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Resumo

O carcinoma hepatocelular ocupa a 5% posicdo no que diz respeito as neoplasias mais

frequentes, constituindo atualmente uma das principais causas de morte por cancro.

A vasta investigacdo e crescente conhecimento nos mecanismos desta neoplasia, permitiu
o desenvolvimento de um conjunto de terapéuticas, que podem ser utilizadas isoladamente
ou combinadas, contribuindo deste modo para uma mudanca no paradigma do tratamento

destes doentes.

A ressecao hepdtica constitui o método de eleicdo para a abordagem deste carcinoma,
porém o transplante continua a ser uma opg¢ao curativa utilizada quando a hepatectomia

esta contra-indicada.

O desenvolvimento de técnicas loco-regionais de ablacdo e embolizacdo tém mostrado
grande eficacia e um interesse crescente no combate tumoral, quer isoladamente quer em
conjunto com a cirurgia por permitirem muitas vezes fazer uma regressao tumoral de modo
que o carcinoma hepatocelular se enquadre nos critérios de ressecabilidade e/ou
transplante.

A terapéutica sistémica dirigida, a imunoterapia e a combinagcédo de técnicas loco-regionais

tem contribuido para a possibilidade de cura desta neoplasia.

O autor fez uma revisdo das vérias opgOes terapéuticas de abordagem do carcinoma

hepatocelular atualmente utilizadas.

Palavras-chave:

Carcinoma hepatocelular, ressecdo hepatica, transplante hepéatico, ablacdo, embolizacgéo,

terapéutica sistémica



Abstract

Hepatocellular carcinoma ranks 5th in terms of the most frequent neoplasms, currently

constituting one of the main causes of death from cancer.

The vast investigation and growing knowledge on the mechanisms of this neoplasia, allowed
the development of a set of therapies, which can be used alone or combined, thus
contributing to a change in the treatment paradigm for these patients.

Liver resection is the method of choice for approaching this carcinoma, however

transplantation remains a curative option used when hepatectomy is contraindicated.

The development of loco-regional ablation and embolization techniques has shown great
efficacy and a growing interest in tumor combat, either alone or in conjunction with surgery,
as they often allow tumor regression so that hepatocellular carcinoma meets the criteria for

resectability and / or transplantation.

Systemic targeted therapy, immunotherapy and the combination of loco-regional techniques

have contributed to the possibility of curing this neoplasia.

The author reviewed the various therapeutic options for approaching hepatocellular

carcinoma currently used.

Key-words

Hepatocellular carcinoma, liver resection, liver transplantation, ablation, embolization,

systemic therapy



Introducéo

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a 52 neoplasia mais frequente no mundo. (1) Esta
neoplasia ocupa o 2° lugar nas causas de morte por cancro no sexo masculino e o 6° lugar

no sexo feminino.(2)

Para além das abordagens classicas, como a ressec¢do e o transplante hepético, existe um

conjunto de terapéuticas loco-regionais cujo interesse tem vindo a aumentar.

Estas terapéuticas consistem essencialmente em técnicas de ablagdo ou embolizacdo do
tumor, e tem especial interesse para estadios muito iniciais e para downstaging de tumores

mais avangados, tornando-0s ressecaveis ou com critérios para transplante.

A escolha da terapéutica a usar depende de um conjunto de fatores associados as
caracteristicas do tumor, a fungéo hepética e ao estado geral do doente(3). A sele¢édo dos
pacientes e a escolha do tratamento mais adequado representa um complexo desafio, e

esta decisdo deve ser tomada por uma equipa multidisciplinar.

Com este trabalho pretende-se abordar as opg¢des terapéuticas do CHC, dando a conhecer
cada uma das abordagens loco-regionais, bem como a escolha da abordagem a usar nos

diversos estadios da doenca.

Metodologia

Para este artigo de revisao foram utilizados artigos obtidos na Pubmed, numa pesquisa feita
em setembro de 2020, tendo sido atualizada com os artigos de interesse publicados
posteriormente e até dezembro de 2020. A partir desta pesquisa foram cuidadosamente
selecionados os artigos com interesse e relevancia para a compreensdo do tema do

Carcinoma Hepatocelular nomeadamente no que respeita a sua terapéutica.

Na equacdo de pesquisa foram utilizadas véarias combinacdes das seguintes palavras-

chave: "Hepatocellular carcinoma®,” Therapy”, "Ablation Techniques”, "Embolization”,

"Hepatectomy", "Liver Transplantation”.

Na pesquisa foram incluidos os artigos originais e revisées publicadas nos ultimos 10 anos

em lingua portuguesa, inglesa e espanhola.

Pontualmente foram utilizados artigos derivados de outras pesquisas, por se mostrarem de

extrema pertinéncia para o assunto tratado.

Dos artigos selecionados foram incluidas 65 referéncias na elaboracao deste trabalho.



O carcinoma hepatocelular

Cerca de 70 a 90% dos casos de CHC tém por base a cirrose, sendo este o seu principal
fator de risco(4). Em pacientes cirréticos, o género masculino, a idade, o grau de cirrose e a

diabetes constituem fatores de risco independente.

Geralmente esta neoplasia tem origem em mutacdes genéticas que alteram as vias
metabdlicas causando uma proliferagdo celular desorganizada (5). O seu desenvolvimento
esta associado a existéncia de doencga hepatica crénica relacionada com infecao viral
cronica (tipo B e C), ingestao excessiva de alcool, hemocromatose, sindrome metabdlico,

exposicao a aflatoxinas ou até a uma associagéo destes fatores (6) (7).

A nivel mundial, 54% dos casos devem-se a infecao pelo HBV, 31% pelo HCV e 15% tem
outras causas subjacentes (8). Estima-se que cerca de um terco dos doentes com cirrose
desenvolvem CHC(8).

A doenca do figado gordo ndo alcodlico (NAFLD) tem sido reconhecida como uma das
principais causas de doenca hepética cronica nos paises desenvolvidos (6). Esta esta
relacionada com um estado de insulinorresisténcia que, na sua maioria, provém de um

sindrome metabdlico ou de infecdo pelo virus da hepatite C (6).

A NAFLD engloba um amplo espetro clinico, desde a simples esteatose a esteatohepatite
ndo alcodlica, que pode progredir para cirrose(6). O CHC resultante desta condicdo tende a
apresentar-se como lesao Unica, de grandes dimensdes, encapsulada, de desenvolvimento
indolente o que ocasiona um diagnostico tardio, havendo portanto pouca evidéncia no que

diz respeito a ressecéo destas lesdes (6).

A incidéncia desta doenca varia de acordo com a localizacdo geografica (cerca de 80% dos
casos ocorrem no Leste Asiatico e Africa Subsariana), com a idade (raramente surge antes
dos 40 anos, tendo a Europa um pico de incidéncia entre os 63 e 0s 65 anos) e com o
género (sendo 2 a 7 vezes mais frequente em individuos do sexo masculino) (5). Esta
diferenca de incidéncia entre géneros pode ser explicada pelo facto de os homens terem
maior propensao a exposicdo aos virus da hepatite e a fatores carcinogéneos como o
consumo alcodlico e de tabaco e, pelas mulheres estarem sujeitas a um efeito anti-

inflamatério estrogénico que reduz a agressao hepatica (5).

O CHC é tipicamente uma doenca silenciosa, sendo na sua vasta maioria assintomatica nas
fases iniciais, 0 que resulta num diagnéstico invariavelmente tardio desta neoplasia (5).
Sintomas como dor abdominal, mal-estar, perda de peso, astenia, anorexia e febre podem
surgir quando o CHC aumenta de dimensdes, podendo surgir de forma aguda se houver

rutura do tumor ou alguma outra complicagéo.

O diagnéstico de CHC costuma surgir como um achado incidental em exames de rotina,



assim como em pacientes com funcdo hepatica alterada ou na presenca de sintomas

hepaticos ou neoplasicos.

O diagnostico pode ser feito com recurso a exames de imagem, marcadores tumorais ou

analise anatomo-patoldgica por bidpsia hepéatica (9).

O CHC tem uma vascularizagdo predominante arterial enquanto que o parénquima hepético
normal tem vascularizacao arterial e venosa. Este facto faz com que seja possivel fazer a
identificacdo destas neoplasias através da observagdo da captacdo do contraste, que no
CHC ¢ intenso em fase arterial e tem wash-out na fase portal, distinguindo-se do restante
parénquima (10). (Fig. 1)

Para nédulos >10 mm em figados cirréticos a observacado deste padrdo em TC (tomografia
computorizada) ou RM (ressonancia magnética) faz o diagnéstico (11). Apesar de ter uma
especificidade de aproximadamente 100%, este € um método pouco sensivel (10). Se o
nédulo tiver dimensdes superiores a 2 cm o diagnéstico faz-se com elevado grau de
seguranca, se tiver entre 1 e 2 cm pode ser necessaria a combinacdo de 2 métodos
imagioldgicos. Quando ndo se observam estas caracteristicas de captacdo do contraste
(hiperintensidade em fase arterial e hipointensidade em fase portal) € necessario realizar um

exame anatomo-patolégico através de bidpsia para estabelecer o diagnéstico (12).

No6dulos <10 mm em pacientes cirréticos apenas necessitam de uma vigilancia ecografica a

intervalos de 3 a 4 meses dado o baixo risco de ser CHC (13)(10).

Um exame invasivo por bidpsia ecoguiada é também feito para todos os nodulos em
pacientes nao cirréticos. A bidpsia hepatica tem uma sensibilidade entre 70 a 90%, variando
com o tamanho e localizacdo da lesédo e com a experiencia do operador (13). Para lesbes
inferiores a 20 mm o diagnostico é ainda mais dificil, havendo uma sensibilidade de apenas
60% (13).

A distincdo entre uma lesao displasica e uma lesdo de alto grau de CHC sem invasao do
estroma muitas vezes ndo é possivel na amostra de bidpsia, e entdo recorre-se a imuno-
coloracao para GPC3, HSP70 e glutamina sintetase e/ou a perfis de expressdo génica
(GPC3 e LYVE1) para aumentar a sensibilidade e especificidade deste exame (13) (10).

Quanto aos marcadores tumorais, a AFP é o principal marcador serologico do CHC apesar
da sua baixa sensibilidade e especificidade (13). Esta proteina pode encontrar-se elevada
noutras condicdes como na doenca hepatica cronica, gravidez e outras neoplasias. A
variante fibrolamelar do CHC pode apresentar valores normais e apenas uma percentagem

minima de CHC em estadios iniciais apresentam uma elevacéo de AFP (13).

Numa tentativa de aumentar a acuidade diagnéstica da AFP, foram estudadas 3 variantes

(AFP-1, AFP-2, AFP-3) (13). A AFP-3 revelou ser a mais sensivel e especifica, demonstrou



ainda poder ser usada como fator preditivo de recorréncia e como marcador de mau
progndstico, por se correlacionar com estadios avancados e de baixo grau de diferenciacéo
(13).

Outros marcadores serolégicos como a des-gama-carboxiprotrombina (DCP) nédo fazem

parte da pratica clinica atual (13).
Em pacientes cirroticos é feito rastreio de CHC de 6 em 6 meses com ecografia abdominal.

A prevencao eficaz passa por evitar os fatores de risco que lhe estdo associados (12)(14).
Estas medidas preventivas englobam a vacinagdo para o HBV, eviccdo do consumo de
alcool, tabaco, aflatoxinas e diminuicdo da exposicdo a possiveis infe¢cdes por HCV, uma
vez que ndo existe vacina para este virus. O controlo da obesidade e da diabetes mellitus
sdo importantes na preven¢ao em doentes com doenca hepética cronica (14).

Quando o fator de risco ja esta presente, a unica forma de prevenir a evolugéo para cirrose
€ através de tratamentos antivirais e abandono de habitos que possam aumentar a
suscetibilidade a esta evolugdo. Uma vez estabelecida a cirrose ndo existe evidéncia clara

de que os tratamentos antivirais possam evitar ou atrasar a progressao para CHC (7).

Para estratificar o CHC existem diversas classificagbes, sendo a mais usada a BCLC
(Barcelona Clinic Liver Cancer) gue o divide em 5 estadios (muito inicial, inicial, intermédio,
avancado e terminal), referindo a 12 linha terapéutica e o prognoéstico associado a cada uma.
(Fig. 2). Este sistema (BCLC) tem em conta a funcao hepatica (score Child-Pugh), o estado
geral do doente (Performance Status) e caracteristicas do tumor (como a extensdo para a

veia porta ou disseminagao extra-hepética)(4).



Figura 1 TC de CHC A: hipercaptacdo do contraste (fase arterial) B: wash-out (fase portal)
(Adaptado de “Abdominal Imaging” (pag 318))
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Figura 2 Classificacdo BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) e recomendacdes terapéuticas
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Carcinogénese do CHC

Uma compreensdo do mecanismo desencadeador do carcinoma hepatocelular é fulcral para

a descoberta de possiveis terapéuticas eficazes.

N&o existe, na carcinogénese hepatocelular, nenhum mecanismo molecular patognomonico
ou via dominante Unica, o que permite explicar a sua fraca resposta a terapéuticas de alvo
anico (7). Para alcancar o sucesso terapéutico desejado, a terapéutica administrada deve
ser capaz de inibir em mais do que um local a principal via da carcinogénese ou até atuar

em duas ou mais vias (7).

A génese desta neoplasia associa-se a um complexo processo constituido por varias
etapas, em que mulltiplas cascatas de sinalizacdo s&do alteradas levando a um

microambiente tumoral heterogéneo (7).

Algumas das vias implicadas na progressdo e disseminagcdo deste tumor foram ja
identificadas(7):

1. Via de sinalizag&o do fator de crescimento vascular (VEGF): base da angiogénese
no CHC, tendo sido identificadas amplificacbes de alto nivel. Outras vias
angiogénicas ativadas sao a sinalizacdo Ang2 e FGF;

2. Via de sinalizagédo do fator de crescimento epidérmico (EGF): frequentemente com
alta expressdo no CHC;

3. Sinalizagdo de Ras MAPK: ativada em 50% dos CHC iniciais e na quase totalidade
dos CHC avancados;

4. Via PI3K/PTEN / Akt / mTOR: ativada em 40/50% dos CHC,;
Via HGF / ¢c-MET: comum no CHC;
Via do recetor do fator de crescimento semelhante a insulina (IGFR): expresséo de
IGF-1R e IGF-Il aumentada no CHC;

7. Via Whnt / B-Catenina: crucial para a hepatocarcinogénese, cerca de 1/3 dos CHC

tem ativacéo desta via.

Independentemente da etiologia, quase todos os CHC se desenvolvem no contexto de
inflamacado crénica ou cirrose (15). A exposi¢cdo prolongada a citocinas inflamatdrias,
estimula os hepatdcitos a sintetizar elevadas quantidades de iINOS (6xido nitrico sintetase),
cuja concentracdo aumenta com a proliferacao das lesdes tumorais, sendo a sua expressao
mais elevada nos tumores mais agressivos (15). Esta enzima (iNOS) confere resisténcia
celular a apoptose e promove a angiogénese por producdo de HIF-1a (fator de crescimento
do endotélio vascular a) (15). Nesta fase do desenvolvimento tumoral é também observado
um encurtamento dos telémeros, que contribuird para a instabilidade cromossémica

caracteristica destas lesfes (15).
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A desregulacdo das MMPs (metaloproteinases de matriz) e dos seus inibidores favorecem a
invasao tumoral por degradacédo das barreiras que normalmente evitariam esta propagacao
(15). O colagénio reticulado e, anormalmente depositado, favorece a dissipacédo das células

tumorais (15).

O desenvolvimento do CHC é altamente influenciado pelo microambiente altamente vascular

e imunologicamente reprimido.

Opcodes terapéuticas para o tratamento do CHC

A abordagem do CHC tem evoluido muito ao longo dos ultimos anos, para além da
possibilidade de ressecdo e transplante, surgiram técnicas de abordagem loco-regional e
terapéuticas sistémicas que mudaram o paradigma da intervengdo nesta neoplasia (1).
(Tabela 1).

O prognostico dos doentes com esta neoplasia é, em geral, pouco favoravel (9). A
sobrevivéncia, na auséncia de tratamento, varia de algumas semanas até um ano,

dependendo da extenséo tumoral e de outros fatores (9).

As opcgoes terapéuticas dependem de um conjunto de mdltiplos fatores como: numero e
tamanho das lesdes, etiologia do CHC, grau de disfungéo hepética, presenca de hipertenséo

portal e cirrose (6).

Em estadios iniciais da doenca as opcdes curativas incluem a ressecdo hepatica, o

transplante de 6rgéo ou a ablacao por radiofrequéncia (7).

12



(* some loco-regional therapies are used as curative-intent treatment options)

Tabela 1 Opcdes terapéuticas para abordagem do hepatocarcinoma (Adaptado de (1))
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Cirurgia de ressecdo hepética

A ressecdo hepatica (RH) € a opcédo terapéutica com intencdo curativa de 12 linha na
auséncia de cirrose em pacientes com fungéo hepatica preservada.(16)

A mortalidade intra-hospitalar associada a RH é inferior a 3%, e as complica¢des associadas
a este procedimento incluem faléncia hepatica, infecdo, trombose e hemorragia. (4) O
estadiamento TNM, a margem cirlrgica e a invasdo microvascular sao os fatores que mais

contribuem para a sobrevivéncia pés-RH.(4)

A mortalidade apds ressecdo hepatica é, geralmente, o resultado da insuficiéncia hepética
causada diretamente pela excessiva ressecdo ou indiretamente por complicacbes

secundérias ao procedimento (17).

Outro fator que influencia o resultado da sobrevivéncia apos a ressec¢ao hepética prende-se
com a etiologia da doenca hepética cronica. Melhores resultados a longo prazo sé&o
observados em pacientes com hepatite B, e, pelo contrario, pacientes com hepatite C e
cirrose alcoodlica demonstram piores resultados (18).

Selecao de doentes para RH

Antigamente considerava-se que a classificagdo de Child-Pugh, baseada nos niveis de
bilirrubina, albumina, tempo de protrombina, presenca de ascite e encefalopatia, era
suficiente para selecionar os candidatos adequados para a ressecao hepatica (13). (Tabela
2)

Atualmente os pacientes sdo selecionados mediante o seu estadio na classificagdo BCLC.

Segundo esta classificacdo, sdo candidatos para ressec¢ao cirurgica 0os pacientes:

v"em estadio 0 com tumor Unico de tamanho igual ou inferior a 2cm, Child-Pugh A e
ECOG 0 - pacientes em estadio A com lesdo Unica sem hipertensdo portal ou
aumento dos valores de bilirrubina clinicamente significativos (16).

v' Os pacientes em estadio B com nédulo Unico <5 cm e/ou tumor micronodular muito

localizado podem também ser considerados ressecaveis.

O MELD (Model for End-Stage Liver Disease) surgiu como uma ferramenta essencial para

prever o progndstico dos doentes submetidos a esta intervencao (13).

Sabe-se que a sobrevivéncia a 5 anos em pacientes com hipertensdo portal e bilirrubina
superior a 1 mg/dl é de 25%, enquanto que na auséncia de hipertensdo portal e valores de

bilirrubina normais, esse valor é de aproximadamente 74% (19).

A RH é contraindicada em pacientes com score Child-Pugh C, sendo uma opgéo terapéutica

pouco frequente em pacientes em Child-Pugh B (6).
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1 ponto 2 pontos 3 pontos

Encefalopatia Ausente Graul-2 Grau3-4
Ascite Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/ml) <2 >2e<3 <3
Albumina (mg/ml) > 3,5 >28e<35 <28
Tempo de Protrombina (seg) <4 >4e<6 >6
Classificacao A B C

5-6 7-9 10-15

Tabela 2 Classificagéo Child-Pugh

Avaliacdo da funcéo hepatica

Para prevenir a faléncia hepética ap6s a cirurgia é essencial fazer uma avaliacdo pré-
cirtrgica da funcdo hepética. Faz-se a avaliacao da hipertenséo portal (através da medicao
da tensdo da veia porta, presenca de esplenomegalia, presenca de varizes esofagicas e
contagem de plaquetas), a previsdo do volume/funcdo de figado remanescente (calculado
através da medicdo do volume hepatico por Tomografia Computorizada (TC) ou por
Ressonancia Magnética (RM) e da avaliacdo da funcdo metabdlica hepética) e
determinagdo do score Child-Pugh (CP) (20). A hipertensdo portal define-se como um
gradiente de pressdo portal >10 mmHg ou presenca de varizes esofagicas ou

esplenomegalia >12 cm e trombocitopenia <100 000/mm?,

O teste preditivo da mortalidade pds hepatectomia mais usado é a taxa de clearance do
verde de indocianina (IV). Este teste consiste na injecdo de 0,5 mg/kg de IV e na avaliagéo
da sua retencdo pela medicdo da concentracdo no sangue periférico, geralmente apos 15
minutos (6). O valor de concentracdo normal para uma pessoa saudavel é cerca de 10%(6).
Os valores de cut-off para a realizagdo de hepatectomias seguras sdo de 14-17% para
ressecoes major e de até 22% para ressecdes minor (6). Hepatectomias muito limitadas
podem ser feitas até uma taxa 40% e alguns autores defendem que ressec¢des em cunha

laparoscépicas muito limitadas podem ser realizadas com valores ainda mais elevados (6).

7

O volume de figado remanescente é, atualmente, usado como parametro que define a
possibilidade ou ndo da intervencéo cirargica. Num figado cirrético ou com alteragbes da
funcdo, estima-se que o remanescente hepético seja de pelo menos 40% do volume
hepatico inicial, enquanto que para um figado saudavel o cut-off se situa nos 20% (20). Em
alguns casos, pode-se recorrer a embolizacdo da veia porta (EVP) para induzir uma
hipertrofia hepética contra-lateral e deste modo, aumentar o volume de parénquima hepético

remanescente permitindo a realizagéo de RH (20).
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Ressecao anatémica vs ndo anatomica

A ressecao anatdmica consiste na remocao de um segmento hepético vascularizado pela
veia porta e artéria hepatica e a resse¢do nao anatomica ou em cunha € um procedimento
que poupa mais paréngquima hepatico (20). Assim, a segunda opc¢do, apesar de ser
interessante para doentes com uma funcéo hepética diminuida, este tipo de ressec¢des pode
tendencialmente conduzir a um pior resultado oncoldgico comparativamente com a
ressecdo anatomica, dado que pode nao englobar possiveis micro-metastases intra-

hepéaticas peritumorais (20).

S. Jiao, et al concluiu, a partir de 38 estudos com 9112 pacientes, que a resse¢do anatomica
tem uma taxa de sobrevivéncia global a 1, 3 e 5 anos maior comparativamente com a

ressecao ndo anatomica (21).

Ambas as técnicas no CHC tem uma morbilidade e mortalidade pés-operatéria semelhante
D-

Laparoscopia vs cirurgia aberta

A maioria das ressecdes hepaticas de CHC sé&o realizadas através da tradicional cirurgia
aberta (18). A necessidade de minimizar as perdas hemorragicas e a necessidade de
transfusdes sanguineas, especialmente em doentes cirréticos, levou os cirurgies a usar
instrumentos que minimizam estas perdas e a cada vez mais ponderarem a cirurgia por via

laparoscoépica (18).

A cirurgia laparoscoépica tem interesse sobretudo em tumores localizados a periferia e de
pequenas dimensfes. As vantagens desta abordagem menos invasiva consistem em menor
tempo de hospitalizacdo, menor dissecdo peritoneal, menor hemorragia, menor taxa de
complicacdes associadas e de descompensacgéo clinica do doente (19)(20). A ressecéo
laparoscépica deve ser ponderada apenas em centros com grande experiéncia em
laparoscopia e em cirurgia hepatobiliar, pois é necessaria rapidez na interpretacdo do tempo

cirurgico, das perdas hematicas e da necessidade de conversao para cirurgia aberta (20).
Linfadenectomia preventiva

As metastases de ganglios linfaticos tem uma incidéncia de aproximadamente 5% no CHC,
embora valores entre 25% e 43,9% sejam encontrados em autdpsias de doentes né&o

cirréticos e cirréticos, respetivamente (1).

O tratamento destas metastases € ainda controverso mas, sabe-se que pacientes que
tenham metastizacdo ganglionar s&o mais suscetiveis a ter uma recorréncia do tumor e tem

piores resultados a longo-prazo relativamente aos pacientes sem metastizacao (1).
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A linfadenectomia regional preventiva € um procedimento seguro, mas ndo se associa a
uma menor taxa de recorréncia do tumor nem a melhoria do progndstico em carcinomas em
estadio inicial (22).

Estudos recomendaram a linfadenectomia regional em pacientes ndo cirréticos submetidos
a ressecao hepdtica e a resseccdo de pelo menos 4 ganglios em pacientes com cirrose que
sejam submetidos a transplante hepético, para uma correta avaliacdo progndstica (1).

Margens cirirgicas

by

N&o ha consenso quanto a margem cirdrgica segura, alguns autores defendem que
margens 2 cm estdo associadas a menor recorréncia e a maior taxa de sobrevivéncia,
enquanto outros autores dizem ndo haver diferengas significativas para margens < ou > 1
cm (23).

Risco de recorréncia

A RH possibilita uma sobrevivéncia a 5 anos que rondam os 70%, contudo apresenta uma

alta taxa de recorréncia que pode atingir os 50%(19).

Os fatores de risco para a recorréncia do CHC podem dividir-se em fatores cirrgicos,

clinico-patolégicos e inerentes ao doente (Tabela 3).

Quanto a recorréncia precoce associa-se mais a disseminac¢do do tumor original, enquanto
que as recorréncias mais tardias sdo maioritariamente devidas a desenvolvimento de CHC

“de novo” num figado cirrético (19).

Cerca de 60 a 70% das recidivas correspondem a metastases intra-hepaticas
(aproximadamente 1 ano apos ressec¢ao) e 30 a 40% correspondem a tumores de novo (4 a
5 anos apos ressecao) e destes apenas 15% dos casos séo passiveis de nova ressecéo (7)
(23).
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Surgical factors Non-anatomical resection
Positive histologic margin (R1 or R2)
Necessity of transfusion due to significant bleeding

latrogcnic tumor escape or l'llptLlI'L‘

Clinicopathological factors Low tumor differentiation
Advanced tumor stage
Tumor rupture, damaged capsule
Tumor diameter > 5 cm
Tumor number > 3
Vascular tumor thrombus
Lymph node invasion
Adjacent organ invasion satellite lesion
High level of AFP before operation

Increased AFP level 2 months after operation

Patient’s factor Underlying chronic liver disease: active hepatitis infection or cirrhosis

Tabela 3 Fatores de risco para recorréncia do CHC

Transplante hepéatico

Teoricamente, o transplante hepatico (TH) é a melhor opcdo curativa para o CHC, na
medida em que, com este procedimento, se remove 0 tumor na sua totalidade e ainda se
restaura a normal funcdo hepatica, diminuindo o risco de o paciente desenvolver um novo

tumor.

A. Proneth et al, concluiu que, em tumores ressecaveis, a sobrevivéncia a 5 anos
apresentava melhores resultados no TH do que na RH e a sobrevivéncia livre de doenca a 3
e 5 anos era maior no TH (24). Numa meta-analise que comparou a sobrevivéncia a 5 anos,
onde foram incluidos1572 pacientes, ndo foi identificada nenhuma vantagem do TH em
relacdo a ressecao (24). Conclui-se entdo que, em pacientes que tenham critérios para
ambas as abordagens, se deve comecar sempre pela ressecao hepatica em alternativa ao
transplante, funcionando o transplante apenas como terapéutica de resgate em caso de

recorréncia.

Uma funcéo hepatica diminuida ndo é limitadora da realizagéo de transplante hepatico (23).
Em pacientes bem selecionados e com uma carga tumoral limitada a sobrevivéncia do
transplante por CHC assemelha-se ao transplante realizado por outras causas, tendo uma

baixa taxa de recorréncia (23).

A grande desvantagem do transplante € que a recorréncia é quase sempre letal devido a
metastizacdo e a terapéutica imunossupressora a que o doente é sujeito (17). A
diferenciagdo tumoral, a invasdo vascular, o tamanho e nimero dos nddulos e 0s niveis de
a-fetoproteina (AFP) plasmética sdo as variaveis que mais afetam diretamente o risco de

recorréncia (17).
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Selecao de doentes para TH

A selecdo dos pacientes com critérios para transplante é feita segundo os critérios de Miléo,
em que sdo incluidos os tumores Unicos de diametro <5 cm e tumores com até 3 nédulos,
cada um com diametro <3 cm (17). (Fig. 3) Observam-se taxas de recorréncia de 15% e

sobrevivéncia a 5 anos de cerca de 68% quando aplicados estes critérios (19).

No sentido de incluir mais doentes foram propostos varios critérios mais abrangentes para a
selecdo dos doentes a transplantar, como sao exemplo os critérios da Universidade de S.
Francisco da Califérnia em que se incluem pacientes com lesdes Unicas menores de 6,5 cm

ou até 3 lesdes cada uma com um diametro méaximo de 4,5 cm no total de 8cm (19). (Fig. 3)

Uma meta-analise revelou uma forte associacéo dos critérios de Mildo com a sobrevivéncia
e 0 baixo risco de selecionar um tumor biolégico agressivo relativamente aos tumores que

excedem estes critérios (25).

Milan UCSF
Criteria Criteria
Single lesion Single lesion
<5¢cm <6.5¢cm

: < 3 lesion
zg ::e;:zr; ch <4.5 cm each
Total diameter s 8 cm

Figura 3 Critérios de Mildo e da Universidade de S&o Francisco da Califérnia para
transplante hepéatico em CHC (Adaptado de https://oncohemakey.com/cancer-of-the-
liver/)
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Transplante de dador vivo

A falta de érgaos € uma das principais limitagdes da transplantacdo hepética, condicionando
um grande aumento nas listas de espera (23). No periodo compreendido entre decisdo e a
realizacao do transplante ha doentes sofrem uma progressao tumoral aumentando o risco
de disseminacdo e de recorréncia e até ha alguns que deixam de ter critérios para ser

sujeitos a esta intervencao.

Com vista a incluir pacientes que ficam fora dos critérios de Mildo e de diminuir o tempo em
lista de espera dos doentes incluidos nestes critérios, o transplante hepético de dador vivo
foi uma técnica que se comecou a utilizar e que se revelou benéfica, apesar de apresentar

maiores taxas de recorréncia em relacdo ao dador cadaver (20).
Terapéuticas prévias ao transplante hepatico

Apenas uma percentagem inferior a 30% dos doentes com CHC apresentam inicialmente

critérios para transplante, dado que na maioria o diagnostico é feito tardiamente (4).

Terapéuticas loco-regionais sdo instituidas em alguns doentes de forma a impedir a
progressao do tumor e a sua consequente saida das listas de espera(l). Estas mesmas
técnicas promovem o downstaging tumoral possibilitando que mais doentes cumpram 0s
critérios para TH ou até impedindo a necessidade de transplante em alguns casos (1). Sao

ainda usadas como terapéutica neoadjuvante com o intuito de melhorar o progndéstico (1).

Considera-se que houve downstaging do tumor quando este diminui e se enquadra nos

critérios de Mildo e os niveis de AFP sao inferiores a 500 ng/ml.

Estas estratégias devem ser usadas quando o tempo de espera para TH é de 6 ou mais
meses (1). Uma vez conseguido o downstaging tumoral, deve-se esperar no minimo 3

meses antes de se avancar para a transplantacao (26).

Com estas técnicas consegue-se uma melhoria nos resultados obtidos, uma vez que

aumentam a sobrevivéncia e diminuem a recorréncia.

Deve ser realizada uma monitorizacao dos niveis de AFP plasmatica de 3 em 3 meses para

detetar se existe progressao tumoral (1).

As técnicas loco-regionais geralmente utilizadas incluem ablacdo por radiofrequéncia ou por
micro-ondas, guimioembolizacdo  transarterial percutanea  ou laparoscopica,
radioembolizacdo transarterial e radioterapia. A ressecao hepética pode também ser usada

como terapéutica prévia ao TH em casos que o tempo de espera excede 0s 6/8 meses.

As técnicas mais utilizadas para downstaging sdo quimioembolizagéo transhepatica, ablacao

por radiofrequéncia, radioembolizacdo transarterial e ressec¢éo cirurgica (10)(11).
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Terapéuticas loco-regionais

Embora a ressecdo hepatica constitua o tratamento de primeira linha do CHC e o

transplante hepatico ofereca grande taxa de sobrevivéncia sem doenca, apenas uma

pequena percentagem dos doentes se encontra elegivel para estes procedimentos.

Existem, no entanto, outras abordagens para realizar no caso de caso de doentes

cirréticos e irresecaveis. Este conjunto de técnicas podem dividir-se essencialmente em

2 grupos cujo objetivo consiste em ablagdo ou embolizacéo local do tumor (Fig. 4).

Locoregional Treatment for HCC

Child-Pugh A or B,
Single <3 cm, but up to

<5cmor
3 nodules <3 cm

Child-Pugh A or B, Multinodular
tumors (>3 lesions)
Solitary Lesion >5 cm <8 cm

Pericholecystic Lesions or
Lesions Near the Hilum

Advance Liver Disease or|

Patients with more

Portal Vein Thrombosis
or Portal Vein invasion

Chemoembolization

e Larger Tumors
y
Radiofrequency Percutaneous Conventional TACE Transarterial
Ablation Ethanol Injection Transarterial with DC Bead Radioembolization

Figura 4 Terapéuticas loco-regionais- algoritmo de utilizacdo no CHC (Adaptado de (1))
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Ablac&o tumoral

As terapéuticas de ablagdo local do tumor permitem uma maior preservagdo do parénquima
hepatico ndo tumoral e sdo consideradas como abordagem curativa para tumores de
pequenas dimensdes em pacientes com cirrose (27). Estas consistem na aplicacdo de
guimicos como o etanol ou energia térmica como o laser, radiofrequéncia ou micro-ondas

de forma a causar necrose celular do tumor (27).
Injecéo percuténea de etanol (IPE)

A IPE era uma técnica mais usada para CHC encapsulados de maior didmetro inferior a 3
cm(28). A injecdo de etanol causa necrose tumoral, mas a sua distribuicdo pode ser
heterogénea devido a septos ou capsulas tumorais (1). Por isto, a sua eficacia € limitada em
tumores de maiores dimensdes, necessitando por vezes de varias injecdes para ter

SuUcCessoO.

Um dos interesses desta técnica € que, se aplicada previamente no tecido tumoral,

potencializa o feito da ablag&o por radiofrequéncia (ARF) (28).
Ablacéo por radiofrequéncia (ARF)

Ablacdo por radiofrequéncia (ARF) é a técnica de ablagdo mais usada no tratamento do
CHC. Neste procedimento € introduzida uma agulha diretamente no nédulo tumoral e a
energia que € gerada vai originar necrose das células neoplasicas consoante o calibre da
agulha utilizada e o tempo de duracdo do procedimento (27). Esta introducdo pode ser

realizada por via percutanea, laparoscopica ou durante cirurgia aberta (27).

A técnica em causa permite um excelente controlo local do tumor com uma aceitavel taxa de
morbilidade e de propagacédo do tumor (29). Associa-se a mortalidade inferior a 1% e a
morbilidade menor que 10% (27).

Um estudo retrospetivo que envolveu 1061 casos demonstrou que, para tumores isolados
com didmetro superior a 3 cm e inferior a 5 cm ou tumores de 2 ou 3 nddulos de tamanho <5
cm em pacientes com Child-Pugh A, a ressecdo hepatica tem melhores resultados que a
ARF (30). Para CHC uanico, <3cm e com Child-Pugh A nado ha diferenca significativa nos
resultados entre a ressecdo hepatica e a ARF, mas a ARF tem a vantagem de ser um
método menos invasivo (30). A escolha entre estas abordagens em CHC de pequenas

dimensodes ainda é controversa.

A ARF é interessante para tumores de tamanho inferior a 3 cm e é menos eficaz para
tumores >4 cm (1). A recorréncia é influenciada pelas dimensfes tumorais, sendo de 14%

guando o tumor € <3 cm, 25% se entre 3 e 5 cm e de 58% se >5 cm (1).
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A eficicia desta técnica é limitada por alguns aspetos técnicos como a localizacédo tumoral e
o dificil acesso a este. LesBes na regido subdiafragmética, na proximidade das estruturas
biliares ou vasculares ou tumores subcapsulares tem risco aumentado para lesdo das

estruturas envolventes (3).

A ARF é a técnica ablativa de 12 linha em CHC <3 cm com funcao hepética preservada, a
IPE fica reservada para os casos em que pela localizacdo tumoral a primeira ndo seja
exequivel (1).

Ablac&o por micro-ondas

A ablagdo por micro-ondas consiste na transmissdo de micro-ondas de altas frequéncias
para o tecido tumoral, fazendo com que haja uma carga eletromagnética que faz inverter a
direcdo da corrente, criando altas temperaturas que levam a morte celular por necrose (31).

S&o usadas frequéncias de 915 e 2450 MHz na ablag&o dos tumores (27).

A forma e area de parénquima a sofrer ablacdo é mais previsivel com esta técnica do que
com a utilizacdo de radiofrequéncia, porque nesta h4 um menor efeito de dissipacdo do
calor e aumento da impedancia (32). Outras vantagens desta técnica sdo que necessita de

um menor tempo de terapéutica e tem menor risco de queimaduras da pele.

Para tumores com dimenséo de 3,7cm, a ablagéo foi completa em 95,8% dos pacientes
27).

Ablacéao por eletroporacao irreversivel

Eletroporacao irreversivel consiste numa técnica de ablacdo ndo térmica que, através de
pulsos de corrente elétrica de alta intensidade, induz a formag¢do de poros na bicamada

lipidica levando a apoptose celular (33).

7

Este é considerado um método seguro para a ablagcdo local, que tem menos efeitos

secundarios e que nao tem efeito de dissipa¢do do calor (33).

E considerada a sua utilizacdo para tumores ndo metastaticos de pequenas dimensdes (<3
cm), irresecaveis, sem critérios para transplante e em que a ablacéo térmica esta contra-

indicada por se localizarem préximo a estruturas hilares e/ou vasculares (1)(33).
Ablacao por laser

A ablacao por laser utiliza fibras-6ticas através das quais fornece grandes quantidades de
energia aos tecidos, elevando a sua temperatura a valores superiores a 150 °C e, desta

forma, causa necrose das células em causa (34)(35).

Esta é, dentro das técnicas de ablacdo térmica, uma das menos estudadas e usadas mas,
segundo as investigacdes ja efetuadas, parece ser uma técnica com bastante seguranca e

eficacia (35).
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A maior vantagem desta abordagem é a capacidade de conseguir tratar tumores de
localizacdes de mais dificil acesso pois as agulhas usadas para fazer aceder as fibras a
massa tumoral sdo muito finas (34). O facto de se poder usar entre 1 a 4 fibras permite a
abordagem de lesdes mdltiplas ou lesBes com diferentes dimensfes, poupando ao maximo

0 parénquima envolvente (34).

A correta insercdo das fibras no nédulo tumoral exige uma técnica muito precisa, que é dificil
e apenas realizada por cirurgibes experientes, o que pode constituir uma desvantagem (34).

O efeito de dissipacao de calor constitui outra limitacdo desta abordagem (34)(35).
Crioablagéo

A crioablacdo do tumor é feita através da aplicacao local de nitrogénio liquido a baixas
temperaturas (-196°C), arrefecendo o tumor a pelo menos -35°C (36). O mecanismo de
destruicdo tumoral relaciona-se com o facto de os cristais de gelo criados envolverem a
membrana celular, causando a sua rutura e consequente a libertacdo do conteudo
intracelular (33). Este contetdo libertado das células neoplasicas causa libertacdo de
antigénios tumorais e regulacdo negativa das células T, que expandem a necrose celular a

tecidos nao afetados pela abordagem, permitindo um efeito anti-tumoral ectépico (1)(36).

Relativamente a ARF, este método tem algumas vantagens como: menor dor associada ao
procedimento, menor efeito de dissipacdo do calor e capacidade de visualizacdo dos cristais
de gelo durante a manobra para uma atuagdo mais precisa (1).

No que diz respeito as complicacbes, a mais grave € o crio-choque mas outras
complicacdes graves como abcesso hepatico, insuficiéncia hepética, hemorragia e fistula
intestinal podem também acontecer (36). Complicacbes como febre, dor local ou

congelamento da pele no local do tratamento acontecem em 48,6% dos casos (36).
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Embolizacdo tumoral

Ao contrario do parénguima normal, o aporte sanguineo do CHC ¢ feito na totalidade
através da artéria hepética. O racional das abordagens seguintes € que ao bloquear o
aporte de sangue, através de embolizacdo arterial, o tumor entra em isquémia e ha necrose

do tecido tumoral.

A embolizacdo do tumor pode fazer-se por: embolizacdo transarterial, quimioembolizacdo
transarterial convencional ou com microesferas farmacolégicas e ainda por

radioembolizacao transarterial (37).
Embolizagdo transarterial

A embolizagdo transarterial através do uso de microesferas faz a oclusdo de ramos da
artéria hepatica impedindo o fluxo sanguineo até ao tumor. Nesta técnica sdo usadas
microesferas com calibre progressivamente maior até se conseguir a total embolizacao do
tumor (37).

O efeito é puramente embdlico e inversamente proporcional ao tamanho das microesferas

usadas, em tumores hipervasculares (37).
Quimioembolizacao transarterial (convencional e com microesferas farmacolégicas)

A quimioembolizagdo transarterial consiste na injecdo transarterial de agentes citotoxicos
como doxorrubicina ou cisplatina com posterior embolizacdo do vaso (13). Este
procedimento conjuga entdo a administracdo de quimioterapia emulsionada com lipiodol
com a ocluséo vascular com agentes embdlicos (alcool, metais etc...), conseguindo assim

fornecer altas doses de quimioterapia ao figado, minimizando os efeitos sistémicos (7)(13).

Esta técnica foi considerada o método ideal para pacientes com estadio intermédio na
classificacdo BCLC (BCLC-B), ou seja, para tumores multinodulares, assintomaticos, sem

invaséo vascular ou disseminacao extra-hepatica (7).

Estima-se que 15 a 55% dos pacientes tem uma resposta parcial com esta abordagem, com
atraso significativo da evolugcdo tumoral e da invasdo macrovascular e a mortalidade

associada é inferior a 2% (7).

As contra-indicacbes a sua realizacdo compreendem a descompensacao hepatica,
obstrucao biliar, anastomoses bilio-entéricas, funcédo renal diminuida e trombose da veia
porta (7).

A guimioembolizacdo transarterial convencional foi modificada com o desenvolvimento de
microesferas farmacoldgicas que conseguem fazer uma libertacdo lenta e prolongada no

tempo (1 semana) do agente de quimioterapia. Esta técnica permite a embolizacéo arterial
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simultaneamente a administracdo da quimioterapia, potencializando o efeito citotoxico local,

minimizando o efeito sistémico.

Estudos de coorte demonstraram que a sobrevida global média dos pacientes sujeitos a

esta abordagem é superior a 40 meses (38)(39).

A quimioembolizagdo transarterial com microesferas farmacolégicas ndo evidenciou
melhores resultados em termos de sobrevivéncia, mas € um tratamento mais reprodutivel,
bem tolerado e com menos toxicidade hepética associada, relativamente a convencional
(20)(7).

Radioembolizacédo transarterial

Apesar do hepatocarcinoma ser radiossensivel, a radioterapia externa ndo é um método
amplamente usado devido a toxicidade hepatica que provoca (40). A radioembolizacédo é
uma forma de braquiterapia que, através da injecdo intra-arterial microesferas que
contém um radioisotopo emissor de radiagdo B (geralmente yttrium-90 (°°Y)), expde as

células tumorais a radiac@o que gera a morte celular (40) (37).

Esta terapéutica é bem tolerada e produz um controlo da neoplasia em cerca de 80% dos
casos (40). Varios estudos mostraram que é uma técnica segura e eficaz para CHC
irresecaveis (41). A radioembolizagdo pode, no entanto, causar um efeito adverso, 4 a 8
semanas apo0s o tratamento, chamado sindrome de obstru¢cdo sinusoidal em que os

pacientes apresentam ictericia, ascite e colestase moderadas (10).

N&o se observam diferengas significativas na eficacia relativamente a quimioembolizacéo
transarterial (41)(42)(43). A necessidade de planeamento pré-procedimento com angiografia
faz com que os doentes sejam submetidos a maiores doses de radiagdo, o que constitui

uma desvantagem (43).

A necessidade de cooperacdo da radiologia de intervengdo com a medicina nuclear, bem
como o facto da radioemboliza¢do ser uma técnica mais complexa a nivel do planeamento e
execucdo, fazem com que esta ndo esteja disponivel em todos os hospitais e ndo seja uma

abordagem muito utilizada (8).

Deve ser considerada no tratamento de pacientes em estadio intermédio com tumores
volumosos ou bilobares que tenham fraca indicacéo para quimioembolizacdo, pacientes em
estadio avancado com tumores Unicos que invadam um segmento ou ramo lobar da veia
porta e pacientes que estejam ligeiramente fora dos critérios para ressec¢éo, ablagdo ou
transplante mas que com o downstaging possam ainda beneficiar de uma intervencéo
radical (40).
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Apesar desta abordagem ndo constar das recomendacbes dos critérios BCLC, poderia
constituir uma alternativa a quimioembolizacdo em pacientes no estadio B e em alguns e,

estadio C com trombose da veia porta (8).

Véarios pequenos estudos investigaram os resultados da combinacdo da radioembolizacdo
transarterial com sorafenib e obtiveram resultados favoraveis no tratamento de pacientes em
estadio BCLC-A e BCLC-B (44). A sobrevivéncia global média foi entre os 12 e 0os 20 meses
e houve um controlo da doenca na totalidade dos pacientes em estudo (44). Esta

associacao € uma promissora abordagem que carece de investigacdo adicional.

Outras técnicas loco-regionais

Novas técnicas como a radioterapia conformacional 3D, a radioterapia estereotaxica
corporal ou a radioterapia de bomba de protdes, permitem fornecer altas doses de radiagéo

ao tumor sem lesar o tecido envolvente(12).

Tem sido investigado o seu possivel papel no tratamento de pacientes em que a terapéutica
local falhou, lesdes de pequeno volume, sem metastases e com boa fungdo hepética. Para
tumores localizados em éareas de dificil acesso podem também ser Uteis. A sua utilizacéo
também esta a ser estudada em pacientes com invasado da veia cava inferior ou trombose

da veia porta (12).
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Terapéutica sistémica

Pacientes com CHC avancados, mestastizados ou com invasdo vascular tém um mau
progndstico, com uma sobrevida média de cerca de 6 meses(45). Estes pacientes sem
indicacdo para ressecao, transplante ou terapéutica loco-regional sdo candidatos para uma

intervencdo sistémica. (Fig. 5)

O CHC, ao invés de outras neoplasias, ndo responde as tradicionais modalidades de
radioterapia e quimioterapia sistémicas (15). Tem sido, ao longo dos Uultimos anos,
desenvolvidos estudos que visam compreender melhor os mecanismos da carcinogénese

hepatocelular com vista ao desenvolvimento de terapéuticas dirigidas.

As classes de agentes terapéuticos desenvolvidos consistem em anticorpos monoclonais e
inibidores de pequenas moléculas, que tem como alvo a atuacado nas vias moleculares

alteradas que levam os hepatdécitos malignos a proliferar e metastizar (15).

A maioria dos estudos realizados apresentavam repetidamente resultados negativos e
durante muito tempo apenas o sorafenib foi aprovado como estratégia terapéutica do CHC
por apresentar resultados benéficos em relacao ao grupos placebo (45).

Hoje em dia, ja foram aprovados outros farmacos como é o caso do lenvatinib, aprovado
para uso de 12 linha e do regorafenib, cabozantinib e ramucirumab aprovados para 22 linha
(46).

Recentemente surgiu uma opc¢ao terapéutica com resultados e seguranga promissores e
que pode revolucionar a abordagem terapéutica deste carcinoma. O IMbrave 150 consiste
num estudo de fase lll com pacientes com CHC irresecaveis que recebem a promissora

terapéutica com atezolizumab mais bevacizumab (47).
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Figura 5 Abordagem terapéutica do CHC, incluindo as terapéuticas sistémicas atualmente aprovadas
(Adaptado de https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/hepatocellular-
carcinoma/eupdate-hepatocellular-carcinoma-algorithm)
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Terapéuticas dirigidas
Sorafenib

O sorafenib é um inibidor da tirosina cinase, de baixo peso molecular, com elevada
biodisponibilidade via oral, que atua inibindo varias vias de sinalizacdo associadas a
carcinogénese hepatica, nomeadamente a via RAF/MEK/ERK através da inibicdo de Raf
cinase e de diferentes tirosina-cinases (VEGFR2, PDGFR, recetores c-Kit) (12) (1)(48).
Essencialmente atua reduzindo a angiogénese e atrasando a proliferagéo celular (12).

O estudo multicéntrico, randomizado e controlado de fase Il (SHARP) mostrou que o
sorafenib melhorou significativamente a sobrevida geral com Hazard Ratio de 0,69 (intervalo
de confianga a 95%) quando comparado com o grupo placebo (49)(12)(1)(50).

Apesar dos inumeros ensaios clinicos que testaram a eficacia e segurangca de outros
farmacos, como agentes citotéxicos, farmacos direcionados e imunoterapias, henhum deles
obteve resultados tdo favoraveis quanto o sorafenib (51)(52). Este foi o primeiro farmaco
aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento dirigido do carcinoma
hepatocelular(49)(13). Em outubro de 2007 este farmaco foi autorizado pela EMA (Agéncia
Europeia do Medicamento) e em novembro de 2007 foi aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration) (7).

O sorafenib em monoterapia constitui o tratamento de escolha para pacientes com CHC
avancado (48). E a terapéutica sistémica standard de primeira linha para o tratamento do
CHC, estando indicada para pacientes com funcéo hepética bem preservada (Child-Pugh
classe A) e com tumores avancados, BCLC-C ou tumores que progridem sob terapéutica
loco-regional (48). Para pacientes com Child-Pugh-B a recomendacéo nao é clara, embora
estudos de coorte tenham demonstrado um perfil de seguranca semelhante, sem
descompensacao (48)(53).

O tratamento com sorafenib deve ser mantido até a progresséo radiogréafica e, apés esta

fase, deve ser implementado um farmaco se segunda linha, o regorafenib(48).

Foi também testada a utilizagdo deste farmaco como adjuvante apos ressec¢do ou ablacdo
local completa para CHC em estadios iniciais, bem como a sua utilizagdo para CHC
intermédios em combinacdo com a quimioembolizacdo mas os estudos em causa n&o

apoiam a sua utilizagdo nestes moldes (54)(55)(56).
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Lenvatinib

O lenvatinib € um inibidor multi-cinase oral que atua no recetor do fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGFR1-3), no recetor do fator de crescimento dos fibroblastos (FGFR1-
4), no recetor a do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDFGRa) e no RET e
KIT(48).

Um estudo aberto, multicéntrico, de fase Ill mostrou maior sobrevida global dos pacientes
tratados com lenvantinib em relacdo aos tratados com sorafenib (13.6 meses vs 12.3 meses,
respetivamente) bem como maior sobrevida sem progressao da doenca (7.4 meses vs 3.7
meses) (48) (57). A resposta, avaliada pelo mRECIST (modified Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours), também foi significativamente melhor para o lenvatinib (24.1%)
guando comparada com o sorafenib (9.2%) (48)(57). Em termos de seguranca, este farmaco
obteve resultados semelhantes ao sorafenib, porém revelou um atraso na degradacdo da
qualidade de vida (46). O seu impacto na sobrevida em pacientes com hepatite B e altos
niveis de AFP parece promissor, embora ndo haja, até ao momento, biomarcadores que

auxiliem a escolha entre o lenvatinib e o sorafenib (46).

Foram também reportados, por Tomonari T et al., 3 casos de pacientes com CHC
irressecavel que, apos receberem tratamento com este farmaco, tiveram regressao tumoral
com conversdo da abordagem terapéutica, permitindo uma posterior resse¢cdo hepéatica ou
ablacéo (58).

O lenvatinib foi aprovado pelas autoridades (japonesa, FDA e EMA) como tratamento de 12
linha no CHC avancado e irresecavel em 2018 (46).

Regorafenib

O regorafenib € um inibidor multicinase que atua a nivel do VEGFR1-3, c-kit, BRAF, RET,
TIE2, PDGFR e FGFR (45)(46)(59).

A eficicia do regorafenib foi demonstrada num estudo placebo-controlo, randomizado e
internacional, tendo o grupo sob regorafenib obtido uma sobrevida global média de 10.6
meses em comparagdo com 7.8 meses do grupo placebo(46). As taxas de resposta
MRECIST e de controlo de doenga foram claramente maiores no grupo sob regorafenib,
11% vs 4% e 56% vs 36%, respetivamente (46).

Em 2017, a EMA e a FDA reconheceram a indicacdo terapéutica do regorafenib em
pacientes adultos com CHC previamente tratados com sorafenib, ou seja, como segunda
linha (46).
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Cabozantinib
O cabozantinib é um inibidor do MET, BEGFR2/KDR, KIT, RET, FLT3 e Tie-2(60)(59).

Um estudo randomizado, duplamente cego de fase Ill (CELESTIAL) comparou os resultados
deste farmaco com um grupo placebo, em pacientes com CHC avancado previamente
tratados (61). Os resultados mostraram maior sobrevida global e sobrevida sem progresséo
da doenca no grupo que recebeu o tratamento com cabozantinib (61).

Foi aprovado pela FDA e pela EMA como monoterapia em pacientes adultos com HCC
previamente tratados com sorafenib, constituindo mais uma opgé&o de 22 linha (46).

Ramucirumab

O ramucirumab é um anticorpo monoclonal recombinante IgG1 que se liga especificamente

ao dominio extracelular do VEGFR-2, com alta afinidade(45)(46).

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplamente cego, de fase Ill, em grande escala
(REACH) comparou o placebo com a administragdo de ramucirumab como 22 linha (apés
tratamento com sorafenib) ndo tendo obtido diferenca com significancia em termos de média
de sobrevida global(62). Houve contudo neste estudo um subgrupo (pacientes com niveis de

AFP >400 ng/ml) que obteve sobrevida global significativamente melhor com o farmaco (62).

Posteriormente foi realizado um outro estudo (REACH-2) com estas caracteristicas, mas
gue soO incluia pacientes com CHC previamente tratados com sorafenib cujos valores de
AFP fossem iguais ou superiores a 400 ng/ml (63). Este estudo mostrou um ganho na média
da sobrevida global com o ramucirumab, a sobrevida livre de progressdo também foi

signicativamente melhor e a taxa de resposta néo foi diferente do grupo placebo (63).

Em suma, estes resultados mostram que o ramucirumab pode ser um tratamento de

segunda linha bem tolerado para pacientes com niveis elevados de AFP(63).
Atezolizumab + bevacizumab

Recentemente foram publicados resultados muito promissores de um estudo (IMBrave 150)
aberto, multicéntrico, de fase Ill que englobou doentes com CHC irresecavel, sem
terapéutica prévia que receberam tratamento duplo com atezolizumab e
bevacizumab(47)(64)(51). Estes farmacos individualmente ndo demonstraram eficacia muito
relevante, mas 0 seu sucesso em conjunto assenta no facto do CHC ser um tumor
hipervascular com expressédo elevada de VEGF e PD-L1, e portanto ser benéfica a
combinagdo de um inibidor da angiogénese com um inibidor do PD-L1 no seu tratamento
(64).
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O IMBrave 150 foi o primeiro estudo positivo de fase Ill que mostrou um beneficio
clinicamente significativo na sobrevida global em relacdo ao farmaco de primeira linha, o
sorafenib (64).

Esta combinacédo terapéutica poderd mudar o paradigma de atuacdo nesta neoplasia, pois

tem potencial para se tornar o tratamento de primeira linha (64).

Um outro estudo (IMBrave 050) esta atualmente a fazer a comparacdo da sobrevida de
doentes com alto risco de recorréncia apos ressec¢ao curativa ou ablagdo em doentes sob
esta terapéutica ou em vigilancia ativa (65).

Imunoterapia

A imunoterapia parece ser uma perspetiva interessante para este tipo de carcinoma, uma
vez que, a supressdo imune ocorre com 0 aumento das citocinas imunossupressoras e
diminuicdo das citocinas ativadoras imunes, pois a inflamagéo cronica hepatica cria um
microambiente favoravel a exaustdo das células T e a evasao imunoldgica (45). Varias
moléculas reguladoras dos imuno-checkpoints estdo desreguladas no CHC, como é
exemplo o PD-1, PD-L1, CTLA-4, TIM-3, KIR e LAG3(45). A ligacdo PD-1/PDL-1 é um
importante mecanismo de escape tumoral, porque blogueia a transducédo do sinal do recetor
de células T, induzindo a sua deple¢&o(45). O bloqueio desta pode incrementar a resposta

imune anti tumoral, por diminuir a deplecao das células T (45).

O nivolumab o pembrolizumab obtiveram excelentes resultados em fases precoces de
estudos (fase | e Ill) no que diz respeito ao perfil de seguranca e respostas a longo prazo em

primeira e segunda linha (46).

Terapéuticas combinadas

Atualmente encontra-se em investigacdo a combinacdo da imunoterapia com outras

modalidades terapéuticas como por exemplo a cominagéo de: (51)

e Anticorpos PD-1/PD-L1 com anticorpos CTLA-4;

e Imunoterapia com terapéuticas loco-regionais;

e Imunoterapia com terapéuticas moleculares direcionadas.
Pensa-se que os inibidores dos imuno-checkpoints possam aumentar a sobrevivéncia a
longo prazo dos pacientes com CHC e aumentar a resposta a terapéutica (51). A elevada

eficacia da combinagéo destes inibidores dos imuno-checkpoints com outras terapéuticas

permite ter esperanca na cura total deste carcinoma (51).
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Concluséao

O carcinoma hepatocelular € uma patologia cujas taxas de incidéncia e mortalidade s&o
bastante significativas.

O seu diagndstico continua a ser um dos principais problemas por ser, na sua maioria, tardio
impedindo que seja tratado em fases iniciais da sua evolucdo. Este facto deve-se

maioritariamente a tratar-se de uma neoplasia silenciosa ou minimamente sintomética.

Neste sentido, é de extrema importancia fazer um maior controlo dos principais fatores de
risco que levam a descompensacao hepatica e cirrose para evitar a evolugcado para esta

patologia, ou mesmo tornar mais favoravel o seu prognéstico quando presente.

A abordagem dos pacientes que sofrem desta neoplasia tem sofrido alteragdes ao longo dos
anos e continua em atualizagdo constante. Essencialmente temos trés formas de subdividir
a terapéutica atualmente aplicavel: os que beneficiam de uma terapéutica cirlrgica, 0s
adequados a uma abordagem loco-regional e aqueles em que a terapéutica sistémica € a
escolha.

Em termos cirurgicos, as técnicas de ressecdo tem tido uma enorme evolugdo, permitindo
cada vez mais, utilizar técnicas menos invasivas e mais eficazes, nomeadamente através do
recurso a marcagdo da area a ressecar e dos vasos em causa. ldealmente os carcinomas
deveriam ser diagnosticados numa fase em que sejam ressecaveis, pois esta abordagem

tem altas taxas de sucesso.

O transplante de 6rgéo continua a ter um papel crucial, por ser a Unica forma de garantir a
cura por evitar a recorréncia da doenca por micrometastases ocultas, embora sejam
necessarios cumprir critérios para a possibilidade de efetuar esta terapéutica o que muitas
vezes ndo acontece. A principal limitagdo € a falta de 6rgdos tendo como consequéncia a
permanéncia dos doentes em listas de espera com possivel agravamento e evolugédo da

neoplasia.

A abordagem loco-regional foi a que mais modificou o panorama do tratamento do CHC nos
altimos tempos. Existem uma multiplicidade de técnicas de ablagdo e embolizacdo que
permitem ter indica¢des varias no CHC, quer em termos de tratamento, quer principalmente
para downstaging tumoral permitindo a aplicagdo de terapéuticas seriadas com vista a

melhor erradicacdo deste carcinoma.

Nos CHC irresecéveis, o numero de terapéuticas sistémicas encontra-se em crescimento
continuo com uma possibilidade de obtencao de resultados cada vez melhores e aumetando

o leque de escolhas terapéuticas a oferecer a cada doente.

Multiplos estudos decorrem atualmente para verificar a eficacia, comparar resultados entre

varios farmacos e até entre abordagens. Nomeadamente surgem agora excelentes
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resultados no estudo IMBrave que possivelmente vao ser cruciais para uma total revolucéo

na abordagem desta neoplasia.

Estuda-se atualmente a possibilidade de combinagdo de varias modalidades terapéuticas
que podem, caso se encontrem resultados favoraveis, alterar completamente as indicacfes
de procedimento até agora praticadas, podendo inclusivamente servir como terapéuticas

adjuvantes e neo-adjuvantes de uma ressec¢ao ou ablacéo.

Adicionalmente, o aumento do conhecimento desta doencga e das ofertas terapéuticas vai
certamente conduzir a um tratamento cada vez mais adequado e direcionado ao doente em
causa, traduzindo a esperanca de um significativo aumento das taxas de cura e do

progndstico associado.
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