ATUALIZAGAO DAS RECOMENDAGOES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HEPATOLOGIA PARA O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CARCINOMA

HEPATOCELULAR

INTRODUCAO

A Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) publicou em 2015 as
recomendagdes para o diagnostico e tratamento do carcinoma hepatocelular
(CHC)'. Desde entdo, novas evidéncias cientificas foram publicadas na
literatura com impacto no manejo atual do CHC. Com o intuito de atualizar as
recomendacgdes sobre o diagndstico e tratamento do CHC, a SBH promoveu
em 16 de agosto de 2018 reunido monotematica sobre o tema com o apoio da
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), Sociedade Brasileira de
Radiologia Intervencionista (SOBRICE), Colégio Brasileiro de Radiologia
(CBR), Associagao Brasileira de Transplante de Orgaos (ABTO), International
Hepato Pancreato Biliary Association (IHPBA) e Sociedade Brasileira de

Patologia (SBP).

O objetivo deste documento é auxiliar profissionais e gestores de saude
e formuladores de politicas de saudes no Brasil e América Latina na tomada de
decisdes sobre o manejo de pacientes com CHC. E importante ressaltar,
entretanto, que as recomendagdes deste manuscrito, com base nas evidéncias
atualmente disponiveis, orientam a pratica clinica em circunstancias em que
todos os recursos e terapias estejam disponiveis. Estas recomendacgoes

devem, portanto, ser adaptadas de acordo com as regulamentagdes locais,



expertise, infraestrutura e disponibilidade de tratamento, tendo como objetivo

principal melhorar a assisténcia e qualidade de vida do paciente com CHC.

Dentro da sistematica utilizada, o grupo de interesse em tumores
hepaticos da SBH escolheu uma comissao organizadora que, em conjunto com
as demais sociedades participantes, escolheram 29 pesquisadores para serem
moderadores ou expositores dos temas relacionados ao manejo do CHC.
Todos os topicos foram abordados de acordo com o grau de evidéncia
cientifica disponivel. As recomendag¢des foram elaboradas em reunido
presencial apés ampla discussdo com os membros da comissao organizadora,
expositores, moderadores e participantes da reunido monotematica, ficando a
cargo da comiss&do organizadora a redagdo de documento preliminar, que foi
submetido aos associados da SBH via homepage para sugestbes para

posterior redagao do presente manuscrito.

A classificagédo dos niveis de evidéncia e das recomendagdes baseou-se

em umamodificacdo do sistema GRADE?, conforme descrito na Tabela 1.
EPIDEMIOLOGIA

O CHC corresponde a 52 causa de cancer e 32 causa de morte dentre os
tumores no mundo. Este tumor é responsavel por 85%-90% dos casos de
neoplasias primarias do figado. A incidéncia global estimada € de 500.000 a
1.000.000 de novos casos, levando a 600.000 ébitos por ano® A relevancia do
CHC e de suas etiologias subjacentes aumentou significantemente de 1990 a
2015 nos niveis global, nacional e regional.*® No Brasil, quando avaliado o
burden da doenca hepatica, considerando 850.000 hospitalizagbes e 300.000

Obitos, a mesma ocupou a oitava causa de morte no ranking das doencas,



estando o CHC entre as principais causas de o6bito entre as doencas do
fl'gado6. O CHC corresponde hoje a complicagdo mais frequente e a principal
causa de 6bito nos pacientes com cirrose compensada® A grande maioria dos
casos de CHC esta associada a cirrose. Estima-se que as infecgdes pelo virus
da hepatite B (VHB) ou pelo virus da hepatite C (VHC) estejam implicadas em

mais de 80% dos casos de CHC em todo o mundo.®

Do ponto de vista epidemiolégico, o CHC é caracterizado por ampla
variabilidade geografica, com uma distribuigdo altamente heterogénea,
provavelmente relacionada a fatores etiolégicos como a prevaléncia da
infeccdo pelo VHB e VHC e a exposi¢cado a aflatoxina B1. Mais de 80% dos
casos ocorre na Africa Subsaariana e na Asia Oriental, que sdo consideradas
areas de alta incidéncia’. Estudos recentes realizados na Europa e nos
Estados Unidos da América (EUA) demonstraram aumento na mortalidade
relacionada ao CHC, enquanto as taxas de mortalidade relacionadas a cirrose
declinaram ou permaneceram estaveis. Nos EUA, o CHC é a causa de morte
relacionada ao cancer que apresentou maior crescimento, com um aumento de

80% na incidéncia anual nas Gltimas duas décadas’ .

O Brasil é considerado um pais com baixa incidéncia de CHC*. Um
estudo realizado no Hospital das Clinicas da FMUSP demonstrou uma
incidéncia anual de 3,5% em pacientes cirrdticos®. Em 2009, uma pesquisa
nacional entre hepatologistas, que incluiu 1.405 pacientes com diagndstico de
CHC, de 29 centros, demonstrou que a cirrose esteve presente em 98% dos
casos e a infecgdo cronica por VHC foi a etiologia mais comum (54%), seguida

por VHB (16%) e alcool (14%)'°.



FATORES DE RISCO

A cirrose de qualquer etiologia é o principal fator de risco para o
desenvolvimento do CHC, particularmente quando esta associada ao VHC e
VHB, exposicdo a aflatoxinas, abuso de alcool, diabetes, obesidade, doenga
hepatica gordurosa nado alcodlica (DHGNA) e hemocromatose hereditaria (HH).
Idade avangada, sexo masculino, gravidade da cirrose e atividade inflamatodria
sustentada também sado fatores preditores de CHC, independentemente da
etiologia da cirrose. Na cirrose de etiologia viral, a coinfeccdo de VHB e VHC
ou VHB e virus da hepatite D aumenta o risco de CHC, assim como a

associagdo com o abuso de alcool".

Em pacientes com VHB, o risco de desenvolver CHC aumenta com a
progresséo da hepatite, taxas elevadas de replicagéo viral (VHB DNA > 10.000

copias ou 2.000 Ul / ml) e gendtipos B ou C'%.

Na hepatite C, a resposta virologica sustentada (RVS) a terapia antiviral
reduz significativamente o risco de CHC, mas n&o o elimina e estes pacientes

podem desenvolver tumor mesmo apds a cura da infecgao .

As aflatoxinas B s&o carcinogénicas em humanos, e sua presenga na
dieta correlaciona-se com a incidéncia de CHC™. Os eventos moleculares
associados ao CHC estao relacionados a alteragdes genéticas e mutagdes
(como uma mutacdo no gene p53) desencadeadas pela exposicdo a esta
toxina. A mutagao 249Ser TP53 foi detectada em 28% das amostras de CHC

no Brasil, 0 que é uma alta taxa de prevaléncia'.

A ingestdo abusiva e prolongada de alcool € um fator de risco

estabelecido para o CHC, tanto de forma independente, quanto associado a



infeccdo pelo VHC e pelo VHB. Entre os etilistas cronicos, o risco de CHC
aumenta linearmente com a ingestao diaria superior a 60 g de alcool e duplica

na presenca de infecgéo por VHC'®.

Diabetes, sobrepeso e obesidade também estdo associados ao aumento
do risco de CHC''® Esteatohepatite nao-alcodlica, particularmente com
fibrose avancada, € um importante fator de risco para o desenvolvimento de

CHC™-?1,

Por fim, pacientes com hemocromatose hereditaria também apresentam

risco aumentado de desenvolver CHC, particularmente aqueles com cirrose?.
PREVENGAO

Uma das formas de prevencgao primaria do CHC é a vacinacao universal
contra o VHB. Estudos realizados em paises endémicos para o VHB como
Taiwan demonstraram que a vacinagao universal levou a reducéo da incidéncia
de CHC relacionado & hepatite B em criancas e adultos®. A Organizagao
Mundial de Saude (OMS) recomenda a vacinagao contra hepatite B para todos

os recém-nascidos e todos os grupos de alto risco®.

Em relagdo a prevengao secundaria do CHC, estudos ja demonstraram
os efeitos benéficos das terapias antivirais para hepatite B e C na reducao da
incidéncia de CHC. No caso da hepatite B, tanto estudos observacionais com
interferon (IFN), quanto estudos randomizados e de caso-controle com
analogos de nucleosideos, como entecavir e tenofovir, demonstraram o efeito

benéfico destes tratamentos na reducéo da incidéncia de CHC*%,



Nos pacientes com hepatite C submetidos a tratamento com esquemas
com IFN que atingiram RVS, foi demonstrado uma reducgao significativa na

29-31
C

incidéncia de CH . Entretanto, no paciente com cirrose, apesar da reducao

da incidéncia, um risco ainda relevante de CHC permanece e o rastreamento

para o CHC deve ser mantido nesses pacientes®*?.

Na ultima década, com a
chegada dos antivirais de agdo direta (DAAs), observamos uma mudanga no
cenario do tratamento da hepatite C, levando a altas taxas de RVS, acima de
95% e, diante da boa tolerancia as medicacbes e baixa taxa de efeitos
colaterais, a perspectiva de tratamento de pacientes com hepatopatia cronica
avangada que antes ndo seriam candidatos ao tratamento com IFN*3.
Entretanto, o impacto dos DAAs na incidéncia e no risco de recidiva do CHC se
tornou um tema de grande debate na literatura. Varios estudos analisando a
questdo demonstraram resultados discordantes e a qualidade e
heterogeneidade dos estudos impede uma conclusdo mais definitiva. Alguns
estudos iniciais sugeriram uma incidéncia maior de CHC nos pacientes com
RVS tratados com DAAs, quando comparados aos pacientes tratados com IFN.
Por outro lado, alguns estudos demonstraram uma maior taxa de recidiva e
uma recidiva mais precoce em pacientes tratados com DAAs e com historia
prévia de CHC e aparentemente um comportamento mais agressivo do

tumor®*®°. Diversos estudos®¢-°

e uma metanalise publicada recentemente nao
demonstraram aumento na incidéncia ou recidiva do CHC com os DAAs
guando comparado com o tratamento com IFN, entretanto, os estudos incluidos
foram heterogéneos e com limitagbes em termos de qualidade®. Este ainda

permanece um tema com alguma controvérsia, parecendo ser fundamental

manter uma vigilancia rigorosa nos pacientes RVS pdés-DAAs e com



hepatopatia avangada, em especial naqueles com histoéria prévia de CHC

tratados com resposta completa*'.

Estudos epidemiolégicos e de caso controle demonstraram o efeito
protetor do café, na prevencido do desenvolvimento de CHC em pacientes com
hepatopatia®?*“*°. Nao existem, entretanto, estudos randomizados controlados,
de intervengcdo avaliando esse tema e os estudos disponiveis s&o

heterogéneos.
Recomendacgobes

- A imunizacgdo universal contra hepatite B deve ser recomendada (nivel

de evidéncia alto; grau de recomendacao forte).

- Terapéutica antiviral eficaz, administrada o mais cedo possivel, deve
ser recomendada para pacientes com infec¢ao por VHC e, quando indicado,
para pacientes com hepatite crénica por VHB (nivel de evidéncia alto; grau de

recomendagao forte).

- Os pacientes com hepatite C com doenca hepatica avangada/cirrose,
tratados com RVS, ainda apresentam risco de desenvolvimento de CHC e
devem ser mantidos em programas de rastreamento do CHC (nivel de

evidéncia alto; grau de recomendacao forte).

- O impacto do tratamento do virus C com os DAAs na recidiva tumoral
em pacientes com CHC tratados com inteng&o curativa ainda € incerto, sendo
necessarios mais estudos para definir esta correlacdo. E recomendado que o

tratamento com essas medicagdes seja iniciado pelo menos apos 6 meses de



resposta completa tumoral em pacientes com CHC precoce (nivel de evidéncia

baixo; grau de recomendagéao fraco).

- O alcool é uma substéncia cancerigena e seu abuso deve ser evitado.
Em pacientes que ja tém doenga hepatica crénica, seu consumo pode
aumentar o risco de CHC (nivel de evidéncia alto; grau de recomendacéo

forte).

- O manejo do diabetes mellitus e da obesidade em pacientes com
doenca hepatica, e modificagdes no estilo de vida naqueles com DHGNA,
podem reduzir o risco de CHC (nivel de evidéncia alto; grau de recomendacéo

forte).

RASTREAMENTO

Diante do aumento da incidéncia e da mortalidade do CHC, a
necessidade da realizagdo de programas de vigilancia nos pacientes cirroticos,
onde 90% dos tumores primarios do figado incidem, tornou-se imperativa. A
realizagdo de rastreamento para o CHC tem sido progressivamente adotado e
recomendado, visto que, existe uma populagdo de risco bem definida -
pacientes com cirrose - e, quando diagnosticado em sua fase precoce, existem
tratamentos curativos disponiveis, como terapias ablativas, ressecc¢ao hepatica
(RH) e transplante hepatico (TH). Além disso, pode ser detectado por meio de
um unico exame que é eficaz, ndo invasivo e de baixo custo: a US de

abdome?*®8,

O objetivo primordial do programa de vigilancia € reduzir a mortalidade,
que é a unica prova absoluta da eficacia da vigilancia. Em termos de evidencia

cientifica com resultados robustos, existem trés trabalhos controlados



C**%'. Sem duvida o melhor desenho de

randomizados sobre a vigilancia do CH
estudo foi de Zhang e cols*®, pela metodologia adotada. Nesse estudo, foi feita
uma randomizacdo, comparando a vigilancia com ultrassonografia (US) de
abdome e alfafetoproteina (AFP) a cada 6 meses versus auséncia de vigilancia
em casos de infeccdo crénica pelo VHB, a despeito da presenca de cirrose.

Apesar da aderéncia baixa ao rastreamento (55%), a mortalidade relacionada

ao CHC foi reduzida em 37% no brago da vigilancia®.

A maioria dos outros estudos que analisaram o papel da vigilancia do
CHC foram estudos de coorte ndo randomizados, de base populacional ou n&o,
e estudos com enfoque na parte econbmica e de saude publica, tais como
analises de custo efetividade. Apesar da heterogeneidade de metodologia, de
estagios e de etiologia da hepatopatia,e variagdes nos protocolos de vigilancia,
estes estudos apresentaram resultados favoraveis a utilizagdo do rastreamento

em relacdo ao aumento de vidas salvas®*®".

Foi demonstrando que, em um cenario onde a incidéncia de CHC é
maior ou igual a 1.5%/ano, a vigilancia € custo efetiva, assim o rastreamento do
CHC em pacientes com cirrose esta indicado, independentemente da
etiologia®®. Os pacientes com VHC n&o-cirréticos, mas com fibrose avangada
(F3), apresentam um risco significativo de subestadiamento e também s&o
considerados pacientes com risco aumentado de CHC, devendo ser incluidos

no programa de vigilancia®'.

Os pacientes com infeccdo cronica por hepatite B apresentam risco
aumentado de CHC, mesmo na auséncia de cirrose hepatica®. Assim, os

pacientes com hepatite B nao-cirréticos e com fatores de risco para o



desenvolvimento de CHC, devem ser considerados para realizacdo de

rastreamento®*°.

Estima-se que até 50% dos casos de CHC em pacientes com NAFLD

acontece fora do contexto da fibrose avangada/cirrose®®®

. No Brasil, em
pacientes com DHGNA e CHC foi demonstrado que 31% dos casos
aconteceram em pacientes sem cirrose®®. Entretanto, ainda n3o existem

evidéncias cientificas e estudos de custo-eficacia que corroborem a realizacao

do rastreamento em pacientes sem cirrose.

O rastreamento do CHC pode ser realizado através de exames
sorolégicos e exames de imagem. A US de abdome € o método mais utilizado
e amplamente aceito para o rastreamento, visto que € um exame nao invasivo,
com um custo acessivel e disponivel na maioria dos lugares. Ele apresenta
uma sensibilidade que varia de 60-80%, com uma especificidade superior a
90%, o que garante uma boa acuracia diagnostica. Em uma metanalise que
reuniu 19 estudos e avaliou o papel da US no rastreamento do CHC, foi
observada uma sensibilidade de 94% para o diagnostico geral de CHC.
Entretanto, para o diagnodstico do CHC precoce a sensibilidade foi de 63%°.
Os demais métodos de imagem como a tomografia computadorizada (TC) e a
ressonancia nuclear magnética (RM), ndo demonstraram ser custo-eficazes

para o rastreamento do CHC.

Em relagGo a AFP varios estudos foram realizados, alguns
demonstrando beneficio na utilizagdo da AFP e outros ndo. Na metanalise

70
l.

publicada por Singal et al.”* com a associagao da AFP a US a sensibilidade na

detecgdo do CHC precoce aumentou de 63% para 69%, sem diferenca
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estatistica. Entretanto, para a realizagcdo de um rastreamento adequado através
de US é necessario um profissional treinado em US de figado. Assim, em
centros onde nao existir profissionais com expertise adequada para realizagcao

do rastreamento, a AFP pode ser utilizada em associagdo com o US.

O tempo de intervalo recomendado para realizacdo do rastreamento do

CHC é de 6 meses e se baseou no tempo de duplicacéo tumoral*®™,
Recomendacgodes

- O rastreamento para o CHC esta recomendado em populagdes de
risco, sendo os cirroticos compensados a principal populacdo alvo para a

vigilancia (nivel de evidéncia alto; grau de recomendacao forte).

- Os pacientes com hepatite B n&o-cirréticos com alto risco para
desenvolvimento de CHC e pacientes com hepatopatia cbnica e fibrose
avancada (F3) também devem ser incluidos no programa de rastreamento

(nivel de evidéncia moderado; grau de recomendagao forte).

- O rastreamento deve ser realizado com US de abdome com ou sem
AFP, em um intervalo de seis meses (nivel de evidéncia moderado; grau de

recomendagao forte).

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO
O diagnostico preciso do CHC é fundamental para determinagdo do
tratamento curativo. Os estudos multifasicos de TC e RM sdo os principais

exames radioldgicos utilizados*""""2.

No processo de hepatocarcinogénese ha um aumento progressivo de

artérias ndo pareadas anormais, reducao do fluxo arterial habitual e redugao do
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suprimento venoso portal’®. Tais alteracdes resultam no aspecto radiolégico

classico do CHC de acordo com o método radiologico utilizado:

- TC e RM com meio de contraste extracelular: hiperrealce arterial e

‘lavagem” do meio de contraste nas fases portal ou tardia.

- RM com meio de contraste hepatoespecifico: hiperrealce arterial e
‘lavagem” do meio de contraste na fase portal. Na fase hepatobiliar, o CHC
habitualmente n&do retém o meio de contraste hepatoespecifico, porém os
tumores bem diferenciados podem manter a concentracdo semelhante ou

maior do que a do figado.

- US com meio de contraste: hiperrealce arterial e “lavagem” moderada e

tardia (apds 60 segundos da inje¢cdo do meio de contraste).

A presenca do padrdo tipico na TC e RM de hiperrealce arterial e
‘lavagem” do meio de contraste nas fases portal ou tardia, apresenta
sensibilidade entre 66% e 82% e especificidade superior a 90% para o
diagndstico de CHC em pacientes com cirrose e nodulo maior que 1 cm de
diametro’*. A maioria dos estudos demonstra uma tendéncia a maior
sensibilidade com o uso da RM em comparacdo a TC. Os resultados,
entretanto, variam de acordo com o tamanho da lesdo, com melhor
performance da RM sendo observada em nddulos menores (sensibilidade de
48% e 62%, respectivamente, para TC e RM em tumores menores que 2 cm
vs. 92% e 95% para TC e RM, respectivamente, em tumores iguais ou maiores
que 2 cm)”. Em relacdo a RM com meio de contraste hepatoespecifico, séo

necessarios mais estudos para uma conclus&o definitiva’"'®.
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Mesmo com o aumento da sensibilidade e especificidade dos exames de
diagndstico ao longo dos anos, o diagnostico de CHC apds a detecgdo de um
nodulo na US no paciente cirrético, ainda continua sendo um desafio. O
fluxograma proposto para o diagnéstico de CHC no paciente cirrético, leva em
consideragao o tamanho e as caracteristicas tipicas do CHC no exame de

imagem (Figura 1).

Devido a heterogeneidade do aspecto do CHC ao longo da
hepatocarcinogénese, a complexidade de tratamento desses pacientes e a
possibilidade de outras lesbes malignas em pacientes com cirrose, tornou-se
necessario um sistema mais reprodutivel e objetivo de classificagdo das lesdes
focais hepaticas, nesse grupo de pacientes em risco para CHC. Nesse
contexto, o LI-RADS® (Liver Imaging Reporting And Data System) surgiu com o
objetivo de padronizar a técnica de obtencdo das imagens e a terminologia
utilizada para descrever as lesdes focais hepaticas, assim como para auxiliar
na interpretagdo dos resultados e na padronizagdo dos relatérios’®®'. As
seguintes categorias de diagnéstico sdo utilizadas no LI-RADS® TC/RM"98° :
LR-NC: ndo categorizavel, devido omissao de fases relevantes do estudo ou
degradagdo das imagens, impossibilitando a interpretacdo fidedigna dos
achados; LR-1: lesdo focal definitivamente benigna; LR-2: lesdo focal
provavelmente benigna; LR-3: les&o intermediaria de malignidade; LR-4: les&o
provavelmente CHC; LR-5: lesdo definitivamente CHC; LR-M: lesao

provavelmente ou definitivamente maligna, porém nao necessariamente CHC e

LR-TIV: presencga de invasao vascular tumoral.
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Recomendacgodes

- O diagnéstico de CHC em pacientes cirroticos pode ser realizado através de
métodos n&o-invasivos e/ou bidpsia. (nivel de evidéncia alto; grau de

recomendagao forte).

- Os estudo multifasicos de TC ou RM sédo a base para o diagnéstico de CHC
na populagao de alto risco. (nivel de evidéncia alto; grau de recomendacéo

forte).

- US com contraste pode ser usado para diagnosticar CHC na populagdo de
alto risco em pacientes com contraindicagéo a realizagdo de TC e RM. (nivel de

evidéncia moderado; grau de recomendacgéo fraco)

- Pacientes cirroticos com nédulos detectados a US com diametro inferior a 1
cm e sem diagnostico estabelecido por outras modalidades de imagem devem
ser acompanhados com US a cada 3-4 meses. (nivel de evidéncia moderado;

grau de recomendacgéo forte)

- Nodulos maiores do que 1 cm detectados com a US em pacientes cirréticos
requerem investigagao adicional por TC ou RM. (nivel de evidéncia moderado;

grau de recomendacéo forte).

-Em pacientes com cirrose e nodulo com diametro superior a 1 cm se os
achados de imagem forem tipicos para CHC, a lesdo deve ser tratada como tal,
sem necessidade de realizagdo de bidpsia hepatica. (nivel de evidéncia alto;

grau de recomendacgéo forte)

- Se os achados radiolégicos ndo forem caracteristicos ou o padréo de realce

for atipico, deve ser realizado um segundo estudo de imagem dinamica
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(usando outra modalidade de imagem) ou uma bidpsia da lesdo. (nivel de

evidéncia moderado; grau de recomendacéo forte)

- A RM com meio de contraste hepatoespecifico pode ser util no diagnostico
diferencial de pequenas lesdes hepaticas e pode auxiliar na diferenciagao entre
CHC e nodulos benignos (nivel de evidéncia moderado; grau de recomendagéo

forte)

- O LI-RADS® pode ser utilizado como ferramenta para auxiliar no diagnéstico
do CHC, através da padronizagdo da terminologia utilizada para descrever as
lesdes focais hepaticas e auxiliando na interpretagado dos resultados. (nivel de

evidéncia moderado; grau de recomendagao fraco).

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DO CHC

Em sua vasta maioria, os carcinomas hepatocelulares incidem em
figados portadores de hepatopatia crénica ou cirrose. Dentre aqueles
incidentes em figado nao-cirrético, destacam-se o CHC fibrolamelar e os
associados a adenomas hepatocelularesg. Em todos esses cenarios clinico-
epidemioldgicos, o exame anatomopatoldgico tem sido efetuado em bidpsias
por agulha, necropsias, pegas cirurgicas de ressecgdes parciais ou no
explante.

As lesbes detectadas pelos exames de imagem enquadram-se no conceito
de macronodulo, que é definido como um nodulo que se distingue dos nédulos
cirréticos adjacentes pelo tamanho, cor e textura, sendo importante reconhecer
que as diferentes hepatopatias levam a ndédulos com caracteristicas diversas.

Os macronodulos tém didmetro minimo de 0,8 a 1,0 cm; raramente,
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ultrapassam 3 cm, quando praticamente todos ja preenchem os critérios de
CHC convencional®.

Os critérios histolégicos para o diagnostico dos macronddulos mais aceitos
atualmente estdo resumidos na tabela 2%? .Assim, para o diagnéstico diferencial
entre o CHC e os demais macronddulos, os critérios mais importantes a serem
avaliados sdo a presenca de atipias arquiteturais, a celularidade e a presenca
de atipias nucleares®. Quando apenas alguns destes critérios estao presentes,
habitualmente em nédulos medindo 1,0 - 2,0 cm, a abordagem morfolégica
para o diferencial entre nddulos displasicos e carcinomas hepatocelulares
pequenos, bem diferenciados, € complementada pela identificacdo da
expressao de moléculas relacionadas a transformagao neoplasica, sendo util o
emprego de painel de imunohistoquimica para deteccdo de glipican-3,
glutamina-sintetase, HSP-70, CD34, queratina 19 e clatrina®®%. Os critérios
para discriminacdo entre nédulos displasicos e CHC, estendidos para padrdes
com acentuagao das alteragdes, sdo, de modo geral, os mesmos usados para
a graduacao histologica dos CHC, baseada na analise composta de alteragdes
arquiteturais, celularidade e atipias nucleares e nucleolares, permitindo a
graduagdo em 3 ou 4 graus, a qual recomendamos, até porque permite a
agregacédo em CHC de baixo grau (g.1 ou g.2) ou de alto grau (g.3 ou g.4)86.

Quando os CHCs mostram-se pouco diferenciados a principal questdo é o
diferencial com colangiocarcinoma ou com neoplasias metastaticas.
Principalmente nessas situagdes, a imunohistoquimicatambém pode ajudar na
distingdo entre CHC e outros adenocarcinomas®*. Subtipos de CHC, alguns ja
bem caracterizados em seu perfil morfolégico e molecular, inclusive com

algumas conotagdes etioldgicas e até diferencas na apresentagdo clinico-
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evolutiva, ja foram descritos, incluindo o CHC Fibrolamelar®’;
Esquirroso/Fibrosante®; Esteato-hepatitico®® e rico em Linfécitos®. Por outro
lado, a identificacdo de perfis moleculares por técnicas de expressao génica,
de sequenciamento de DNA ou de RNA ou abordagens combinadas, tem
recentemente propiciado algumas propostas de classificagdo dos CHC com
base genética, destacando-se, entre outros, os seguintes tipos®: CHC
associado a mutagdes no gene da B-catenina e a mutagdes no gene p53°°94%,

O diagnostico preciso do CHC é fundamental para determinagcéo do
tratamento e do progndstico, no entanto, a acuracia diagnostica dos exames de
imagem é bastante variavel. Cerca de 30-40% dos pacientes necessitardo
realizar bidpsia para um diagnostico de certeza®. Em nddulos pequenos, o
diagnodstico falso-positivo nos exames de imagem pode ocasionar incorreta
alocagéao de orgao para transplante®>. Em um estudo, 31% dos pacientes que
foram submetidos a transplante hepatico por nédulos menores ou igual a 1,9

cm e 9% dos pacientes com nédulos entre 2 a 5 cm nos exames de imagem,

nao tinham evidencia de neoplasia no figado explantado®.

Conforme ja considerado (Figura 1), em nodulos com didmetro superior
a 1 cm, quando os exames de imagem dinamicos nao evidenciarem
caracteristicas vasculares tipicas, a biopsia deve ser considerada*’. O risco de
disseminagdo tumoral no trajeto da agulha de bidpsia, embora presente”’,
parece ter sido superestimado e nao trazer alteragdes substantivas no

progndstico do paciente®®°.

Os demais riscos da bidpsia, bem como a
mortalidade decorrente da mesma sdo muito baixos e ndo devem ser

impeditivos'®.
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A Dbiopsia é essencial para diagnostico nos casos de nodulo em
pacientes sem cirrose e quando ha suspeita de colangiocarcinoma intra-
hepatico ou da variante hepato-colangiocarcinoma'’. Outras vantagens da
bidpsia sdo a avaliagdo prognoéstica através do grau de diferenciacdo da
neoplasia e da presenga de invasdo microvascular (embora rara em biopsias
por agulha), bem como a possibilidade de obter material para estudos
terapéuticos'®2.

Recomendacgodes

- Nos pacientes nado cirroticos o diagnostico de CHC deve ser
confirmado por biopsia (nivel de evidéncia moderado; grau de

recomendagaoforte).

- Pacientes com cirrose e nédulo com didametro superior a 1 cm e sem
achados tipicos para CHC em um primeiro exame de imagem dinédmico (RM ou
TC) podem ser submetidos a outra modalidade de imagem ou bidpsia do
nodulo para esclarecimento diagndstico (nivel de evidéncia forte; grau de

recomendagao forte)

- Repeticdo da bidpsia € recomendada em casos de histologia
inconclusiva ou achados discordantes (nivel de evidéncia baixo; grau de

recomendagao forte)

ESTADIAMENTO E CLASSIFICAGAO PARA ALOCAGAO DE

TRATAMENTO: UM NOVO OLHAR PARA O BCLC

A avaliacdo do estadiamento e classificacgo do CHC sido de
fundamental importancia para determinagdo prognostica, para a definicado do

tratamento, assim como para a uniformizacdo de ensaios clinicos'®.
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Os principais sistemas de estadiamento do CHC devem levar em conta
nao apenas a carga tumoral, mas também a fungao hepatica subjacente (ja que
a grande maioria dos tumores ocorre em pacientes com cirrose) e a presenga
de sintomas relacionados ao tumor'®. Um sistema ideal ainda deveria fazer a
conexao entre o estadiamento da doenca e de suas circunstancias com uma
proposta terapéutica. Neste quesito a classificacdo do Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) consegue atingir estes objetivos'®. Este sistema tem sido

1% & no Brasil" '%’. E importante ressaltar que

extensamente validado no mundo
varias outras classificagdes tem sido referidas na literatura americana, europeia
e asiatica como a TNM, Cancer of the Liver Italian Program (CLIP), Hong-Kong

Liver Cancer (HKCL), Japonese Integrated Staging (JIS)'*®~ """,

Desde 1999 quando foi inicialmente publicado, o BCLC tem sido
constantemente atualizado de acordo com as novas evidéncias cientificas que
surjam e que sejam robustas o suficiente para mudanga de pratica clinica. A
Ultima versdo do BCLC foi publicada em 2018'% e oferece cinco estagios para
classificagdo do CHC, denominados Zero (Muito Precoce), A (Precoce), B
(Intermediario), C (Avangado) e D (Terminal) (Figura 2). Em todos, exceto no
BCLC D os tratamentos propostos oferecem aumento de sobrevida. Os termos
anteriormente utilizados de tratamentos “curativos” ou “paliativos”, foram
abandonados nesta nova versdo. As expectativas de sobrevida para os
estagios sdo mais de cinco anos para os BCLC 0 (Zero) e A, mais que 2 anos e
meio para o BCLC B e ao redor de um ano para o BCLC C. No estagio
terminal, cerca de trés meses de sobrevida € o que a literatura tem

evidenciado.
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O paciente com CHC estagio BCLC 0, corresponde ao paciente com
funcdo hepatica preservada, sem sintomas relacionados ao cancer
classificados como Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS) 0 e com tumor unico, menor do que 2 cm. Nesse paciente é
possivel oferecer um tratamento curativo, com sobrevida em 5 anos que varia
de 60 a 80%, podendo exceder 95%, com baixo risco de recorréncia tumoral,
sendo as principais opgdes de tratamento a cirurgia e as terapias ablativas

percutaneas ' 1%°

Pacientes no estagio BCLC A s&o aqueles que apresentam tumor unico
ou até trés ndédulos < 3 cm, com funcao hepatica preservada e ECOG-PS 0. Os
pacientes, nesse estagio, devem ser avaliados para ressecgao hepatica (RH),
transplante hepatico (TH) ou ablagdo por radiofrequéncia (RFA), de acordo
com a fungdo hepatica empregando a classificagdo Child-Pugh (CP) e com a
presenca ou néo de hipertensao portal'®. Ndo ha nenhum estudo randomizado
controlado que compare as modalidades terapéuticas disponiveis (TH, RH e
RFA) para os pacientes com CHC precoce. Pacientes com ndédulos unicos,
funcdo hepatica preservada (CP A) e sem hipertensdo portal devem ser
avaliados para realizacdo de tratamento cirdrgico''. A sobrevida para os
pacientes submetidos a RH é em torno de 70%,em 5 anos,nos pacientes com
funcao hepatica preservada. Na presencga de hipertensao portal, essa sobrevida

pode cair para 50%"'*2.

O transplante hepatico € o tratamento de escolha para pacientes com
CHC precoce, funcdo hepatica comprometida e/ ou hipertensdo portal'*'%,
Com a aplicagéo dos Critérios de Mildao (CM) - tumores unicos < 5 cm ou até 3

nodulos £ 3 cm, sem invasdo vascular macroscépica ou comprometimento a
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distancia nos exames de imagem pré-transplante - a sobrevida, em 5 anos, é
em torno de 70%, com uma taxa de recorréncia inferior a 15%'%'"2.  Nos
pacientes com CHC precoce, sem indicacdo de RH ou transplante hepatico, a
ablacdo por radiofrequéncia é o tratamento de escolha'®'%. A sobrevida pos-

ablagdo, em pacientes CP A, atinge 50 a 75%,em 5 anos' ™.

O paciente no estagio intermediario — BCLC B é formado por pacientes
com tumor multinodular e/ou irressecavel, que nao apresentam invasao
vascular ou metastase extra-hepatica, com funcdo hepatica preservada
(ECOG-PS 0)'®. O tratamento de escolha para esse estagio é a
quimioembolizagdo transarterial (TACE), que demonstrou aumento de
sobrevida em relagcdo ao tratamento conservador, podendo chegar a uma

sobrevida média maior que 30 meses, em pacientes selecionados'® 112112,

O estagio avangado do CHC engloba os pacientes com sintomas leves
relacionados ao cancer (ECOG-PS 1-2) e/ou invasdo vascular ou metastases
extra-hepaticas, mas ainda com funcgdo hepatica relativamente preservada'®. A
expectativa de vida dos pacientes, nesse estadio, € de 4-10 meses. Nesse
estadio tumoral, o tratamento de escolha & o tratamento sistémico. O

sorafenibe foi o primeiro tratamento que demonstrou aumento de sobrevida

116,117

nesse estadio , sendo hoje o tratamento de escolha como 12 linha para o

105

pacientes com CHC avancgado Em um estudo recente o Levantinibe

demonstrou n&o-inferioridade em relagdo ao Sorafenibe como tratamento de 12

linha'"®. Como opcdes de tratamento de segunda linha para o paciente com

CHC avancado, temos o Regorafenibe'”®, para os pacientes com boa

tolerancia ao Sorafenibe, e mais recentemente o Cabozatinibe'°.
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O BCLC D corresponde aos pacientes com CHC estagio terminal. Este
grupo inclui pacientes, ndo passiveis de transplante hepatico, com disfungéo
hepatica grave e/ou com condicdo fisica muito deteriorada, definida como
ECOG-PS superior a 2'®. Nesse estagio, os pacientes apresentam um
prognostico muito reservado, estando indicado, na grande maioria dos casos,

apenas tratamento de suporte (cuidados paliativos exclusivos)“’s.

Um porcentagem significativa de pacientes, entretanto, ndo preenche
critério para a alocagao de tratamento determinada pelo seu estagio. Neste
casos, aplica-se o conceito de migracao de estagio, devendo ser oferecido para
esse paciente o proximo tratamento disponivel dentro do seu estagio ou o
tratamento de escolha para o estagio subsequente'®. Assim, pacientes com
CHC precoce que apresentem contraindicagdo a cirurgia, terapias ablativas e
transplante, devem migrar para o tratamento de escolha do estagio intermediario
e serem submetidos a TACE. De forma semelhante, para os pacientes do
estagio intermediario (BCLC B) com contraindicagao a realizagdo de TACE, deve

ser oferecido tratamento sistémico'®.

Deve-se ressaltar, que a decisdo terapéutica no paciente com CHC é
complexa e deve levar em consideracdo multiplos fatores, como numero,
tamanho e localizagdo do tumor, funcdo hepatica, presenca ou nio de
hipertensdo portal, estado geral do paciente e presengca ou nao de
comorbidades'®. O ideal é que o tratamento para o CHC seja discutido de
forma  multidisciplinar, envolvendo diversas especialidades, como
hepatologistas, cirurgides, radiologistas intervencionistas, oncologistas, entre

outros, permitindo uma abordagem completa e individualizagdo do tratamento.
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Recomendacgodes

- A utilizagdo do sistema BCLC é a recomendada para predi¢do de prognostico

e orientacao terapéutica (nivel de evidéncia alto; grau de recomendagao forte).

- Para os pacientes que nao preenchem critério para a alocagao de tratamento
determinada pelo seu estagio, aplica-se o conceito de migragao de estagio de
tratamento, devendo ser oferecido o tratamento disponivel para o proximo

estagio tumoral (nivel de evidéncia alto; grau de recomendagao forte).

- O tratamento do CHC deve, sempre que possivel, ser discutido por uma
equipe multidisciplinar, permitindo uma abordagem completa e individualizada

do paciente (nivel de evidéncia baixo; grau de recomendagao forte).

TRATAMENTO DO CHC

Nessa diretriz optamos por dividir as indicagbes de tratamento de acordo com o

estagio tumoral pelo sistema de classificagdo do BCLC.

CHC MUITO PRECOCE E PRECOCE -BCLCOEA

Os pacientes que sao classificados como CHC muito precoce (BCLC 0)
ou precoce (BCLC A), sdo passiveis de tratamento com RH, ablagdo ou TH, de
acordo com variaveis como numero e tamanho de ndédulos, presenca de
hipertensdo portal, elevagcédo de bilirrubinas, ou critérios de elegibilidade para

TH (Critérios de Mil&o).

As principais modalidades terapéuticas para pacientes com CHC BCLC

0 e A e suas indicagdes serao descritas a seguir.
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Terapias Ablativas Percutaneas:

Diferentes técnicas ablativas foram descritas e utilizadas no tratamento
do CHC nas ultimas trés décadas. As terapias ablativas percutdneas mais
disponiveis e utilizadas no nosso meio sdo a ablagéo por radiofrquéncia (RFA)
e a injecado percutédnea de etanol (PEI). Outras modalidades de terapia ablativa
percutanea sio a crioablacio, ablagdo por microondas ou ultrassom focado de
alta intensidade. Entretanto, como esses métodos ndo estdo amplamente

disponiveis no nosso meio, néo serdo abordados.'?'122123

Varias metanalises realizadas com o objetivo de comparar PEI vs. RFA,
demonstraram que a RFA é superior a PEl em termos de sobrevida global,

sobrevida livre de recidiva e taxas de recorréncia'®*'%’.

No entanto, em
tumores < 2 cm, tanto a RFA quanto a PEI atingem altas taxas de necrose
tumoral e resposta completa’®'?®, A RFA corresponde ao tratamento de

124, 129132y tratamento combinado

escolha para tumores entre 2 e 3 cm
utilizando a combinacdo de modalidades ablativas percutdneas com outras
técnicas, como TACE, tem mostrado resultados promissores, especialmente
em tumores entre 3-5 cm. Entretanto, os resultados disponiveis até 0 momento

sdo provenientes de estudos retrospectivos e estudos randomizados

controlados com importante viés de selecdo'?°.

Quando a RFA foi comparada a RH, em uma revisdo da Cochrane que
incluiu 574 pacientes com CHC precoce candidatos a RH, ndo foram
encontradas diferengas nas taxas de mortalidade. Embora a recorréncia do
CHC tenha sido menor no grupo de RH, os eventos adversos foram menos

frequentes na RFA'®. Além disso, a RFA mostrou-se mais custo-efetiva do que
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a RH nos CHCs muito precoce, em pacientes CP A e na presencga de dois ou
trés nddulos < 3 cm. Para CHC unico de 3 a 5 cm, a RH proporcionou melhor
expectativa de vida e foi mais custo-efetiva do que a RFA™*. A localizacéo é
um fator muito importante na tomada de decisdo. Nos tumores mais centrais,
que implicam em perda parenquimatosa grande quando da cirurgia, fica
favorecida a utilizagdo da RFA, embora a proximidade com estruturas
vasculares e biliares possa ser um problema'. Contraindicagdes relativas a
RFA incluem: tumor adjacente a grandes vasos, 6rgaos extra-hepaticos ou a
capsula do figado. Contraindicagbes absolutas incluem: tumores adjacentes a
grandes ductos biliares, cirrose descompensada (CHILD = B9) ou histéria
recente de complicacdes da cirrose, tais como ascite volumosa, encefalopatia,

hemorragia digestiva alta'"3°.

Tratamento cirurgico

A resseccao hepatica € uma das principais opg¢des terapéuticas nos
tumores BCLC 0 e A, mas sua indicacdo no paciente com CH depende da
capacidade funcional prevista do remanescente hepatico, além do numero e

localizac&o dos nédulos tumorais, ECOG-PS do paciente e comorbidades®’.

A RH e o TH s&o considerados tratamentos potencialmente curativos
para o CHC. A RH é a principal modalidade de tratamento para o CHC no
figado néo cirrotico, e em pacientes cirréticos com CHC muito precoce (BCLC
0) ou precoce (BCLC A) e com funcdo hepatica preservada, na auséncia de
hipertensdo portal. O transplante de figado, por outro lado, é considerado o
tratamento curativo ideal para o paciente com cirrose descompensada (CP B

ou C), complicada por CHC precoce ou muito precoce, dentro dos CM*""%¢. No
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entanto, o suprimento de érg&os ainda é insuficiente para possibilitar o TH para
todos os pacientes listados. Isso afeta claramente os desfechos gerais do TH,
seja por 6Obito na fila de espera pelo transplante ou pela exclusdo do paciente

devido & progressdo da doenca (dropout)™’.

Como regra geral, as taxas de sobrevida global em 5 anos pés-RH estéo
entre 50% e 70% e apds o TH entre 70% e 80%'**'*'. Em relacdo & taxa de
recorréncia, apos a RH é de cerca de 50% e pds-TH em torno de 10%"4%'43,
No entanto, a luz de uma longa lista de espera (mais de 6-9 meses), quando
uma analise de intencdo de tratamento € realizada, encontramos resultados

semelhantes em relacéo a sobrevida ao comparar RH com o TH'3"144,

Em geral, a RH esta indicada em pacientes com nddulos unicos e fungao
hepatica compensada (CP A). A presenga de hipertensao portal, caracterizada
por gradiente de pressdo venosa = 10 mmHg ou presengca de varizes
esofagicas, esplenomegalia e plaquetopenia, € um forte preditor de pior

sobrevida apds a RH'®.

No entanto, a evolugdo das técnicas cirurgicas e dos cuidados peri-
operatorios permitiu uma ampliacdo das indicagdes da cirurgia hepatica®’.
Assim, uma RH limitada, em pacientes com fungcdo hepatica preservada,
varizes esofagicas de fino calibre e contagem de plaquetas acima de 100.000 é
vidvel, eventualmente, em pacientes com hipertensao portal “leve”'*141:146 No

entanto, vale ressaltar que mesmo os pacientes CP A podem descompensar

apos resseccdes maiores'*°.

Em relagcdo as ressecgdes hepaticas maiores (mais de trés segmentos

hepaticos), o volume de figado remanescente € o mais importante preditor de
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insuficiéncia hepatica no pos-operatoério; assim, um volume total de figado
remanescente de 40% € aconselhavel para evitar insuficiéncia hepatica.
Quando o volume hepatico remanescente esperado € menor que 40%, uma
embolizacdo seletiva da veia porta pré-operatéria contralateral pode ser util

para aumentar o volume remanescente'’.

O escore de MELD'® também pode ser um indicador progndstico de
insuficiéncia hepatica ap6s RH. Estudos sugerem que pacientes operados com
um escore MELD menor do que 10 tiveram uma baixa taxa de insuficiéncia

hepatica pos-operatoria, independentemente da extensdo da RH'%"%°,

A RH laparoscopica é uma abordagem menos invasiva que tem sido
cada vez mais utilizada para o tratamento do CHC. E comparavel a cirurgia
aberta em termos de sucesso oncologico e sobrevida e oferece vantagens
como diminuigao da perda sanguinea, menor morbidade (especialmente menos
ascite pds-operatdria) e menor tempo de internacdo hospitalar’%®. A

disponibilidade da cirurgia laparoscopica é certamente um argumento adicional

em favor da RH como uma modalidade de tratamento para o CHC.

Transplante de Figado

O transplante hepatico corresponde ao tratamento de escolha para os
pacientes com CHC precoce e fungao hepatica comprometida e/ou hipertensao
portal. O TH tem a vantagem de, com a substituicdo do figado, além de tratar o
CHC, também possibilitar o tratamento da doenca de base, a cirrose'®. No
Brasil, nas duas ultimas décadas, ocorreu um crescimento significativo no
numero de transplantes de figado, tornando-se o maior sistema publico de

transplantes do mundo e ocupando a segunda posicdo mundial em numeros
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absolutos de transplante/ano. Entretanto, ocupamos a 292 posicdo em numero

de doadores'*.

A partir do momento em que foram adotados critérios adequados,
quando da indicacdo do TH, os estudos comegaram a demonstrar uma melhora
importante na sobrevida do paciente transplantado com CHC, chegando a 75%
em 5 anos, com taxas de recidiva tumoral que variavam de 8 - 20%'%% %517 o
CHC representa hoje uma das principais indicagdes de TH no Brasil e no
mundo, representando, nos dias atuais, 15 a 50% dos transplantes realizados,

na maioria dos centros'®®¢".

Desde a sua introducdo, por Mazzafero et al., em 1996, até os dias
atuais, os CM se consolidaram como a referéncia na selecdo de pacientes para
inclusdo em lista de transplante e séao os critérios recomendados nos principais
centros'2®1%8.162.183 \/arios estudos posteriores e uma metanalise confirmaram
a forte associagdo dos CM com uma melhor sobrevida pés-transplante e com
um menor risco de selecdo de pacientes com CHC com comportamento
bioldgico mais agressivo'®. De acordo com os registros europeus e
americanos, a sobrevida em 5 anos nos pacientes transplantados dentro dos
CM (65 - 85%) € similar a dos pacientes transplantados sem CHC (65 -

87%)'°°.

Nas ultimas décadas, entretanto, os CM tém recebido criticas por serem
baseados exclusivamente em exames de imagem e por serem considerados

muito  restritivos'®®12,

Apesar de alguns estudos, utilizando critérios
expandidos, terem demonstrado taxas de sobrevida semelhantes as

observadas com os CM e alguns paises terem adotado critérios expandidos
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para selecao, a utilizacdo desses critérios ainda ndo € consensual e a maioria
dos paises no mundo utilizam os CM, ou sistemas similares, para sele¢cao de

pacientes para transplante'®®'"2,

Atualmente, o que se discute € que a
adequada selecado de pacientes para TH deve incorporar, além do tamanho e
numero de noédulos, parédmetros que reflitam o comportamento bioldgico
tumoral, como o grau de diferenciagdo tumoral, a AFP e a resposta ao

tratamento locorregional 173174,

A escassez de 6rgdos em varias regides, com consequente elevado
tempo de espera em fila de TH, tem levado a um risco crescente de oébito e
retirada de lista dos pacientes (dropout). O “tratamento ponte” para o CHC é
recomendado nas regides onde o tempo de espera em lista € maior que seis

. = 47,166,175 : ALt
meses, para evitar a progressao tumoral . As modalidades terapéuticas
mais utilizadas sdo a TACE, a RFA e a RC. N&o existem estudos
randomizados, controlados, demonstrando a superioridade de uma terapia em

relagdo a outra, como “tratamento ponte” para transplante'17°,

A avaliagao de resposta ao tratamento locorregional, durante o tempo em
lista, deve ser realizada em intervalos de trés meses, através de uma avaliagao
radioldgica, utilizando os critérios de mRECIST'’® e de marcadores bioldgicos,

como a AFP'"’.

Em 2006, a Portaria n° 1.160 modificou os critérios de distribuicdo de
figado para transplantes no Brasil implantando o sistema MELD e o CHC foi
classificado como “situacdo especial’, com uma pontuagdo que aumenta
progressivamente até o teto maximo de 29 pontos em 6 meses'’®. Apesar dos

CM terem sido adotados pelo sistema nacional de transplantes no Brasil, varios
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centros tem utilizado na pratica uma adaptacdo destes critérios, levando em
consideragao para o volume tumoral apenas dos nédulos de CHC iguais ou
maiores a 2 cm. Estudo multicéntrico nacional recentemente realizado
demonstrou, entretanto, pior sobrevida e maior taxa de recidiva tumoral
naqueles pacientes transplantados com CM adaptado quando comparados
aqueles submetidos a TH dentro dos CM, tanto quando considerados os
exames de imagem no momento da inclusdo em lista, quanto os dados do
explante. Nesse estudo a AFP e a presencga de invasao vascular no explante

foram fatores preditivos importantes de recidiva tumoral e sobrevida'"®.

Recomendagodes

- A RFA ¢é o tratamento de escolha para pacientes com CHC muito precoce
(BCLC 0) ou precoce (BCLC A) ndo candidatos a tratamento cirurgico (nivel de

evidéncia alto; grau de recomendagao forte)

- Em pacientes com CHC muito precoce (BCLC 0), em localizagdes favoraveis,
a RFA pode ser adotada como 12 escolha, mesmo em pacientes candidatos a
cirurgia (nivel de evidéncia moderado; grau de recomendacado forte). Em
pacientes com tumores entre 2 e 3 cm candidatos a RH, a RFA pode ser
considerada uma alternativa a cirurgia, dependendo da localizagado do tumor e

da condigao clinica do paciente.

- A PEI pode ser recomendada em casos de CHC muito precoce (BCLC 0) e
precoce (BCLC A), quando RFA nado é tecnicamente possivel ou ndo esta
disponivel, especialmente em tumores menores que 2,0 cm. (nivel de evidéncia

alto; grau de recomendacéo forte). No entanto, em lesbes > 2 cm a PEI deve
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ser desencorajada pela sua associagao com altas taxas de resposta incompleta

e de recorréncia local.

- A RFA deve ser método ablativo de escolha para o tratamento de CHC
precoce (BCLC A) e com contraindicagdes a cirurgia e transplante hepatico,
sempre que tecnicamente factivel, preferencialmente em pacientes com

tumores < 3 cm (nivel de evidéncia alto; grau de recomendacéo forte).

- A ressecgao hepatica é a principal opgéo terapéutica para o CHC no figado

nao cirrotico (nivel de evidéncia baixo; grau de recomendacao forte).

- No figado cirrético, a ressec¢do hepatica do CHC deve ser considerada em
pacientes com nédulos unicos e fungdo hepatica preservada (CPS A, bilirrubina
normal e sem HP), desde que o remanescente hepatico esteja adequado (nivel
de evidéncia alto; grau de recomendacado forte). Casos selecionados com
hipertensao portal leve, funcdo hepatica preservada e MELD baixo podem se

beneficiar de RH.

- A RH laparoscépica para CHC em centros especializados € recomendada,
sempre que possivel, principalmente para o CHC localizado em posi¢des
anterolateral ou superficial (nivel de evidéncia moderado; grau de

recomendagao fraco).

- ApGs a ressecgao, o acompanhamento rigoroso € obrigatério devido ao alto
risco de recorréncia hepatica (nivel de evidéncia alto; grau de recomendacéo
forte). Em tumores muito precoces, pode ndo ser anatdbmica, mas deve ter uma

margem de 1 cm. Em tumores maiores deve ser sempre anatémica.
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- O transplante hepatico é o tratamento de primeira linha no paciente com CHC
precoce — BCLC A, com funcéo hepatica comprometida e/ou hipertensao portal
e naqueles n&do candidatos a tratamento cirurgico (nivel de evidéncia alto; grau

de recomendacao forte).

- Os Critérios de Milao sao a referéncia para a selecdo de pacientes para
transplante de figado e base para comparagdo com outros critérios sugeridos

(nivel de evidéncia alto; grau de recomendacéo forte).

- O tratamento loco-regional na lista de espera é recomendado, sempre que
possivel, principalmente em locais onde o tempo de espera em lista € maior
gue 6 meses, pois reduz o risco de dropout e pode levar a reducao de risco de
recidiva tumoral pos-transplante (nivel de evidéncia baixo; grau de

recomendagao forte).

- Os critérios de Mildo adaptados (Mildo-Brasil), utilizados atualmente no Brasil
para selecdo de pacientes com CHC para transplante de figado, devem ser

revistos (nivel de evidéncia fraco; grau de recomendagao: forte).

CHC INTERMEDIARIO - BCLC B

Este grupo é formado por pacientes com tumores multifocais, que nao
apresentam invasao vascular ou metastase extra-hepatica, com funcéo
hepatica relativamente preservada e assintomaticos (ECOG-PS 0)'%. Como ja
colocado, o tratamento de escolha para os pacientes com CHC intermediario é
a TACE, que demonstrou aumento de sobrevida em relagcdo ao tratamento
conservador''?>'"°_ A TACE é hoje a técnica mais utilizada para tratamento do
CHC no Brasil'’. Ressalte-se o fato de o estagio B da classificagdo do BCLC

ser o mais heterogéneo, o que da margem a realizagdo de propostas
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alternativas como a cirurgia, ja referida anteriormente quando abordado o

estagio precoce.

As terapias transarteriais guiadas por imagem levam a necrose tumoral,
baseando-se no fato de que o CHC tem uma vascularizagdo arterial
predominante em comparagcdo com o restante do parénquima hepatico. Essa
diferenca na vascularizagdo permite o tratamento do CHC através de uma
administragdo intravascular seletiva de drogas, particulas embdlicas ou

dispositivos radioativos''®.

As terapias transarteriais disponiveis para tratamento do CHC incluem: a
embolizacdo de microparticulas sem agente quimioterapico, chamada
embolizagdo transarterial (TAE) ou com associagdo de um agente
quimioterapico (geralmente doxorrubicina ou cisplatina), a quimioembolizag&o
transarterial (TACE)'"®. Na TACE convencional (TACEc), a embolizagdo é

realizada com microparticulas em emulsdo com agentes quimioterapicos’'*8°.

Mais recentemente, a embolizagcdo com drug eluting beads (particulas
carreadoras de drogas), DEB-TACE, foi introduzida como uma alternativa ao
tratamento convencional, com o objetivo de melhorar os desfechos e diminuir
os efeitos colaterais. A DEB-TACE se baseia na utilizagdo de microesferas que
exploram ligagdes ibnicas e sdo capazes de sequestrar ativamente e liberar
lentamente o farmaco citotoxico dentro da lesdo alvo'™'. Outra técnica que
emprega uma abordagem diferente é a radioembolizacdo transarterial (TARE).
Esta técnica consiste na administracdo intra-arterial seletiva de microesferas
carregadas com um composto radioativo (geralmente itrio®™). Ela exerce seu

efeito terapéutico através da radiacéo transportada por essas microesferas'®?,
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Embora estudos iniciais tenham mostrado resultados controversos sobre
os beneficios de sobrevida da TACEc, uma metanalise com 14 estudos
demostrou que aTACEc aumenta a sobrevida de pacientes com CHC
irressecavel®. A despeito da TACEc ndo ser considerado um tratamento
curativo, é a modalidade de escolha para pacientes com cirrose compensada e

CHC intermediario (BCLC B) com ECOG-PS 0%,

A DEB-TACE foi langada como uma alternativa a TACEc e embora haja
uma forte racional para o uso do DEB-TACE, as evidéncias da superioridade
dessa estratégia em relacdo a TACEc sdo escassas. Uma meta-analise de 12
estudos incluindo 1449 pacientes nao encontrou superioridade para DEB-TACE
sobre a TACEc'®*. A maioria dos estudos comparativos ndo mostrou vantagem
do uso do DEB-TACE em relagao a sobrevida e desfechos clinicos'®*'85'%" Os
resultados s&o conflitantes em relacdo ao perfil de seguranga da DEB-TACE
em comparagdo com o TACEc. Embora a metandlise mencionada
anteriormente n&o tenha encontrado diferencas em termos de sobrevida ou
frequéncia de eventos adversos, alguns estudos relataram menor incidéncia de
toxicidade hepatica, efeitos colaterais relacionados a doxorrubicina, dor
abdominal pds-procedimento e eventos adversos gerais em pacientes com

CHC maior que 5 cm e doenca bilobar'®187,

As contraindicagdes a realizagado de TACE sao descritas na tabela 4.

A TACE pode ser associada com outras terapias e alguns estudos que
avaliaram o tratamento combinado de TACE + RFA demonstraram resultados
promissores. Em 2016, Chen et al. compararam a associagdo RFA com a

TACE versus RFA isolada. A combinagcdo demonstrou maior beneficio para
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pacientes com didmetros tumorais iguais ou superiores a 3 cm'®®. Entretanto,
maiores estudos s&o necessarios para definir o papel do tratamento

combinado.

Os estudos realizados até o momento também ndo demonstraram beneficio
em termos de sobrevida na associagcdo de TACE com terapias sistémicas como
sorafenibe. Em 2016, Lencione et al. realizaram o estudo randomizado
controlado comparando DEB-TACE associada com sorafenibe versus DEB-
TACE isolada para o tratamento de pacientes com CHC intermediario (SPACE
Trial), ndo sendo demostrado beneficio em tempo de progress&o tumoral (TTP)

189

ou sobrevida Outros dois estudos demonstraram  resultados

semelhantes'®%19",

A TARE consiste na infusdo arterial de substancias radioativas,
geralmente lipiodol marcado com iodo-131 ou microesferas contendo itrio-90. E
um tratamento complexo que requer uma equipe multidisciplinar. Neste tipo de
tratamento, o efeito radioterapico € preponderante sobre o efeito embolizante,

podendo ser realizado em pacientes com trombose da veia porta’®%'%",

A sobrevida média nos pacientes tratados com TARE com CHC
intermediario varia de 16,9 meses a 17,2 meses, e nos pacientes em estagios
avancados com invas&o tumoral da veia porta (BCLC C) é de 10 a 12 meses'®®
20 Toxicidade relacionada ao figado e 6bitos relacionadas ao tratamento s&o
observadas, respectivamente, em 20% e 3% dos pacientes'®®. Nao ha ensaios
clinicos randomizados prospectivos em larga escala comparando TARE e
TACE. Em uma metanalise de oito estudos incluindo 1499 pacientes com CHC

nao ressecavel, a TARE mostrou taxa de resposta tumoral semelhante, com
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um melhor perfil de seguranga e sobrevida global em comparagdo com a
TACE?®'. Como a TARE é frequentemente recomendada para pacientes com
CHC localmente avangado, este procedimento foi comparado ao sorafenibe em

dois ensaios?°%2%3

. Nestes estudos, nao foram observadas diferencas na
sobrevida global entre as duas estratégias de tratamento, embora as taxas de
resposta do tumor tenham sido significativamente maiores com a TARE. Em
ambos os ensaios, a TARE foi associada a menos eventos adversos de grau 2
3 em comparagdo com o sorafenibe?°?2%, Esses estudos indicam que a TARE
pode ser considerada uma opc¢ao terapéutica para pacientes com CHC
localmente avangado (BCLC C), embora dados adicionais sejam necessarios

para identificar o subgrupo de pacientes em quem se espera maior beneficio

dessa modalidade terapéutica.

Outras opgdes que podem ser aventadas para os pacientes BCLC B sao
a terapia sistémica, a RH e o TH apds downstaging para dentro dos CM ou
emprego de critérios expandidos. Apesar da TACE ser a modalidade
terapéutica mais utilizada, ela pode ndo ser a escolha mais adequada para
qualquer paciente com CHC BCLC B, particularmente aqueles CP B, com
fungao hepatica mais comprometida'®. Foi proposta uma subclassificagéo para
o BCLC B?* ainda controversa, que incorpora os critérios up-to-7 aos
tradicionais numero e tamanho de ndédulos neoplasicos e a classificacdo de CP,
e divide, desta forma, os pacientes BCLC B em quatro subtipos, a saber B1,
B2, B3 e B4 e, assim, sugere outras opgdes terapéuticas que ndo apenas a
TACE. Igualmente controversa, a classificagdo Hong Kong Liver Cancer
(HKLC)?®® parece ser (til em pacientes BCLC B, e também incorpora outras

opc¢des terapéuticas em casos selecionados.

36



Dentre as opcdes terapéuticas disponiveis, a terapia sistémica pode ser
interessante em casos selecionados de pacientes BCLC B. Uma revisao

recente?®®

sugere o uso de sorafenibe em pacientes com BCLC B que nao
tenham respondido a dois ciclos de TACE, ou que tenham progredido apos
TACE (migracédo terapéutica). Uma recente revisdo Cochrane sobre CHC
intermediario salienta que ndo ha evidéncias derivadas de ensaios clinicos

randomizados que suportem o uso de sorafenibe tanto sozinho quanto em

associacdo a TACE no tratamento do CHC intermediario®®’.

Por outro lado, RH pode ser considerada para casos selecionados de

B.2""2"3 No entanto, o risco aumentado de insuficiéncia

pacientes BCLC
hepatica pos-operatoria limita o emprego de RH para este grupo de
pacientes'*?'82'° E|a tem sido a maior causa de mortalidade em pacientes
com CHC BCLC B submetidos a cirurgia, dai a proposta de emprego de RH em
casos selecionados com a associagdo da transecgédo hepatica e ligadura da
veia porta para hepatectomia estagiada e ligadura/embolizagdo da veia porta

do segmento afetado?'®?"".

O uso de critérios expandidos para TH empregando os critérios da
University of California San Francisco (UCSF) ou up-to-7'%%199220-227 tem sido
associado a maior risco de recidiva tumoral, ndo sendo adotado no Brasil pelo
Sistema Nacional de Transplantes, particularmente naqueles pacientes em lista
de TH com progressdo de doenca apesar de tratamento locorregional.?2%%?
Assim, recomenda-se periodo de observagcdo de minimo de 3 meses apods
tratamento locorregional para avaliar o comportamento biolégico do tumor.??!

Por outro lado, downstaging para dentro dos CM com emprego de

terapias locoregionais tem sido factivel em 48% dos pacientes com CHC BCLC
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B com taxas de recidiva tumoral pds-transplante de 16% a 20% em 5
anos??®?2° A taxa de dropout em lista por progressdo de doenca, entretanto, é

elevada, de cerca de 53%2%°.

N&o ha consenso sobre quais critérios exatos
utilizar para determinar o sucesso da terapia de downstaging, uma vez que 0s
protocolos presentes na literatura sdo variados®®. Em relagdo ao tipo de
tratamento locorregional, as modalidades RFA e TACE tem taxas de sucesso
semelhantes e os efeitos adversos apresentam, em geral, baixa incidéncia e
pequenas proporgdes.??*#° Em pacientes submetidos a downstaging com uso
de terapias locoregionais, deve-se considerar outros fatores prognosticos, tais
como niveis de AFP abaixo de 500-1.000 ng/ml, além de intervalo de 3-6
meses de observacdo, apds downstaging, para avaliar o comportamento

bioldgico do tumor, antes da listagem destes pacientes para TH.

Recomendacgodes

- TACEc é o tratamento de escolha para pacientes com CHC intermediario
(BCLC B) (nivel de evidéncia alto; grau de recomendacéo forte).

- Existem dados insuficientes para recomendar DEB-TACE sobre a TACEc e a
escolha da técnica deve ser baseada na disponibilidade, experiéncia local,
caracteristicas do paciente e preferéncias do médico (nivel de evidéncia alto;
grau de recomendacéo forte).

- TACE nado deve ser usado em pacientes com cirrose descompensada,
disfuncdo renal avangada, invasdo tumoral macrovascular e disseminacao
extra-hepatica (nivel de evidéncia alto; grau de recomendacgao forte).

- A TARE é uma opcéo terapéutica promissora para o CHC, com um bom perfil
de seguranca. No entanto, existem dados insuficientes que recomendam TARE

em relacdo a TACE para pacientes com CHC intermediario ou a TARE sobre o
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sorafenibe para pacientes com CHC avangado (BCLC C). (nivel de evidéncia
moderado/ grau de recomendagdo fraco). O subgrupo de pacientes que se
beneficiardo da TARE precisa ser melhor definido.

- O transplante hepatico pode ser considerado para pacientes com CHC BCLC
B apds downstaging para dentro dos CM, na presencga de fatores prognosticos
favoraveis, incluindo niveis de AFP abaixo de 500-1000 ng/ml. (nivel de
evidencia moderado; grau de recomendacéo fraco). Recomenda-se periodo de
observacdo de 3 - 6 meses apods tratamento locorregional para avaliar o
comportamento bioldgico do tumor.

- O tratamento sistémico com sorafenibe pode ser utilizado em pacientes que
nao tenham respondido ou progredido apods dois ciclos de TACE, ou onde a
mesma n&o possa ser realizada (nivel de evidéncia baixo; grau de

recomendagao forte).

CHC AVANCADO -BCLC C

O estadio avangado do CHC - BCLC C - compreende os pacientes que
apresentam invasao vascular ou metastases extra-hepaticas e/ou sintomas
leves relacionados ao cancer (ECOG-PS 1-2), mas ainda com fung&o hepatica
relativamente preservada. A expectativa de vida dos pacientes, nesse estadio,

sem tratamento, é de 4-10 meses'®.

Atualmente, a maioria dos pacientes diagnosticados com CHC avangado
é tratada com terapias alvo moleculares ou imunoterapia. As estratégias de
tratamento baseadas na quimioterapia sistémica (QT) convencional n&o

conseguiram demonstrar beneficios em termos de sobrevida, que tem sido, no
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maximo, em torno de 12 meses. Entretanto, no Brasil a QT convencional ainda

continua, por vezes, sendo utilizada.

Varios regimes de QT convencional, em multiplas combinagbes, a
maioria incluindo oxaliplatina e/ou doxorrubicina, foram estudados em
pequenos ensaios clinicos, em pacientes compensados e com bom ECOG-PS.
A doxorrubicina foi uma das drogas mais estudadas. As taxas de resposta

globais foram de 10% a 20%%*"%*,

O regime mFOLFOX4 foi comparado a doxorrubicina, em um estudo
asiatico, randomizado, de fase lll, que incluiu 371 pacientes com CHC
avancado ou metastatico®”®. Embora a taxa de resposta e mediana de
sobrevida livre de progressao tenha sido maior no grupo mFOLFOX4 (8%
versus 3% e 2,93 versus 1,77 meses), nao houve diferencga significativa na

sobrevida média (6,4 versus 4,97 meses, p = 0,07).

A oxaliplatina também foi combinada com a gemcitabina em um estudo
de fase I, incluindo 32 pacientes com CHC sem tratamento prévio. A taxa de
resposta foi de 18%. A mediana da sobrevida livre de progressédo e da
sobrevida global foram, respectivamente, 6,3 meses e 11,5 meses®®.
Resultados semelhantes foram observados em um estudo retrospectivo,
multicéntrico, que incluiu 204 pacientes. As taxas de resposta e controle da
doenga foram, respectivamente, de 22% e 66%, com sobrevida global média

de 11 meses?’,

Outro agente de platina, a cisplatina, foi testado em estudos pequenos,

combinada com diferentes drogas. Em combinagdo com capecitabina, a taxa
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de resposta foi de 6,3%2, com doxorrubicina 18,9%%*° e 14,5% quando

combinada com epirrubicina e capecitabina®*°.

Para pacientes com ECOG-PS ruim ou com comprometimento da fungao
hepatica, incluindo bilirrubina elevada, as opg¢des de QT s&o muito

Iimitada8241 ,242,243

A combinagao de terapias alvo e quimioterapia foi estudada, mas os
resultados disponiveis até o momento n&o sdo suficientes para que seja

recomendado?*+24°,

Em um estudo realizado no Brasil, que analisou o papel da QT como 22
linha de tratamento em pacientes com CHC avancado, apds tratamento com
sorafenibe, foi observada uma alta taxa de eventos adversos relacionados a

QT e sem beneficio significativo em termos de sobrevida®*°.

O sorafenibe € um inibidor multicinase oral, que age fundamentalmente
bloqueando a angiogénese e a proliferagédo celular, sendo a primeira droga que
demonstrou aumento de sobrevida nos pacientes com CHC avangado. Este
beneficio foi demonstrado em estudo prospectivo fase lll, randomizado e
controlado com placebo (estudo SHARP), onde a sobrevida média foi de 10,7
meses, sendo a do grupo placebo de 7,9 meses ( p< 0,001). Esta maior
sobrevida foi também demonstrada no estudo Asia — Pacifico, fase Il
priorizando uma populacdo com o virus da hepatite B''®'"". Desde entdo, o
sorafenibe tem sido considerado terapia de 1? linha para tratamento do CHC

BCLC C.

Seguiram-se estudos de vida real que confirmaram este beneficio.

Dentre estes merecem destaque o estudo GIDEON?*® e o INSIGHT?**°. No
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primeiro estudo, foram analisados 3202 pacientes (73% Child A e 25% Child
B). A incidéncia de efeitos colaterais foi semelhante nos dois grupos, a despeito
dos efeitos colaterais graves terem sido mais frequentes no Child B (menores
naqueles categorizados como B7). A média de sobrevida foi maior nos
pacientes Child A: 13,6 meses X 5,2 meses. A despeito da média de sobrevida
ter sido menor nos enfermos Child B7 (6,2 meses) a mesma foi maior do que
naqueles categorizados como B8, B9. Concluem os autores que o sorafenibe
pode ser utilizado em alguns casos em que ha disfungcédo hepatica. No entanto,
tendo em vista o desenho do estudo devemos ter cautela na indicagao (ex. ndo

ha brago com controle).

O estudo INSIGHT?*, foi um estudo observacional prospectivo sem
intervencdo realizado em 124 centros na Austria e Alemanha com 788
pacientes. Ao redor de 50% dos pacientes tinham realizado algum tipo de
tratamento prévio e a maior parte era BCLC estagio C. A média global de
sobrevida foi de 15,1 meses. A média de sobrevida segundo o BCLC (A: 29,2,
B: 19,6, C: 13,6, D: 3,1 meses) e segundo o Child (A: 17,6, B: 8,1, C: 5,6
meses) reforga o fato de que o tratamento com sorafenibe foi efetivo na vida
real, mas mais uma vez os pacientes Child A foram os mais beneficiados. A
idade n&do afetou o progndstico e os efeitos adversos de qualquer grau,
atribuidos ao medicamento, ocorreram em 64,9% dos pacientes, sendo mais

frequentes nos pacientes Child A.

Quando foi avaliada a sobrevida e a relagao custo efetividade da terapia

com sorafenibe®®

em pacientes tratados com CHC avangado (228) versus
tratamento de suporte (870), observou-se que a média de sobrevida com

sorafenibe foi de 150,5 dias versus 62 dias, sendo a droga fator independente
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de sobrevida. Foram considerados fatores independentes de mau prognostico
a presenca de doenga avangada (cirrose descompensada). Na doencga
descompensada ndao houve uma relacdo custo/efetiva. Concluem os autores
que o sorafenibe estd associado a um aumento de sobrevida (inclusive em

idosos), ndo sendo custo efetivo na doenga descompensada.

Em revisdo sistematica e metanalise, no tratamento em CHC

avangado®'

ao serem avaliados 14 estudos (3 prospectivos, controlados e
randomizados e 11 observacionais), onde foram incluidos estudos com
sorafenibe, TACE, TARE, ablacdo e sem tratamento, dois estudos controlados
compararam sorafenibe com tratamento de suporte. Quando desta publicacéo,
em pacientes com CHC avangado (metastases ou invasdo vascular) o

sorafenibe foi unico tratamento que melhorou a sobrevida em pacientes Child A

com CHC avancgado.

Embora ja houvesse estudo®*?

avaliando a eficacia e seguranga do
sorafenibe em uma subanalise do estudo SHARP em que a droga trazia
melhora da sobrevida em diversos dos subgrupos avaliados (etiologia da
enfermidade subjacente, burden tumoral - invas&o vascular, metastases -,
ECOG-PS, estagio tumoral e tratamento prévio), recentemente foi publicado

um estudo?®®?

avaliando fatores progndsticos e preditivos de beneficio do
sorafenibe. Aqui foi feita uma analise das duas bases de dados dos estudos
fase Il totalizando 827 pacientes (448 sorafenibe versus 379 placebo). Na
analise multivariada foram considerados fatores de mau progndstico para
sobrevida a presenca de invasao vascular; de uma AFP elevada e de um

elevado quociente neutroéfilos/linfocitos (a indicar o status inflamatorio). No que

tange aos fatores preditivos de beneficio do sorafenibe foi de destaque
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pacientes sem comprometimento extra-hepatico; aqueles com doenca

relacionada ao VHC e os com baixo quociente neutréfilos/linfocitos.

Acreditamos ser de interesse o estudo que avalia o papel da dose inicial
de sorafenibe no tratamento do CHC?**. Em estudo prospectivo, multicéntrico e
randomizado com uma populacdo de 4903 pacientes foram propostos dois
esquemas: sorafenibe em dose plena (800 mg/d) versus dose inicial de
sorafenibe inferior a 800 mg/d. O primary end point foi sobrevida geral. Apos
ajuste para potenciais fatores de confusdo nao houve diferengca na sobrevida
geral (HRadj, 0.92; 95% CI, 0.83 to 1.01), sendo observado custo inferior e
menos efeitos colaterais gastrointestinais (8,7% v 10,8%; p = 0.047) no grupo
da dose reduzida. Desta forma, concluem os autores que iniciar o tratamento
com dose menor nao leva a uma menor sobrevida; melhora a qualidade de vida

e reduz custos.

As demais proposta de utilizagdo do sorafenibe ndo se mostraram
exitosas. Assim, seu uso como terapia adjuvante apds ressecg¢do ou ablagao -
estudo STORM??®; ou estudos em que foi utilizado em pacientes que
realizaram TACE''' n3o se mostraram promissores no que tange a
sobrevida. Quanto ao seu uso apos o transplante, uma revisdo sistematica e

metanalise realizada®®®

, hdo permitiu uma conduta mais definitiva. Os autores
lembram, no entanto, os problemas advindos quando de sua utilizagcdo com

inibidores da m-TOR.

Quando avaliamos a experiéncia nacional, com casuistica de 127
pacientes oriundos de dois centros de referéncia da regido sul e sudeste
(85,6% Child A e 12% B7) em tratamento de vida real®®’, observamos uma

sobrevida de 19,9 meses (64,6% em 1 ano; 26,6% em 3 anos). A maior
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sobrevida observada neste estudo, quando comparada aos estudos de registro,
deve-se em parte ao fato de que foi utilizado o conceito de migracado de
tratamento (18,1% eram BCLC-B). Efeitos secundarios foram observados em
97,6% dos casos (principalmente diarreia e sindrome mao/pé). Na América do
Sul, também avaliando 127 tratados com sorafenibe, a mediana de sobrevida
foi de 8 meses (variagéo interquartil 2 a 17). A menor sobrevida encontrada
neste estudo de vida real, em parte, se deve as diferengas entre as populacdes

avaliadas®®®.

Devemos salientar que recentemente foi aprovado pelo FDA como
tratamento de primeira linha para o CHC, com critério de nao inferioridade, o

Levantinibe, droga ainda nao aprovada no Brasil'®.

Para finalizar, achamos oportuno lembrar que o conceito de freatment
beyond progression®®, com a viabilidade atual de drogas de resgate, se néo

abandonado, merece no minimo uma maior reflexao.

O tratamento de 2% linha para o CHC deve ser considerado na presencga
de intolerdncia ou progressdo de doenga no uso do sorafenibe. Até
recentemente, nenhuma droga havia demonstrado beneficio na segunda linha
de terapia sisttmica do CHC, apesar de inumeros estudos clinicos
randomizados, tornando o paciente que progredia ao sorafenibe um desafio.
Em 2017 tivemos a aprovacgao pelo FDA do regorafenibe para segunda linha de
tratamento de CHC. Se trata de um inibidor multicinase, que age bloqueando a
angiogénese, proliferacéo e imunidade tumoral. Por abranger um maior numero

de cinases, a droga tem um potencial inibitorio maior que o sorafenibe®®.
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O estudo RESORCE'", foi o primeiro estudo de fase Ill em segunda
linha de terapia sistémica para pacientes com CHC com resultado positivo.
Nesse estudo foram incluidos pacientes BCLC B ou C, CHILD A, que tiveram
progressédo radiolégica durante o tratamento com sorafenibe, e que toleraram
uma dose = 400mg /dia de sorafenibe por pelo menos 20 dias nos 28 dias
antes da descontinuagdo. Um total de 573 pacientes foram randomizados (379
utilizaram regorafenibe na dose 160 mg/dia por 3 semanas com uma semana
de intervalo, e 194 pacientes utilizaram placebo). O regorafenibe levou a um
aumento na sobrevida global com um HR de 0,63 (95% IC 0,5-0,79, p <
0,0001). A sobrevida mediana foi significantemente maior no grupo que fez uso

do regorafenibe (10,6 vs 7,8 meses; HR 0,6 IC 95% - 0,50-0,78; p < 0.001)

Em relagdo ao perfil de seguranga, os eventos adversos graves mais
comuns foram hipertenséo, sindrome méo-pé (SMP), fadiga e diarréia, e estes
ocorreram com maior frequéncia no grupo que utilizou regorafenibe. Uma
analise retrospectiva dos dados desse estudo, mostrou que os pacientes que

apresentam sindrome mao—pé tendem a ter melhor sobrevida global?®°.
E de se ressaltar que este medicamento ja foi aprovado pela ANVISA.

Em 2018 foi publicado um segundo estudo de fase Ill que também
avaliou pacientes que progrediram a sorafenibe, comparando cabozantinibe
com placebo, havendo aumento na sobrevida global mediana no grupo que
utilizou a droga (10,2 meses) em relagéo ao grupo placebo (8 meses) (HR 0,76;
95% IC, 0,63-0,92; p=0,005). Tal droga ainda ndo tem aprovagao em bula no

Brasil para o uso em CHC, embora ja aprovada pelo FDA'%°.
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Outras drogas aprovadas pelo FDA para tratamento do CHC como

261 262

segunda linha sdo o nivolumabe“” e o ramucirumabe“°“.0 futuro provavelmente
nos trara novas drogas e a expectativade terapia combinada nesta populagéo

de pacientes?®®.

O sorafenibe e o regorafenibe por apresentarem moléculas muito

semelhantes, apresentam efeitos adversos (EA) bastante similares?®**?®°. Os

EA mais frequentes sdo os dermatolégicos e os gastrointestinais’'®'"7248,

Os EA devem ser classificadas em leves (grau ), moderados (grau Il) ou
graves (graus Ill/IV). Em caso de reagbes leves, é recomendado tratamento
sintomatico sem modificagdes da dose; em reagdes moderadas, deve-se
reduzir a dose do sorafenibe; e em reagdes graves, a medicagdo deve ser
temporariamente suspensa. Se os EA desaparecerem com a suspensao do
sorafenibe, a relacdo com a medicagao € confirmada e a dose toleravel pelo
paciente deve ser definida. Se ndo desaparecerem, progressdo da doenga,

complicacbes da cirrose ou outras causas devem ser excluidas*®%°’.

Os EA que mais frequentemente impactam na qualidade de vida incluem
SMP, rash, diarreia e fadiga. Hipertensdo arterial ocorre frequentemente,
embora nao afete diretamente a qualidade de vida®®®. Estes s&o EA precoces,
que surgem, normalmente, nos primeiros dois meses de tratamento®’. EA
tardios, que ocorrem apds seis meses de tratamento, incluem isquemia e
doenga vascular periférica, que estao relacionados a agao anti-angiogénica do

sorafenibe®®’.

A SMP geralmente surge nas primeiras seis semanas de tratamento. E

recomendado que o paciente seja avaliado quinzenalmente nos primeiros dois
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meses de tratamento para manejar precocemente esta manifestacdo. O uso
profilatico de creme de uréia 10% 3x/dia reduz e adia sua incidéncia e melhora
a qualidade de vida desses pacientes®°. Outras medidas recomendadas para
prevenir a SMP sdo: o uso de calgados confortaveis, o uso de meias ou luvas
de algoddo a noite apds a aplicagdo de hidratante para manter a umidade,
evitar atividades que promovam atrito excessivo em maos e pés e evitar agua

q Uent6264’268’270’271

Algumas medidas podem ser utilizadas no tratamento
sintomatico da SMP, embora baseiem-se unicamente em recomendacgdes de
autores, tais como uso de clobetasol creme nas areas eritematosas, uso de
analgésico tépico (p. ex. lidocaina 2%) para dor, uso de agentes ceratoliticos
como ureia a 20-40% ou acido salicilico em calosidades, banhar os pés em

agua fria com sulfato de magnésio para amolecer as calosidades?®27%272,

A SMP é classificada em leve (grau 1) quando ha eritema ou edema de
leve intensidade, sem dor; moderada (grau 2) quando ha descamacéo,
fissuras, bolhas ou calosidades, sem dor intensa; ou grave (grau 3), quando ha
dermatite ulcerativa ou dor que dificulta a deambulagédo ou o uso das maos. Na
SMP grau 1 ndo ha indicagdo de alteracdo da dose do sorafenibe. Na SMP
grau 2, pode-se usar as medidas sintomaticas listadas acima. Caso néo
melhore, a dose do sorafenibe deve ser reduzida em 50% por 7-28 dias, até
melhora, quando podera retornar a dose basal; caso ndo melhore com a
reducdo da dose, a medicagcado devera ser suspensa e depois reiniciada com
metade da dose (400mg 1x/dia). Na SMP grau 3, o sorafenibe devera ser
suspenso por no minimo 7 dias, até melhora clinica, quando devera reiniciar

com metade da dose. Se ndo apresentar toxicidade, a dose podera ser
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escalonada até dose plena. Se ocorrer novamente, manter dose de

400mg/dia?®*%°8.

A diarreia é frequentemente associada ao tratamento com essas
medicacgdes. Geralmente ocorre precocemente, nos primeiros dois meses de
tratamento. No paciente cirrético, pode também estar relacionado ao uso de
lactulose para controle de encefalopatia hepatica, que precisara ser ajustado.
Diarreia ndo controlada pode gerar desidratacdo e desequilibrio eletrolitico,
além do impacto na qualidade de vida. Seu tratamento inclui ajustes na dieta
(evitar alimentos ricos em fibras, gordurosos ou derivados de leite), além de
tratamento sintomatico com loperamida 2-4mg a cada 4 horas, com ajuste da

dose conforme necessario?®273,

Apesar dos esforgos na prevengao e no manejo dos EA, a ocorréncia de
lesbes cutaneas, diarreia e hipertensdo arterial estdo associadas a maior
sobrevida e podem atuar como biomarcadores clinicos da eficacia do
sorafenibe em pacientes com CHC, sobretudo as reagdes dermatoldgicas que

ocorrem nos primeiros 60 dias de tratamento?%:274:27°,

Recomendagodes

- Até o momento, as estratégias de tratamento baseadas na QT sistémica
convencional falharam em mostrar beneficio, seja em termos de sobrevida ou
na redugéo do tempo de progressao do tumor (nivel de evidéncia forte, grau de

recomendagao fraco).

- O sorafenibe esta indicado para pacientes com cirrose e CHC avancgado,
BCLC-C, porém com fungédo hepatocelular preservada (Child A). (nivel de

evidencia forte; grau de recomendacéao forte).
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- Na dependéncia do enfermo a dose inicial do sorafenibe podera ser inferior a
convencional. (nivel de evidencia moderado; grau de recomendacgao forte).

- Eventualmente o sorafenibe podera ser indicado em pacientes Child B com
pontuagdo ndo superior a 7 (nivel de evidencia baixo; grau de recomendacéo
fraco).

- Na presenga de progressdo tumoral a despeito da utilizagdo da droga,
devemos pensar em indicar terapia sistémica de resgate (nivel de evidencia
moderado; grau de recomendacgao forte).

- Nos casos em que ndo houver resposta a terapia loco-regional (ou quando a
mesma nao puder ser realizada) podera ser feita migragao terapéutica e iniciar
a utilizagdo do sorafenibe (nivel de evidencia moderado; grau de
recomendagao forte).

- O regorafenibe esta indicado em pacientes com CHC e cirrose CHILD A que
progrediram ao sorafenibe, e que tenham tolerado bem a medicagao (nivel de
evidencia moderado; grau de recomendacao forte). Nao ha dados que
suportem o uso de regorafenibe em outras situagdes (Child B ou C ou em
pacientes que nao tenham tolerado o sorafenibe)

- Pacientes em uso de sorafenibe ou regorafenibe devem ter facil acesso a
equipe de saude, para manejo precoce de efeitos adversos. Recomenda-se
reavaliacbes quinzenais nos primeiros dois meses de tratamento e mensais
subsequentemente). (nivel de evidencia moderado; grau de recomendacgéo
forte).

- Em caso de efeitos adversos leves, é recomendado tratamento sintomatico

sem modificacbes da dose; em reagdes moderadas, deve-se reduzir a dose do
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sorafenibe; e em reagbes graves, a medicacdo deve ser temporariamente

suspensa (nivel de evidencia moderado; grau de recomendacgéao forte)

CHC EM ESTAGIO TERMINAL - BCLC D

Este grupo inclui pacientes, ndo passiveis de transplante hepatico, com
disfungdo hepatica grave e/ou com condigéo fisica muito deteriorada, definida
como ECOG-PS superior a 2*"'%°. Nesse estagio, os pacientes apresentam um
prognostico muito reservado, estando indicado, na grande maioria dos casos,

apenas tratamento de suporte (cuidados paliativos exclusivos)*"'%°.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, cuidado paliativo € uma
abordagem que promove a qualidade de vida de pacientes e familiares que
enfrentam doengas que ameagam a continuidade da vida, por meio da
prevencdo e do alivio do sofrimento, requerendo identificagdo precoce,
avaliacao e tratamento impecavel de dor e outros problemas de natureza fisica,
psicossocial e espiritual®’®.

A American Society of Clinical Oncology recomenda que pacientes com
neoplasias avancadas sejam encaminhados a equipe multiprofissional de
cuidados paliativos, hospitalar ou ambulatorial, desde o inicio do curso da
doenga. Os principais componentes da abordagem s&o: estabelecimento de
vinculo com paciente e familiares, manejo de sintomas e problemas
relacionados a perda de funcionalidade, exploracdo do entendimento e
educacédo sobre a doenga e prognéstico, esclarecimento de metas do cuidado,
avaliacdo e suporte psicologico a recursos de enfrentamento, auxilio em

tomada de decisdo e coordenacao do cuidado®”’.
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A dor é sintoma frequente, por consequéncia de acometimento hepatico
ou lesdo metastatica. Pacientes com funcédo hepatica reduzida em decorréncia
de cirrose devem receber medicagbes analgésicas levando-se em conta a
alteragdo no metabolismo destas drogas. A escolha da medicagao deve seguir
o principio da escada analgésica da OMS. Dores leves (intensidade 1-3)
podem receber paracetamol, sendo segura a dose de até 3g / dia. Dores
moderadas (intensidade 4-6) indicam associagédo de opidides fracos, cuja agéo
se torna pouco previsivel se houver comprometimento de funcédo hepatica.
Dores intensas (7-10) indicam uso de opioides fortes, sendo a maioria
metabolizados pelo figado e eliminados pelos rins. A morfina € a mais usada
em nosso meio, devendo-se ter o cuidado de reduzir dose e aumentar intervalo
conforme prejuizo de fungéo hepatica. Radioterapia pode ser usada para aliviar
dor em pacientes com metastases dsseas e também para controle de sintomas

decorrentes de metastases para pulmao e linfonodos?’®2°.

A desnutricdo na fase avangada de doengca é comum, de origem
multifatorial e ndo ha evidéncia que suporte o uso de nutricdo enteral ou
parenteral?®®®. O conforto pode ser priorizado em relagdo ao uso de via artificial

de alimentacao neste contexto.

Outros sintomas prevalentes que devem ser avaliados s&o anorexia-
caquexia, fadiga, ascite, nauseas e vomito, prurido e constipagéo; além de

aspectos psiquicos, sociais e espirituais®’®.

Estudos de coorte indicam que pacientes com CHC que participam de
programas de cuidados paliativos recebem menos medidas invasivas no final

da vida, realizam mais discussdes a respeito de metas de cuidado, recebem
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mais cuidados voltados para priorizacado de conforto e tem maior chance de
falecer em domicilio. N&o foram encontrados ensaios randomizados

controlados nesta populagao especifica®’.

Estes achados sugerem que a abordagem precoce dos cuidados
paliativos propicia redugao de sofrimento ao longo do tratamento oncoldgico e

melhor qualidade de cuidados de fim de vida em portadores de CHC.
Recomendacgodes

- Pacientes com CHC em estagio terminal devem receber abordagem de
cuidados paliativos, realizado por equipe multidisciplinar, dada a curta
sobrevida e elevada prevaléncia de problemas relacionados a sintomas fisicos

e psiquicos (nivel de evidencia baixo; grau de recomendacéo forte).
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Tabela 1: A classificagao dos niveis de evidéncia e das recomendacdes de
acordo com o sistema GRADE modificado?

Alto Dados provenientes de E improvavel que pesquisas futuras
metandlises ou revisbes mudem a proposta apresentada
sistematicas ou varios
estudos randomizados
controlados de alta
qualidade

Moderado Dados derivados de um | Pesquisas futuras podem ter
unico estudo randomizado

impacto na proposta apresentada.
controlado
ou de multiplos estudos nao
randomizados.

Baixo Dados provenientes de E muito provavel que pesquisas futuras
estudos pequenos, estudos tenham um impacto significativo sobre
retrospectivos, a
observacionais ou série de

proposta apresentada
casos

Forte “deve”, “esta fortemente indicado” ou
“SBH recomenda”
Fraco “‘pode” ou “SBH sugere”
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Tabela 2: Critérios histologicos para o diagnostico dos macronddulos

Nodulo

Macronodulo

regenerativo

Nédulo displasico
de baixo grau
(NDBG)

Nédulo displasico
de alto grau
(NDAG)

CHC pequeno
(menor do que 2

cm)

Caracteristicas histoldgicas

Nédulo maior do que os nodulos cirréticos adjacentes, mas
histologicamente semelhante a eles

Ndédulo cujas células tém aspecto similar ao de hepatdcitos

maduros com atipias arquiteturais ou citolégicas discretas.

Presenca de atipias mais acentuadas, mas nao suficientes

para o diagnéstico de CHC

CHC precoce: tipo nodular de margens indistintas

CHC progressivo: tipo nodular

Adaptado de ““The International Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia; Hepatology.

2009%?

93



Tabela 3: Classificagao de Grau de Acometimento por Sintomas Relacionados
ao Cancer baseado no Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status (ECOG-PS)

0

1

Ativo para exercer atividades cotidianas sem restrigdes

Restricdo a atividade fisica, mas capaz de deambular e exercer atividades
profissionais sedentarias

Deambulacio preservada e capaz de realizar cuidados pessoais e sem
capacidade para o trabalho. Confinado ao leito ou a cadeira por menos de
50% do periodo normal de deambulacao

Capaz de executar cuidados pessoais limitados. Confinado ao leito ou a
cadeira por mais de 50% do periodo normal de deambulacao

Incapaz de executar cuidados pessoais. Confinado ao leito ou a cadeira

Morto
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Tabela 4: Contraindicagdes para realizacdo de TACE

Contraindicagdes relativas

Carga tumoral > 50% do volume total do figado ou tumores grandes (> 10 cm)
Anastomose biliar-entérica ou stent biliar

Comorbidades graves

Dilatacao de vias biliares

Alergia ao contraste iodado*

Varizes de es6fago nao tratadas com alto risco de sangramento

Contraindicag¢des absolutas

Cirrose descompensada: ictericia, encefalopatia, ascite e/ou sindrome
hepatorrenal

Child-Pugh = B8

Invasao tumoral macrovascular do tronco da veia porta ou dos ramos portais

principais

Reducédo do fluxo sanguineo na veia porta (trombose venosa da veia porta ou
fluxo sanguineo hepatofugal)

Contraindicagdes técnicas ao tratamento intra-arterial hepatico (por exemplo,

fistula arteriovenosa intratavel)

Insuficiéncia renal (creatinina =22 mg/dl ou clearance de creatinina < 30 ml/min)

* Dessensibilizagcado pode ser usada nestes casos
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Figura 1. Fluxograma de diagnéstico do carcinoma hepatocelular em

pacientes com cirrose.

Nodulo ao ultrassom em
paciente com cirrose

! }
<lcm >1cm
! !

| Repetir USG a cada 3— 4m |

' !

Exame de imagem contrastado

{TC de abdomen com contraste ou RM de

Estavel*** Crescimento/mudanga
no padraoda lesdo

Biopsia indeterminada:
considerar nova biopsia

abdomen com contraste extraceliular ou RM
com contraste hepatobiiar)

!

1 exame de imagemcom
padrao tipico para CHC*

Outra modalidade de exame
de imagem contrastado**

1

- Benigno

- Auséncia de malignidade

1 exame de imagemcom

padrdo tipico para CHC
1

N3o

Biopsia

Sim

*Padrao tipico para CHC: hiperrealce arterial e “lavagem” do meio de contraste nas
fases portal ou tardia. **TC de abdome com contraste ou RM de abdome com
contraste extracelular ou RM com contraste hepatobiliar ou USG com contraste. ***
Lesdes < 1cm apds estabilidade por 12 meses podem retornar ao intervalo de
rastreamento a cada 6m. Este algoritmo foi adaptado do guideline do EASL (European

Association for the Study of Liver)*’
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CHC

| \ l l |

CHC muito precoce Precoce Intermediério Avancado Terminal
Estadio (0) Estadio ( A) Estadio ( B) Estadio (C) Estadio (D)
Unico < 2cm Unico ou Multinodular Invasio vascular ECOG 3-4,

ECOG O 3 nédulos < 3om ECOG O hg”.‘;é“:s;s Doenca hepatic:
Fung3o hepatica ECOG 0, Funcgdo hepatica preservada Funcdo hepatica preservada C - ——
preservada ’ Fung¢do hepatica preservada

|
¢ ]
<3cm

Pressdo portal /Bilirrubina

Aumentada i )
» Doengas associadas

Normal i |
Nio Sim

R l ¢ 4 : :
o] Ressecgdo Tx hepidtico RFA Quimicembolizagao Tnfat.amenlo
Sistémico Cuidados
paliativos
Tratamentos efetivos com aumento de sobrevida

Figura 2 - Algoritmo para estadiamento e tratamento do carcinoma

hepatocelular, segundo as recomendag¢des do BCLC (modificada de Forner A,

Reig M and Bruix J, 2018'%)
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