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Abstract

Hepatocellular carcinoma is one of the leading causes of death by cancer in the entire
world.

Cirrhosis is the most important risk factor, with alcohol consumption and hepatitis B
and C being the main causes for cirrhosis development.

The diagnosis is made with help from imagiological techniques such as CT scan and
MRI; liver biopsy is seldom used.

Screening should be encouraged for those with risk factors for cirrhosis; the best
screening method is the abdominal ultrassound.

There are multiple treatment modalities but the only one that can cure the patient is still
liver transplantation; other treatments include tumor ressection, radiofrequency
ablation, microwave ablation, quimioembolization and immunotherapy.

Correct staging of the tumour using one of the many available staging systems can
guide the treatment and improve the survivability of the patient.

The improvement of surgical and non-surgical treatment methods has lead to an overall
increase in quality of life for patients with HCC.

Resumo

O carcinoma hepatocelular € uma das principais causas de morte no mundo inteiro.

O factor mais importante para o desenvolvimento do carcinoma hepatocelular é a
cirrose, sendo o consumo de alcool e a infeccdo pelo virus da hepatite B e da hepatite C
0s principais responsaveis pelo seu desenvolvimento.

O diagndstico ¢ feito através de exames imagiolégicos como a TC e a RMN; a bidpsia
hepaética €, actualmente, pouco utilizada.

O rastreio deve ser encorajado nos individuos com factores de risco para o
desenvolvimento de cirrose, sendo habitualmente realizado por ecografia.

Existem varias abordagens terapéuticas, mas a Unica com intuito curativo € o transplante
hepatico; outras terapéuticas incluem a resseccdo tumoral, a ablacdo por
radiofrequéncia, quimioembolizacdo e imunoterapia.

O estadiamento correcto do tumor utilizando um dos varios sistemas de estadiamento
disponiveis pode aumentar a sobrevida dos doentes.



A melhoria dos tratamentos cirurgicos e ndo cirurgicos levou a um aumento da
qualidade de vida dos doentes com carcinoma hepatocelular.

Key words: Hepatocellular carcinoma, screening, staging, quimioembolization,
immunotherapy

Palavras-chave: carcinoma hepatocelular, rastreio, estadiamento, quimioembolizacéo,
imunoterapia
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Introducao

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor priméario hepatico mais comum,
representando 75% de todos estes tumores *. E 0 sexto tumor maligno com mais

novos casos documentados e o quarto a nivel de mortalidade 2

A distribuicio do CHC a nivel mundial é muito variavel, sendo particularmente
incidente no sudeste asiatico e na Africa subsariana, regides endémicas para o virus da

Hepatite B (VHB), uma das principais causas de cirrose e, consequentemente, de CHC
3



Nos paises mais desenvolvidos (Europa e EUA), embora a incidéncia seja menor do que
nas regides supracitadas, tem havido um aumento de novos casos de CHC atribuido a
infeccéo pelo virus da hepatite C (VHC) *.

O principal factor predisponente para o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular é a
cirrose; outros factores associados sao: idade avancada, sexo masculino e niveis de ALT

ou a-fetoproteina permanentemente elevados °.

A maioria dos casos de CHC sdo detectados numa fase tardia, pois este tumor mantém-
se assintomatico durante um longo periodo de tempo °; assim, a imagiologia revela-se
como um aliado importante no diagndéstico precoce e no tratamento atempado de lesdes
hepéticas °.

Este trabalho tem como objectivo a revisdo da literatura existente sobre diagndstico,

estadiamento e terapéutica do CHC.

Epidemiologia
Africa subsariana e sudeste asiatico sdo as areas do globo onde sdo contabilizados mais

casos de CHC no mundo, regides essas em que a infec¢do por HBV é endémica; sdo

registados mais de 20 casos por 100000 habitantes anualmente ’.

As regibes menos afectadas do globo sdo os paises do norte da Europa, Oceénia e
América do Norte, tendo os paises do sul da Europa, como Itdlia e Grécia uma
incidéncia intermédia de casos de CHC, existindo entre 10 a 20 casos por 100000

habitantes/ano &

Em Portugal, a incidéncia de CHC é de 8,1/100000 habitantes nos homens e 1,7/100000
habitantes nas mulheres, sendo detectados cerca de 1000 novos casos por ano, segundo
dados do Observatorio Global do Cancro, entidade pertencente a OMS (Globocan
2018).



Carcinogénese
A infecgdo por VHB ou VHC e o consumo continuado de alcool, entre outros "triggers",

levam a inflamac&o e fibrose do tecido hepético previamente saudavel, culminando em

cirrose hepatica.

Se o dano celular for continuado, formam-se focos de displasia, podendo evoluir para
nédulos displésicos e, consequentemente, CHC °. A incidéncia anual de CHC em

doentes com cirrose é de 1,5% *°.

Nos 10-15% dos CHC de origem ndo cirrética, ndo existe a progressdo classica
Cirrose/Displasia/Nédulo displasico/CHC, mas sim uma progressdo directa do figado

normal para CHC.

‘ Symptoms

Genomic
evolution

Trigger 55 "& . ‘ .’

Normal Cirrhosis Dysplasia Dysplastic nodule =~ HCC Multifocal HCC

Non-cirrhotic HCC 10-15%

Figura 1: Historia natural da doenga®



Factores de risco
O principal factor causal para o desenvolvimento de CHC é a cirrose ™, embora possa

existir CHC sem a presenca de cirrose, apresentaco essa mais rara 2.

Existem varias etiologias para a cirrose, sendo mais comuns a infec¢do cronica por
VHC, responsavel por muitos dos casos de CHC nos paises do sul da Europa, e infeccéo
crénica por VHB, predominante nos paises asiaticos e africanos *. A co-infeccéo por
estes dois virus, num mesmo individuo, pode ter um efeito sinergistico, potenciando o

aparecimento de CHC *.

O estilo de vida também influencia o potencial desenvolvimento de CHC, com o
consumo de 4lcool, a obesidade (através da NAFLD) *° e diabetes mellitus (através de
entidades como a NASH) a serem cada vez mais importantes no aparecimento de novos
casos de CHC . Na China e outros paises asiaticos, o consumo de alimentos
contaminados com aflatoxina B1 também é um importante factor de risco *'.

Existem doencas genéticas menos comuns que podem levar ao aparecimento de
neoplasia, como a hemocromatose, défice de al-antitripsina e doengas hepaticas auto-

imunes, como a cirrose biliar primaria *°.

Vigilancia/Rastreio
Um diagnéstico de CHC numa fase inicial acarreta um melhor prognéstico e, por essa

mesma razdo, devem ser realizados rastreios para despiste de alteracfes hepaticas

congruentes com CHC.

Né&o existe consenso sobre que populacdo é que deve ser rastreada, mas a maior parte
das guidelines indica que individuos em risco de desenvolver cirrose,

independentemente da causa, devem ser os principais alvos de rastreio 1>,

Os grupos de rastreio de CHC sdo %%

e Doentes com cirrose, score de Child-Pugh A ou B
e Doentes com cirrose, score de Child-Pugh C, se estiverem em lista de espera
para transplante hepatico

e Doentes sem cirrose, mas com infec¢do por VHB activa



e Doentes sem cirrose, mas com infec¢do por VHC e pontuacéo igual ou superior

a F3 no score METAVIR, determinado por elastografia hepatica transitoria

O score de Child-Pugh € um score que estratifica a doenca hepética cronica de causa
cirrdtica, tendo em conta a bilirrubina total, albumina sérica, INR, presenca de ascite e

presenca de encefalopatia hepatica %

O rastreio deve ser realizado através de ecografia hepéatica duas vezes por ano (de seis
em seis meses) 2*; 0 uso de ecografia pode ser complementado com o doseamento da
AFP, embora este doseamento ndo deva substituir a ecografia, mas sim ser utilizado
como um complemento que aumente a sensibilidade e especificidade do rastreio®*; um
aumento progressivo da AFP, mesmo que ndo atinja 400ng/ml (valor considerado
diagndstico), levanta suspeitas sobre a possibilidade de existir um CHC.

O uso de outros biomarcadores (de que sdo exemplos a des-gamma-carboxiprotrombina
e 0 glypican-3) nio esta recomendado por rotina °.

Figura 2: Nodulo hipoecogénico e nddulo hiperecogénico, congruentes com diagndstico de CHC, em ecografia convencional®®

Diagnostico

O diagnéstico definitivo de CHC ja nédo €, na esmagadora maioria dos casos, obtido por
bidpsia, como preconizavam as normas no inicio deste século, por ndo ser um
procedimento isento de riscos para o doente, nomeadamente ao nivel da disseminagdo

tumoral %5,
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Actualmente, o diagnéstico de CHC assenta na imagiologia, principalmente em CHCs
que tenham por base cirrose hepética 2”; individuos com CHC que ndo esteja associado

a cirrose devem realizar, por norma, biépsia hepatica 2.

Para uniformizar a descri¢do dos achados imagioldgicos, € utilizada a classificacdo LI-
RADS, que tem em conta varios factores, sendo critérios major a existéncia de
hipodensidade/hipointensidade na fase venosa portal (“washout”) ,aumento de mais de
50% do tamanho do ndédulo em menos de seis meses e hiperdensidade/hiperintensidade
da cépsula ou da pseudocéapsulo tumoral na fase venosa tardia.

Estes critérios somados levam a classificacdo das alteracdes nos exames de imagem
em LR-1 (100% benigno) a LR-5 (100% de probabilidade de ser CHC) %

CT/MRI Diagnostic Table

Arterial phase hyperenhancement (APHE) Mo APHE APHE (not rim)
Observation size (mm) =20 =20 =10 10-18 =20
Count majorfeatures: MNone LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4
+ “Washout” (not peripheral) One LR-3 LR-4 LR-4 LR-4
+ Enhancing“capsule”
« Threshold growth = Two LR-4 LR-4 LR-4
Observationsin this cell are categorized LR-4, except:
LR-4 : onie

+ LR-5g, if = 50% diameter increase in = 6 months (equivalentto OPTHN 5A-g)
+ LR-5us, if “washout” and visibility at screening ultrasound (per AASLD HCC criteria)

Tabela 1: Classificacdo LI-RADS %

CHCs sdo tumores hipervascularizados que apresentam hipercaptacdo de contraste na
fase arterial, sendo que a lesdo ird aparecer hiperdensa na TC e hiperintensa na RMN;
na fase venosa portal, as lesdes tipicamente apresentam "washout” que é uma
hipodensidade na TC e hipointensidade na RMN; este aspecto radiolégico é tipico do
CHC, apresentando uma sensibilidade de 89% e uma especificidade de 96% *°3' .

Figura 3: Hiperdensidade na TC em fase arterial (a) e hipodensidade na fase de equilibrio (b) *

11



Figura 4: Hiperintensidade na RMN em fase arterial, seguida de perda de contraste ("washout") na fase venosa portal *

Ap0s ser diagnosticado um ou varios nddulos suspeitos (= ou > do que 1cm) através de
rastreio (por ecografia), deve ser realizada RMN multifasica ou TC, sendo que ambos
estes métodos de imagem devem ser usados com contraste (acido gadoxeético ou acido
gadobénico), para que se possa observar o comportamento tipico do CHC. Revisdes
recentes indicam que o método de imagem mais sensivel e especifico € a RMN com
contraste, que permite ultrapassar um dos problemas que os métodos de imagem
convencionais possuem que € a distincdo entre lesdes benignas e CHC quando essas
lesbes tém <2cm , sendo de particular importancia a distingdo entre nodulos de

regeneracao associados & cirroses e nédulos displasicos 1%,

No6dulos com <lcm devem ser vigiados através de ecografia de 6 em 6 meses; se
apresentarem o comportamento tipico dos CHC em TC ou RM, devem ser tratados
como tal *3%; caso persistam davidas (mais comum com nédulos de tamanho reduzido,
entre 1 e 2cm ou nddulos com caracteristicas atipicas), existe a indicacdo de utilizar um

método imagioldgico diferente do utilizado inicialmente 2.

Diversos estudos tém avaliado o uso de ecografia com contraste (CEUS) que permite a

visualizagdo em tempo real da fase arterial e fase venosa.

Embora nédo seja mais sensivel/especifica que a TC ou RMN com contraste, pode ser
uatil como método de 22 linha, quando nao podem ser utilizados contrastes nefrotdxicos
(os contrastes utilizados neste tipo de ecografia sdo indcuos para 0 rim), mas

actualmente, é mais atil na vertente I0-CEUS, que € o uso intra-operatorio de ecografia

12



com contraste, permitindo definir melhor os limites do tumor primario e a existéncia de

metastases locais ',

Estadiamento
No CHC, tal como em outros tumores solidos, o estadiamento tem um papel de relevo,

pois permite direccionar melhor a terapéutica e inferir o prognostico de cada individuo,

diferente consoante a fase da doenca em que este se encontre.

Desde gue se estuda o carcinoma hepatocelular que grupos de investigacdo criam scores
de estadiamento que possam prever o prognéstico e a melhor terapéutica a aplicar

consoante o estadio em que esteja inserido o tumor,

Existem diversos sistemas de estadiamento (cerca de dezoito, publicados desde 2001),
mas nenhum € aceite universalmente devido a diferencas geograficas nos factores de

risco e a diferentes critérios relativos a terapéutica apropriada a cada estadio da doenca
38

O sistema de estadiamento TNM, comum aos tumores sélidos, ndo € o mais utilizado
para estadiar o carcinoma hepatocelular porque ndo tem em conta a funcdo hepética e o
“performance status" do doente, factores importantes de prognéstico no CHC *°.

De entre os varios sistemas de estadiamento apresentados por sociedades asiaticas
(Okuda, JIS, CUPI...), americanas (AJCC,IHPBA... ) e europeias(CLIP, BCLC...),
destaca-se o sistema de estadiamento da Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), o mais
utilizado no mundo ocidental, cuja principal diferenca em relacfes aos outros é a

proposta de estratégias terapéuticas diferentes para subclasses prognosticas especificas.
40
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Factores tumorais Factores hepaticos
Sistema PS
Tamanho | Nodulos | Met. | TV | AFP | Score | Alb. | Bili. | FA | Ascite

porta CP
TNM X X X
Okuda X X | X X
BCLC X X X X X X
CLIP X X X X
JIS X X X X
CUPI X X X X X | X X
French X | X X | X X

Met, metastases; TV porta, trombose da veia porta; AFP, alfa-fetoproteina; Score CP, sscore Child-Pugh; Alb, albumina; Bili,

bilirrubina; FA, fosfatase alcalina; PS, performance status

Tabela 2: Comparagio entre diferentes sistemas de estadiamento do CHC *

O sistema de estadiamento BCLC inclui trés variaveis progndsticas (estadio tumoral,
funcdo hepatica e status do doente), tendo cada um destes parametros a avaliar na sua
caracterizacdo: invasdo portal, existéncia de metéstases, score Okuda e morfologia do
tumor (estadio tumoral); score Child-Pugh, hipertensdo portal e bilirrubina (fungéo

hepatica) e status do doente (performance status) *2.

Os doentes estadiados podem inserir-se numa de cinco categorias (0, A, B, C e D),
sendo que a cada categoria estd associado um Performance Status (PS) e um score
Child-Pugh.

14



CHCs estadio 0 sdo carcinomas detectados numa fase muito precoce da doenca, nao
existindo alteragdes da funcdo hepética do doente nem do seu performance status; o
carcinoma apresenta-se como um nodulo Unico, com <2cm de didmetro, sem
metastizacao ou invasao vascular. Estes sdo os doentes com melhor sobrevida a 5 anos,

sendo esta de cerca de 70% apds tratamento adequado **.

O estadio A é reservado para carcinomas Unicos ou até 3 nodulos, desde que nenhum
destes seja superior a 3 cm; a escolha do tratamento nestes doentes depende das
comorbilidades associadas, nomeadamente ao nivel da elevacéo da pressdo portal e da

bilirrubina total.

A designacdo de CHC estadio B pela BCLC abarca uma variedade de situagdes
diferentes, sendo que é a categoria mais heterogénea da classificacio BCLC e, por
conseguinte, aquela em que os resultados da terapéutica sdo mais dispares **: pela
classificagdo BCLC, o estadio B caracteriza-se por serem CHCs assintomaticos,
simples ou com multiplos nédulos > 3 cm (ndo pode existir invasdo portal ou

metastizacao).

Estadio C é a designacdo utilizada para a doenca avancada e sintomatica, em que ja

existem metastases e invasdo vascular.

O estadio D € um estadio terminal, em que o doente se apresenta com um PS>2 e score
Child-Pugh C, sendo expectavel uma sobrevida ndo superior a seis meses; € um
estadio em que a terapéutica é maioritariamente de suporte/paliativa e com o intuito de

melhorar a qualidade de vida do doente.

Terapéutica

Transplante hepético
O transplante hepético é a Unica opgdo terapéutica nos doentes que apresentam cirrose

descompensada.

A seleccdo dos doentes ¢ feita através dos critérios de Mildo, ou seja, 1 lesdo Unica de
diametro ndo superior a 5 cm ou até 3 lesdes com diametro até 3 cm **;contudo, menos

de 30% dos doentes cumprem estes critérios e , para estratificar melhor os doentes em

15



lista de espera, pois a falta de dadores € uma das maiores limitagdes do transplante,
utiliza-se o score MELD (Model for End-Stage Liver Disease) e variagdes deste, como
0 HCC-MELD, com o intuito de saber que doentes é que necessitam do transplante com

mais urgéncia .

O score MELD tem em conta analises laboratoriais (valores de creatinina sérica, INR,

Na+ sérico e bilirrubina total) e a necessidade de dialise, pelo menos 2 vezes/semana *'.

Em conjunto com o score MELD, pode utilizar-se o score Child-Pugh,; estudos que
comparam 0s 2 scores revelam néo existirem diferencas significativas no uso de um ou
de outro %% o score Child-Pugh é o preconizado quando se utiliza a classificagdo da

BCLC, embora possua parametros considerados de avaliacao subjectiva.

Podem ser utilizados outros metodos terapéuticos de maneira a retardar o avanco da
doenca enquanto o doente espera por um dador (terapéutica de ponte para o transplante),

nomeadamente RFA/MWA, resseccdo tumoral parcial e TACE.

RFA e a TACE/TARE sao os métodos mais utilizados, devido a existéncia de um maior

niimero de estudos que comprovam a sua eficacia no “downstaging" tumoral®®.

Se o0 doente ndo for candidato a RFA ou TACE/TARE, pode ser realizada radioterapia
estereotaxica corporal, embora os estudos que apoiam esta opcdo terapéutica terem

coortes reduzidas *°.

S80 necessarios mais estudos que comprovem a real eficacia do uso de terapéutica

neoadjuvante antes do transplante hepético *°.

16



Patients with HCC on
waiting list for LT

Child-pugh score 5-7 or
compensated cirrhosis,

no encephalopathy Ineligible for TACE or RFA:
liver dysfunction,
/__—-\ thrombocytopenia, technical
limitations, progression post
Size of tumor <3cm and . .
number of tumors <3 Size of tumor =15cm TACE/RFA
¥
adequate platelet count,
cardiac function and renal
function
Image gundedb;')rocedure No major peripheral
possiie vascular disease
v
l Portal vein thrombosis
= | /\
no | yes
| J J !
RFA TACE TARE SBRT

HCC, hepatocellular carcinoma; LT, liver transplant; RFA, radiofrequency ablation; TACE, transarterial chemoembolization;
TARE, transarterial radioembolization; SBRT, stereotactic body radiotherapy

Diagrama 1: Selec¢do de doentes para terapéutica de ponte para transplante hepético >*

Resseccdo tumoral
A resseccdo cirdrgica estd reservada a doentes com nodulos hepaticos Unicos e que

mantenham uma boa funcdo hepatica.

Esta cirurgia, a semelhanca da maior parte dos tratamentos para o CHC, esta contra-
indicada na presenca de metéstases extra-hepéticas. quando ha envolvimento tumoral do

colédoco ou na existéncia de trombos na veia porta ou na veia cava 2.

A cirurgia de ressecgdo anatomica tem como objectivo a diminuicdo das metastases
locais pois embora ndo exista confirmacéo, existem estudos que apontam para que a
metastizacdo intra-hepética seja realizada através da disseminagdo de células tumorais
pelos vasos tributarios do sistema porta que irrigam o(s) segmento(s) hepatico(s) onde

se localiza o tumor >
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E realizada de maneira a que a resseccdo tumoral ndo prejudique o parénquima

hepético saudéavel para que que ndo haja uma faléncia hepéatica pds-cirdrgica. >>.

A escolha da técnica cirurgica fica reservada a equipa que vai operar o doente e depende
da experiéncia de cada centro; no entanto, alguns estudos mostram que a abordagem
laparoscopica tem vantagens em relacdo a resseccdo aberta, nomeadamente por
proporcionar uma cirurgia com menor hemorragia, diminuir a estadia hospitalar e as

complicacdes pds-operatérias .

Embora a maior parte dos CHC ocorram na presenca de cirrose, cerca de 15% sao
detectados no figado ndo cirrético °’; a resseccdo nestes doentes é bem tolerada na
maior parte dos casos pois o figado ndo cirrético conserva a sua capacidade de

regeneracdo, levando a sobrevivéncias sem doenca a 5 anos superiores a 50% 2.

Nos doentes que tém CHC associado a cirrose, 0s resultados podem ndo ser tdo
satisfatorios pois apds a resseccdo, para assegurar melhores resultados, deve ser mantido
cerca de 40% de figado devido a menor capacidade de regeneracdo hepatica derivada da

doenca de base *.
No sistema de estadiamento BCLC, esta opc¢éo fica reservada para o estadio 0.

PEI/REA/MWA
A injeccdo percutanea de etanol (PEI) foi uma das primeiras técnicas locais utilizadas

para o tratamento do CHC, sendo um método terapéutico validado por muitos estudos,

de facil execucdo e baixo custo.

Consiste na injeccdo de etanol directamente no tumor, induzindo assim necrose

endotelial e agregacdo plaquetaria que levam a trombose de pequenos vasos e,

consequentemente, & necrose do tecido tumoral *°,

O volume de etanol necessario para a necrose tumoral é dado pela equagéo V=
4 . . , p -
ST X (raio + 0,5)3, em que o raio tumoral é dado em centimetros; um maximo de 20

ml de etanol é injectado por sessdo 0 que leva a que, em lesdes maiores, ndo seja
eficaz devido ao grande numero de sessdes necessarias para alcancar uma necrose

tumoral .

A ablacdo por radiofrequéncia (RFA) é uma técnica mais recente, que utiliza uma

agulha bipolar ou unipolar inserida na lesdo, normalmente com o auxilio de ecografia, e
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que, apos ser colocada no local do tumor, permite a passagem de corrente alternada, que

ira induzir necrose térmica das células tumorais °*.

Estas duas técnicas sdo aplicadas preferencialmente nos mesmos contextos clinicos, ou
seja, em CHCs com tamanho inferior a 3cm associados a funcdo hepéatica mantida;
ambas sdo técnicas simples de realizar, sendo que a RFA tem mais custos, mas permite
uma necrose do tecido tumoral mais homogénea que a PEI pois ndo é afectada pelos
septos fibréticos que podem existir no CHC ; por este motivo e por causar uma maior
necrose tumoral, a RFA é actualmente mais utilizada que a PEI ®.

Com o avancar do tempo, foram desenvolvidas novas técnicas ablativas como a abla¢éo
por micro-ondas (MWA) que tem substituido a RFA em alguns centros devido a sua
maior eficacia na ablacdo de grandes areas tumorais e por ser uma técnica que permite
sessdes terapéuticas mais curtas ®*; no entanto, estas vantagens da MWA revelaram-se

meramente tedricas em estudos que compararam as duas abordagens

Estas técnicas podem levar a hemorragia, enfarte do segmento hepético justa-tumoral,
fistulas bilares, entre outros, embora as complicacfes destes procedimentos ocorram
apenas em cerca de 2% dos doentes intervencionados °; estes dados de morbilidade
foram reproduzidos num estudo japonés com mais de mil doentes, em que 2,2% tiveram

complicacdes, sendo as mais comuns a disseminagdo neoplésica e o hemoperitoneu ®' .

TACE
A TACE é o tratamento de eleicdo no CHC de estadio B (intermédio), consistindo, na

técnica convencional, na administracdo intra-arterial de uma solucdo que contém
lipiodol em combinacdo com um agente citostatico (doxorrubicina, mitomicina ou
cisplatina) °%; estes agentes podem ser também administrados em micro-esferas (DEB-
TACE), sendo que esta técnica tem a vantagem de ter uma libertagdo mais prolongada

do farmaco, aumentando assim o contacto da massa tumoral com o farmaco °°.

Esta técnica permite uma terapéutica mais localizada pois a injeccdo dos produtos é
efectuada na artéria hepatica, responsavel pela irrigacdo do tumor; como o figado possui
uma irrigagdo dupla pela artéria hepética e pelo sistema porta (que irriga 75% do figado

normal), a normal vasculariza¢do portal hepatica ndo é afectada; é a Unica terapéutica
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disponivel em tumores grandes (>10cm) ndo ressecaveis e também pode ser utilizada

como adjuvante & resseccéo tumoral ou como terapéutica pré-transplante "

Este € um procedimento seguro, embora ndo isento de riscos: a mortalidade associada a
TACE oscila entre 1 e 0s 2,4%, a trinta dias '*; a mortalidade associada a este processo

pode ser reduzida através de uma cuidadosa seleccdo dos doentes a intervencionar 2.

Imagem 5: DEB-TACE num doente com CHC: A-arteriografia pré-procedimento B-embolizagdo com micro-esferas C-lesdo

desvascularizada ™

TARE
A radioembolizacdo com itrio-90 (*°Y) , embora ndo seja uma opgdo incluida no

sistema de estadiamento BCLC, tem vindo a ser cada vez mais utilizada em detrimento

da TACE, quando esta técnica falhou no cumprimento do seu objectivo terapéutico.

Micro-esferas de vidro, resina ou polimeros contendo *°Y sdo injectadas na artéria
hepéatica e permanecem nas artérias que irrigam a massa tumoral por um periodo
compreendido entre trés a seis meses, havendo a embolizagdo desses vasos pela

radioterapia e impedindo o fornecimento de sangue para o tumor "*

Esta técnica, ao contrario da TACE, pode utilizar-se em CHCs com invasdo do sistema
porta, sendo assim passivel de ser utilizada em contextos mais abrangentes do que a
quimioembolizacdo; outra das vantagens associada a TARE é o menor tempo de
hospitalizacdo devido & menor incidéncia de sindrome pds-embolizacdo, que se
caracteriza por febre e dor no quadrante superior direito do abdémen associado ou ndo a

nauseas e vomitos "
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Imunoterapia (terapéutica sistémica)
Em estadios avancados (BCLC C), em que ja existe metastizacdo extra-hepatica ou

invasdo portal, a inica medida que aumenta a sobrevida é a terapéutica sistémica, com a
utilizacdo do Sorafenib (primeira linha), um inibidor das tirosinas cinases RAS/RAF
que também afecta a proliferacdo celular e angiogénese °; este farmaco foi incluido no

sistema de estadiamento BCLC em 2008 como 12 linha terapéutica no CHC avancado.

O uso do Sorafenib deve ser reservado para doentes com funcéo hepatica mantida (score
Child-Pugh A) pois é nestes que se alcanga um maior aumento de sobre-vida (cerca de 3
meses) '’; sd0 necessarios mais estudos que comprovem a sua eficicia e custo-
efectividade em doentes com score Child-Pugh B ou superior e que apresentem ascite
ou encefalopatia hepatica, embora estes doentes sejam contemplados nas guidelines da
EASL, AASLD e no sistema de estadiamento BCLC como candidatos a receberem este

tipo de terapéutica .

Como tratamentos de segunda linha, j& se encontram aprovados o Regorafenib, inibidor
da VEGFR 1, 2 e 3 e o Nivolumab, um inibidor da PD-1, ainda ndo disponivel em
Portugal para o tratamento do CHC; este farmacos sdo utilizados em doentes que ja
cumpriram ciclos de Sorafenib ou em doentes que manifestaram reaccfes adversas a

esse mesmo farmaco '"'"°,

Os efeitos secundarios mais comuns destas terapéuticas sdo a diarreia e o eritema
palmo-plantar (eritema associado a edema, dor e descamacdo epitelial), que ocorrem

em cerca de 50% dos doentes .

Existem diversos ensaios clinicos com novas moléculas, como o Pembrolizumab e o
Atezolizumab, entre outros, e estdo também a ser realizados estudos com esquemas
combinados que utilizam farmacos com alvos moleculares diferentes (combinacfes de
inibidores da PD-1 com inibidores de tirosinas cinase, por exemplo). E por isso
expectavel que num futuro proximo, sejam aprovadas outras terapéuticas que aumentem

a sobrevida destes doentes, com 0 menor niimero de efeitos secundarios possivel &.
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Cuidados paliativos
Devem ser oferecidos a todos os doentes BCLC estadio D ou a qualquer doente em que

haja uma deterioracdo acentuada do seu estado clinico, sendo preferivel que estes
cuidados sejam integrados na terapéutica de rotina, de modo a que seja conseguido um
melhor controlo sintomatico (nomeadamente ao nivel da dor, fadiga, sintomas

depressivos, entre outros) e se atinja uma melhoria da qualidade de vida .

Conclusao
O CHC continua a ser uma importante causa de morte por neoplasia em todo o mundo,

estando associado a doenca hepatica cronica e a cirrose de etiologias variadas,

nomeadamente alcodlica e infecciosa pelo VHB e VHC.

A mortalidade por CHC esta relacionada ndo s6 com a agressividade intrinseca ao
tumor, mas também com o facto de que esta neoplasia s6 é sintomatica em estadios
mais avancados, onde as opg¢des terapéuticas ja sdo menos eficazes, razdo pelo qual o
rastreio deve ser aplicado, nos doentes seleccionados.

O desenvolvimento de sistemas de estadiamento, destacando-se aqui o sistema BCLC,
tem ajudado os clinicos a dirigirem melhor a terapéutica tendo em conta as

caracteristicas de cada tumor.

As terapéuticas locais e sistémicas tém vindo a ter um grande desenvolvimento,
principalmente na Gltima década, com a aplicacdo da imunoterapia para o tratamento do
CHC, o que tem permitido um aumento da sobrevida destes doentes, embora esse

aumento nao passe ainda de alguns meses.

O transplante hepético €, por agora, 0 Unico tratamento com intuito curativo, sendo
necessarios mais estudos para que se desenvolvam novas modalidades de tratamento

que alcancem os resultados garantidos pelo transplante.
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Lista de abreviaturas

AFP: a-fetoproteina

ALT: alanina transaminase

AST: aspartato transaminase

BCLC: Barcelona clinic liver cancer

CEUS: contrast enhanced ultrasound

CHC: carcinoma hepatocelular

IO-CEUS: intraoperative contrast enhanced ultrasound
LI-RADS: liver imaging reporting and data system
MWA: microwave ablation

NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease

NASH: nonalcoholic steatohepatitis

OMS: Organizag¢do Mundial de Saide

PD-1: programmed cell death protein 1

PELI: percutaneous ethanol injection

RFA: radiofrequency ablation

RMN: ressonancia magnética nuclear

TACE: transarterial chemoembolization

TARE: transarterial radioembolization

TC: tomografia computorizada

VEGFR: vascular endothelial growth factor receptors
VHB: virus da hepatite B

VHC: virus da hepatite C
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