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Abreviaturas

AASLD — American Association for the Study of Liver Diseases
AFP — alfafetoproteina

BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer
CHC - carcinoma hepatocelular

CLIP — Cancer of the Liver Italian Program
CP — Child-Pugh

IPA — Injeccio percutanea de Alcool

IRA — Insuficiéncia Renal Aguda

PS — performance status

RC — ressecc¢éo cirargica

RFA — ablacéo por radiofrequéncia

RM — ressonancia magnética

TACE — quimioembolizagéo arterial

TC — tomografia computorizada

VHB - virus da hepatite B

VHC -virus da hepatite C
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Resumo

O Carcinoma hepatocelular € actualmente a sexta neoplasia maligna mais frequente no mundo
e a terceira causa mais frequente de morte relacionada com neoplasias malignas. E ainda o
maior responsavel pela mortalidade de doentes cirréticos, ocorrendo em 80% dos casos neste
contexto. Os procedimentos diagnosticos e terapéuticos que lhe estdo associados estdo cada
vezes mais estandardizados constituindo guidelines subscritos pelas mais importantes

associagdes internacionais para Estudo do Figado.

Objectivos

Pretende-se a criacdo de uma base de dados sobre carcinoma hepatocelular, onde esteja
reunida todas as informacdes essenciais, permitindo um seguimento mais sistematizado destes
doentes. Expdem-se tambeém informacbes de doentes que foram relevantes para a sua

constituicdo.

Metodologia

Fez-se uma analise do panorama actual do conhecimento do hepatocarcinoma na literatura

cientifica e recolheram-se 0os dados de um grupo de 14 doentes de forma a definir as
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informacbes que deveram estar presentes na base de dados. Fazendo uso do programa
FileMaker®, que permite criagéo de bases de dados podendo-se proceder a modificagdes sem
perda de dados antigos, criou-se um conjunto de layouts e adicionaram-se os dados dos

referidos doentes.

Resultados

Criou-se assim uma base de dados constituida por layouts dedicados ao hepatocarcinoma.
Depois da identificacdo do doente envolvido colhem-se dados sobre o método que permitiu a
descoberta da neoplasia. As informacdes necessarias para o estadiamento proposto pelo grupo
de Barcelona (BCLC) designadamente o performance status, o Child-Pugh, os dados
fundamentais da morfologia e da localizagdo do tumor bem como elementos sobre a invaséo
vascular ou a presenca de metastases sdo recolhidos de modo sistematico. Anotam-se
igualmente dados definidores da hepatopatia subjacente.

As modalidades terapéuticas possiveis sdo depois dissecadas. Assim existe um layout para
eventuais resseccOes cirdrgicas; um outro para transplante hepatico e suas complicacdes;
ainda um outro para o0s procedimentos ablativos percutaneos. Para uma eventual
quimoembolizacdo bem como para a utilizacdo de inibidores das quinases existem layouts
com campos apropriados que permitem recolher dados sobre as eficacia e 0s correspondentes
efeitos adversos. Termina-se com um layout dedicado ao seguimento geral dos doentes. Nela
foram implementadas as informacdes dos doentes que serviram para a melhorar e adaptar a

realidade do servico hospitalar.

Conclusao

Conseguiu-se com este trabalho fazer uma base de dados sobre carcinoma hepatocelular que

pretende tornar o seu seguimento mais sistematizado e as decisdes mais correctas. Fez-se

José Manuel Pires Beato Coelho



Casuistica do Carcinoma Hepatocelular. Caracterizacdo de uma Populacdo Internada num Servigo Hospitalar

ainda uma casuistica dos doentes cujas informagdes contribuiram para a formacéo da base de

dados.

Palavras Chave
Carcinoma hepatocelular, estadiamento, diagnostico, hepatopatia, terapéutica, base de dados,

casuistica

Abstract

Hepatocellular Carcinoma is the sixth most frequent neoplasia in the world and the third cause
of death from malignant neoplasia. It is also the number one cause of death in cirrhotic
patients, occurring in 80% of these patients. The associated diagnosis and therapeutic
procedures are becoming more standardized and constitute guidelines endorsed by the most
important international associations for the Study of Liver.

The objective of this work is to create a database on hepatocellular carcinoma, in which are
assembled all of the essential data of this tumor, allowing a systematized follow-up of these
patients. It also disclosures relevant information from patients used in the database
constitution.

An analysis from the current knowledge of hepatocellular carcinoma in the scientific literature
was conducted and data was collected from 14 patients, in order to define the relevant
information to be included in the database. Making use of the Filemaker® software, that
allows the creation of databases and their modification without loss of previous data, it was
created a group of layouts and added the information of the patients.

In this manner, we created a database formed by several layouts dedicated to hepatocellular
carcinoma. After the identification of the patient, we collect information on the method that

enabled the discovery of the tumor. Using a systematized methodology, we collected the data
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needed for staging with the Barcelona Clinic Liver Cancer classification, namely performance
status, Child-Pugh, crucial morphological and location specifics of the tumor, as well as
vascular invasion and metastatic disease. It is also registered the defining information of
underlying liver disease.

The therapeutic modalities are then described. Accordingly, there is a layout for surgery,
another one for liver transplantation and its complications and another one for ablative
procedures. The transarterial chemoembolization as well as the use of the multikinase
inhibitor, Sorafenib, have data fields about their effectiveness and complications in the
corresponding layouts. The final layout is designated to the patient general follow up. In the
database, we implemented patient information that helped to improve the database itself and
also to adapt it to the reality of hospital service

In conclusion, we created a database on hepatocellular carcinoma with the objective of a
uniform follow up of the patients and to contribute for more correct therapeutic decisions. We
also analyzed the data of the patients whose information contributed to the development of

this database.

Keywords
Hepatocelullar Carcinoma, staging, diagnoses, chronic liver disease, treatment, database,

material
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A.Introducao

1. Prevaléncia

O CHC é a principal neoplasia maligna do figado, sendo responsavel por cerca de um milhdo
de mortes anuais. Em qualquer parte do mundo o sexo masculino tem maior probabilidade de
desenvolver CHC, sendo a quinta neoplasia mais comum nos homens e a segunda causa de
morte, enquanto que nas mulheres é a sétima neoplasia mais comum e sexta causa de morte®.
A idade média de aparecimento é entre os 50 anos e os 60, sendo que em regides da Africa
sub-sariana a idade média se situa nos 33 anos*®. No ocidente dada a elevada prevaléncia de

HCV é previsivel um aumento do CHC nos proximos anos.

2. Factores de risco

A presenca de cirrose independentemente da etiologia toma destaque no desenvolvimento do
hepatocarcinoma. Desta forma, qualquer patologia que conduza ao desenvolvimento de
cirrose constitui um factor de risco®. Dentro destes tomam destaque a infeccdo pelos virus B
e VHC. A incidéncia anual de hepatocarcinoma num portador de VHB é de 0,5% ao ano
sendo que este valor sobe para 2,5% ao ano no caso de haver cirrose®. Provavelmente o VHB
relaciona-se com o CHC pela inducdo de oncogenes especificos, enquanto que o VHC estara
mais relacionada com o grau de inflamacéo e necrose®. Assim perante um doente com VHC
o risco de desenvolvimento de CHC é significativamente maior no contexto de uma cirrose,
situando-se este entre 2% e 8% ao ano. Os restantes factores de risco sdo o abuso crénico de
alcool, a hemocromatose, défice em alfa-1-antitripsina e qualquer situacdo que leve a cirrose.

Uma cirrose compensada constitui por si um risco de 4% ao ano de desenvolver CHC®.
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3. Apresentacao

Os doentes que desenvolvem CHC sdo habitualmente assintomaticos. Pode ocorrer uma
descompensacdo de uma cirrose previamente estavel ou nalguns casos os doentes podem
queixar-se de dores no hipocdndro direito, perda ponderal ou massa palpavel ou até sindromes

paraneoplésicos®.

4. Diagndstico

Para o diagndstico temos que ter em conta que as lesdes altamente suspeitas de serem CHC
sdo aquelas que apresentam hipervascularizacédo arterial e washout venoso. Uma associacéo a
uma elevacdo da AFP aumenta ainda mais a suspeita. Assim o diagnostico deve seguir as
guidelines da AASLD de 2010, sendo que afirmam que uma lesdo com mais de 1 cm e com
caracteristicas tipicas de hepatocarcinoma numa TC ou numa RM ndo necessitam de mais
estudo. Caso essa lesdo ndo tenha caracteristicas inequivocas deve-se fazer outro estudo de
imagem que ndo tenha sido executado ou realizar uma biopsia. Caso a biopsia seja negativa
deve-se fazer um seguimento da lesdo de 6 em 6 meses. Uma AFP superior a 400 mcg/L
considera-se provavelmente diagndstica de CHC, no entanto ndo se usa na vigilancia de

doentes de alto risco®.

5. Estadiamento e terapéuticas

O prognostico tumoral deve ter em conta o estadio, a funcdo hepética e a existéncia de

sintomas™®. Neste sentido 0 BCLC é o estadiamento que actualmente melhor representa estes
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aspectos. Permite uma estratificagdo por quatro niveis e associa posteriormente, tendo em
conta variaveis de prognéstico independentes, uma proposta terapéutica’’. Esta tem em conta
os tratamentos existentes para 0 CHC, com intuito curativo temos a resseccdo hepatica, o
transplante e as técnicas ablativas como a radiofrequéncia a injeccdo percutanea de alcool e o
uso de micro-ondas. As terapéuticas paliativas sdo a quimioembolizacgéo, o uso do sorafenib e
a terapéutica de suporte.

Pretende-se assim reunir esta informac&o numa base de dados a aplicar nos doentes.
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B. Objectivos

Os comportamentos diagnosticos, as regras de estadiamento e as consequéncias terapéuticas
estdo bem codificadas parecendo acessiveis a uma abordagem sistematica. O seguimento e as
tomadas de decisbes no que concerne os doentes com CHC sdo facilitados por um acesso a
toda a informacdo referente a neoplasia num Unico espaco. Os objectivos deste trabalho
resumem-se a dois pontos fundamentais. O primeiro passa por uma analise da literatura e das
guidelines mais actuais sobre o CHC, associada a recolha de dados de doentes com CHC
internados num Servico Hospitalar, de forma a eleger os elementos fundamentais a estarem
presentes numa base de dados. O segundo passa pela criacdo da base de dados sobre CHC e a

sua implementagé&o no Servigo Hospitalar.
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C. Materiais e métodos

1. Introducéo

Fez-se uma andlise da literatura cientifica actual acerca da tematica do CHC. Apo0s esta
recolheram-se dados de doentes com CHC e conjugando ambas as informacdes fez-se uma
seleccdo das informagdes mais importantes a estar presentes na base de dados.

Utilizou-se posteriormente o programa FileMaker Pro 9.0v3 (Copyright 1984-2007
FileMaker, Inc. All Rights Reserved) para constituir uma base de dados sobre CHC, fazendo-
se uma sistematizacdo das informacgdes. Este programa permite uma grande customizagéo,
sendo que também € possivel alterar as informacdes nele presentes sem que com isso se
percam os dados j& inseridos. Tal é particularmente Gtil no campo da medicina onde a

evolucdo do conhecimento medico é constante.

2. Os layouts

A base de dados é constituida por 11 layouts diferentes que estdo apresentados mais adiante

(ue a seguir se apresentam.

2.1. A identificacdo (figura 1)

O primeiro layout refere-se a identificacdo do doente.

11
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Cnnta-:'.tnl I
Nome Apelido Sex0 CHEM Raga
| | | | | | | |
REEidénu:'.iaI I
Prof | |
codigo [ | Local [ |

Enf I I Processo I I

Fig. 1. Layout identificacdo

2.2. O diagnostico

2.2.1. Sintomas

Os doentes com CHC ndo tém geralmente sintomas, podendo ocorrer por vezes uma
descompensacéo de uma cirrose até entido compensada®’.

Outros sintomas ocorrem tipicamente no contexto de um CHC avangado. Assim um doente
pode apresentar-se com dor abdominal localizada nos quadrantes superiores, uma massa
palpavel, saciedade precoce ou perda de peso®. Menos frequentes sdo a presenca de febre,
ictericia obstrutiva, hemoperitoneu por rotura, diarreia, dor ¢ssea e sindromes paraneoplasicos
(hipoglicémia, eritrocitose pela producdo de eritropoietina, hipercalcémia e diarreias

aquosas)?’.Ha também descricdo de multiplas alteracdes cutaneas.

12
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2.2.3. Diagnostico
A forma de diagnosticar esta apresentada na discussdo. Ressalva-se a necessidade do uso de
uma TC com contraste ou uma RM com caracteristicas tipicas de CHC, e nos casos em que

ndo determinam esse diagndstico com certeza a aplicacdo de uma biopsia***%.

2.2.4. O papel actual da alfafetoproteina

A AFP era usada tipicamente em conjunto com a ecografia para vigilancia dos doentes de
elevado risco, mas com 0 conhecimento que 0 Seu Uso aumenta 0s custos e 0s falsos positivos,
actualmente faz-se vigilancia somente com uso da ecografia®. O seu interesse consiste em
apos o diagndstico estar estabelecido, avaliar as varias modalidades terapéuticas e eventual
recidiva.

2.2.5. Layout referente ao diagnostico (figura 2)

O estudo que primeiro detectou o nodulo suspeito tem destaque permitindo-se uma breve
descricdo da lesdo. Segue-se a descricdo dos sintomas. Pode-se ainda fazer uma melhor
descricdo das lesbes no espaco dedicado a imagiologia. H& também espaco para

caracterizacao histologica quer diagndstica quer sequéncia de terapéutica.

13
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Diagnostico carcinoma hepatocelular

Diagn Inicial I:I (1.Eco; 2.CT; 3RM; 4. Histologia)

Sintomas I:I {1.dor 2.massa palpavel 3.hemoperitoneu 4.febre 5.perda de peso)

Cwtres sintomas I I

Imagiclogia

Hist.cirrose E Confirma D Difer (B;M} |=Table Marg pos :

Fig. 2 — layout diagndstico do CHC

2.3. Metastases (figura 3)

A presenca de metéstases na altura do diagndstico ocorre em 10 a 20% dos doentes®®. Os
locais mais comuns sdo 0s pulmdes, 0ssos, supra-renal e ganglios intra-abdominais. As
metastases cerebrais ocorrem mais raramente. A existéncia de metastases ocorrem mais em

CHC com mais de 5 cm. Na sua deteccdo a PET parece ser a que tem melhor sensibilidade.

14
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No entanto esta sensibilidade perde-se em lesdes menores do que 1 cm e o risco de falsos
positivos tornam o seu uso incerto. Assim a detecgdo de metéstases faz-se essencialmente
com uso da TC, RM bem como da cintigrafia 6ssea™ .

Possibilita-se a descricdo imagiolégica das metéstases e data em que foram detectadas. E no

fim ha espaco para referir outras metastases que néo estdo descritas no layout.

Metastases

Data de detecgao inicial :

Data Descrigdo
Intraabdominais |:| CcT | |
Pulmonares ] co [ 1]
SNC 1 o [ ]
Osseas 1 o [____]
Cutineas 1 | |

Figura 3 — Layout metastases

15
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2.4. Estadiamento

2.4.1. Conceitos convencionais para estadiamento. Caso particular do figado

Um sistema de estadiamento € uma parte essencial no estudo de qualquer neoplasia maligna,
ja que nos fornece uma ideia quanto ao prognostico, e € uma ferramenta no sentido de definir
um possivel tratamento. Na maioria das neoplasias solidas o estadiamento resume-se aos
critérios morfolégicos do tumor, fornecido pelo estadiamento TNM. No entanto o figado
reveste-se de uma particularidade que altera por completo 0s conceitos prognosticos
convencionais ja que a gravidade da hepatopatia subjacente condiciona ela propria o

prognéstico’.

2.4.2. Estadiamento convencional
A parte do T do TNM esta exemplificada na figura 4. O N1 é a presenca de nodulos regionais
e 0 M1 de metastases.

Tx | Tumor primério ndo acessivel

TO | Sem evidéncias de tumor primario

T1 | Tumor solitario sem invasédo vascular

T2 | Tumor solitario com invasdo vascular ou maltiplos sem invaséo vascular, nenhum
>5cm

T3a | Multiplos tumores >5 cm

T3b | Tumor unico ou multiplos envolvendo um dos ramos principais da veia porta ou da
veia hepatica

T4 | Invasdo directa de outros 6rgdos que ndo a vesicula biliar ou o peritoneu visceral

Figura 4 — parte T do TNM no CHC

16
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O OKUDA tem em conta para além do tamanho tumoral, a quantidade de ascite e os valores
de albumina e bilirrubina. No entanto apresenta como grande limitacdo a inexisténcia de

referéncias a existéncia de metastases ou invasio vascular’.

O CLIP combina as caracteristicas do tumor como a morfologia macroscopica, presenca ou
auséncia de trombose da veia porta bem como o nivel de AFP com o nivel de cirrose (Child-
Pugh). O CLIP tem em relacdo ao OKUDA e ao TNM uma melhor capacidade de prever a
sobrevida particularmente em doente que sdo sujeitos a tratamentos ndo cirurgicos, no entanto

a semelhanca desses estadiamentos n4o tem em linha de conta o estado fisico do doente’.

O French prognostic classification baseia-se em 5 factores prognosticos, o Karnofsky
performance status, a bilirrubina superior a 2,9 mg/dl, fosfatase alcalina 2 vezes superior ao
normal, AFP acima de 35 ng/mL e a presenca ecografica de obstrugcdo portal. Tem no entanto

uma baixa performance como forma de estadiamento n&o se recomendando o seu uso>.

2.4.3. Conceitos da escola de Barcelona

O prognostico tumoral deve ter em conta caracteristicas morfologicas do tumor, a funcao

45,11

hepéatica e a existéncia de sintomas relacionados com o tumor™™~". Nesta perspectiva o

estadiamento que melhor relaciona estes factores é o BCLC.

O BCLC foi escolhido para ser aplicado nos trials terapéuticos de CHC constituindo-o como a
referéncia dos estadiamentos'®. Apresenta a capacidade de definir grupos de doentes

associando-os a terapéuticas através do continuum da doenca®. Assim o BCLC relaciona o

17
José Manuel Pires Beato Coelho



Casuistica do Carcinoma Hepatocelular. Caracterizacdo de uma Populacdo Internada num Servigo Hospitalar

progndstico da doenca directamente com a proposta terapéutica, dando linhas orientadoras

acerca do tratamento a seguir*®.

2.4.4. Descricdo de BCLC

a. Conceitos fundamentais

A estratificacdo BCLC faz-se em quatro grupos, podendo considerar-se que o estadio muito
precoce ou 0 que se inclui no estddio A (precoce), o B (intermédio), C (avancado) e D
(tardio). A estratificacdo nestes quatro estadios faz-se tendo em conta o estado geral do doente
que nos é dado pelo performance status da ECOG, as caracteristicas tumorais e a fungédo

hepatica definida pelo Child Pugh.

b. Performance status

O Performance Status mostra como o dia a dia do doente é afectado pelos sintomas do tumor.
E o principal factor progndstico™.

Vai do 0 em que o doente ndo tem qualquer limitacdo, 1 em que o doente ja € incapaz de
actividade mais intensa que previamente lhe era possivel, 2 em que é capaz de cuidados
pessoais e se mantém activo por mais de meio dia, 3 em que ja s6 consegue alguns cuidados
pessoais como a higiene e esta acamado mais de meio dia e finalmente o 4 em que o doente
depende inteiramente de terceiros e estd acamado. Na estratificacdo BCLC o Performance

Status € uma componente essencial na distin¢do entre o estadio Ae B e o C e D. Para um

doente se considerar no estadio A ou no B tem de obrigatoriamente ter um Performance

18
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Status de 0. Um Performance Status de 1 ou 2 implica inclusdo no estadio C e superior a 2 no

estadio D°.

c. As caracteristicas tumorais

Para se considerar um estadio A o tumor tem de ser Unico independentemente do seu tamanho
ou serem até 3 nédulos cada um com menos de 3 cm.

Caso seja multinodular constitui critério para pertencer ao estadio B, se houver invasao portal
ou metastizacdo ganglionar ou a distancia estamos perante um estadio C. Para o Estadio D os

critérios da morfologia tumoral ndo entram em linha de conta’®**.

d. Funcéo hepética

O Child Pugh permite-nos uma avaliacdo simples e fiavel da funcdo hepética do doente. Tem
3 componentes com valores especificos, a bilirrubina, o INR e a albumina. Estes valores
conjuntamente com a avaliagdo dos niveis de ascite e encefalopatia permitem a criacdo de um
score de 5 a 15 e consequente distribuicdo pelos CP A (5-6), B (7-9) ou C (10-15). A forma
como se procede ao calculo pode ser observada na tabela 1. Em termos de estadiamento a
importancia do CP baseia-se no conhecimento se estamos perante uma fungdo hepéatica muito
afectada (CP C) ou ndo, ja que, neste caso e independentemente das restantes variaveis, o
doente passa imediatamente para um estadio de BCLC D***. O CP de A ou B tem pouco

significado na estratificacdo BCLC.

19
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Pontos
~ Albumina >3,5 3528 <28
INR 1-3 4-6 >6
Bilirrubina <2 2-3 >3
Ascite ausente leve Moderada
Encefalopatia ausente I-11 Hi-1v

Tab. 1. Child - Pugh

e. A estratificacdo

A estratificacdo BCLC faz-se por 4 estadios. O A é o estadio precoce (inclui o estadio 0 ou
muito precoce), 0 B é o estadio intermédio, o C é o avancado e o D o terminal. A sua
estratificacdo tem em conta os factores discutidos em cima.
e Estaddio A — Unico ou menos de 3 nodulos com menos de 3 cm cada, sem invasdo
local ou a distancia, CP de A ou B e PS de 0.
e Estadio B — multinodular sem invasdo local ou a distancia, CP de A ou B e PS 0.
e Estadio C — invasdo portal ou metastizacéo a distancia ou PS de 1 ou 2.

e Estddio D — CP de C ou PS acima de 2.

2.4.5. Layout estadiamento

O layout do estadiamento € constituido por 4 campos diferentes.
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e Campo 1 (figura 5) — dedicado ao PS bem como ao CP, sendo que neste caso da-se
possibilidade de definir as 5 varidveis que o constituem. H& ainda referéncia a

creatinina para avaliacdo da funcéo renal.

Child-Pugh e Performance Status

EP51

Asct I:I a [ ] INR I:I Performance status ||
I:I T [ ] cre [ ] 1

Child-Pugh

Fig.5. campo child-pugh e performance status

e Campo 2 (figura 6) — descrevem-se as caracteristicas tumorais que nos permitem fazer
a estratificacdo BCLC. Ha ainda referéncia a ressecabilidade do tumor ja que este
mesmo no estadio A pode estar localizado numa regido que impossibilita a sua

resseccao.

Caracteristicas tumorais

Solitaric : Eixo maior : Segmento :
=d4nod, cada um <3em : Multinedular : Dim maior nodulo :

Ressecavel : Invasdo portal : Met distancia :

Fig.6. caracteristicas tumorais
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e Campo 3 (figura 7) — comorbilidades.

Comorbilidades

ITu D Ins. Cardiaca D Ins renal D
om D Pneumonia D Pert Bac Exp D

Deméncia E Sepsis D Cutras I I

Fig. 7. Comorbilidades

e Campo 4 (figura 8) — com uso das informagdes dos campos anteriores define-se o

estadiamento BCLC e proposta terapéutica correspondente.

Decisdo terapéutica

see [ Decisio || (1.Res;2.Trans; 3.QE; 4. Abla)

Fig. 8. estadiamento e decisdo terapéutica

2.5. A Hepatopatia

2.5.1. Cirrose

O CHC desenvolve-se tipicamente no contexto de uma hepatopatia cronica, sendo que a

maioria devem-se a hepatites B ou C crénicas™. Ha que destacar que praticamente todas as

cirroses sdo um substrato favoravel ao desenvolvimento de CHC, sendo que numa cirrose

compensada o risco é de 4% ao ano™.
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2.5.2. Infecgéo a VHB

O risco de uma pessoa infectada com VHB de vir a desenvolver CHC é 100 vezes superior ao
dos ndo infectados**!. O VHB induz oncogenes especificos e assim o desenvolvimento de
CHC nédo tem relacdo directa com o grau de inflamacdo ou necrose®®. No entanto ha que ter
em atencdo que esta informagdo néo invalida que o risco de desenvolvimento de um CHC no
contexto de uma hepatite B, € maior caso haja cirrose do que na sua auséncia. O génotipo do
VHB também tem implicag¢6es no risco ja que o gendtipo C tem um maior risco que 0 B, e 0
D um maior risco que o A*. Um aspecto a ter em conta é a resolucdo da hepatite aguda, ja que
a nao evolucdo para cronicidade reduz o risco embora este ndo volte aos niveis prévios a
infeccd0™®. O uso de interferdo nos doentes com VHB reduz o risco de desenvolvimento de

CHC4,10,11

2.5.3. Infeccdo a VHC

A hepatite C tem a particularidade de que o0 CHC se desenvolve quase que exclusivamente em
doentes com cirrose ou fibrose muito avancadas, ocorrendo tipicamente 20 a 30 anos apés a
infeccdo®’. E também mediante esta informac&o e com o conhecimento das infeccdes com
VHC que foram ocorrendo que se prevé um aumento da incidéncia do CHC nos proximos
anos nos Estados Unidos. Ja na Europa dado que o pico de infeccdes por VHC se deu mais
cedo a incidéncia de CHC est4 a tingir um plateau'’. A incidéncia de CHC situa-se nestes
doentes em 2% a 8% ao ano®. Pensa-se que o CHC ocorre no contexto de um elevado
turnover celular induzido pela inflamacdo subjacente a infeccdo como VHC. O prognostico

do CHC relaciona-se com o grau de inflamacdo, sendo que esta situacdo é explicada pelo
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maior stress oxidativo. Ha indica¢des ainda ndo confirmadas que o genotipo 1b apresenta um
pior prognéstico do que os restantes™.

O tratamento de forma a prevenir a evolucdo para cronicidade ou no caso desta ja estiver
presente, evitar a evolugdo para cirrose parece reduzir a incidéncia de CHC. No entanto este

efeito deixa de ocorrer uma vez que a cirrose esteja estabelecida®.

2.5.4. O caso especial do HIV no VHC

O HIV tem particularidades nos infectados com virus da hepatite C bem como da hepatite B,
uma vez que acelera a progressdo da doenca hepatica e quando se desenvolve cirrose ja ha um
risco aumentado de CHC. Para aléem de que os doentes com CHC num contexto de uma

infeccdo por HIV tém tipicamente uma doenga mais agressiva®.

2.5.5. Outras causas

As restantes causas de CHC incluem a hemocromatose, sendo que o risco é 20 vezes superior,
com uma incidéncia de 4% ao ano®. O alcoolismo crénico tem a capacidade de ndo s6
aumentar o risco de forma individual como também actuar sinergicamente nos doentes com
hepatite B ou C. O défice de alfa 1 antitripsina também se relaciona com um risco aumentado
sendo que nao se da obrigatoriamente no contexto de cirrose. Ha também indicacdes de como
a cirrose biliar priméria e a hepatite autoimune aumentam o risco. A diabetes mellitus também

tem sido relacionada mas ainda ndo ha estudos que estabelecam uma relagéo clara****+%,
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2.5.6. Layout hepatopatia

O primeiro campo do layout dedicado é a hepatopatia em si, e 0 segundo a comorbilidades

que se relacionam directamente com a hepatopatia.

e Campo 1 (figura 9) — Ha um espaco dedicado aos virus B e C onde se classifica o

gendtipo do virus. H4 também referéncia ao tratamento e a eventual resolucdo. Outro

espaco de relevo é o dedicado ao consumo etilico, interessando saber se o doente esta

em abstinéncia ou qual o consumo. Aproveita-se este campo para referir o MELD do

doente.

Natureza

[ ] 1.cA; 2.8;3.C; 4.Wil; 5.PBC; 6.Hemo; 7,0utra

Cutra

Gen Data Dg Tratpréwio

Resol

VHC [ | |

vie | | | |

Alcool

mpst [ ] pesse [ 1]

Cons. Act :

wv [

Fig.9. campo referente a hepatopatia

José Manuel Pires Beato Coelho
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e Campo 2 (figura 10) - disfuncdo hepética.

Ho passado

Ascite

FBE

Varizes

EP3

lcte

Fig. 10. campo sobre comorbilidades relacionadas com hepatopatia

3.Modalidades terapéuticas

3.1 Segundo a Estratificagdo BCLC

1. O BCLC permite fazer uma atribuicdo de um tratamento consoante os estadios. Nos

estadios B, C e D o tratamento proposto faz-se com as informacdes ja definidas sendo que o B

aponta para o uso de quimioembolizacdo, o C para o uso de Sorafenib e o D para medidas de

Suporte9,10,11,12,21,22'

2. As terapéuticas curativas para o estadio A dependem essencialmente dos niveis de

bilirrubina e pressdo portal bem como da existéncia de doengas concomitantes. Para uma

melhor compreenséo desta estratificacdo observe-se a figura 4.

José Manuel Pires Beato Coelho
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Estadio muito precoce Estadio precoce
mp Performance status 0 mPerformance status O
mmp [odulo <2cm mmp 1> 20 oou 2 ou 3 nodulos < 3cm

Child-Pugh A ou B

MEdulo Unico  j— —————  Modulo Onico 2 ow 3 nédulos

l l

Pressdo portal e bilirrubinas e elevadas =ees Comorbilidades associadas

! l

normais Mo 5im
Resseccdocirurgica Transplante RFA

Fig. 4. estratificacdo BCLC estadio 0 e A

3.2. Resseccao cirurgica

3.2.1. A perspectiva da resseccdo acolhida em BCLC

A RC constitui uma das propostas terapéuticas com fim curativo a usar no CHC em estadio
precoce, em doentes que tenham doenca hepética em fase inicial®>'®. Nos casos de haver
cirrose, a RC tem melhores resultados caso se verifique auséncia de hipertensdo portal e
niveis de bilirrubina inferiores a 1 mg/dI®. Estes factores estdo presentes no algoritmo BCLC
em que a indicacdo para RC consiste num CHC solitario ou até trés com menos de 3 cm cada
e que apresentem pressao portal e niveis de bilirrubina normais***%%. Evidentemente que o

tumor deve ter uma localizacdo propicia que ndo implique uma exérese demasiado extensa.
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3.2.2. A questéo das dimensdes

N&o existe um tamanho limite para uma proposta de resseccdo curativa embora seja claro que
a RC num figado cirrético esta limitada a menos de um quarto do parénquima funcionante.

Os tumores de maiores dimensdes associam-se mais vezes a invasao vascular embora esta ndo
seja uma regra absoluta'®. Em regra doentes com CHC de diferentes dimensdes e que no
tenham invasao vascular tém uma probabilidade de sobrevida semelhante.

Um CHC de grandes dimensGes numa pessoa que mantém uma funcdo hepéatica normal
significa que ap0s a resseccao do tumor o figado que permanece tera a partida boas hipo6teses

de se manter suficiente®?.

3.2.3. A gquestéo da hipertenséo portal e da bilirrubina

A existéncia de hipertensdo portal é uma contraindicacdo a cirurgia®*. Como tal no campo
dedicado a RC destaca-se a presenca de sinais indicadores de hipertensdo arterial como a
presenca de ascite ou varizes esofagicas. A presenca de um valor de plaquetas inferior a 100
000 associado a esplenomegélia indicia a presenca de hipertensdo portal®. N&o se recomenda

uma RC caso a bilirrubina total esteja acima de 1 mg/dl.

3.2.4 Embolizacao da veia porta.

E uma técnica adjuvante usada nos casos em que é previsivel a realizacdo de uma resseccéo

major de parénquima hepético®. Baseia-se na promocdo de uma hipertrofia hepatica que

permita ao doente manter uma reserva hepatica adequada ap0s a resseccao.
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As desvantagens que se observam nesta técnica sdo que pode possivelmente promover um
crescimento acelerado do tumor. No entanto esta limitacdo é ultrapassada pela embolizagdo de
todos os vasos que vascularizam o tumor. Nesta perspectiva tem sido proposto o uso
concomitante de TACE. Outros riscos desta intervencdo séo segundo 0 aumento da pressdo
portal com consequente hemorragia por varizes esofagicas®.

As indicacdes para realizar uma embolizag&o da porta consistem nos doentes com boa reserva
hepatica, e que seja previsivel ficarem com menos de 20% do volume de figado no fim da

resseccao, e Nos que apresentam cirrose e se prevé uma reducio para menos de 40%°2,

3.2.5. Layout resseccdo cirurgica

Este layout esta dividido em 3 campos que abordam assuntos diferentes dentro da resseccao
cirurgica.

e Campo 1 (figura 11) — aborda o estado do doente antes da cirurgia. Conforme
discutido interessam os valores de bilirrubina total e plaquetas bem como da presenca
de hipertensdo portal, nomeadamente a existéncia de varizes esofagicas. A funcao
hepéatica é avaliada também mediante o valor de INR e do Quick Test. H& ainda

espaco para fungéo renal.

Ha altura da ressecgao

Ewvidéncia hipertensio portal D Plaquetas D
Presenga ascite D Presenga varizes D

Bilirrubina T I:l Creat I:l Quick I:I Valor INR I:I

Fig. 11. Campo informagdes pré-operatorias
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e Campo 2 (figura 12) —informagdes especificas da cirurgia.

Heme Cirurgido | I

Embolizagdo portal prévia? D

Tipo cirurgia |:| {1.Um; 2.Varios segmentos; 3.Lobect dir; 4.Lobect esqg)

Sobreviveu a cir D Reop? D Data alta :

Comentarios cirurgia

Fig.12. campo informagdes cirurgia

Campo 3 (figura 13) — informac6es sobre recidiva.

Recidiva

Recdw D Data de recidiva :

Descrigao das lesoes

Fig.13 — Campo para recidivas
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3.3. Transplante

3.3.1.Vantagem do transplante e Critérios de Mildo

O transplante em CHC que tenham menos de 5 cm ou até 3 nédulos com menos de 3 cm cada,
apresentam uma sobrevida semelhante a transplantes em patologias benignas (75%). Estes

constituem os critérios de Mildo, fundamentais para elegibilidade para transplante hepatico?.

Estudos realizados no espaco entre 1987 e 2001 revelaram uma melhoria da sobrevida apds
transplante hepatico que foi de 25% a cinco anos para 61%. Em contraste a sobrevida dos
transplantes por causas ndo malignas manteve-se sempre em 71% o que indica que a melhoria
na sobrevida dos transplantes por CHC se deveu a uma melhor seleccdo de doentes do que
propriamente a melhoria das técnicas®®. Outros critérios mais alargados tém sido

experimentados mas os critérios de Mildo sdo aqueles que permanecem vélidos™*.

3.3.2.MELD

MELD ¢ um sistema que mede de forma fiavel a mortalidade a curto prazo na doenca
hepatica. O MELD é estabelecido avaliando a bilirrubina, creatinina e INR estabelece um
valor que vai ser usado na definicdo de prioridade da lista de transplantes®. E atribuido
arbitrariamente uma classificacdo de 22 no MELD de doentes com CHC no estadio Il do
TNM, e por cada trés meses em lista de espera adicionam-se mais pontos dado o risco

aumentado de 10% de mortalidade®®. Doente abaixo do estadio I ndo recebem pontos extra.
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3.3.3.Tecnicas de ponte e downstaging

A TACE pode ser usada ndo so neste sentido como também para fazer um downstaging de
doentes que tendo ja ultrapassado os critérios de Mildo podem desta forma continuar em lista,
0 que pode ocorrer em até um quarto dos doentes. A RFA e a IPA também podem ser usadas
como terapéuticas de ponte para o transplante®. J& o uso da RC revelou uma pior sobrevida
bem como maior mortalidade operatdria no préprio transplante. Neste sentido a ideia de uso
da RC seria como forma de abordagem do CHC e caso ndo houvesse resolucdo da doenga

partir-se-ia para um transplante de salvacio®.

3.3.4.Seguimento

O seguimento a dar aos doentes pds transplante deve ser com uso de imagiologia cada 3 a 6
meses nos primeiros 2 anos seguidos de analise imagiologica anual. Deve-se fazer também a
determinacdo da AFP caso esta estivesse inicialmente elevada, fazendo-se a determinacao

cada 3 meses durante 2 nos seguido de 6 em 6 meses®*.

3.3.5. Layout transplante

Esta dividido em dois campos principais. Um dedicado as caracteristicas proprias do

transplante e um segundo dedicado as complicacGes do transplante.

e Campo 1(figura 14) — Da-se também espaco para o conhecimento de que técnicas de
ponte foram usadas. A parte seguinte dedica-se a caracteristicas especificas do

transplante como a quantidade de unidades de sangue e plasma que foram necessarias
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transfundir no doente, se o dador era isogrupal j& que a sua incompatibilidade esta

associada a um maior risco de mortalidade'. Também hé espaco para o tempo de

isquémia fria que segundo € um importante factor de risco, ndo devendo ultrapassar as

12 horas®.

Isogrupal D
U Gws trans D

Admiss3o em lista :
Ablagdo prévia :

weo [ ]

Temp Isq fria

U Plas transf

Alta Cuidados Intensivos :

Fig. 14. campo técnica transplante

e Campo 2 (figura 15) — Complicacdes precoces do transplante®’. Destacam-se as

complicaces biliares, vasculares e infecciosas, podendo-se descrever as mesmas. Ha

ainda espaco para a avaliacdo de necessidade de novas intervencades.

José Manuel Pires Beato Coelho
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Vasculares

Biliares

Infecciosas

Inini

Reocperado D

Recidiva? D
Retransplantado D

Sobreviveu D Data domicilio I I

Fig. 15. complicagdes do transplante

3.4. Técnicas ablativas

3.4.1. Tecnicas ablativas como terapéutica do CHC

A ablacdo percutanea € uma técnica com potencial curativo que ganha especial destaque no

contexto de um carcinoma hepatocelular.

3.4.2. Caracteristicas técnicas da RFA

Ha varias técnicas de ablacdo percutanea sendo que a ablagdo por radiofrequéncia (RFA) e a

injeccdo percutanea de alcool (IPA) sdo as que tém maior utilizacdo®. HA& 3 tipos de

electrodos usados na RFA, dois destes contém agulhas retraidas que quando usadas assumem
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a configuracdo de uma sombrinha ou de uma “arvore de natal” (varetas) e um outro tem um

electrodo Unico?.

3.4.3. Indicacdes para ablagdo

Os candidatos sdo doentes com um performance status de 0 associado a um nddulo solitario
menor que 5 cm ou até 3 nodulos com menos de 3 cm®. O CP tem de ser A ou B e podem
existir doencas associadas ou hipertensdo portal. Os melhores resultados sdo obtidos em
lesbes com menos de 2 cm, sendo que ndo se recomenda a aplicacdo da RFA ou da IPA para
lesdes com mais de 5 cm**. LesBes superiores a 2 cm, a RFA tem melhores resultados do que

a IPAS.

3.4.4. Complicacdes

Em termos de complicacdes ambas as técnicas sdo habitualmente bem toleradas, sendo que a
RFA tem maior taxa de complicacdes (0,6% e 8,9%) do que a IPA*. As complicacdes que
podem ocorrer sdo derrame pleural, hemoperitoneu, metastisacdo cutanea e pleural bem como

outras como abcesso hepatico, pneumotorax e trombose da veia porta®?>.

3.4.5. Controlo terapéutico

E consensual que o controlo terap@utico se faz com uso dos valores de AFP bem como pelo
controlo imagiolégico da captacdo de contraste em fase arterial®. Este faz-se idealmente um
més depois do fim das sessbes e posteriormente a cada 3 meses durante 2 anos e fazendo-se o

seguimento anualmente a partir dos 2 anos®.
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3.4.6. Layout técnicas ablativas dividido em 3 campos.

e Campo 1(figura 16) —Ha também espaco para revelar valor de AFP para comparagdo
rapida com valores no controlo terapéutico. No caso de uso da RFA ha espaco para

definir se se usou electrodo Uinico ou varetas.

Tipo I:I (1.Alcool; 2.RF)
Alcool. Vol I:I RF I:l {1,Varetas;2.Unico)

Nimero sessoes D

Fig.16. Campo sobre técnica ablativa

e Campo 2 (figura 17) — local dedicado a eventuais complicacBes. Ha ainda uma parte

dedicada a necessidade de intervencgéo cirdrgica.

Complicagdes

Dores impt I:I Metastizagio Cutinea I:I peritoneal I:I
Derr pleural : Qutras complicagbes I I
Hemoperitoneu E Cirurgia para tratar | |

Fig.17. Complicacdes das técnicas ablativas

e Campo 3 (figura 18) — Dedicado ao controlo terapéutico. Da-se ainda a possibilidade

de colocar maltiplos valores de AFP para verificar evolucéo.
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Controle terapéutico

data AFP | | | | |1 |

AFT posterior I I I I I I I I

Captagdo contraste
CT 30 dias Data TC CT 90 dias Data TC
LI | | L I |
CT 180 dias CT 360 dias

Fig.18. controlo terapéutico

3.5. Quimioembolizagéo arterial

3.5.1. Caracteristicas da TACE

A TACE foi estabelecida como o tratamento standard do CHC multinodular sem metastizacao

e com funcdo hepatica conservada®?*3.

Esta ideia baseia-se no facto de apesar de
inicialmente o tumor ter uma vascularizacdo essencialmente com origem na veia porta, dada a
sua grande actividade angiogénica acaba por ter uma vascularizagdo proveniente da artéria

hepatica. Uma invasdo ainda que minima da veia porta indica baixa tolerancia a TACE,

apesar de estudos actuais contradizerem esta afirmacao>".

Os agentes usados na quimioembolizacdo sdo a doxirrubicina, epirrubicina, cisplatina,
mitomicina C e mitoxantrona sendo que ndo ha um agente que Se superiorize aos restantes™.

Estes agentes podem ser usados isolados ou associados entre eles. Actualmente existe a
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hipotese de se usarem microsferas libertadoras dos agentes quimioterapicos com uma

libertacio mantida ao longo do tempo®..

3.5.2. Factores que influenciam a TACE

A escolha do agente a usar na TACE é um dos factores que afecta o potencial sucesso da
técnica’. A utilizacdo de microcateteres permite uma supra-seleccdo dos vasos com a
vantagem sobre a abordagem lobar de permitir um maior efeito tumoricida, menos efeitos
secundarios e a capacidade de aceder a vasos mais pequenos que ndo estejam na dependéncia
das artérias hepaticas®. A isquémia do tumor aparenta ter uma grande importancia sendo que a
escolha do agente quimioterdpico é secundaria e parece ndo ter grande influéncia na

sobrevida.

O ndmero de sessdes que vao ser realizadas € definida pela quantidade de parénguima
hepatico normal que vai ser atingido com a TACE. O espacamento temporal entre as sessdes
situa-se habitualmente em 2 a 4 semanas®. A presenca de envolvimento bi-lobar pode

implicar a embolizacdo de toda a artéria hepatica.

O efeito terapéutico € avaliado através da analise de dois parametros. Deve-se verificar uma
reducdo nos marcadores tumorais associada a estudo imagioldégico com TC ou RM que
confirmem a existéncia de areas de necrose e reducdo do tumor®. E importante que a
avaliacdo p6s TACE tenha em linha de conta a existéncia de necrose tumoral e ndo apenas a

reducdo global do tamanho do tumor®.
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3.5.3. Efeitos secundarios

Os efeitos secundarios da TACE consistem em nauseas, vomitos, IRA e depressdo da medula
6ssea bem como febre, dor abdominal e algum grau de ileus paralitico®. Também hé o risco

de se desenvolverem abcessos hepéaticos e de ocorrer rotura e consequente hemoperitoneu?®.

3.5.4.Layout TACE

O layout e constituido por 3 campos principais. Um dedicado a técnica usada, outro as

complicagdes e um ultimo dedicado ao controlo terapéutico.

e Campo 1 (figura 19) — Avalia-se a funcdo hepética atraves de variaveis como a ascite,
albumina, test de Quick, encefalopatia e bilirrubina total. Esta avaliagdo termina com a

demonstracédo do CP.

Asc D ESP D Albm D BilT D Geok D

agente usado [ ](1.Doxi; 2.Epi; 3.Cisp) ooze [ ]

Fig.19. TACE
e Campo 2 (figura 20) —Dedicado a complicacdes. Avalia-se ainda a funcdo renal, as
plaquetas, eritrocitos e enzimas hepaticas com destaque da evolucdo que ocorre desde

a realizacdo da TACE até 2 dias, depois tempo de alta previsivel.
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Inicio Resolugdo Do D2
Nauseas | | | | Creatinina | | | |
Vomitos | | [ | Gbs | | | |
Dores Abd | | | | Plag | | | |
Febre | | | | AST | | | |
EPs | | | | ALT | | | |
Faleceu na sequéncia I:l

Fig.20. complicagdes TACE

e Campo 3 (figura 21) — Controlo terapéutico

Dataz2 Valor Data Valor

AP | | | I | L1

Data Diametro Data Diametro

Maior Nod | | | | | | | |

Fig.21. controlo terapéutico

3.6. Sorafenib

3.6.1. Descricao sorafenib

O Sorafenib € um inibidor de multicinases. Baseado num estudo fase Il que revelou uma
sobrevida de 9,2 meses e um tempo para a progressdo de 5,5 meses realizou-se um estudo fase
I11, 0o SHARP (Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol) que revelou uma sobrevida
de 10,7 meses contra os 7,9 meses no placebo e um tempo para progressdo de 5,5 meses

contra 2,8 meses no placebo®**’. Apesar dos resultados serem modestos eles tém significado

40
José Manuel Pires Beato Coelho



Casuistica do Carcinoma Hepatocelular. Caracterizacdo de uma Populacdo Internada num Servigo Hospitalar

estatistico, tendo sido o Sorafenib aprovado em 2007 como terapéutica para 0 CHC avancgado

que ndo tém indicagéo para RC, transplante, RFA ou TACE.

3.6.2. Doses e complicacOes

A dose de sorafenib deve ser 400 mg duas vezes por dia, sendo a toma 1 hora antes das
refeicBes ou entdo 2 horas apés as refeicdes>!’. Pode haver necessidade de reduzir a dose para
400 mg uma vez por dia ou inclusivamente interromper a administracdo do sorafenib para
controlar os efeitos adversos. Os efeitos secundarios mais comuns séo fadiga, diarreia, perda
de peso, anorexia, dor abdominal, reaccdo palmo plantar, descamacdo da pele, alopécia,
hipertensdo arterial e isquémia miocardio®’. 20% dos doentes a tomar sorafenib acabam por

desenvolver pelo menos um destes efeitos secundarios?’.

3.6.3. Layout dedicado a tratamento com sorafenib

e Campo 1 (figura 22) — Data de inicio, dose usada e CP do doente na altura do inicio do

tratamento.

Sorafenib

Child P D

Fig.22. inicio de tratamento com sorafenib
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e Campo 2 (figura 23) — Efeitos secundarios do Sorafenib, destacando-se qual a atitude
seguida perante estes e quando finalizaram. Dado tratar-se de um tratamento aplicado

em doentes com doencga avancada, coloca-se também a data de falecimento.

Efeitos secundarios

Inicio sint Red dose Interrupgéo Fim do sint

Astenia 1 [ | I
Nauseas ] 1 | I
Vémitos 1 [ | |
Diarreia 1 [ | I I
Acidentesvasc [ 1 [_] | | ]
HTA 1 [ | | ]
cutaneos [ | [ | |

Data falecimento :

Fig.23. Efeitos secundarios do Sorafenib

3.7 Seguimento (figura 24)

Com uma componente dedicada aos estudos imagioldgicos de controlo que o doente vai
fazendo que permite uma breve descri¢do dos achados. Tem também um campo dedicado aos
tratamentos ja efectuados, e as queixas apresentadas. Termina com um campo dedicado a

valores de provas hepaticas, de coagulacdo, creatinina e AFP.
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Imagiologia
Exame Data

Descrigido imagiologia

Tratamento ja efectuado

Ressecgdo I:I RFA I:I

Transplante I:l QE

[

Sorafenib I:l

Queixas

Data [ | |

Albumina

Brb total

ALT

AST

INR

Creat

AFP

JUUOUOO
I
JUUOOoU

Plag

Fig. 24. Seguimento

José Manuel Pires Beato Coelho
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E. Resultados

Introduzi 14 doentes internados com diagndstico de CHC na base de dados. Apresenta-se em

baixo as caracteristicas fundamentais da sua hepatopatia, do préprio tumor, estadiamento e

tratamento. Fazem-se ainda comentarios acerca de casos especificos que sdo necessarios para

melhor caracterizar a doenca. No fim ha espago para uma caracterizacdo global do CHC nesta

populacao.

e Sexo masculino 75 anos

Diagnodstico  Biopsia  Hepatopatia CP/AFP  Caracteristicas

Tratamento

Inicial tumorais
Ecografia ~ N&o fez Cirrose C/7,6 multinodular
Alcodlica

Suporte

e Sexo masculino 58 anos

Diagndstico  Biopsia  Hepatopatia CP/AFP  Caracteristicas

Tratamento

Inicial tumorais
Ecografia ~ N&o fez Cirrose C multinodular
Alcoolica

Suporte

e Sexo masculino 68 anos

Diagndstico  Biopsia Hepatopatia CP/AFP  Caracteristicas

Tratamento

Inicial tumorais
Ecografia ~ N&o fez Cirrose B/13 multinodular
Alcoolica

Suporte

e Sexo masculino 64 anos

Diagndstico  Biopsia  Hepatopatia CP/AFP  Caracteristicas

Tratamento

Inicial tumorais
Ecografia ~ N&ofez  Hepatite C A Unico 30 mm
Segmento V

Transplante

José Manuel Pires Beato Coelho
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e Sexo Feminino 36 anos

Diagnostico  Biopsia  Hepatopatia CP/AFP  Caracteristicas PS BCLC  Tratamento

Inicial tumorais

TC Nédo fez  Colangite A/614 2 nbdulos, um 0 A Transplante
Esclerosante com 50 mm
primaria

NOTA: neste caso especifico a identificacdo dos nddulos deu-se na sequéncia de uma
septicémia na qual foi realizada uma TC abdominal. Do transplante resultou uma colangite

dois meses depois da realizagdo do mesmo e que aguarda resolucao.

e Sexo masculino 51 anos

Diagnostico  Biopsia  Hepatopatia CP/AFP  Caracteristicas PS BCLC  Tratamento

Inicial tumorais
Ecografia ~ Ndofez Hepatite B  A/9257  Unico 43 mm 0 A RFA
e Segmento 1V +
Alcoolismo Transplante
cronico

NOTA: dada proximidade do limite dos critérios de Mildo, optou-se neste doente por fazer como

terapéutica de ponte uma RFA.

e Sexo masculino 58 anos

Diagndstico Biopsia Hepatopatia CP/AFP Caracteristicas ~ PS BCLC Tratamento

Inicial tumorais
TC Confirmado Cirrose Al4A 3 nédulos 0 A? Néao
CHC Alcodlica com menos de definido
3cm
Invasao da
porta?

NOTA: Este caso apresentava inicialmente o diagnéstico dos 3 nddulos todos cumprindo o
critério de BCLC A. No entanto num segundo exame imagiolégico detectou-se uma trombose
da porta, ficando na ddvida saber se tinha origem maligna ou benigna. Como tal até se

confirmar esta situagdo nédo se definiu nenhum tratamento.
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e Sexo masculino 61 anos

Diagnostico Biopsia Hepatopatia CP/AFP Caracteristicas  PS BCLC Tratamento

Inicial tumorais

Ecografia  Confirmado Cirrose A/15 2 nddulos 24 e 0 A Transplante
CHC Alcodlica 22 mm
(segmentos
Vil e V)

NOTA: apresentou como sintoma prévio ao diagndstico perda de peso.

e Sexo masculino 62 anos

Diagnostico Biopsia Hepatopatia CP/AFP Caracteristicas  PS BCLC Tratamento

Inicial tumorais
RM Confirmado Cirrose A/l1,3 Unico 57 mm 0 A Micro-
CHC Alcodlica Segmento 1V ondas

NOTA: neste caso a RM ndo apontava para um diagnostico de CHC, apontando no sentido de
um adenoma. Apds realizacdo da biopsia verificou-se tratar-se de um CHC. Aplicou-se como

técnica ablativa as micro-ondas.

e Sexo Feminino 59 anos

Diagndstico  Biopsia  Hepatopatia CP/AFP  Caracteristicas PS BCLC  Tratamento

Inicial tumorais
Ecografia ~ N&ofez Hepatite B  A/255  Unico 30 mm A Resseccédo
Segmento 11 Cirdrgica

NOTA: a RC consistiu numa lobectomia esquerda. A cirurgia decorreu sem qualquer

complicacéo.

e Sexo masculino 90 anos

Diagndstico  Biopsia  Hepatopatia CP/AFP  Caracteristicas PS BCLC  Tratamento

Inicial tumorais

Ecografia ~ Na&o fez Cirrose B/48 Multinodular 4 D TACE
Alcodlica prévia

NOTA: trata-se de um doente que foi internado por rutura de CHC com hemoperitoneu. Tinha

no passado uma TACE da qual ndo havia qualquer informacao.
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e Sexo feminino 69 anos

Diagnostico  Biopsia  Hepatopatia CP/AFP  Caracteristicas PS BCLC  Tratamento

Inicial tumorais
Ecografia ~ N&o fez Cirrose B/21441  multinodular TACE
Alcoolica prévia

NOTA: esta senhora apresentava-se com o diagnostico de CHC desde 1998, tendo realizado
TACE numa data desconhecida. A informacdo que foi possivel apurar foi que num controlo
imagiologico em 2006 ndo se encontravam vestigios de doenga activa. Abandonou as
consultas de seguimento em 2007. Apresentou-se na Urgéncia por prolapso hemorroidario
tendo-se constatado a presenca de ictericia. Apds realizacdo de ecografia abdominal verificou-
se a presenca de multiplos ndédulos hepaticos, 0 maior com 12 cm. Fez tratamento de suporte

tendo falecido durante o internamento.

e Sexo masculino 66 anos

Diagnostico  Biopsia  Hepatopatia CP Caracteristicas Tratamento
Inicial tumorais
Ecografia Néo fez Cirrose Al6,7 Unico 27 mm 0 C TACE
Alcodlica Invasdo
vascular

e Sexo masculino 67 anos

Diagndstico  Biopsia  Hepatopatia CP Caracteristicas PS BCLC Tratamento

Inicial tumorais
TC Confirmou Cirrose B/21 multinodular 0 B TACE
CHC Alcoolica
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1. Caracteristicas globais do CHC

1.1 Child-Pugh

8 doentes 4 doentes 1 doente

1.2 Performance Status

9 doentes 1 doente 1 doente 2 doentes 1 doente

2.3 Caracteristicas tumorais

Unico <3nddulos com multinodular Invasdo vascular N1,M1

<3cm
5 doentes 3 doentes 6 doentes 3 doentes

1.3 BCLC
A B C D
6 doentes 1 doente 3 doentes 3 doentes

2. Tratamento realizado

Resseccdo  Transplante Transplante RFA Sorafenib Medidas
cirurgica Hepaético + Suporte

RFA
1 doente 3 doentes 1 doente 2 doentes 2 doentes 3 doentes
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F. Discussao

Dadas as caracteristicas do trabalho alguns temas estdo apresentados nos materiais e métodos,

ja que foram fundamentais para a constituicdo da base se dados.

1. A importancia de uma abordagem sistematizada

Esta recolha de dados salientou na éptica do autor a importancia que a base de dados tera no
futuro, uma vez que muitos dados importantes encontravam-se disSpersos por processos nem
sempre organizados e outras informagfes ndo se encontravam disponiveis. Passa-se agora a

discusséo de caracteristicas pertinentes dos casos analisados.

2. Uma doencga com poucos sintomas

Os doentes com CHC geralmente ndo apresentam sintomas excepto os relacionados com a
hepatopatia subjacente?®. Perante um doente com uma hepatopatia compensada e que
descompensa deve-se pensar na possibilidade da existéncia de um CHC. Esta
descompensacao pode estar relacionada com a invasdo por parte do tumor para a veia porta ou
pela criacdo de um shunt arterio-venoso por parte do tumor®. Os sintomas surgem
tipicamente num CHC avancado®. Dentro dos casos observados apenas um dos doentes
apresentava como sintoma relacionado com o CHC perda ponderal. Os restantes doentes eram

assintomaticos.
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3. screening

3.1. O papel da ecografia

A vigilancia dos doentes em risco de desenvolverem CHC faz-se através da realizacdo de
ecografia a cada 6 meses. A deteccdo de nddulos com mais de 1 cm implica o uso de outro
meio imagiolégico para melhor caracterizagdo, enquanto que caso tenham menos de 1 cm

prossegue-se a sua vigilancia ecografica®.

3.2. O papel da AFP
Actualmente a AFP ndo é usada para a vigilancia dos doentes com risco de desenvolverem
CHC, isto porque para além de ndo melhorar a taxa de deteccdo ainda aumenta 0 nimero de

falsos positivos”.

4. Diagnostico

4.1. A confirmacao diagnostica
As guidelines da AASLD 2010 definem que lesbes que sejam observadas numa ecografia e
tenham menos de 1 cm devem ser reavaliadas cada 3 meses®.
No caso de se descobrir um nédulo com mais de 1 cm o modo de actuar é o seguinte®:
1. Faz-se um estudo com TC com contraste ou uma RM. Caso num destes estudos surja
uma fase arterial hipervascular e um atraso no washout, tem-se o diagnostico de CHC.
2. Caso o estudo acima descrito ndo seja esclarecedor, deve-se realizar um estudo
imagioldgico distinto do prévio ou optar-se pela realizacdo imediata de uma biopsia.
3. Se se realizou um segundo estudo de imagem que ndo permitiu esclarecer a etiologia

do nddulo entdo deve-se fazer uma biopsia.
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4.2. Papel da BH

Um dos pontos de destaque nas guidelines da AASLD é que a biopsia apenas deve ser
realizada caso 0s meios imagioldgicos ndo sejam esclarecedores em tumores com mais de um
cm®.

No entanto conforme se observa nos resultados houve varios doentes em que apesar dos
meios imagiolégicos definirem a presenca de caracteristicas de CHC se optou pela realizacao
de biopsia. Este facto é explicado pelo facto dos tratamentos propostos serem de grande
agressividade, nomeadamente o transplante hepatico, ndo se justificando de forma alguma a

sua aplicacdo em doentes com patologia benigna. No transplante hepatico aconselha-se a

realizacdo de biopsia para confirmar a existéncia de CHC*®.

4.3. O lugar da AFP no diagnostico

A sensibilidade da AFP varia entre 39% e 65% e a sua especificidade entre 76 e 94% *°.
Apesar de niveis superiores a 400 mcg/L em doentes de alto risco serem diagndsticos de
CHC™, a verdade é que conforme se verifica nos resultados, 0 CHC pode ser detectado sem
que haja qualquer aumento da AFP. Estima-se que em 40% dos casos o0 CHC cursa sem
aumento da AFP?°. Outro dado importante é que hd aumento da AFP noutras doencas

malignas mas também em patologia benigna como é o caso das hepatites viricas®.

5. Hepatopatia
A grande maioria dos CHC surge no contexto de uma hepatopatia crénica, falando de um
valor que se situa entre os 70% e os 90% de todos os doentes'*. Este facto confirma-se com os

dados recolhidos, ja que todos os doentes apresentavam doenca hepatica subjacente.
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6. Estadiamento

6.1. BCLC e a importéancia do Performance Status

A maioria dos doentes encontrava-se num estadio BCLC A o que revela a capacidade de
diagnosticar o CHC cada vez mais precocemente.

A sua estratificacdo ndo levanta quaisquer duvidas a partir do momento em que se encontra
familiarizado com os procedimentos necessarios. No entanto hd questBes que tém de ser
abordadas e que podem ser observadas nalguns casos observados. Desde logo como ja
explicado o PS assume uma importancia fundamental nomeadamente na distin¢do entre CHC
potencialmente curdvel com doenca incuravel. O PS consiste na forma como o tumor afecta o

estado fisico do doente*'?2,

Esta questdo deve ser bem destacada ja que, conforme
demonstrado nos resultados, um dos diagnosticos foi realizado no contexto de uma
septicémia. Caso o PS fosse aplicado sem ter em conta a relagdo com o tumor, esta doente
receberia um valor de 3 ou 4 o que a levaria para um tratamento apenas de suporte. A verdade

é que conforme se verifica o PS real era de 0 e foi possivel a aplicacdo de uma terapéutica

potencialmente curativa (transplante hepatico).

5.3. A inutilidade da distin¢cdo Child Pugh A ou B.

O CP ¢é também um caso a analisar no BCLC, ja que a distin¢do que apenas interessa é saber
se 0 doente se encontra num estadio C ou ndo. A distincdo A e B ndo tem qualquer interesse
na estratificacdo BCLC. Embora nao se tenha encontrado nenhum caso levanta-se a seguinte
questdo: pode um doente com um nodulo Unico de 2 cm mas que apresenta um CP C ser
afastado em definitivo de uma proposta curativa como por exemplo de um transplante? Esta
questdo segundo o BCLC ndo se coloca ja que o CP de C coloca o doente num estadio D e
como tal propbe-se terapéutica de suporte. Um estudo em que se transplantaram 13 doentes

num estadio BCLC D obtiveram-se sobrevidas idéntica aos transplantados com BCLC A,
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explicando que os critérios de Mildo foram aplicados em ambos e a Unica diferenca era a

existéncia de doenca hepatica mais avancada®.

5.4. Invaséo vascular

Dois casos observados apresentavam invasdo portal mas de forma distinta. Um dos casos
havia invasdo directa do tumor as veias hepaticas. Tratava-se de um doente de 62 anos que
segundo o0 BCLC teria uma classificacdo C, isto apesar de apresentar boa fungdo hepatica, um
PS 0 e um nddulo Unico de 57 mm. O algoritmo apontava para um tratamento com sorafenib
que apenas acresce alguns meses de sobrevida. Neste caso temos todo o exemplo de como a
medicina deve ter uma abordagem individualizada, servindo as guidelines como orientagdo. A
este doente especificamente foi-lhe oferecida a possibilidade de executar uma ablacdo por
micro-ondas, sendo que os dados preliminares revelaram que teve sucesso apesar do tamanho
do nddulo. A observacdo da aplicacdo de micro-ondas tornou clara a necessidade de
acrescentar esta hipdtese a base de dados, ja que inicialmente esta técnica ndo era aplicada. O
outro caso refere-se a um doente de 58 anos que apresentava dois nodulos (23 mm e 26 mm
nos segmentos IV e VI), PS 0 e CP A. Foi feita a proposta de transplante hepatico no entanto
apos outro estudo imagiologico detecta-se trombose da veia porta. Esta trombose ndo estava
descrita previamente, e se fosse de origem maligna um doente que apresentava um BCLC A
com potencial curativo, passa a apresentar um estadio C com proposta para Sorafenib. A
grande questdo passa por saber se se deve proceder a uma biopsia a trombose para
esclarecimento do caso ou se se assume como sendo maligna e reformula-se o tratamento.

Este caso encontrava-se ainda em discussao clinica.
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6. Tratamento

6.1. Transplante

A grande arma terapéutica que o transplante hepético representa no contexto de um CHC ¢
que numa Unica intervencdo retira-se todo o tumor bem como resolve-se o problema da
doenca hepatica subjacente®.

Conforme se observa nos resultados, um dos doentes realizou uma RFA previamente ao
transplante hepatico. Esta ac¢do esta de acordo com o uso de técnicas de ponte para impedir
que os Critérios de Mildo sejam ultrapassados, dado que a taxa de dropout a um ano varia
entre 12% e 38%>* Pode-se usar a TACE, a RFA ou até mesmo a RC, no entanto esta tltima
revelou piores resultados no transplante subsequente. Assim sempre que é previsivel que um
doente va ultrapassar durante o tempo que aguarda por dador, os Critérios de Mildo,
aconselha-se 0 uso de uma técnica de ponte. Apesar do uso disseminado desta estratégia a
verdade é que em termos de impacto global na sobrevida ndo existem dados que demonstrem

indubitavelmente a utilidade desta estratégia®.

6.2 Resseccdo cirurgica

A resseccdo cirurgica é o tratamento de eleicdo para doentes com tumores solitarios, sem
evidéncia imagioldgica de invasdo vascular, sem hipertensdo portal e com uma boa funcéo
hepética®**. O valor da bilirrubina assume interesse pois acima de 1 mg/dl ndo se recomenda
a execucdo de uma RC*. O tamanho do nédulo néo é considerado para a RC pois desde que
ndo haja invasdo vascular a probabilidade de sobrevida € semelhante independentemente do
deste, embora seja previsivel que quanto maior, maior serd a probabilidade de invasdo
vascular*?. No entanto a interpretacdo dada a este factor ndo esta bem definida pois ha quem

considere que um BCLC A tem que ter nédulo Gnico menor que 5 cm*
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Como se pode observar nos resultados apresentados apenas um dos doentes fez uma RC, isto
apesar de 6 doentes terem indica¢cdes conforme a estratificacdo BCLC para RC. A verdade é
que no BCLC ndo se tem em conta a ressecabilidade ou ndo das lesbes, e como tal destes

doentes 5 nao apresentavam condi¢fes anatomicas para realizar uma RC.

6.3 Técnicas ablativas e quimioembolizacao

A RFA baseia-se na criacdo de uma corrente de alta frequéncia que gera temperaturas
elevadas 0 que conduz & destruicdo do tecido circundante®. Ja a IPA vai conduzir a uma
isquémia e consequente fibrose por coagulacdo da micro vascularizacéo tumoral®.

A génese da TACE € expor o tumor a concentragdes elevadas de agentes de quimioterapia
associando a oclusdo da vascularizagdo tumoral, havendo uma exposicdo minima do
parénquima hepético nio afectado®.

Conforme se observa nos resultados um dos casos diz respeito a um doente com um nodulo
anico no segmento IV com 57 mm. Este nddulo apresentava invasdo vascular, e embora o
BCLC apontasse para uso de Sorafenib, optou-se por fazer uma técnica ablativa recentemente
introduzida no Hospital. Trata-se do uso de micro-ondas que consiste na aplicacdo de um

eléctrodo que emite micro-ondas no tecido tumoral promovendo a sua destruicao.

6.4 Sorafenib e tratamento de suporte

Trés doentes devido ao estado avangado de doenca apenas foi proposto tratamento de suporte.
O Sorafenib conforme ja descrito tem indicacdo para doentes em estadio BCLC C, sendo que
segundo os estudos melhora a sobrevida de 7,9 meses para 10,7 meses®. Na seccdo anterior
relata-se 0 caso de um doente com indicacdo para Sorafenib mas que realizou ablagcdo por
micro-ondas. Um exemplo da forma como se deve aplicar os conhecimentos médicos de

forma individualizada, usando as guidelines como orientagéo.
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7. Conclusoes

O CHC é uma neoplasia maligna que tem os seus procedimentos diagnosticos e terapéuticos
bem definidos. N&o se justifica a disperséo de dados nem a utilizacdo de diferentes meios para
armazenamento destes. Com este trabalho analisou-se a literatura cientifica e mediante esta
elegeram-se os campos mais significativos do CHC a estar presentes numa base de dados. A
analise dos doentes internados num Servico Hospitalar permitiu complementar a base de
dados tornando-a mais completa. Permitiu ainda confirmar que as guidelines sdo isso mesmo,
linhas orientadoras e que 0 médico deve sempre tomar a decisdo com base no maior beneficio
do doente.

Pretende-se que esta base de dados sirva para um acesso mais facil das informacGes
fundamentais para os doentes com CHC.

Para além do interesse cientifico que a base de dados apresenta, espera-se também que 0s
proprios doentes beneficiem desta, havendo um melhor acompanhamento destes e uma maior
facilidade na tomada de decisdes fulcrais. O uso do programa FileMaker® permite que a
evolucao da medicina esteja sempre presente, ndo havendo o risco de se perderem dados.
Propdem-se ainda a realizacdo de trabalhos cientificos idénticos a este noutras areas da

medicina.
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Anexo

A base de dados criada para a recolha dos dados dos doentes.

a» Gastrenterologia

o m—

Y SERVIGO DE ]
& HuC

Base de Dados de Carcinoma Hepatocelular

Prof. Luis Filipe Tomé
José Beato Coelho
2011-

Identificagido do doente

Contacto I I

Nome Apelido Sexo DM Raga

Residéncia | |

codige [ | Local [ |

Prof | |

Enf | | Processo I I
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Diagnéstico carcinoma hepatocelular

Diagn Inicial I:I (1.Eco; 2.CT; 3RM; 4. Histologia)

Sintomas I:l {1.dor 2. massa palpavel 3.hemoperitoneu 4.febre 5.perda de peso)

Qwtros sintomas I I

Imagiclogia

Falecimento :
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Estadiamento

Dt diagnostico CHC :

Child-Pugh e Performance Status

Asct

aw[ ] we [] Performance status ||
BT I:I Cre |:| Child-Pugh :l

EF351

[ ]
[ ]

Caracteristicas tumorais

Solitaric : Eixo maior : Segmento :
<4nod, cada um <3cm : Multinodular : Dim maicr nodulo :

Ressecawvel : Invasdo portal : Met distancia :

Comoerhilidades

ITu D Ins. Cardiaca D Ins renal E
[T D Pneumonia D Pert Bac Exp E

Deméncia D Sepsis D Outras I I

Decisdo terapéutica

sce [ | Decisdo I:l {1.Res; 2.Trans; 3.GE; 4. Abla)
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Hepatopatia

Natureza Chutra
[] 1.ca;28B;3.C;4Wil5.PBC; 6.Hemo; 7,0utra |
Gen Data Dig Tratpréwio Resol
VHC [ | |
VHB | | | |
Alcool
Abst : Consumo : Cons. Act : HIV :

Mo passado

Ascite

PBE

Varizes HemoP EFPS

lete
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Metastases

Data de detecgdo inicial :

Data Descrigac

Intraabdominais

]
Pulmonares ] cr | |
SHC ] cr | |
Seseas 1 cint | |
Cutineas 1 | |

Histologia Hist.H I:I

Hist.cirrose D Confirma D Difer (B;M} | =Field Marg pos :
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AFP prévia :

Ablacao Percutanea

S —

Alcool Vol E
NOmero sessoes E

Tipo I:l (1.Alcool; 2.RF; 3.microondas)

RF I:l {1,Varetas;2.Unico)

Complicagdes

Dores impt :
Derr pleural :
Hemoperitoneu E

Metastizagio Cutinea : peritoneal :

Outras complicagbes I

Cirurgia para tratar | |

Controlo terapéutico

data AFF |

AFT posterior I

CT 30 dias

Captagdo contraste

Data TC CT 90 dias Data TC

CT 180 dias

CT 360 dias
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Resseccao cirurgica

Ha altura da ressecgéo

Evidéncia hipertensdo portal D Plagquetas D
Presenga ascite D Presenga varizes E

Bilirrubina T I:l Creat I:l Quick I:l Valor INR I:l

Mome Cirurgidc

Sobreviveu a cir D

Tipe cirurgia I:I {1.Um; 2.Varios segmentos; 3.Lobect dir; 4.Lobect esq)

S R

Comentarios cirurgia

Recidiva

Recdwv D

Data de recidiva :

Descrigdo das lestes
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Transplante hepatico

Admissdo em lista :
QE prévia E Ablagdo previa D

Isogrupal D Temp Isq fria
U Gwvs trans D U Plas transf

Alta Cuidades Intensivos :

Complicagdes nos primeiros 6 meses

Vasculares

Biliares

0L

Infecciosas

Reoperado D

Recidiva? D
Retransplantado D

Sobreviveu D Data domicilio I I
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Quimioemolizagéo

AsC D E5P D Albm D BilT D Gk D

Agente usado D‘ 1.Doxi; 2.Epi; 3.Cisp) Dose :

Efeitos Secundarios

Inicio Resolugio Do D2
Nauseas | | [ | Creatinina | | | |
Vomitos | | [ | Gbs | | | |
Dores Abd [ | | | Plag | | | |
Febre | | | | AST | | | |
EPs | | | | ALT | | | |
Faleceu na sequéncia I:I

Eficacia
Data2 Valor Data Valor
AFP | | | I | | |
Data Diametro Data Diametro
Maior Nod | | | | | | | |
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Sorafenib

Dose usada :

Child P

[ 1]

Efeitos secundarios

Astenia

Hauseas

Vomitos

Diarreia

HTA

Cutineos

Inicio sint

[ 1
[ 1

[ 1

Acidentes vasc I:l

[ ]
[ ]

Red dose

INIpiniginigl

Interrupgao

Fim do sint

Data falecimento :
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Exame

Data

Imagiologia

Descrigido imagiologia

Tratamento ja efectuado

RFA [ ]

QE

[

Sorafenib I:l

Gueixas

Data

Albumina

Brb total

ALT

AST

INR
Creat

AFP

Plaq

JUOODUUE

I

JUOOUOO0

José Manuel Pires Beato Coelho

74



