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RESUMO

O carcinoma hepatocelular ocupa a 52 posi¢do no que diz respeito as neoplasias mais frequentes, constituindo atualmente uma das
principais causas de morte por cancro. A vasta investigacéo 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 mudanga no paradigma do tratamento destes doentes. A resse¢ao hepatica constitui o método de elei¢ao para
a abordagem deste carcinoma, porém o transplante continua a ser uma opgao curativa utilizada quando a hepatectomia esta
contra-indicada. O desenvolvimento de técnicas loco-regionais de ablagdo e embolizagdo 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 combinag¢ao de técnicas loco-regionais tem contribuido para a possibilidade
de cura desta neoplasia. O autor fez uma revisdo das varias op¢oes terapéuticas de abordagem do carcinoma hepatocelular
atualmente utilizadas.

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular, ressegdo hepdtica, transplante hepdtico, ablagdo, embolizagdo, 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.
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INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a 52 neoplasia
mais frequente no mundo.! Esta neoplasia ocupa
o0 2° lugar nas causas de morte por cancro no sexo
masculino e o 6° lugar no sexo feminino.

Para além das abordagens classicas, como a
resse¢ao e o transplante hepatico, existe um conjunto
de terapéuticas loco-regionais cujo interesse tem
vindo a aumentar.

Estas terapéuticas consistem essencialmente em
técnicas de ablagdo ou emboliza¢io do tumor, e
tem especial interesse para estadios muito iniciais
e para downstaging de tumores mais avan¢ados,
tornando-os ressecaveis ou com critérios para
transplante.

A escolha da terapéutica a usar depende de um
conjunto de fatores associados as caracteristicas
do tumor, a fungao hepatica e ao estado geral do
doente?. A selecdo 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 opcoes
terapéuticas do CHC, dando a conhecer cada
uma das abordagens loco-regionais, bem como a
escolha da abordagem a usar nos diversos estadios
da doenga.

METODOLOGIA

Para este artigo de revisdo 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 equagdo de pesquisa foram utilizadas
varias combinagdes das seguintes palavras-chave:

» »

“Hepatocellular carcinoma”,” Therapy”, “Ablation
Techniques”, “Embolization”, “Hepatectomy”,
“Liver Transplantation”.

Na pesquisa foram incluidos os artigos originais
e revisdes 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 25
referéncias na elaboracgao deste trabalho.

0 carcinoma hepatocelular

Cerca de 70 a 90% dos casos de CHC tém por
base a cirrose, sendo este o seu principal fator de
risco®. 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
mutagdes genéticas que alteram as vias metabdlicas
causando uma prolifera¢io celular desorganizada®.
O seu desenvolvimento esta associado a existéncia
de doenga hepatica crénica relacionada com infecao
viral crénica (tipo B e C), ingestdo excessiva de
alcool, hemocromatose, sindrome metabélico,
exposicdo a aflatoxinas ou até a uma associagdo
destes fatores™®.

A doenga do figado gordo néo alcodlico (NAFLD)
tem sido reconhecida como uma das principais
causas de doenca hepatica cronica nos paises
desenvolvidos®.

A incidéncia desta doenga varia de acordo com
a localizagdo 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
0s 63 e 0s 65 anos) e com o género (sendo 2 a 7
vezes mais frequente em individuos do sexo
masculino)®.

O CHC ¢ tipicamente uma doenga silenciosa,
sendo na sua vasta maioria assintomatica nas
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fases iniciais, o que resulta num diagndstico
invariavelmente tardio desta neoplasia®. 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 complicagao.

O diagnéstico de CHC costuma surgir como um
achado incidental em exames de rotina, assim como
em pacientes com func¢io 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 hepatica’.

O CHC tem uma vascularizagdo predominante
arterial enquanto o parénquima hepatico normal
tem vascularizagdo arterial e venosa. Este facto faz
com que seja possivel fazer a identificagdo destas
neoplasias através da observagdo da captacao do
contraste, que no CHC é intenso em fase arterial
e tem wash-out na fase portal, distinguindo-se do
restante parénquima8. (Fig. 1)

Para n6dulos >10 mm em figados cirréticos
a observacao deste padrao em TC (tomografia
computorizada) ou RM (ressonancia magnética) faz

o diagndstico. Apesar de ter uma especificidade de
aproximadamente 100%, este ¢ um método pouco
sensivel®. Se o0 nédulo tiver dimensdes superiores
a 2 cm o diagndstico faz-se com elevado grau de
seguranga, se tiver entre 1 e 2 cm pode ser necessaria
a combinacdo de 2 métodos imagiologicos. Quando
ndo se observam estas caracteristicas de captagao
do contraste (hiperintensidade em fase arterial e
hipointensidade em fase portal) é necessario realizar
um exame anatomo-patoldgico através de bidpsia
para estabelecer o diagndstico’.

Noédulos <10 mm em pacientes cirrdticos apenas
necessitam de uma vigilancia ecografica a intervalos
de 3 a 4 meses dado o baixo risco de ser CHC®1°.

Um exame invasivo por bidpsia ecoguiada é
também feito para todos os nédulos em pacientes
ndo cirréticos. A bidpsia hepdtica tem uma
sensibilidade entre 70 a 90%, variando com o
tamanho e localizagdo da lesdo e com a experiencia
do operador!®. Para lesdes inferiores a 20 mm o
diagnoéstico ¢ ainda mais dificil, havendo uma
sensibilidade de apenas 60%!°.

Quanto aos marcadores tumorais, a AFP ¢é o
principal marcador serolégico do CHC apesar da
sua baixa sensibilidade e especificidade!®.

Figura 1 - TC de CHC. A: hipercaptagio do contraste (fase arterial) B: wash-out (fase portal) (Imagem gentilmente cedida pelo servigo de
cirurgia do IPO de Coimbra)

(P

Abordagem loco-regional na terapéutica do carcinoma hepatocelular




Em pacientes cirroticos é feito rastreio de CHC de
6 em 6 meses com ecografia abdominal.

Para estratificar o CHC existem diversas classi-
ficacoes, sendo a mais usada a BCLC (Barcelona
Clinic Liver Cancer) que o divide em 5 estadios
(muito inicial, inicial, intermédio, avancado e
terminal), referindo a 12 linha terapéutica associada
a cada um. (Fig. 2). Este sistema (BCLC) tem em
conta a fun¢do hepatica (score Child-Pugh), o
estado geral do doente (Performance Status) e
caracteristicas do tumor (como a extensao para a
veia porta ou disseminagio extra-hepatica)’.

-Unico<2cm - Unico ou 2-3 nédulos < 3 em
- Fung3o hepdtica preservada - Fungio hepdtica preservada
-PSO -PSO
CHC estadio 0 CHC estadio A
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RESSECKO Condigdes cirirgicas
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- Fungdo hepética preservada
- P4

K

Sim
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TRANSPLANTE

(

Opcoes terapéuticas para o tratamento do
CHC

A abordagem do CHC tem evoluido muito ao
longo dos ultimos anos, para além da possibilidade
de ressegdo e transplante, surgiram técnicas de
abordagem loco-regional e terapéuticas sistémicas
que mudaram o paradigma da interven¢ao nesta
neoplasial. (Fig 3).

O prognostico dos doentes com esta neoplasia
é, em geral, pouco favoravel’. A sobrevivéncia, na
auséncia de tratamento, varia de algumas semanas
até um ano, dependendo da extensdo tumoral e de
outros fatores’.

)
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Ficura 2 - Classifica¢ao BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) e recomendagdes terapéuticas.
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FIGURA 3 - Opgdes terapéuticas para abordagem do hepatocarci-
noma

As opgdes terapéuticas dependem de um conjunto
de multiplos fatores como: nimero e tamanho
das lesoes, etiologia do CHC, grau de disfungdo
hepatica, presenca de hipertensao portal e cirrose®.

Em estadios iniciais da doenga as op¢des curativas
incluem a resse¢do hepatica, o transplante de érgao
ou a ablagdo por radiofrequéncia’.

(P

Cirurgia de ressecao hepatica

A ressegao hepatica (RH) é a opgdo terapéutica
com intencdo curativa de 1? linha na auséncia de
cirrose em pacientes com fun¢do hepdtica pre-
servada.

A mortalidade intra-hospitalar associada a RH
¢ inferior a 3%, e as complicagdes associadas a este
procedimento incluem faléncia hepatica, infegao,
trombose e hemorragia.’> O estadiamento TNM, a
margem cirurgica e a invasdo microvascular sio os
fatores que mais contribuem para a sobrevivéncia
pds-RH.3

A mortalidade apds ressecdo hepatica é,
geralmente, o resultado da insuficiéncia hepatica
causada diretamente pela excessiva resse¢do ou
indiretamente por complica¢des secunddrias ao
procedimento!l.

Outro fator que influencia o resultado da
sobrevivéncia apds a resse¢do hepatica prende-se
com a etiologia da doen¢a hepatica cronica.
Melhores resultados a longo prazo sdo observados
em pacientes com hepatite B, e, pelo contrério,
pacientes com hepatite C e cirrose alcoodlica
demonstram piores resultados!?.

Selecdo de doentes para RH

Antigamente considerava-se que a classificagdo
de Child-Pugh, baseada nos niveis de bilirrubina,
albumina, tempo de protrombina, presenga de
ascite e encefalopatia, era suficiente para selecionar
os candidatos adequados para a ressecao hepatica'®.
(Tabela 1)

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

TaBELA 1 - Classificagdo Child-Pugh

1 ponto 2 pontos 3 pontos
Encefalopatia Ausente Grau1-2 Grau3-4
Ascite Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/ml) <2 >2e<3 >3
Albumina (mg/ml) >3,6 >28e<385 <28
Tempo de Protrombina (seg) <4 >4e<6 >6
Classificagao A B (o4
5-6 7-9 10-15

Abordagem loco-regional na terapéutica do carcinoma hepatocelular




Segundo esta classificagdo, sao candidatos para
ressegao cirurgica os 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 tinica sem
hipertensdo portal ou aumento dos valores de
bilirrubina clinicamente significativos.

Os pacientes em estadio B com nédulo tnico
<5 c¢m 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
interven¢io!?,

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
hipertensao portal e valores de bilirrubina normais,
esse valor é de aproximadamente 74%13.

A RH ¢ contraindicada em pacientes com score
Child-Pugh C, sendo uma opgao terapéutica pouco
frequente em pacientes em Child-Pugh B (5).

Avaliacao da funcao hepatica

Para prevenir a faléncia hepatica ap6s a cirurgia
¢ essencial fazer uma avaliagdo pré-cirurgica da
funcao hepatica. Faz-se a avaliagdo da hipertensido
portal (através da medicdo da tensao da veia
porta, presenca de esplenomegalia, presenga de
varizes esofagicas e contagem de plaquetas), a
previsao do volume/fun¢ao de figado remanescente
(calculado através da medigdo do volume hepatico
por Tomografia Computorizada (TC) ou por
Ressonancia Magnética (RM) e da avaliagdo da
fun¢do metabdlica hepatica) e determinacdo do score
Child-Pugh (CP)!. A hipertenséo portal define-se
como um gradiente de pressao portal >10 mmHg
ou presenga de varizes esofagicas ou esplenomegalia
>12 cm e trombocitopenia <100 000/mm?.

O teste preditivo da mortalidade p6s hepatectomia
mais usado é a taxa de clearance do verde de
indocianina (IV). Este teste consiste na injegdo de
0,5 mg/kg de IV e na avaliagdo da sua retengao pela
medicdo da concentragdo no sangue periférico,
geralmente apds 15 minutos®. O valor de concentragio
normal para uma pessoa saudavel é cerca de 10%>. Os
valores de cut-off para a realizagao de hepatectomias
seguras sao de 14-17% para resse¢oes major e de
até 22% para ressecdes minor’. Hepatectomias
muito limitadas podem ser feitas até uma taxa
40% e alguns autores defendem que ressecgdes
em cunha laparoscépicas muito limitadas podem
ser realizadas com valores ainda mais elevados’.

O volume de figado remanescente ¢, atualmente,
usado como parametro que define a possibilidade
ou nao da interven¢do cirdrgica. Num figado
cirrético ou com alteracdes da fungido, estima-se
que o remanescente hepatico seja de pelo menos
40% do volume hepatico inicial, enquanto que para
um figado saudavel o cut-off se situa nos 20%'%. Em
alguns casos, pode-se recorrer a embolizagdo da veia
porta (EVP) para induzir uma hipertrofia hepatica
contra-lateral e deste modo, aumentar o volume de
parénquima hepatico remanescente permitindo a
realizacdo de RH!.

Ressecao anatomica vs nao anatomica

A resse¢do anatomica consiste na remogao de
um segmento hepatico vascularizado pela veia
porta e artéria hepatica e a resse¢do ndo anatémica
ou em cunha é um procedimento que poupa mais
parénquima hepatico (14). Assim, a segunda opgao,
apesar de ser interessante para doentes com uma
funcao hepatica diminuida, pode tendencialmente
conduzir a um pior resultado oncoldgico compa-
rativamente com a resse¢do anatomica, dado que
pode nao englobar possiveis micro-metastases
intra-hepdticas peritumorais!?.

Ambas as técnicas no CHC tem uma morbilidade
e mortalidade pos-operatdria semelhante!.
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Laparoscopia vs cirurgia aberta

A maioria das resse¢des hepaticas de CHC sdo
realizadas através da tradicional cirurgia aberta!?. A
necessidade de minimizar as perdas hemorragicas e
a necessidade de transfusdes sanguineas, especial-
mente em doentes cirréticos, levou os cirurgioes
a usar instrumentos que minimizam estas perdas
e a cada vez mais ponderarem a cirurgia por via
laparoscopical?.

A cirurgia laparoscépica tem interesse sobretudo
em tumores localizados a periferia e de pequenas
dimensdes. As vantagens desta abordagem
menos invasiva consistem em menor tempo de
hospitalizacdo, menor disse¢do peritoneal, menor
hemorragia, menor taxa de complicagdes associadas
e de descompensacido clinica do doente!®!4, A
ressecao laparoscopica deve ser ponderada apenas
em centros com grande experiéncia em laparoscopia
e em cirurgia hepatobiliar, pois é necessaria rapidez
na interpreta¢do do tempo cirdrgico, das perdas
hematicas e da necessidade de conversao para
cirurgia aberta!.

Linfadenectomia preventiva

As metastases de ganglios linfaticos tem uma
incidéncia de aproximadamente 5% no CHC,
emboravalores entre 25% e 43,9% sejam encontrados
em autopsias de doentes ndo cirrdticos e cirroticos,
respetivamente’.

O tratamento destas metdstases ¢ ainda contro-
verso mas, sabe-se que pacientes que tenham
metastizagdo ganglionar sdo mais suscetiveis a ter
uma recorréncia do tumor e tem piores resultados
a longo-prazo relativamente aos pacientes sem
metastizacdo’.

A linfadenectomia regional preventiva é um
procedimento seguro, mas ndo se associa a uma
menor taxa de recorréncia do tumor nem a
melhoria do prognéstico em carcinomas em estadio
inicial.

(P

Estudos recomendaram a linfadenectomia
regional em pacientes nao cirrdticos submetidos
a ressecao hepatica e a ressec¢do de pelo menos
4 ganglios em pacientes com cirrose que sejam
submetidos a transplante hepatico, para uma correta
avaliagdo prognostical.

Margens cirurgicas

Nao hd consenso quanto a margem cirurgica
segura, alguns autores defendem que margens 2 cm
estdo associadas a menor recorréncia e a maior taxa
de sobrevivéncia, enquanto outros autores dizem
nao haver diferencas significativas para margens
<ou>1cml.

Risco de recorréncia

A RH possibilita uma sobrevivéncia a 5 anos que
ronda os 70%, contudo apresenta uma alta taxa de
recorréncia que pode atingir os 50%1!2.

Os fatores de risco para a recorréncia do CHC
podem dividir-se em fatores cirtrgicos, clinico-
-patoldgicos e inerentes ao doente (Tabela 2).

Quanto a recorréncia precoce associa-se mais
a dissemina¢ao do tumor original, enquanto que
as recorréncias mais tardias sdo maioritariamente
devidas a desenvolvimento de CHC “de novo” num
figado cirrdtico!®.

Cerca de 60 a 70% das recidivas correspondem a
metdstases intra-hepaticas (aproximadamente 1 ano
apods ressecdo) e 30 a 40% correspondem a tumores
de novo (4 a 5 anos apds ressecdo) e destes apenas
15% dos casos sdo passiveis de nova ressecao®!°.

Transplante hepatico
Teoricamente, o transplante hepatico (TH) ¢ a

melhor opgdo curativa para o CHC, na medida em
que, com este procedimento, se remove o tumor

Abordagem loco-regional na terapéutica do carcinoma hepatocelular
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TABELA 2 - Fatores de risco para recorréncia do CHC

Fatores clinico-patoldgicos Fatores do Paciente

Fatores cirdrgicos

- Doenca hepatica cronica; hepatite ativa
ou cirrose hepatica

- Ressecao nao anatomica - Baixa diferenciacao tumoral

- Margens histoldgicas positivas (R1/R2) | - Tumor em estadio avancado

- Rutura do tumor/ dano da cépsula
tumoral

- Necessidade de transfusao sanguinea
- Rutura iatrogénica do tumor

- Diametro = 5cm

- 71 3 nddulos

- Trombos vasculares tumorais
- Invasao dos ganglios linfaticos

- Invasao de 6rgaos adjacentes ou lesdo
satélite

- Altos niveis de AFP antes da cirurgia

- Aumento dos niveis de AFP 2 meses

apos cirurgia

na sua totalidade e ainda se restaura a normal
funcao 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 doenga a 3 e 5 anos era maior
no TH!®. Numa meta-andlise que comparou a
sobrevivéncia a 5 anos, onde foram incluidos1572
pacientes, ndo foi identificada nenhuma vantagem
do TH em relagdo a ressecao'®. 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 fungéo hepatica diminuida ndo é limitadora
da realizacdo de transplante hepatico'>. 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
recorréncial®.

A grande desvantagem do transplante é que
a recorréncia é quase sempre letal devido a

metastizacdo e a terapéutica imunossupressora a
que o doente é sujeito!!. A diferenciacdo tumoral, a
invasdo vascular, o tamanho e numero dos nédulos
e os niveis de a-fetoproteina (AFP) plasmatica sao
as variaveis que mais afetam diretamente o risco de
recorréncia'l.

Selecao de doentes para TH

A selecdo dos pacientes com critérios para
transplante ¢ feita segundo os critérios de Milao,
em que sdo incluidos os tumores tnicos de diametro
<5 cm e tumores com até 3 nodulos, cada um com
didmetro <3 cm!!. Observam-se taxas de recorréncia
de 15% e sobrevivéncia a 5 anos de cerca de 68%
quando aplicados estes critérios’.

No sentido de incluir mais doentes foram
propostos varios critérios mais abrangentes para
a selecao dos doentes a transplantar, como sdo
exemplo os critérios da Universidade de S. Francisco
da Califérnia em que se incluem pacientes com
lesdes inicas menores de 6,5 cm ou até 3 lesoes cada
uma com um didmetro maximo de 4,5 cm no total
de 8cm?,
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Transplante de dador vivo

A falta de 6rgaos é uma das principais limitagdes
da transplantagdo hepatica, condicionando um
grande aumento nas listas de esperal. No periodo
compreendido entre decisdo e a realizagdo do
transplante ha doentes sofrem uma progressiao
tumoral aumentando o risco de disseminacido 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 hepatico de dador vivo foi uma técnica
que se comecou a utilizar e que se revelou benéfica,
apesar de apresentar maijores taxas de recorréncia
em relacdo ao dador cadaver!4.

Terapéuticas prévias ao transplante
hepatico

Apenas uma percentagem inferior a 30% dos
doentes com CHC apresentam inicialmente critérios
para transplante, dado que na majoria o diagnostico
é feito tardiamente®.

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!.
Estas mesmas técnicas promovem o downstaging
tumoral possibilitando que mais doentes cumpram
os critérios para TH ou até impedindo a necessidade
de transplante em alguns casos!. Sdo ainda usadas
como terapéutica neoadjuvante com o intuito de
melhorar o prognosticol.

Considera-se que houve downstaging do tumor
quando este diminui e se enquadra nos critérios de
Miléo e os niveis de AFP sdo inferiores a 500 ng/ml.

Estas estratégias devem ser usadas quando o
tempo de espera para TH é de 6 ou mais meses!.
Uma vez conseguido o downstaging tumoral,
deve-se esperar no minimo 3 meses antes de se
avangar para a transplantagao.

(P

Com estas técnicas consegue-se uma melhoria
nos resultados obtidos, uma vez que aumentam a
sobrevivéncia e diminuem a recorréncia.

Deve ser realizada uma monitorizagdo dos niveis
de AFP plasmatica de 3 em 3 meses para detetar se
existe progressdo tumorall.

As técnicas loco-regionais geralmente utilizadas
incluem ablagao por radiofrequéncia ou por micro-
ondas, quimioembolizagdo transarterial percutdnea
ou laparoscopica, radioembolizagio transarterial e
radioterapia. A resse¢do hepatica pode também ser
usada como terapéutica prévia ao TH em casos que
o tempo de espera excede os 6/8 meses.

As técnicas mais utilizadas para downstaging
sdo quimioembolizagdo transhepatica, ablagao por
radiofrequéncia, radioembolizagdo transarterial e
ressecdo cirurgica®.

Terapéuticas loco-regionais

Emboraaresse¢do hepatica constitua o tratamento
de primeira linha do CHC e o transplante hepatico
oferega grande taxa de sobrevivéncia sem doenga,
apenas uma pequena percentagem dos doentes se
encontra elegivel para estes procedimentos.

Existem, no entanto, outras abordagens para
realizar no caso de doentes cirréticos e irresecaveis.
Este conjunto de técnicas podem dividir-se
essencialmente em 2 grupos cujo objetivo consiste
em abla¢do ou embolizagdo local do tumor (Fig. 4).

Ablacao tumoral

Asterapéuticas deablagaolocal dotumor permitem
uma maior preserva¢ao do parénquima hepatico
ndo tumoral e sdo consideradas como abordagem
curativa para tumores de pequenas dimensdes
em pacientes com cirrose!”. Estas consistem na
aplica¢ao de quimicos como o etanol ou energia
térmica como o laser, radiofrequéncia ou micro-
ondas de forma a causar necrose celular do tumor!”.
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LesOes pericolecisticas ou
peri-hilares

Child-Pugh A/B

INJECAO PERCUTANEA DE
ETANOL

Unico <3 cm ou até 3
noédulos <3 cm

Child Pugh A/B

Doenca hepatica

ABLAGCAO POR
RADIOFREQUENCIA

QUIMIOEMBOLIZAGAO
TRANSARTERIAL
CONVENCIONAL

QUIMIOEMBOLIZAGAO

Nédul >)3lnod>uéos <8 avancgada ou insuficiéncia TRANSARTERIAL
oo meo =2 eme cardiaca MODIFICADA

Trombose ou invasao da

veia porta
Tumor de maiores

RADIOEMBOLIZAGAO
TRANSARTERIAL

dimensdes

FIGURA 4 - Terapéuticas loco-regionais- algoritmo de utiliza¢ao no CHC.

Injecao percutanea de etanol (IPE)

A TPE era uma técnica mais usada para CHC
encapsulados de maior didmetro inferiora 3 cm'8, A
inje¢ao de etanol causa necrose tumoral, mas a sua
distribuigao pode ser heterogénea devido a septos ou
capsulas tumorais!. Por isto, a sua eficécia é limitada
em tumores de maiores dimensdes, necessitando
por vezes de varias inje¢des para ter sucesso.

Um dos interesses desta técnica é que, se aplicada
previamente no tecido tumoral, potencializa o feito
da ablac¢do por radiofrequéncia (ARF)*8.

Ablacao por radiofrequéncia (ARF)

Ablagao por radiofrequéncia (ARF) é a técnica
de abla¢do 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
duragio do procedimento!’. Esta introdu¢do pode
ser realizada por via percutanea, laparoscopica ou
durante cirurgia abertal”.

A técnica em causa permite um excelente
controlo local do tumor com uma aceitavel taxa de
morbilidade e de propaga¢ao do tumor. Associa-se
a mortalidade inferior a 1% e a morbilidade menor
que 10%'7.

Um estudo retrospetivo que envolveu 1061
casos demonstrou que, para tumores isolados
com diametro 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 ressecao hepatica
tem melhores resultados que a ARF!®. Para CHC
unico, <3cm e com Child-Pugh A nao hd diferenga
significativa nos resultados entre a resse¢ao hepatica
e a ARF, mas a ARF tem a vantagem de ser um
método menos invasivo!®. A escolha entre estas
abordagens em CHC de pequenas dimensdes ainda
¢ controversa.

( ; Ana Luisa Alves Vaz, Rui Miguel Martins, José Guilherme Tralhdo

SN—FH"



A AREF ¢ interessante para tumores de tamanho
inferior a 3 cm e é menos eficaz para tumores >4
cm!. A recorréncia € influenciada pelas dimensoes
tumorais, sendo de 14% quando o tumor é <3 cm,
25% se entre 3 e 5 cm e de 58% se >5 cm!.

A eficacia desta técnica ¢ limitada por alguns
aspetos técnicos como alocalizagao tumoral e o dificil
acesso a este. Lesdes na regido subdiafragmatica, na
proximidade das estruturas biliares ou vasculares ou
tumores subcapsulares tem risco aumentado para
lesdo das estruturas envolventes?.

A ARF ¢ a técnica ablativa de 1? linha em CHC
<3 cm com fungao hepatica preservada, a IPE fica
reservada para os casos em que pela localizagdo
tumoral a primeira ndo seja exequivel!.

Ablacao 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 diregao da
corrente, criando altas temperaturas que levam a
morte celular por necrose. Sao usadas frequéncias
de 915 e 2450 MHz na ablacio dos tumores!’.

A forma e area de parénquima a sofrer ablagdo
¢ mais previsivel com esta técnica do que com a
utiliza¢ao de radiofrequéncia, porque nesta ha um
menor efeito de dissipacdo do calor e aumento da
impedancia. Outras vantagens desta técnica sdo que
necessita de um menor tempo de terapéutica e tem
menor risco de queimaduras da pele.

Para tumores com dimensao de 3,7cm, a ablacao
foi completa em 95,8% dos pacientes'’.

Ablacao por eletroporacao irreversivel

Eletroporagao irreversivel consiste numa técnica
de ablagdo nao térmica que, através de pulsos
de corrente elétrica de alta intensidade, induz a
formagdo de poros na bicamada lipidica levando a
apoptose celular?.

(P

Este é considerado um método seguro para a
abla¢ao local, que tem menos efeitos secundarios e
que ndo tem efeito de dissipacio do calor®.

E considerada a sua utilizagio para tumores
ndo metastaticos de pequenas dimensdes (<3 cm),
irresecaveis, sem critérios para transplante e em
que a ablagdo térmica esta contra-indicada por
se localizarem proximo a estruturas hilares e/ou
vasculares!?,

Ablacao por laser

A ablagdo por laser utiliza fibras-oticas 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®!.

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

A maior vantagem desta abordagem é a capacidade
de conseguir tratar tumores de localiza¢oes de
mais dificil acesso pois as agulhas usadas para
fazer aceder as fibras a massa tumoral sdo muito
finas?!. O facto de se poder usar entre 1 a 4 fibras
permite a abordagem de lesdes multiplas ou lesdes
com diferentes dimensdes, poupando ao maximo o
parénquima envolvente?!.

A correta insercao das fibras no nédulo tumoral
exige uma técnica muito precisa, que é dificil e
apenas realizada por cirurgides experientes, o que
pode constituir uma desvantagem?!. O efeito de
dissipagao de calor constitui outra limita¢ao desta
abordagem?!.

Crioablacao
A crioablagdo do tumor é feita através da aplicagio

local de nitrogénio liquido a baixas temperaturas
(-196°C), arrefecendo o tumor a pelo menos -35°C?2,
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O mecanismo de destruicao tumoral relaciona-se
com o facto de os cristais de gelo criados envolverem
a membrana celular, causando a sua rutura e
consequente a libertagdo do conteudo intracelular
(20). Este contetido libertado das células neoplasicas
causa libertacao de antigénios tumorais e regulacao
negativa das células T, que expandem a necrose
celular a tecidos nao afetados pela abordagem,
permitindo um efeito anti-tumoral ectépico’?2.
Relativamente a ARF, este método tem algumas
vantagens como: menor dor associada ao procedi-
mento, menor efeito de dissipagdo do calor e
capacidade de visualizagdo dos cristais de gelo
durante a manobra para uma atuagdo mais precisal.
No que diz respeito as complicagdes, a mais grave
¢ o crio-choque mas outras complicagdes graves
como abcesso hepatico, insuficiéncia hepatica,
hemorragia e fistula intestinal podem também
acontecer??. Complica¢des como febre, dor local
ou congelamento da pele no local do tratamento

acontecem em 48,6% dos casos?2.

Embolizacao tumoral

Ao contrario do parénquima normal, o aporte
sanguineo do CHC ¢ feito na totalidade através
da artéria hepatica. 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 embolizagdo do tumor pode fazer-se por:
emboliza¢do transarterial, quimioemboliza¢ao
transarterial convencional ou com microesferas
farmacolédgicas e ainda por radioembolizagdo
transarterial®>.

Embolizacao transarterial
A embolizagdo transarterial através do uso de

microesferas faz a oclusao 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
embolizacio do tumor??.

O efeito é puramente embolico e inversamente
proporcional ao tamanho das microesferas usadas,

em tumores hipervasculares®.

Quimioembolizacao transarterial (conven-
cional e com microesferas farmacoldgicas)

A quimioembolizagao transarterial consiste
na injecao transarterial de agentes citotoxicos
como doxorrubicina ou cisplatina com posterior
embolizagdo do vaso'?. Este procedimento conjuga
entdo aadministragido de quimioterapia emulsionada
com lipiodol com a oclusdo vascular com agentes
embolicos (dlcool, metais etc...), conseguindo assim
fornecer altas doses de quimioterapia ao figado,
minimizando os efeitos sistémicos®1°.

Esta técnica foi considerada o método ideal
para pacientes com estadio intermédio na
classificagdo BCLC (BCLC-B), ou seja, para tumores
multinodulares, assintomaticos, sem invasdo
vascular ou disseminagio extra-hepatica®.

Estima-se que 15 a 55% dos pacientes tem uma
resposta parcial com esta abordagem, com atraso
significativo da evolugdo tumoral e da invasdo
macrovascular e a mortalidade associada ¢ inferior
a 2%?".

As contra-indicagdes a sua realizagdo compreen-
dem a descompensagdo hepatica, obstrugao biliar,
anastomoses bilio-entéricas, fun¢do renal diminuida
e trombose da veia porta®.

A quimioembolizag¢do transarterial convencional
foi modificada com o desenvolvimento de
microesferas farmacoldgicas que conseguem
fazer uma libertagao lenta e prolongada no tempo
(1 semana) do agente de quimioterapia. Esta técnica
permite a embolizagdo arterial simultaneamente a
administragdo da quimioterapia, potencializando
o efeito citotéxico local, minimizando o efeito
sistémico.
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A quimioemboliza¢do transarterial com
microesferas farmacolégicas nao evidenciou
melhores resultados em termos de sobrevivéncia,
mas é um tratamento mais reprodutivel, bem
tolerado e com menos toxicidade hepatica associada,
relativamente & convencional®®,

Radioembolizacao transarterial

Apesar do hepatocarcinoma ser radiossensivel, a
radioterapia externa nao é um método amplamente
usado devido a toxicidade hepatica que provoca?..
A radioembolizagdo é uma forma de braquiterapia
que, através da injegdo intra-arterial microesferas
que contém um radioisétopo emissor de radiagdo
B (geralmente yttrium-90 (°°Y)), expde as células
tumorais a radiacdo que gera a morte celular?>?4,

Esta terapéutica ¢ bem tolerada e produz
um controlo da neoplasia em cerca de 80% dos
casos?t. Viérios estudos mostraram que é uma
técnica segura e eficaz para CHC irresecaveis. A
radioemboliza¢do pode, no entanto, causar um
efeito adverso, 4 a 8 semanas apos o tratamento,
chamado sindrome de obstrugdo sinusoidal em que
os pacientes apresentam ictericia, ascite e colestase
moderadas®.

Nao se observam diferencas significativas
na eficacia relativamente a quimioembolizagdo
transarterial. 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.

A necessidade de cooperacdo da radiologia de
interven¢do com a medicina nuclear, bem como
o facto da radioemboliza¢ao ser uma técnica mais
complexa a nivel do planeamento e execugéo, fazem
com que esta nao esteja disponivel em todos os
hospitais e nao seja uma abordagem muito utilizada.

Deve ser considerada no tratamento de pacientes
em estadio intermédio com tumores volumosos
ou bilobares que tenham fraca indica¢do para
quimioembolizagdo, pacientes em estadio avangado
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com tumores Unicos que invadam um segmento ou
ramo lobar da veia porta e pacientes que estejam
ligeiramente fora dos critérios para ressecao, ablagao
ou transplante mas que com o downstaging possam
ainda beneficiar de uma intervencéo radical®*.

Apesar desta abordagem ndo constar das reco-
mendagdes dos critérios BCLC, poderia constituir
uma alternativa a quimioembolizagdo em pacientes
no estadio B e em alguns e, estadio C com trombose
da veia porta.

Varios pequenos estudos investigaram os
resultados da combina¢do da radioembolizacdo
transarterial com sorafenib e obtiveram resultados
favoraveis no tratamento de pacientes em estadio
BCLC-A e BCLC-B?. A sobrevivéncia global média
foi entre os 12 e os 20 meses e houve um controlo
da doenca na totalidade dos pacientes em estudo?.
Esta associa¢ao ¢ uma promissora abordagem que
carece de investigagdo adicional.

Outras técnicas loco-regionais

Novas técnicas como a radioterapia conforma-
cional 3D, a radioterapia estereotaxica corporal
ou a radioterapia de bomba de protdes, permitem
fornecer altas doses de radiacao ao tumor sem lesar
o tecido envolvente’.

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 hepatica. Para tumores localizados
em areas de dificil acesso podem também ser tteis.
A sua utilizagdo também esta a ser estudada em
pacientes com invasao da veia cava inferior ou
trombose da veia porta’.

Classificacao BCLC 2022 - novas recomen-
dacoes

Recentemente a classificagio BCLC sofreu
algumas atualizagdes. Em seguida resumo as
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principais diferengas face a vesdo de 2018 (e
referida anteriormente nesta revisio)2°.

Devido a alta taxa de recorréncia associada a este
tumor, o potencial para TH deve ser avaliado em
todos os tumores BCLC-0. Caso esta premissa seja
verificada e o paciente reina condigdes cirurgicas,
a primeira linha ¢é a resse¢ao hepatica, uma vez que
a posterior verificacao de caracteristicas de alto
risco de recorréncia (como invasido microvascular,
por exemplo) podem levar a que seja considerado
o transplante. Caso nao seja possivel a cirurgia, a
primeira linha é entdo a ablagdo, com sobrevida
semelhante a RH.

Nos tumores classificados como BCLC-A a
abordagem terapéutica manteve-se como na anterior
versao, incluindo ablagdo, RH ou TH, consoante o
numero de nédulos e o grau de fungao hepatica.

A maijor diferenga assenta no grupo de tumores
classificados como BCLC-B, em que houve uma
estratificacdo da estratégia a adotar. Subdivide-se a
categoria em 3 subgrupos:

- O primeiro, que inclui n6dulos bem definidos,
em que a 1*linha é o transplante, caso cumpram
os critérios locais alargados para TH.

- O segundo, em que se incluem pacientes
sem critério para TH mas com fluxo portal
preservado e carga tumoral bem definida, e
nestes a estratégia passa por TACE.

- O'terceiro, do qual fazem parte tumores difusos,
infiltrativos e com extenso envolvimento
hepatico bilobar, cuja estratégia a oferecer
passa pela terapéutica sistémica.

Os tumores BCLC-C continuam a ter como
abordagem a terapéutica sistémica, mas nestes
a diferenca assenta nos farmacos atualmente
indicados como 12 e 22 linha.

O ultimo estadio, BCLC-D, enquadra todos os
tumores em estadio terminal, e nestes a abordagem
é paliativa.

E introduzido o conceito de migracio de
estratégia, ou seja, se houver progressao tumoral ou

até um efeito adverso com a estratégia aplicada para
aquele estadio, pode ser necessario implementar um
tratamento que seria dirigido para um estadio de
classific¢do BCLC superior.

Da mesma forma o conceito de downstaging
tumoral também ¢ valorizado, nomeadamente
pacientes do grupo BCLC-B que recebam
tratamento com TACE e tenham regressao tumoral
podem atingir condi¢des para serem incluidos
para TH. Em resumo, esta nova atualiza¢ao das
guidelines implementou alguns conceitos ja antes
aplicados na pratica clinica mas que agora ganham
espacial énfase. Realca a importancia de uma
decisdo terapéutica cada vez mais individualizada,
consoante as caracteristicas do tumor, a sua evolugdo
e o estado geral do doente.

CONCLUSAO

O carcinoma hepatocelular é uma patologia cujas
taxas de incidéncia e mortalidade sdo 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 evolugao.
Este facto deve-se maioritariamente a tratar-se
de uma neoplasia silenciosa ou minimamente
sintomadtica.

Neste sentido, é de extrema importancia fazer um
maior controlo dos principais fatores de risco que
levam a descompensagdo hepatica e cirrose para
evitar a evolugdo para esta patologia, ou mesmo
tornar mais favoravel o seu prognostico quando
presente.

A abordagem dos pacientes que sofrem desta
neoplasia tem sofrido alteragdes ao longo dos
anos e continua em atualizacdo constante. Essen-
cialmente temos trés formas de subdividir a
terapéutica atualmente aplicavel: os que beneficiam
de uma terapéutica cirargica, os adequados a
uma abordagem loco-regional e aqueles em que a
terapéutica sistémica € a escolha.
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Em termos cirurgicos, as técnicas de resse¢ao tem
tido uma enorme evolugdo, permitindo cada vez
mais, utilizar técnicas menos invasivas e mais eficazes,
nomeadamente através do recurso a marcacio da
drea a ressecar e dos vasos em causa. Idealmente os
carcinomas deveriam ser diagnosticados numa fase
em que sejam ressecaveis, pois esta abordagem tem
altas taxas de sucesso.

O transplante de érgdo continua a ter um papel
crucial, por ser a inica forma de garantir a cura por
evitar a recorréncia da doenga 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 6rgaos tendo como consequéncia a
permanéncia dos doentes em listas de espera com
possivel agravamento e evolugdo da neoplasia.

A abordagem loco-regional foi a que mais
modificou o panorama do tratamento do CHC
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