em termos de sobrevida, da ressec¢do hepatica em
pacientes com carcinoma hepatocelular e infectados pelo HIV.

Todos os artigos incluidos séo do tipo coorte retrospectiva, unicéntricos, somando um
total de 54 pacientes submetidos a terapéutica. A sobrevida global apds hepatectomias variou
em um ano entre 65% e 90%, e em cinco anos entre 33% e 58%; a mediana de SG ficou entre
18 e 72 meses. A sobrevida livre de doengca em um e cinco anos foi de 86% e 58%, demonstrada
em apenas uma publicacdo. A grande variabilidade nos resultados de SG provavelmente se
deve, em grande parte, as diferentes caracteristicas dos individuos incluidos nos estudos. Como
exemplo, comparativamente, no artigo de Zhao el al. [24] que demonstrou a pior sobrevida
entre todos elencados nessa revisdo, os valores de alfafetoproteina (AFP) sérica (mediana)
foram de 225 ng/ml e o didametro maximo dos nddulos (mediana) foi de 3,85 cm, enquanto que
na publicacdo de Golse et al. [25], com a melhor sobrevida identificada, esses valores foram
respectivamente de 19,2 ng/ml e 2,5 cm — fatores esses reconhecidamente relacionados a piores
desfechos ap6s resseccdo de pacientes com CHC [26,27]. Importante citar que a publicacdo de
Yopp et al. [28], apesar de demonstrar no escopo do texto a SG de doentes submetidos a
terapéutica citada, € o Unico a ndo elencar as caracteristicas de base desse grupo de individuos,
dificultando uma anélise mais aprofundada desse desfecho. A publicacdo de Zhao et al. [24]
demonstrou que a soropositividade ao HIV foi fator de risco independente para pior sobrevida
apos a resseccdo em pacientes com CHC — a critica ao desfecho encontrado se d& a partir da
avaliacdo de alguns fatores incluidos na analise multivariada do estudo, como por exemplo
valores arbitrarios de AFP maior que 400 e maior didmetro tumoral acima de 5cm, 0s quais néo
se especifica no texto por que foram utilizados e € possivel que tenham enviesado o resultado.

A publicagdo de Golse et al. [25] foi a Unica a realizar uma analise de sobrevida

comparando diferentes tipos de tratamento — no caso, transplante e ressec¢do — demonstrando,
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independentemente da metodologia empregada, resultados comparaveis de sobrevida global e
sobrevida livre de doenca. Foi a publicacdo que obteve melhor avaliagdo em termos de
qualidade metodoldgica.

Por fim, apenas duas publicacdes demonstraram resultados em termos de mortalidade e
morbidade p6s-operatorias [24,25]. A publicacdo de Zhao et al. [24] ndo demonstra claramente
a definicdo de mortalidade pds-operatoria e a classificacdo de morbidade, o que dificulta a
andlise desses desfechos. Todavia, é citado uma maior mortalidade relacionada a recorréncia
tumoral e insuficiéncia hepatica pds-operatoria no grupo de pacientes HIV positivos em relacdo
a soronegativos e, além disso, € possivel depreender uma possivel taxa de mortalidade pos
cirurgia de 23%. Em comparacdo, a publicacdo de Golse et al. [25] ndo demonstrou nenhum
Obito apds hepatectomias e, em relacdo ao transplante, uma menor morbidade p6s-operatdria.

Independentemente da presenca de infeccdo pelo HIV, ha um consenso de que o
tratamento do CHC lancando mao de terapias com intencdo curativa se relaciona a melhores
desfechos em termos de sobrevida [16,17]. H& muitas publicacbes que avaliam,
comparativamente, os resultados desses tratamentos em populacdes em que a infeccdo pelo
HIV ndo é objeto de estudo, com desfechos também conflitantes. No entanto, existem revisdes
com alto nivel de evidéncia que, em certa medida, ajudam o profissional na tomada de decisdo.
Como exemplo, em revisdo sistematica e meta-andlise publicada por Porneth et al. [33] em
casos potencialmente trataveis através de ressecgdo cirlrgica e transplante hepatico, foi
identificado sobrevida global comparavel entre as terapéuticas, com um total de 1.572 pacientes
incluidos.

Quando da pesquisa de estudos que avaliam os resultados de tratamentos potencialmente
curativos em infectados pelo HIV, esses sdo encontrados em menor proporgao.
Especificamente, os dados sobre o transplante de figado nesse grupo de pacientes séo
promissores: algumas publicacGes claramente demonstram que apds o procedimento, as
analises de sobrevida sdo comparaveis entre grupos infectados e ndo-infectados [34,35]. No
entanto, como identificado na publicacdo de Vibert et al. [35], a analise desses resultados a
partir do momento da inclusdo na lista de transplante demonstra uma alta taxa de drop-out no
subgrupo de individuos com HIV (23% versus 10%). Isso demonstra que a doenca (CHC)
possivelmente apresenta um comportamento diferente em pacientes portadores do virus HIV,
fato corroborado por estudos que demonstram, tanto um comportamento mais agressivo da
neoplasia nesses doentes [12,13] quanto uma evolucdo mais rapida em direcdo & doenca
hepéatica em seu estagio final [36]. Infelizmente, como foi demonstrado na presente revisao

integrativa, hd uma caréncia de dados sobre resultado de terapéuticas que nédo o transplante



54

hepéatico. Algumas possiveis explicacbes podem ser elencadas: (1) as equipes tém uma
tendéncia maior a indicar o transplante, visto a maior agressividade tumoral acima referida,
com o intuito de realizar um procedimento oncologicamente mais completo e evitar um possivel
risco aumentado de recidiva; (2) o fato de ser patologia mais agressiva leva os pacientes a
apresentarem-se mais comumente em um momento mais avancado da doenga (maior nimero
de nddulos, lesdes maiores etc), dificultando a indicacdo da resseccdo cirlrgica ou terapias
ablativas.

As limitagdes do presente estudo, além do ja referido pequeno nimero de publicagdes e
pequeno numero de pacientes submetidos a resseccao, podem ser listados como segue: todos
0s estudos sdo retrospectivos, que, como se sabe, sdo sujeitos a vieses de selecéo e dados de
prontudrios podem estar ausentes; apenas artigos em inglés foram revisados (assim,
eventualmente, publicacdes em outras linguas podem ter sido perdidas), € um dnico revisor
realizou a avaliagdo critica dos trabalhos. Também, as publicagdes aqui incluidas relatam os
resultados de individuos oriundos de diferentes regides do mundo, onde a prevaléncia de fatores
de risco para doenca hepatica cronica sdo diferentes, com implica¢Ges praticas em termos de
sobrevida [37] — por exemplo, a publicacdo de Zhao et al. [24] inclui pacientes tratados em um
hospital localizado na China, onde a infeccéo pelo virus da hepatite B € mais prevalente; por
outro lado, na publicacéo de Golse et al. [25] os doentes foram tratados em um servigo francés,
onde a infecgdo pelo virus C é mais prevalente [17].

CONCLUSAO

A presente revisdo sintetizou dados quantitativos e qualitativos de estudos primarios
sobre os resultados da ressec¢do hepatica no tratamento de pacientes com hepatocarcinoma e
portadores do HIV.

Em decorréncia do que foi exposto, ainda pairam grandes davidas quanto as melhores
opcOes de tratamento com inten¢do curativa nesses individuos, principalmente naqueles em que
mais de uma opc¢éo terapéutica pode ser utilizada. A grande virtude do presente trabalho é
demonstrar claramente uma lacuna nessa area de interesse e a necessidade da realizagdo de mais
estudos sobre a tematica, visto a implicagdo préatica sobre a tomada de deciséo de equipes que
realizam tanto a resseccdo quanto o transplante nos pacientes com CHC. A luz dos
conhecimentos atuais, acreditamos que ndo se deve favorecer a realizagdo do transplante
hepético sobre as outras terapéuticas com potencial curativo, simplesmente por que ndo ha

evidéncias robustas para tal. Sugere-se, assim, que o tratamento dos pacientes com carcinoma
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hepatocelular e infectados com o HIV seja feito & semelhanca do que é exposto pelos principais
guidelines sobre o manejo do CHC [16,17,18].
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Referéncia, | Tipo de | Objetivo Tamanho | Resultado Comparacdo com outro | Limitacdes
Quialis Estudo; da (SG/SLD) tratamento do Estudo/
(capes) Periodo; amostra Pontos
Qualidade fortes
(JBI**)
Zhao et al. [24] | Coorte Avaliar as | 26 HIV+ e 75 | SG em la e 3a | SGemlae 3®emHIV-=933%e | Retrospectivo,
retrospectiva; caracteristicas e | HIV- HIV+ = 654% e | 79,1% (p=0,000). O grupo HIV+ | grupos nédo
2021 resultados da 29,9% apresentou maior taxa de ébitos por | comparaveis,
2013-2019; resseccdo no grupo de recorréncia tumoral e insuficiéncia | pequeno ndmero
A2 pacientes HIV+ e SG Mediana de 18 | hepatica pds-operatdria. Na analise | de pacientes,
9/11 compara-los ao grupo meses; multivariada o fator HIV+ se | Gnico centro /
HIV- associou a pior sobrevida global. Maior trabalho
com resultados
de pacientes
HIV+ ressecados.
Golse et al- [25] | Coorte Avaliar as | 15 Ressecados | Ressecados SG em la, 3a e 5a nos | Retrospectivo,
retrospectiva; caracteristicas e | e 43 Listados | SGem1la, 3aeb5a = | transplantados = 81%, 68% e 59% | pequeno numero
2020 resultados da | para 0 | 86%, 58% e 58% (p=0,84). de pacientes,
2000-2017 ressec¢do no grupo de | transplante (32 | SLD em 1a, 3ae 5a | SLD 1a, 3ae 5a=78%, 68% e 56% | unico centro /
B1 pacientes HIV+ e | transplantados) | =53%, 33% e 33% | (p=0,06). Anélises com
11/11 compara-los a intencéo de tratar
pacientes listados e SG Mediana de 72 e andlise entre
transplantados ~ com meses; grupos
HIV. comparaveis.
D’Amico et | Coorte Avaliar o resultado da | 6 ressecados SGem1a, 3ae5*= | Ndo Retrospectivo,
al.[23] Retrospectiva; ressecgao nos 100%, 50% e 33% sem grupo
pacientes HIV+ comparativo,
2015 2003-2014 SG mediana de 35 nimero pequeno
meses de pacientes,
* 6/11 Unico centro.
Yopp et al- [28] | Coorte Caracterizar e | 7 ressecados SG em 12 = 90% Né&o Retrospectivo,
retrospectiva; comparar  pacientes pequeno nUmero

2012

Al

2005-2010

9/11

com e sem HIV em
relagdo a screening,
apresentacdo clinica,
tratamento e
desfechos.

SG mediana néo
alcangada.

de pacientes,
Unico centro, sem
informacoes
especificas sobre
0s pacientes
ressecados, sem
comparagao entre
grupos  expostos
a0s tratamentos.

SG: sobrevida global; SLD: sobrevida livre de doenca; JBI: Joanna Briggs Institute
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7. CONCLUSAO

Ainda pairam grandes ddvidas quanto as melhores opcGes de tratamento com intencéo
curativa nos pacientes com Carcinoma Hepatocelular e infectados pelo HIV, principalmente
naqueles em que mais de uma opcao terapéutica pode ser utilizada. A grande virtude do presente
trabalho é demonstrar claramente uma lacuna nessa area de interesse e a necessidade da
realizacdo de mais estudos sobre a tematica, visto a implicacdo prética sobre a tomada de
deciséo de equipes que realizam tanto a resseccdo quanto o transplante nos pacientes com CHC.
A luz dos conhecimentos atuais, acreditamos que ndo se deve favorecer a realizacdo do
transplante hepético sobre as outras terapéuticas com potencial curativo, simplesmente por que
ndo ha evidéncias robustas para tal. Sugere-se, assim, que o tratamento dos pacientes com
carcinoma hepatocelular e infectados com o HIV seja feito a semelhanca do que é exposto pelos

principais guidelines sobre o manejo do CHC.
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Abstract

Background: To address the results of resection for hepatocellular carcinoma (HCC) in human im-
munodeficiency virus [HIV}-camiers, and to compare them against survival after liver transplantation (LT
Methods: All patients with HIV and HCC listed for LT (candidates = LTc+) or resection {LA+) between
2000 and 2017 in owr centre were analysed and compared for overall survival {05) and disease-free
survival (DFS)

Results: The LTc + group (n = 43) presented with higher MELD scores and more advanced portal
hypertension and HCC stages than LR + group (n = 15). One-, 3- and 5-year intention-to-treat survival
rates were: 819, 60% and 44%, versus BE%, 58% and 58% in the LTe+ and LR + groups, respactively
{p = 0.746). Eleven LTc + patients dropped out. After LT, OS5 was 81%, 68% and 59% (no difference with
LR + group; p = 0.844). There tended to be better DFS after LT, reaching 78%, 88% and 56% versus
53%, 33% and 33% in the LR + group (p = 0.062).

Conclusion: This was the largest series of resections for HCC in HIV + patients and the first intention-
to-treat analysis. Although LT and resection do not always concern the same populstion, they enable
equivalent survival. At the price of higher recurrence rate, resection could be integrated in the global
armoury of [fver surgeans.
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Intreduction introduction of new direct-acting antiviral agents (IDAA) means
that ESLD as a major indication for LT is diminishing in this co-
infected population®

Beyond the risk of ESLD, HIV + patients are exposed to the
other complications of chronic liver disease and particularly
hepatocellular carcinoma (HCC). Classically, there was an

The use of combined antiretroviral therapy has enabled
improved control of the human immunodeficiency virus (HIV).'
However, a higher risk of mortality of HIV/hepattis C (HCV)
co-infected patients persists because of extra-hepatic conditions.”
Indeed. there is a close association between HIV, HCV and
hepatitis B virus (HBV), and the presence of HIV used to shorten
the time to the onset of fibrosis” so that liver transplantation (LT

increased incidence of HCC among HIV carriers, with HCC
being diagnosed at an advanced stage and involving more
infiltrative-type lesions and portal vein thrombosis,™” causing
almost half of liver-related deaths.'’ The risk of HCC has been

is now a well validated indication in the event of end-stage liver
disease (ESLD) in HIV + patir:nls.' " MNevertheless, the recent
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reported as being seven-fold higher in HIV + patients than in the
general population.'' However, thanks to the better efficacy and
safety of DAA and highly active antiretroviral therapy (HAART),
recent studies in the literature have suggested that this higher risk
of HCC in co-infected populations no longer exists.”'~

In HIV + patients, HCC may have a more aggressive course,”
and little data has been published on resection in this setting.
Conversely, the evolving role of LT for HCC in HIV + patients has
been widely reported. Most teams initially contraindicated 1T "
because of theoretically poorer outcomes due to the progression
of HIV and HCV.'® More recently, numerous publications have
demonstrated that LT is a safe procedure with outcomes compa-
rable to those seen in the HIV- population,' " so that LT is
becoming a standard of care in HIV + patients.”

! However, the
high incidence of drop-outs remains a frequent issue and, even if
there is no consensual recommendation regarding the management
of HCC in HIV + patients,” one might wonder whether resection
could also be a valuable option in highly selected HIV + patients.

The aim of this study was therefore to consider the results of
resection for HCC in HIV + patients in a single tertiary centre
and to compare the outcomes under intention-to-treat with
those who were listed for transplantation. Our specific aim was to
determine whether in HIV + patients, BCLC stages 0-A HCC
should be preferentially resected or transplanted.

Patients and methods

Study design and patients

The records of all patients with HIV and HCC listed for primary
LT (liver transplant candidates = LTc+) or treated with liver
resection (LR+) between January 2000 and December 2017 at the
Centre Hepato-Biliaire, Paul Brousse Hospital (Villejuif, France)
were evaluated retrospectively from our prospective database.
Those listed for LT because of ESLD without HCC and those
with incidental HCC (native liver) were not included in this
analysis. The study population thus comprised 58 patients, of
whom 32 were transplanted (IT+) and 15 were resected (LR+).
The cut-off point for follow-up was June 2018.

The criteria used to indicate LT for HCC could be seen to
change over the years: between 2000 and 2013, the Milan criteria
were applied”™ but the AFP score was subsequently deployed.”

The diagnosis of HCC was based on preoperative imaging and
tumour marker levels; if necessary, biopsies of liver nodules were
performed.”* Fibrosis was scored according to the METAVIR
classification.””

Before listing for any type of treatment, all patients had
received HAART and both virological and immunological char-
acteristics had been evaluated.”' HIV was staged according to the
1993 Centers for Disease Control and Prevention classification

criteria.”’ In all patients, antiviral therapies were administered
28,29

according to current practices.
Before LT and during the waiting time on list, locoregional
treatments for HCC were implemented if required: local

destruction using radiofrequency ablation (RFA), and/or trans-
arterial chemoembolization (TACE). In the case of LT for an
HCC recurrence after resection (performed during the study
period in a curative intent), the patient was placed in the
LR + group (intention-to-treat analysis).

The first part of the study included an intention-to-treat
analysis that evaluated all patients as from the time of
listing for transplant (LTc+) or resection (LR+). We specif-
ically focused on patients who had initially been either
transplantable or resectable using current criteria [AFP score
<2, Model for End-Stage Liver Disease [MELD| <12, platelet
level =100.10°/L, without macrovascular invasion, age =70),
in order to compare the strategies in the event of BCLC stages
0-A HCC.

The second part compared survival rates in both groups
(LT + ws LR+) as from treatment in terms of overall survival
(OS), time-to-recurrence (TTR),” disease-free survival (DFS)
and their predictors.

Following their discharge, transplanted patients visited our
outpatient clinic every 2 weeks for the first 2 months, and then
once every 3 months, undergoing systematic Doppler sonogra-
phy and AFP assays. A CT-scan was performed in the event of a
rising AFP level or lower arterial index resistances and/or
abnormal hepatic test findings. Resected patients underwent an
initial CT-scan at postoperative day (POD) 30 and then once
every 3 or 4 months (+AFP assay) during the first 2 years. Bio-
logical and imaging follow-up was subsequently scheduled every
six months.

Statistical analysis

Continuous variables are described as medians and ranges, and
categorical variables as a percentage. Categorical data were
compared using the x2 test or Fisher's exact test, whereas
continuous variables were compared using a T-test or the
Mann-Whitney U test, as appropriate.

Survival was analysed using the Kaplan-Meier method, and
the results were compared using the log-rank test. Overall sur-
vival was calculated from the date of inclusion or surgery until
death or the last follow-up examination. DFS was defined as the
period between surgery and the first postoperative recurrence or
death. Baseline and tumour characteristics, as peri- and post-
surgery variables, were assessed as predictors of outcome using
Cox proportional hazards models. Variables associated with a P
value < 0.10 under univariate analysis were considered for
multivariate analysis. The hazard ratio (HR) estimates and
associated 95% confidence intervals (CI) were calculated, and a
P-value <0.05 in the Cox model was considered to be statistically
significant.

Intention-to-treat survival was calculated from the day of in-
clusion on the waiting list (LTc + group) or the indication of
surgery (LR + group). Death was considered as postoperative
mortality in the case of events occurring during hospitalisation
for the first surgery, or before POD 90.
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Results

General characteristics of HIV + patients in our
centre

During the study period, 714 HIV + patients were evaluated,
including 136 (19%) patients who suffered from HCC. Among
these, 58 were listed for transplantation or resection and are
described below while the 78 others were not candidates for

Surgery.

Characteristics of LTc+ and LR + patients at
diagnosis (Table 1)

Liver transplantation was indicated in 43 patients with HCC and
resection was proposed to 15 others. Almost all the patients
presented with controlled HIV infection. The LTc + group
presented poorer general status, but a lower tumour burden with
a lower median AFP score (not significant) and a lower “outside-
Milan” frequency (5% vs 27%, p = 0.04). The “extra-criteria”
LTc + patients (n = 4 according to the rules at that time) were
nonetheless listed because of their Milan scores (before the era of
AFP scores).

Early course after listing

In the LTc + group, there were 11 (26%) drop-outs, with a
median time before delisting of 159 days (range = 27-753 days).
Among these patients, most were receiving RFA (n = 3) and/or
TACE (n = 9) while waiting for LT. The principal reasons for

drop-outs were tumour progression with the occurrence of
macrovascular invasion (n = 4), extrahepatic metastasis (n = 3),
multiple liver nodules out of the transplant criteria (n = 2) and
death from sepsis (n = 1) or unknown causes (n = 1).

In the LT + group (n = 32), treatments on the waiting list
included surgical resection (n = 2}, RFA (n = 8) or TACE
(n = 19). The median waiting time before LT was 126 days
(range = 24-990 days).

The only differences highlighted among ITc + patients who
dropped out versus those who did not were the initial AFP level
(median: 37 [7-4000] vs 7 [2-1700], p = 0.01), and the AFP
score (median: 1 [0=3] vs 0 [0=4], p = 0.06), higher in the drop-
out group.

In the LR + group, all listed patients were resected (no pro-
gression before surgery), the median waiting time being 24 days
(range = 9-75 days). Two resected patients developed a recur-
rence after resection in curative-intent and then underwent
salvage transplantation.

Under intention-to-treat, the survival rates at 1, 3 and 5 years
after listing were (Fig. 1) 81%, 60% and 44% wversus 86%, 58%
and 58% in the LTc+ and LR + groups, respectively (p = 0.75).

Comparison of transplantable and resectable
patients (intention-to-treat)

In order to compare the two strategies (transplantation wvs
resection) when both treatments were potentially applicable, we

Table 1 Characteristics of HIV patients at diagnosis as potential candidates for liver transplantation versus liver resection

Characteristics Listed for LT (LTc+) n = 43
Male gender, n (36) 33(77)

Age, years 49 (36-62)
Diabetes, n (%) 921

BMI 22 (15=37)
HIV viral load detectable 0{0)

HBV infection, n (%) 12 (28)

HCV infection, n (%) 35 (81)

HCV genotype 1 (%) 14 (40)
Alcohol consumption, n (%) 13 (30)

CD4 cell count (fmm?¥ 287 (50-840)
MELD score 12 (7-26)
Child C, n (%) 6(14)
Platelet count (10%/L) 71 (15-252)
Modules, n 1(1-3)

Max diameter, mm 20 (10-45)
AFP level, pg/L 11 (2-4000)
AFP score (Duvoux) 0 (0-4)

AFP score »2, n (%) 4 (9)

Outside Milan criteria, (%) 2 (5)

Quantitative variables are expressed as medians and ranges.
AFF: alpha-fetoprotein, BMI: body mass index.

Listed for resection (LR+)n = 15 p-value
4(73) 1

53 (38-T1) 0.06
2(13) o0

21 (16-35) 0.72

3 (20 0.02

7 (47) o
13 (87) 1

5 (38) 1

6 (40) 0.53
500 (50-950) o.m

8 (6-16) 0.0001
0o 0.32
158 (57-239) 0.0003
1(1-1) 0.008
28 (15-120) 0.05
19 (2-1000) 0.52
1(0-4) 0.22

4 (27) 0.18
4(27) 0.04
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Figure 1 a: OS after listing for transplantation or resection (p = 0.75), b: OS after transplantation or resection (p = 0.84)

analyzed the intention-to-treat OS to compare patients with
transplantable and resectable HCC. We thus compared nine
patients in the LTc + subgroup against nine patients in the
LR + subgroup (See Fig. 3). There were no differences regarding
epidemiological and virological features between the two groups,
and particularly no difference relative to HBYV or HCV co-
infection. As expected, liver function was poorer in the trans-
plant group, with a median MELD score of 9.3 + 1.5vs 7.8 + 1.5
(p = 0.05). There was no significant difference regarding platelet
levels (p = 0.83), AFP levels (p = 0.69), the median number of
lesions (p = 0.08) and maximal HCC size (p = 0.45). No post-
operative deaths occurred after resection and only one after LT
(cardiogenic shock at POD 70). The median OS values after
listing in the transplant and resection subgroups were 66.8
months and 39.4 months, respectively. One-, 3- and 5- years
survival rates were 89%, 78% and 67% vs 100%, 73% and 49% in
the LTc+ and LR + groups, respectively (p = 0.82).

Characteristics of patients at transplantation or
resection (Table 2)

There were no statistically significant differences between the
groups regarding epidemiological features. The most prevalent
cause of cirrhosis was HCV, involved in 81% and 7% of LT+
and LR + cases, respectively. Among co-mnfected HIV/HCV pa-
tients, 15% and 38% of them had a history of co-infection with
HBV in the LT+ and LR + groups, respectively (p = 0.13), but
only three patients (LR + group only) presented with a persis-
tently positive HBV viral load at the time of surgery (p = 0.17).
Portal hypertension was more severe in the LT + group, as
evidenced by the platelets count, lower in this group (68
[15-240] vs 158 [57-239], p = 0.001).

HIV infection was better controlled in the LR + group, as
reflected by higher levels of CD4 lymphocytes. Moreover, using
the CDC classification, 50% of patients in group LT and 13% in
group LR were classified as having AIDS-indicator conditions
(p = 0.04).

In the resected group, tumours were larger on preoperative
imaging but all patients presented a single lesion, unlike the LT
group where 11 patients (34%) had multiple lesions (p = 0.009).
In the resection group, tumours also displayed a more aggressive
pattern; four of them (27%) were considered to have advanced
tumours (BCLC C) because of macrovascular invasion. Twelve
patients (80%) underwent minor hepatectomy (<3 segments).

Early postoperative outcomes in the LT+ and
LR + groups (Table 2)
In the transplant cohort, major complications (Dindo-Clavien I11-
IV) were recorded in 12 recipients (37.5%). Two developed pri-
mary non-function and were re-transplanted, but died during the
post-transplant period from multiple septic complications. A third
recipient died at POD 10 due to massive abdominal haemorrhage
and one patient died after discharge from hospital, at POD 70 days
due to unexpected cardiogenic shock. The other eight patients
developed one or more of the following complications: sepsis
(pulmonary origin [n = 3], acute appendicitis [n = 1]}, abdominal
bleeding (n = 3), acute renal failure (n = 3) biliary leak (n = 1),
haemorrhagic shock (n = 1), and pulmonary embolism (n = 1).
In the resected group, three major postoperative complica-
tions occurred (n = 3; 20%): two patients required an urgent
exploratory laparotomy for bleeding and biliary leak, and
another developed post-hepatectomy liver failure (grade C),
which was treated medically. There were no postoperative death.
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5
Table 2 Perioperative and pathological data of transplanted and resected patients

Characteristics LT+ [n = 32) LR+ (n = 15) p-value
Preoperative data
Age, years 50.4 (36.6-64.8) 53.6 (37.9-71.9) 0.24
Male gender, n (%&) 23719 11 (69.2) =0.99
Diabetes, n (%) 8(25.0) 2(13.3) 0.46
Alcohol consumption, n (%) 9 (28.1) & (40.0) 0.51
Liver disease

HCV 22 (68.8) 8 (53.3) 0.36

HBWY 5(15.6) 2(13.3)

HCV + HBV 4(12.5) 5(33.3)

Other 1(3.1) 0 (0.0
HCV viral load {undetectable <1.6 log 10/mi) 11 {42.36) 8 (61.5) 0.43
Presence of HCV SVR, n (%) 14 (53.8) 10 (76.9) 0.29
Prior treatment

Surgery or RFA 11 (34.4) 3 (20.0)

TACE 14 (43.8) 4 (26.7) 0.09

Mane 7219 8 (53.3)
MELD score, median (Min—-Max) 14.0 (7.0-40.0) 8.0 (6.0-16.0) <0.001
HCC within Milan criteria, n (%) 30 (93.8) 11 (73.3) 0.07
Child-Pugh A/B/C, n (%) 15 (46.9)/11 (34.4)/6 (18.8) 13 (86.7)/2 (13.3)/0 0.03
AFP score, median (Min-kMax) 0.0 (0.0-4.0) 1.0 (0.0-4.0) 0.15
AFP level, ug/L, median (Min-Max) 7.5 (1-1772) 19.2 (2.3-1000) 0.16
Undatectable HIV (<1.6 log 10/ml), n (%) 31 (96.9) 12 (80.0) 0.09
CD4 count, median (Min-Max) 292 (54-840) 500 (231-950) 0.003
BCLC stage O/A/B/C, n (%) 1 (3.1)/29 (80.6)/2 (6.3)/0 2 (13.3y/9 (60.0)/0/4 (26.7) 0.006
Mumber of lesions at imaging, median (Min-Max) 1(1=3) 1(1=1) 0.01
Lesion size at imaging (max diameter, cm), median (Min=Max) 1.9 (1.0-7.0) 2.8(1.5-12.0) 0.02
Treatment before 2014, n (%) 24 (75.0) 8 (53.3) 0.18
Intraoperative data
Surgery time (min), median (Min-Max) 623.5 (258-843) 304.5 (181-480) <0.001
Bleeding (L), median {Min-Max) 3(1-14) 0.3 (0.15-1.6) <0.001
Blood transfusion, n (%) 26 (81.3) 3 (20.0) <0.001
Complications Dindo-Clavien = I, n (%) 12 (37.59) 3 (20.0) 0.32
CCl, median (Min-Max) 30.8 (0-100) 8.7 (0-52) 0.004
Haospital stay (days). median (Min—Mazx) 28.5 (3-189) 9.0 (5-38) <0.001
Postop. Mortality, n (%) 4(12.5) o 0.38
Pathological analysis
Mumber of tumor nodules, median (Min-Max) 1.0 {1-21.0) 1.0 (1.0-2.0) 0.02
Single tumor nodule, n (%) 19 (59.4) 14 193.3) 0.02
Max diameter (cm), median (Min-Max) 2.0 (1.0-6.0) 2.5(1.5-11.0) 0.09
Cirrhosis (fibrosis F4), n (%) 27 (84.4) 13 (86.7) 1.00
Microvascular invasion®, n (%) 10/25 (40) 12 (80) 0.03
Macrovascular invasion®, n (%) 2(8.0) 4 (26.7) 0.25
Differentiation grade 3-47, n (%) 13/25 (52) 11 (73.3) 0.32
Presence of satellite lesions®, n (%) 4/25 (16) 6 (40) 0.06
Encapsulation®, n (%) 12/25 (48) 6 (40) 0.87
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AFP: alpha-fetoprotein, AIDS: acquired immunodeficiency syndrome, CCl: Comprehensive Complication Index RFA: radiofrequency ablation, SVR:
sustained virological response, TACE: transarterial chemoembolization. ® In patients presenting total tumor necrosis (n = 7 in LT group),
microvascular invasion, histological grading, satellite lesions and capsulation could not be evaluated.
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COrwverall survival at six months reached 87.5% (four deaths)
and 86% (two deaths) in the LT+ and LR + groups, respectively.

Recurrence and survival after transplantation or
resection (Figs. 1 and 2, Table 3)

The median follow-up after LT and resection was 45 [0-135]
months and 22 [3-77] months, respectively. LR + patients
developed a higher recurrence rate than transplanted patients
(n=28,53% vs n = 5, 16%; p = 0.02), and earlier recurrence (4.2
months [2.3-32.4 months] vs 11.7 months [3.1-46.1 months],
p=0.62). The OS at 1, 3 and 5 years reached 81%, 68% and 59%
in the LT + group versus 86%, 58% and 58% in the LR + group
(p = 0.84). There was a trend towards longer DFS in the
LT + group as this reached 78%, 68% and 56% at 1, 3 and 5 years,
versus 53%, 33% and 33% in the LR + group (p = 0.06). The
mean time-to-recurrence was significantly shorter in the resected
group (35 months vs 112 months, p = 0.001).

In the LT + group, there were three (60%) initial extrahepatic
recurrences, one (20%) intra-hepatic recurrence only, and one
(20%) both intra and extrahepatic localisation. The median
survival after recurrence was 5.2 months and none of these pa-
tients were alive at the last follow-up. One recipient received RFA
for post-LT recurrence.

At the end of follow-up, 17 patients (53%) in the LT + group
were alive without a recurrence and 15 recipients died (47%).
Three of them clearly died from liver-associated complications
(cirrhosis after reinfection from HCV, fibrosing cholestatic
hepatitis, severe rejection after treatment with INF-based therapy
for HCV reinfection).

All eight recurrences in the LR + group were solely intra-
hepatic. Two patients were managed with a combination of
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Figure 2 DFS after transplantation or resection (p = 0.08)

TACE and salvage LT, and they were still alive (without a
recurrence) 12 and 20 months later. One patient underwent a
repeat resection and died from a recurrence after 17 months.
Other patients received TACE (n = 4) and best supportive care
(n = 1). The median survival after a recurrence was 8.3 months.
At the last follow-up, 10 patients (67%) in the LR + group were
alive, six without disease and four with a recurrence; four pa-
tients died after a recurrence and one died from liver failure
{after discharge).

In the LT + group, mean survival was better in recipients who
achieved SVR compared to those who did not, at respectively 123
and 36 months (p < 0.001). In the LR + group, there was no
difference between groups as a function of SVR status (mean O5:
53 months if SVR + vs 28 months if SVR-; p = 0.74).

Discussion

Statement of principal findings

This study reports on the largest cohort of HIV-carrier patients
resected for HCC (n = 15). We observed that hepatectomy for
HCC procured the same OS as [T for HCC in HIV + patients,
when either inclusion at surgery or at diagnosis were considered.
However, we observed a longer TTR survival in the LT + group
that could partly be explained by the more advanced stage of
HCC in the LR + group.

Even in the subgroup of patients who were potentially trans-
plantable and resectable at diagnosis, the two strategies did not
differ in terms of OS (p = 0.82).

Our aim was not to demonstrate the superiority of a strategy,
but rather to highlight the feasibility and reliability of hepatec-
tomy in this context. Obviously, the ITc+ and LR + groups were
not strictly comparable, and only a few LTc + patients could
initially have been resected (9/43; 21%).

As previously reported, we confirm the high rate of drop-outs
among LT candidates (11/43; 26%)."""" Interestingly, two pa-
tients who dropped-out had been resectable at diagnosis. We also
confirmed the negative impact of high AFP level at diagnosis, asa
predictor of a higher risk of drop-out.

Strengths and weaknesses of the study
The main strength of this study was its sample size which, though
limited, is the largest cohort of hepatic resections to have been
reported in this setting. This series also reflects current man-
agement in a western, tertiary high-volume centre (=150 LT/
year) with particular easy access to HAART and DAA. Indeed,
maost studies available in the literature reported “historical” series
without DAA and their transposition to current practices re-
mains limited. Finally, the intention-to-treat design, completing
the post-treatment analysis, strengthened the clinical relevance of
the study.

The study was however affected by a series of limitations. The
most important was its retrospective design which reduced the
scope of its conclusions because of potential bias. Finally, the
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Table 3 Prognostic factors associated with overall and disease-free survivals under univariate and multivariate analysis (transplanted and

resected patients)
Variable
Overall survival
Treatment
Transplant
Resection
AFP score
Blood transfusion
Complications = Il DC
CD4 level
SVR for HCV
Tumour Size
<3 cm
=3 cm
Edmonson Grade
G1-G2
G3-G4
Milan Criteria
Mo
Yes
Macrovascular Invasion
CCl score
Recumence
Disease-free survival
Treatment
Transplant
Resaction
Tumour Size
<3 cm
=3 cm
Complications > Il DC
CD4 level
HIV Viral Load
Undetectable
Detectable
Histological Grading
G1-G2
G3-G4
Macrovascular Invasion
SVR for HCV
AFP Score

CCl score

HR (85%CI)

1
1.111 (0.39-3.18)
1.31 (0.99-1.75)
3.52 (1.03-12.05)
3.05 (1.27-7.35)
1 (0.99-1.00)
0.14 (0.04-0.44)

1
2.90 (1.13-7.48)

1
2,83 (091-8.78)

1
0.33 (0.11-1.04)
17.70 (4.02-77.87)
1.03 (1.01-1.05)
3.68 (1.43-9.45)

1
2.34 (0.94-5.28)

1
3.10 (1.32-7.26)
2.63 (1.17-5.88)
1.001 (0.99-1.00)

1
3.52 (1.17-10.58)

1
2.96 (1.07-8.18)
22,02 (5.26-92.23)
0.18 (0.07-0.49)
1.32 (1.02-1.70)
1.02 (1.00-1.03)

Univariate p-value

0.84

0.06
0.04
0.01
0.75
0.001

0.03

0.07

0.05
<0.001
0.001
0.007

0.07

0.01
0.02
0.41

0.02

0.04
=<0.001
0.001
0.03
0.02

HR (85%CI)

0.08 (0.02-0.32)

;
0.18 (0.03-1.00)
33.61 (3.61-313.28)
1.03 (1.00-1.06)

46.32 (6.96-308.48)
0.17 (0.06-0.49)

CCl: Comprehensive Complication Index; DC: Dindo Clavien; SWR: sustained virologic response.

Multivariate p-value

<0.001

0.05
0.002
0.0

=0.001
<0.001
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Figure 3 Flow-chart of the study

short follow-up period in the LR + group prevented us from
drawing definitive conclusions regarding long-term events in this
group.

One important remark is that 75% of our transplanted cohort
was managed before the era of new anti-HCV therapies.
Although not statistically significant, the resected cohort was
more recent. This is of great importance because it has now been
clearly demonstrated that new DAA display considerable efficacy
after LT, with high SVR rates and excellent tolerability,”' """
without causing a negative impact on the incidence of de novo
HCC (as was initially suspected).” " These good results have
been confirmed in a recent multicentric study m HCV/HIV-
coinfected patients.”” Using these drugs, we could expect even
better long-term survival rates for HIV/HCV co-infected re-
cipients than those demonstrated by our present series, and a
comparison of survival versus resected patients could become
more clearly in favour of LT.

Interpretation with reference to other studies
Rightly, the place for LT in HIV + patients is now well established
in a context of either ESLD or HCC. However, due to recent rises
in the incidence of HCC in these patients and the shortage of
liver grafts, alternatives to LT are now needed to avoid unac-
ceptable waiting on the list or even higher rates of drop-outs.”™
Despite its consensual acceptance, LT for HCC in HIV-carriers
raises many questions. First, Miro et al. recently updated the data,
showing that survival in HCV/HIV co-infected patients was
poorer than in HCV mono-infected patients (no long-term effects
of DAA were reported) because of more aggressive HCV re-
currences leading to graft loss and death (5-year survival:
50-55%).”" In most series, as in ours, almost all HIV + LT can-
didates are HCV-carriers so their expected survival is not as good

as in the HIV- population. In the present series, 5-year survival in
the LTc + group under intention-to-treat only reached 44%.

Moreover, LT is a difficult procedure in this setting, as
confirmed by intra- and post-operative data revealing more
complex interventions than resections. After LT, there is also a
high risk of opportunistic infections in HIV + recipients. In a
recent French series that included patients in whom adapted
preventive measures had been implemented (vaccination, anti-
bacterial/antiviral/antifungal prophylaxis), Teicher et al. reported
up to 7% of post-LT deaths related to infection, and a MELD
score >17 was associated with a 2-fold higher risk of developing
infectious complications.™

On the other hand, the role of liver resection in HIV + patients
needed to be specified because very few reports are available. To
the best of our knowledge, only eight papers have been published
on resection in HIV + patients (36 cases; median number of
cases/report = 3).""~""" Regarding the two largest cohorts
published by Berretta et al. (n = 13)*' and Yopp et al. (n = 7),"
they did not provide any data on the resection subgroup.
D’'Amico et al. detailed tumour characteristics (n = 6): they
resected more advanced tumours than our group (mean size:

4.45 cm; mean preoperative AFP level: 117 ng/ml), which ex-
plains why their observed OS was lower than ours (1-, 3-, 5-year
08: 100%, 50%, 33%, respectively)."

More interesting is a comparison of our results in the
LR + group with data published in HIV- populations. Our 1-, 3-
and 5-year OS and DFS rates after resection were 86%/58%/58%
and 53%/33%/33%, respectively. In HCV + HIV- populations,
Hanazaki et al. reported 3- and 5-year OS of 63% and 52%, and
DFS of 33% and 20%, rates that were lower than ours."" Yeh et al.
found 1-, 3-, and 5-year OS rates of 63%, 42%, and 32%, and
their DFS were 51%, 34%, and 27%, once agamn lower than
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ours.”” These results, showing no additional mortality in HIV-
infected patients, justify the place of HCC resection in
HIV + patients with results that are (at least) equivalent to those
obtained in the general population.

Finally, although it is now accepted that LT can offer several
advantages over resection under an intention-to-treat analysis in
the general population,”"’ we probably need to apply the same
decisional algorithm in both HIV+ and HIV- patients, in view of
current graft shortages and the immediate availability of

resection.

Conclusion

Liver transplantation and liver resection in HIV + carriers pro-
cure comparable DFS and OS rates, either under intention-to-
treat or after treatment, but targeting different populations.
Indeed, in our study, the two groups differed quite markedly,
with LTc + patients displaying a more impaired liver function
while LR + patients were suffering from more advanced HCC.
However, In rare situations when both treatments are potentially
feasible at diagnosis, there is no clear argument in favour of LT
because the DFS benefit seems to be counterbalanced by a higher
drop-out rate. Whichever strategy is chosen, it should perhaps
only be proposed to selected young patients, particularly those
with a controlled viral load through the use of HAART and DAA
in the event of HCV co-infection, and to ensure a strict moni-
toring after treatment.
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Figure Legends
Fig. 1. Legend text.

Fig. 2. Legend text.
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