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Relativamente raro (mas aumentando) em paises desenvolvidos, o CHC é
considerado epidémico em partes do mundo (em geral, seguindo o mapa da
hepatite B/C).

Nos dias atuais, um numero crescente de casos é diagnosticado por exames
de imagem, seja num contexto de rastreamento de individuos de risco (ver
abaixo), seja incidentalmente, em exames realizados por outros motivos.
Apesar disso, muitos pacientes apresentam-se com doenga irressecavel, seja
pela extensdo e/ou localizagdo do tumor, seja pelas comorbidades e/ou estado
geral.

Fatores de risco

Cirrose (presente em >50% dos casos de CHC)

-Hepatite B/C (particularmente se antigenemia crénica e hepatite crénica em
atividade)

-Histdria familiar de CHC, para portadores de hepatite B

-Alcool

-Hemocromatose genética

-Hepatite auto-imune

-Esteatohepatite ndo-alcoolica

-Cirrose biliar primaria

-Deficiéncia de a-1 antitripsina

Sem cirrose

-Portadores de hepatite B

-Histdria familiar de CHC, para portadores de hepatite B
-Esteatohepatite ndo alcodlica

Fatores prognésticos

Estadio da doenca

Histologia (classica vs fibrolamelar)

Niveis de AFP

Performance Status

Funcéao hepatica

Presenca ou auséncia de cirrose e severidade (Child-Pugh)

fo))
o)
S
N
1
Q
o
—
©
=



7
ALBERT EINSTEIN
HoOSPITAL ISRAELITA

Tratamento: visdo Global
A cirurgia ou o transplante constituem os unicos tratamentos curativos,
devendo ser considerados como primeira escolha, sempre que realizaveis.

o Doenca potencialmente ressecavel (localizada): T1-2 NO MO

O tratamento de escolha costuma ser a ressecgéao cirurgica. O papel do
tratamento sistémico adjuvante é desconhecido, ndo sendo este atualmente
recomendado.

o Doenca irressecavel (localizada ou localmente avangada): T1-4 NO MO

Reserva hepatica inadequada ou Disseminacao intra-hepatica
localizagdo desfavoravel importante
Preenche critérios Nao preenche critérios
para transplante para transplante

-Tratamento sistémico com sorafenib (Child-Pugh A ou B*)
-Estudo clinico

-Tratamento loco-regional

-Radioterapia conformacional ou estereotaxica

-Medidas de suporte

o Doenca irressecavel pelo comprometimento do estado geral e/ou
comorbidades

-Tratamento sistémico com sorafenib (Child-Pugh A ou B¥)
-Tratamento loco-regional

-RT conformacional ou estereoxatica

-Medidas de suporte
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o Doenga metastatica

-Tratamento sistémico com sorafenib (Child-Pugh A ou B¥)
-Estudo clinico
-Medidas de suporte

* Dados de seguranga limitados. Dose adequada e beneficio clinico
desconhecidos. Recomenda-se cautela

Tratamento cirargico

-Cirurgia: deve preservar ao menos 20% do parénquima hepatico, mas
pacientes cirroticos ndo costumam tolerar ressecgdes deste porte. Nestes
ultimos, a indicagéo esta em geral limitada a pacientes com Child-Pugh ‘A’ (ou
‘B’ muito selecionados). Outros critérios importantes sdo: auséncia de
hipertensao portal, localizagao favoravel, reserva hepatica suficiente.
Ocasionalmente, uma embolizagao portal (com o objetivo de hipertrofiar o lobo
remanescente) pode permitir a realizagdo uma ressecg¢ao considerada inviavel
a primeira vista.

-Transplante: A cirrose severa contra-indica ressecgdes cirurgicas, mas nao o
transplante. Os critérios da UNOS (indicagao de transplante) séo
frequentemente utilizados (1 tumor de <=5cm ou 2 — 3 tumores <=3cm, sem
invasao macro-vascular e sem doencga extra-hepatica) [1]. Ndo ha atualmente
consenso sobre o melhor tratamento para pacientes operaveis com doencga
localizada (ressecgéao ou transplante) [2].

Tratamento loco-regional

Procedimentos reservados a pacientes sem indicagao de cirurgia ou
transplante (ou como ‘ponte’, na espera de um destes), baseiam-se nos
principios da ablagao (indugéo de necrose do tumor) ou da embolizagao arterial
(indugao de necrose por privagao do abundante suprimento arterial dos
tumores, ja que o figado normal se nutre principalmente do sangue proveniente
da veia porta). Englobam as seguintes modalidades:

e Ablagao: requer uma localizag&o favoravel (pela acessabilidade e
necessidade de margem de seguranga) e tamanho <=3cm (tumores de 3
— 5 cm podem ser tratados com uma combinacao de ablagao e
embolizagao arterial). Localizagdes proximas a grandes vasos, ductos
biliares ou outros 6rgdos tornam o procedimento mais arriscado.
o Por alteragdes na temperatura: ablagédo por radiofrequiéncia (mais
popularizada), por microondas ou crioablagao
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o Porinjecédo de quimicos: etanol (mais popularizada, por via
percutanea), acido acético

e Embolizagao arterial: um tumor pode ser embolizado desde que seu
fluxo sanguineo arterial possa ser isolado. Contra-indicagdes a
quimioembolizagao incluem 1) bilirubina >3 mg/dL (exceto em pequenas
embolizagbes segmentares); 2) trombose da veia porta principal; 3)
cirrose Child-Pugh C. Deve-se também levar em conta: tamanho dos
vasos sanguineos, dinamica do fluxo sanguineo e vascularizagao do
tumor, paténcia da veia porta e numero de emboliza¢gdes arteriais
prévias.

o Quimioembolizagao: injecdo de quimioterapicos concentrados
pelo cateter (ex. doxorubicina ou cisplatina) combinados a um
emulcificante.

o Embolizagdo transarterial: injegao de particulas de gelatina-
esponja, alcool polivinil ou microesferas de poliacrinamida.

o Radioembolizagéo: injecdo de microesferas radioativas (contendo
Yttrium-90). Duas formulagdes atualmente disponiveis:
TheraSpheres (microesferas de vidro) e SIR-Spheres
(microesferas de resina).

¢ Radioterapia conformacional ou estereotaxica: permite a administracao
de altas doses de radioterapia no tumor, poupando o parénquima
hepatico normal.

Tratamento sistémico

O sorafenib (inibidor da Raf-1, B-Raf, VEGFRs 1,2,3 e PDGFR-) € o unico
tratamento de eficacia comprovada no tratamento do CHC avangado. No
estudo piloto [3], doenga avangada foi definida como nao elegivel para ou
tendo progredido apés tratamento cirdrgico ou loco-regional. E importante
salientar que praticamente todos os pacientes neste estudo tinham ECOG <=1,
Child-Pugh A e funcdo hepatica, renal e hematologica preservadas. O sorafenib,
comparado ao placebo, prolongou a sobrevida média (10.7 meses vs. 7.9
meses; HR=0.69; 95% [CI], 0.55 to 0.87; P<0.001) e a sobrevida em 1 ano
(44% vs 33% dos pacientes). Praticamente ndo foram observadas respostas
radioldgicas objetivas. Em relagdo a toxicidade, somente 76% dos pacientes
receberam >80% da dose planejada de sorafenib, contra 94% dos pacientes do
grupo placebo. No entanto, as taxas de descontinuagao de tratamento por
efeitos adversos foram semelhantes nos dois grupos. A maioria dos efeitos
adversos observados no grupo sorafenib foi de severidade grau 1-2
(gastrointestinais, constitucionais, ou dermatoldgicos). Diarréia, emagrecimento,
sindrome mao-pe€, alopecia, anorexia e alteragdes da voz ocorreram com maior
freqUéncia em pacientes do grupo sorafenib. Houve pouca diferenga na
ocorréncia de efeitos adversos graves. Um segundo estudo, realizado em
pacientes asiaticos, mostrou resultados semelhantes [4]. Uma analise de

fo))
o)
S
N
1
Q
o
—
©
=



(..‘
o

ALBERT EINSTEIN
HoOSPITAL ISRAELITA

subgrupo deste ultimo estudo sugeriu que tanto pacientes com Performance
Status 1-2 se beneficiaram do tratamento com sorafenib [5].

Os estudos atuais ndo respondem a questao importante se o inicio do
tratamento pode ser postergado até aparigdo ou agravamento dos sintomas.

Nao existe atualmente tratamento de segunda linha de eficacia demonstrada,
devendo-se considerar a participagao em um estudo clinico ou medidas de
suporte.
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