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PREVALENCIA DE TUMORES “DE NOVO" EM RECEPTORES
DE TRANSPLANTE DE FIGADO

“De Novo” post-transplant malignancies in liver transplant recipients
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RESUMO

O risco de desenvolvimento de neoplasia ap6s transplante hepatico é de cerca de 1% por ano, variando de 3 a 15%, sendo, portanto, maior
que o risco da populagdo geral. As causas potenciais de cancer ap6s transplante de drgaos sdo: imunossupressao cronica, estimulagéo viral
de linhas clonais celulares (sarcoma, cancer genital e hepatocelular). Objetivo: realizar uma revisao sobre o assunto e verificar a incidéncia
de tumores “de novo” em nosso servigo. Métodos: Foram analisados retrospectivamente os prontuarios de 325 casos de transplante de
figado realizados de setembro de 1991 a julho de 2006. Procurou-se observar a incidéncia desses tumores, analisando os tipos observados de
malignidade, o tratamento efetuado e a sobrevida dos pacientes. Foi excluida a recidiva de carcinoma hepatocelular no figado. Resultados:
Foram observados cinco (1,54%) casos: cinco homens com idade média de 49,2 anos. Observou-se 80% de mortalidade. A sobrevida deveu-
se & natureza do tumor (pele), possibilitando o tratamento cirdrgico adequado e o rastreamento feito por se tratar de paciente com a mesma
manifestacdo anterior a cirurgia do transplante. Quatro deles eram alcoolistas e em dois havia associagdo com tabagismo. Conclusdo: A
alta mortalidade apresentada por aqueles doentes mostra a necessidade de um criterioso seguimento pos-operatorio.

Descritores: Transplante Hepético, Neoplasia, Imunossupressdo.

INTRODUCAO

O transplante hepatico é aceito como alternativa terapéutica
desde 1983, devido a disponibilidade e confiabilidade dos
imunossupressores desenvolvidos.! O risco de desenvolvimento
de neoplasia ap6s transplante hepatico é de cerca de 1% por ano,
variando de trés a 15%, conforme o levantamento realizado,
sendo, portanto, maior do que o risco da populagdo geral.?®
O cancer recorrente ou de novo é a segunda maior causa de
mortalidade tardia nos transplantados hepaticos, estando
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Procurou-se observar a prevaléncia destes tumores, analisando-se
os tipos observados de malignidade, idade dos pacientes, época do
aparecimento do tumor, etiologia da doenca hepatica, tratamento
efetuado e a sobrevida dos pacientes. Foi excluida a recidiva de
carcinoma hepatocelular no figado.

RESULTADOS

Foram observados cinco (1,54%) casos, todos de homens com idade
média de 49,2 anos. O tipo de tumor, idade de cada paciente, tempo
de aparecimento da neoplasia ap6s a realizagdo do transplante e
tempo de sobrevida de cada um deles apds o transplante estdo
descritos na Tabela 1. Quatro pacientes eram alcoolistas, e dois deles
eram tabagistas. A doenca hepatica que motivou o transplante foi
cirrose hepatica causada pelo virus C, sendo que em quatro estava
associada a alcoolismo. Observou-se 80% de mortalidade.

Tabela 1. Descricdo do tipo de tumor, local de acometimento, idade e
sexo do paciente, antecedente epidemiolégico, tempo de aparecimento
da neoplasia e de sobrevida apos a realizacdo do transplante de figado.

Tempo
Tipo de tumor Sexo Idade Antecedente ap6s TOF sv Estado
(anos) (meses) atual
(meses)
cancer de ldbio M 57 cancer de orelha 72 84 Vivo
adenoca[mnoma M 39 alcoohlsmo/ 48 108 ébito
de colon tabagismo
adenocarcinoma g alcoolismo 1 2 obito
de colon
sarcoma de Kaposi M 54 alcoolismo 5 7 Obito
carcmoma de M 43 alcoohlsmo/ 2% 4 obito
orofaringe tabagismo

TOF = transplante de figado

A sobrevida deveu-se ao tumor ser de pele (Iabio). O paciente com
tumor de célon teve sobrevida de cinco anos por ter sido manifestacéo
clinica por obstrucédo intestinal, o que possibilitou o tratamento
cirdrgico adequado.

O outro paciente que apresentou tumor de c6lon teve dois meses de
sobrevida. O paciente com tumor de cabeca/pescoco foi submetido
a radioterapia e cirurgia, e teve seis meses de sobrevida. O paciente
com sarcoma de Kaposi foi a 6bito por hemorragia digestiva em dois
meses de acompanhamento, ap6s reducdo da imunossupressao.

DISCUSSAO

O cancer, recorrente ou de novo é a segunda maior causa de
mortalidade tardia nos transplantados hepaticos, estando atras apenas
das complicagdes cardiovasculares.>®” A incidéncia aumentada
de neoplasia naqueles pacientes reflete alguns fatores: seu perfil
demografico com fatores preexistentes de risco para cancer,
infecgBes virais cronicas e agdes dos imunossupressores exégenos.®
A maior parte das neoplasias que tem incidéncia aumentada nos
transplantados esta relacionada a infecgdes virais, como a doenca
linfoproliferativa associada ao virus Epstein-Barr, e cancer de pele,
incluindo o cancer epidermdide e sarcoma de Kaposi associado ao
herpes virus 8>°. Outros trabalhos mostram claramente aimportancia
da presenca de fatores de risco para cancer antes do transplante, no
desenvolvimento de neoplasias no seguimento desses pacientes.’
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Um de nossos pacientes apresentou sarcoma de Kaposi com pouco
tempo de sobrevida e com antigenemia positiva para HHV-8.

Outro importante fator de risco para o desenvolvimento de
neoplasia ap6s transplante é a doenga que causou a insuficiéncia
hepatica, sendo que a cirrose alcoolica aumenta muito a incidéncia
de neoplasia, principalmente do tipo epidermoide.’* Numa série,
a incidéncia aumentou de 5% para 26,7% entre os portadores de
cirrose alcodlica.?

Vale a pena salientar que o esquema de imunossupresséao escolhido
ndo influencia a incidéncia de neoplasia apds transplante hepatico, ou
seja, 0s esquemas imunossupressores mais novos ndo foram capazes
de demonstrar menor incidéncia de neoplasia.*** Estudos com
tempo de seguimento maior ainda sdo necessarios para comprovar
este aspecto.

Os tumores de pele sdo os mais comuns em pacientes submetidos a
transplante hepatico, somando cerca de 20% do total de tumores.**
A grande maioria deles ocorre em pacientes fumantes. Os fatores de
risco sdo: idade, sexo masculino, cabelo ruivo, colangite esclerosante
primaria e uso de ciclosporina.®® Observamos somente um caso de
cancer de labio, e esse paciente ja havia sido submetido a retirada
de cncer de orelha antes do transplante.

O carcinoma epidermoide de orofaringe também esta entre os mais
frequientes em transplantados hepaticos, com incidéncia aumentada
comparada a populacdo geral, mesmo comparada com populagdo
com habitos de etilismo e tabagismo semelhantes, mostrando uma
potencializacdo causada pelo esquema de imunossupressdo. Em uma
série de 171 pacientes, 12,2% desenvolveram tumores epidermoides
de orofaringe ou es6fago.? O risco em relacdo a populacdo geral
chega a ser 7,6 vezes maior.1*1"¥ Como citado, observamos um caso
desse tipo de tumor associado ao tabagismo e ao alcoolismo.

Neoplasias da linhagem hematoldgica ocorrem em 1 a 3% dos
pacientes transplantados, podendo se manifestar como linfoma,
leucemia ou como doenga linfoproliferativa associadaao virus Epstein
Barr.! Esta Gltima vem mostrando melhores indices de sobrevivéncia
com 0s novos esquemas de tratamento e imunossupresséo, mas
continua um importante problema a ser lidado no seguimento de
pacientes transplantados. Nao foi observado nenhum caso desse
tipo de neoplasia. A maioria dos estudos ndo mostrou claramente
aumento de incidéncia de cancer colorretal em pacientes submetidos
a transplante hepatico. A exce¢do sdo pacientes com pélipos no
célon anteriores ao transplante e, principalmente, pacientes cuja
indicacdo ao transplante foi colangite esclerosante primaria associada
a retocolite ulcerativa.

Nesse subgrupo, a incidéncia de cancer colorretal chega a 6,5%. Ha
uma clara necessidade de seguimento com colonoscopia e biopsia, e
a necessidade de proctocolectomia profilatica nesse subgrupo pode
ser questionada.’®*? Foram observados dois pacientes com cancer de
célon nessa casuistica. Um deles apareceu logo ap6s o transplante, e
ndo se pode afirmar se j& havia lesdo anterior. A manifestagdo clinica
do outro foi obstrugdo intestinal (quatro anos ap0s o transplante),
possibilitando a resseccdo intestinal e possibilitando uma sobrevida
de 108 meses (60 meses apos a resseccdo intestinal).

CONCLUSAO

A alta mortalidade apresentada por esses doentes mostra a
necessidade de um seguimento p6s-operatério criterioso, visando o
diagndstico e tratamento precoce dessas lesoes.
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ABSTRACT

Introduction: The risk of developing *“de novo” malignancies after liver transplantation is around 1% per year. The incidence varies
from 3 to 15%, therefore, being higher than that found among the general population. The potential causes for cancer after solid organ
grafting are: chronic immunosuppression and human herpes viral infection. Purpose: The purpose of this paper was to review the
medical literature on the incidence of “de novo” malignancies. Methods: A retrospective analysis of medical records of 325 patients
submitted to orthotopic liver transplantation between September, 1991 and July, 2006 was performed. The type of tumor, risk factors
involved, modality of treatment and the patient survival were recorded and analyzed. The recurrent hepatocellular carcinoma was
excluded. Results: It was assessed 5 (1.54%) males with mean age of 49.2 years. It was observed 80% of mortality. The survival was
affected by the nature of the tumor (skin), which allowed adequate surgical treatment and due to the tracking performed, since that
was a patient with the same manifestation previous to the transplant. Four of those patients were heavy alcohol consumers before the
transplant associated to the consumption of tobacco and two of them presented associated consumption. Conclusion: The high mortality
presented by those patients shows the need of a criterious postsurgical follow-up.
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