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Resumo

Introducédo: O carcinoma hepatocelular é o sexto cancro mais comum do mundo, ocorrendo
predominantemente em doentes com cirrose hepatica. A trombose da veia porta € uma
complicacdo comum do carcinoma hepatocelular, estando associada a um progndstico mais
reservado. Pretendeu-se, partindo de um caso clinico, realizar uma revisao da literatura sobre

as opcoes terapéuticas do carcinoma hepatocelular associado a trombose da veia porta.

Material e Métodos: Pesquisa de artigos no motor de busca Pubmed, em lingua inglesa, que
incluiram uma analise de pelo menos dois dos seguintes termos: “carcinoma hepatocelular”
AND “trombose da veia porta” AND “tratamento” AND “ressecao cirurgica” AND “sobrevida

global”.

Resultados: A analise da literatura perscrutada revelou o tratamento sistémico sob a forma de
sorafenib, a terapia recomendada para doentes com carcinoma hepatocelular com trombose da
veia porta. Estdao descritas outras opcdes terapéuticas que podem ser usadas em doentes
selecionados, nomeadamente a quimioembolizacdo transarterial, a radioembolizacao

transarterial, a ressecdo cirlrgica e terapias combinadas.

Conclusdes: Os estudos sugerem varias opcoes terapéuticas aplicaveis a doentes que ndo sao
candidatos cirlrgicos, incluindo sorafenib sistémico, quimioembolizacao transarterial e a
radioembolizacdo transarterial. A evidéncia atual demonstrou excelente seguranca,
tolerabilidade e aumento de sobrevida, nos doentes submetidos a radioembolizacao
transarterial. No entanto, sdo necessarios mais estudos de carater prospetivo, aleatorizado e

controlado que consubstanciem o referido.

Palavras-chave

Carcinoma hepatocelular, Trombose da veia porta, Figado, Tratamento.
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Abstract

Introduction: Hepatocellular carcinoma is the sixth most common cancer in the world,
occurring predominantly in patients with cirrhosis. Portal vein thrombosis is a common
complication of hepatocellular carcinoma, which leads with a poor prognosis. The main purpose
was to review the literature on the treatment options of the patients with hepatocellular
carcinoma and portal vein thrombosis, with special focus on the description of a real clinical

case.

Material and Methods: Pubmed search of several articles, written in English, which include an
analysis of at least two of the following terms: "hepatocellular carcinoma”, "portal vein

thrombosis”, "treatment”, "surgical resection” and "overall survival”.

Results: The literature review revealed systemic treatment in the form of sorafenib, is the
recommended therapy for hepatocellular carcinoma patients with portal vein thrombosis. Other
options are described. It has been found therapies that may be used in selected patients, which
are transarterial chemoembolization, transarterial radioembolization, surgical resection and

combined therapies.

Conclusions: Studies suggest several therapies applicable to patients who are not surgical
candidates, including systemic sorafenib, transarterial chemoembolization and transarterial
radioembolization. Current evidence has demonstrated excelente safety, tolerability and
increased survival in patients undergoing transarterial radioembolization. However, further
prospective, randomized, and controlled studies are needed to overcome the limitations of

existing publications.

Keywords

Hepatocelular carcinoma, Portal Vein thrombosis, Liver, Treatment.
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1. Introducao

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor primario do figado mais frequente, desenvolvendo-
se geralmente, num contexto de doenca hepatica crénica, sendo uma das principais causas de
morte relacionadas com o cancro em todo o mundo (1). Pode originar-se devido a infecao
cronica pelo virus da hepatite B (VHB), virus da hepatite C (VHC), cirrose de qualquer causa,
exposicao dietética a aflatoxina B1 (AFB1), sindrome metabolica e hemocromatose hereditaria,

desenvolvendo-se também na auséncia de quaisquer fatores de risco conhecidos (2).

A trombose da veia porta (TVP), descrita em 1869 por Stweart et al., caracteriza-se por uma
obstrucdo venosa portal devido a um coagulo sanguineo (3). Embora seja uma complicacao
comum do CHC, esta associada a um mau progndstico. Estima-se que aproximadamente 10-40%
dos doentes com CHC tenham TVP no diagndstico, assim como, 35-44% seja encontrada em
autopsias ou aquando do transplante hepatico (4). Quando a TVP no diagnostico esta presente
existe um maior risco de doenca metastatica, menos opcoes terapéuticas e uma menor taxa de
sobrevida. A sobrevida global dos doentes com TVP submetidos apenas a cuidados de suporte é
de dois a quatro meses, enquanto que, em doentes sem TVP é de 10 a 24 meses (5). Um trombo
envolvendo a veia porta apresenta um pior prognéstico quando comparado ao que envolve

apenas um dos seus ramos (6).

Uma vez que o CHC é frequentemente diagnosticado numa fase avancada, quer devido a
auséncia de sintomas patognomonicos, quer a presenca da grande reserva funcional hepatica,

muitos doentes sao apenas candidatos a tratamentos paliativos (6).

Em doentes com CHC e TVP, o transplante hepatico é geralmente contraindicado, devido as
altas taxas de recidiva e a resseccdo cirurgica € tecnicamente inviavel, estando associada a
piores resultados. O grupo de Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) nao recomenda a ressecao
cirirgica neste subgrupo de doentes, mas antes, o tratamento sistémico com sorafenib. Este
foi o primeiro agente sistémico recomendado para o CHC irressecavel, incluindo doentes com
TVP e é, atualmente, a indicacdo quer da American Association for the Study of Liver Disease
(AASLD), quer da European Association for Study of the Liver (EASL). A quimioembolizacao
transarterial (TACE) é tradicionalmente considerada contraindicada nos casos de TVP devido ao
risco de precipitar necrose hepatica e agravar a funcao hepatica pelo seu efeito embolico. No
entanto, varios estudos com doentes selecionados, demonstram seguranca com melhoria da
sobrevida global (7). A radioembolizacao transarterial (TARE) ou radioterapia interna seletiva
(SIRT), tem vindo a ser descrita, neste subgrupo de doentes, como um tratamento

eventualmente promissor.
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1.1 Objetivo

0 objetivo deste trabalho é a revisao da literatura acerca das abordagens terapéuticas do CHC

diagnosticado com TVP tendo como base a descricao de um caso clinico.
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2. Metodologia

Descricao do caso clinico, ponto de partida para a realizacao desta dissertacao.

Foi realizada pesquisa bibliografica na base de dados MEDLINE (PubMed) utilizando os termos
“hepatocelular carcinoma” AND “portal vein thrombosis” AND “therapeutic” AND “surgical

ressection” AND “overall survival”. A selecao dos artigos foi baseada nos seguintes critérios:

1. Revisdes sistematicas, com caracter qualitativo ou quantitativo de estudos
aleatorizados e controlados; podem ainda incluir estudos prospetivos nao-aleatorizados

e/ou casos controlo e meta-analises.

2. Publicacées com uma analise centrada em pelo menos dois dos seguintes outcomes:
TVP em doentes com CHC, tratamento, contraindicacdes a terapéutica, taxa de

sobrevida global.

Revisodes sistematicas redigidas em lingua inglesa, com data posterior a 2012 (inclusive);
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3. Caso Clinico

J.C.G.N, homem, 54 anos de idade, casado, coordenador de empresa de transporte publico de
passageiros, natural de E, residente em Lisboa, recorreu ao Servico de Urgéncia do Hospital
Santa Maria, CHLN, no dia 19/01/2011 por queixas de dor abdominal tipo moinha com
agravamento progressivo, localizada no hipocondrio/flanco direitos, com irradiacdo dorsal,
acompanhada de distensao abdominal, com trés dias de evolucao. Referia também dois

episodios de vomitos e obstipacao de igual periodo de evolucao.

Antecedentes pessoais de hepatite B crénica, com cerca de 30 anos de diagnéstico, sem
seguimento e sem instituicdo de terapia antiviral prévia. Negava habitos etandlicos.
Hipertensao arterial controlada com antihipertensor (ramipril). Sem antecedentes familiares
de relevo. Em marco de 2010, na sequéncia de internamento por dor abdominal difusa, realizou
ecografia abdominal que revelou nddulo hepatico hiperecogénico regular de 1,4cm no lobo
direito, interpretado como provavel hemangioma, restante parénquima sem outras alteracoes,

de contornos regulares, nao tendo realizado investigacao complementar.

Ao exame objetivo apresentava-se consciente, colaborante, e orientado no tempo e no espaco;
eupneico em ar ambiente, apirético, com auscultacao cardiaca e pulmonar sem alteracoes;
abdomen distendido, sem dor a palpacao superficial ou profunda, com sinal da onda positivo;

sem edema dos membros inferiores.

Os sinais vitais encontravam-se dentro dos valores normais: pressao arterial (PA) de
136/76mmHg e frequéncia cardiaca (FC) de 81bpm. Era descrito um peso de 86,8kg e uma

altura de 1,70m.

O estudo analitico revelou: aspartato aminotransferase (AST) de 132U/L (<38U/L); alanina
aminotransferase (ALT) de 145U/L (<41U/L); fosfatase alcalina (FA) de 723U/L (2117U/L); gama
glutamil transpeptidase (GGT) de 1187U/L (11 a 49U/L); leucdcitos de 7,4 x 10°/L (4,3 a 10,8
x 10%/L), bilirrubina total de 0,8mg/dL (0 a 1,0mg/dL); albumina de 3,3g/dL (3,5 a 5,0g/dL) e
a razdo normalizada internacional (INR) de 1,09 (proximo de 1). A ecografia revelou um figado
de contornos irregulares, de parénquima heterogéneo e, no lobo direito, dois nodulos
hiperecogéneos, de 7cm e 1,5cm; aspetos sugestivos de carcinoma hepatocelular ou
secundarizacao; trombose do ramo direito da veia porta; esplenomegalia e derrame peritoneal

e colelitiase.

Foi contactado o Servico de Gastrenterologia/Hepatologia onde ficou internado. Neste servico
realizou avaliacao analitica complementar da qual se destacava: Ag HBs reativo; Anti-HBc
reativo e Anti-HBe reativo; carga viral VHB 5878Ul (log 3.77); VIH e VHC eram negativos; a

cinética do ferro encontrava-se normal; alfa fetoproteina (AFP) de 52.509ng/mL (<10ng/mL);
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as provas de funcdo tiroideia eram normais. Foi submetido a paracentese diagnostica sem
evidéncia de peritonite bacteriana espontanea. A endoscopia digestiva alta demonstrou
presenca de grandes varizes esofagicas e gastricas e gastropatia hipertensiva portal ligeira. A
tomografia computorizada (TC) toracoabdominopélvica revelou hepatomegalia com contornos
irregulares, confirmando-se a presenca de varias lesdes focais de natureza sdlida, localizadas
sobretudo no lobo direito, havendo invasao do ramo direito da veia porta com um trombo
expansivo no interior, bem como, provavel trombo no segmento extra-hepatico da veia porta.
Portanto, CHC em estadio C, em doente com cirrose hepatica Child-Pugh B (7 pontos) e estadio
funcional ECOG 1. Nove dias apds o internamento teve alta clinicamente estabilizado. Em
reuniao de decisao terapéutica multidisciplinar foi decidido “sem indicacao para terapéutica
cirdrgica ou radiologica, para otimizacdo da terapéutica somatica (controlo de dor) e terapia

oral com sorafenib” que iniciou sete dias apos a alta.

Durante o internamento foram estabelecidos os seguintes diagnosticos: cirrose hepatica
associada a VHB Child-Pugh B; carcinoma hepatocelular multicéntrico estadio C ECOG 1;
trombose do ramo direito da veia porta; hipertensao portal; varizes esofagicas grandes, variz

gastrica GOV Il; bocio multinodular; HTA (medicada e controlada) e colelitiase.

Aproximadamente um més apos a alta, deu entrada no Servico de Urgéncia, por ictericia com
alteracao do estado de consciéncia (desorientacdo) com um dia de evolucao e tremores das
extremidades. Sem febre, dor abdominal, obstipacdo ou vémitos. O abdéomen era globoso,
relativamente depressivel e indolor a palpacdo, sem defesa ou reacdo peritoneal, mas com
ascite. Os membros inferiores apresentavam edema bilateral, com sinal de godet positivo até
ambos os joelhos. Os sinais vitais eram descritos como dentro dos parametros normais:
apirético, PA: 112/67mmHg, FC: 94bpm com pulso ritmico, com uma Escala de Glasgow de 14
pontos, eletrocardiograma apresentava ritmo sinusal e sem sinais de isquemia aguda. O estudo
analitico revelou: creatinina de 1,5mg/dL (0,5 a 1,2mg/dL), potassio de 5,2mmol/L (3,5 a
5,3mmol/L), leucécitos de 29,4 x 10°/L (4,3 a 10,8 x 10°/L), proteina C-reativa (PCR) de
12.9mg/dL (<0,3mg/dL), bilirrubina total de 22,9mg/dL (0 a 1,0mg/dL), albumina de 2,4g/dL
(3,5 a 5,0g/dL), ALT de 500U/L (<41U/L), AST de 1451U/L (<38U/L), GGT de 845U/L (11 a
49U/L), INR de 1,68 (proximo de 1) e o estudo citoquimico do liquido ascitico evidenciou uma
razao proteinas/albumina de 1,4/0,8, lactato desidrogenase (LDH) de 268U/L (<190U/L) e
glucose de 113mg/dL (10 a 50mg/dL).

O doente foi transferido para o servico de Gastroenterologia/Hepatologia onde manteve um

quadro de agravamento progressivo, com declaracdo de obito as 48 horas de internamento.
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4, Carcinoma Hepatocelular

4.1 Definicao

O CHC é uma neoplasia maligna com origem direta no figado, que se desenvolve a partir dos

hepatocitos, geralmente num contexto de cirrose ou doenca hepatica cronica (DHC).

A cirrose hepatica é um estadio avancado de doenca cronica do figado, que se caracteriza por

fibrose extensa e focos de regeneracao. Mais de 90% dos CHC ocorrem no contexto de cirrose.

Fatores etioldgicos como o VHB e a AFB1 na Africa subsaariana e sudeste asiatico, o VHC
maioritariamente no Japao, o alcool e hemocromatose nos paises ocidentais, explicam as

incidéncias dispares do CHC nas diferentes regides geograficas (8).

4.2 Epidemiologia

O CHC é o tumor primario do figado, altamente fatal que acomete aproximadamente mais de
um milhdo de casos, sendo responsavel por pelo menos 500.000 mortes por ano. E a sexta
neoplasia mais comum (749.000/novos casos/ano) e a terceira principal causa de morte
relacionada com o cancro (692.000 casos), sendo responsavel por 7% de todos os casos de cancro
(9). A sua incidéncia aumenta com a idade, atingindo um pico por volta dos 70 anos (10). A
grande maioria dos casos (cerca de 85%) ocorre na Africa subsariana, Asia oriental e Melanésia
(11). A América do Sul representa uma area de baixa prevaléncia para o CHC (<5.0/100 000).
Regides desenvolvidas apresentam baixas taxas de incidéncia, com excecao do sul da Europa
(onde a incidéncia nos homens é consideravelmente maior comparativamente a outras regioes
desenvolvidas) (12). Esta diferenca de incidéncia do CHC nas diferentes regides geograficas e

paises € atribuida a distinta distribuicdo dos seus fatores de risco (1).

4.3 Fisiopatologia

Os mecanismos de desenvolvimento do CHC sao complexos, resultando da associacao direta ou
indireta dos varios fatores de risco: lesdo direta das células do figado secundaria a inflamacao
cronica; producao de moléculas altamente reativas (espécies reativas de oxigénio) que alteram
os constituintes das células e criam mutacdes e outras alteracoes do DNA; e, inducao de

mecanismos internos de regeneracao e proliferacao celular levando quer a producao de fibrose,

6
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quer a multiplicacao das células hepaticas alteradas numa tentativa de regeneracado do tecido
lesado (Figura 1). As células em regeneracao adquirem caracteristicas comuns aos tumores
malignos, como a proliferacdo descontrolada, perda do controlo reciproco pelas células
adjacentes, criacao de vasos proprios, mobilidade e invasdao dos tecidos adjacentes e, por

ultimo, a metastizacao.

A alteracao do leito vascular hepatico conduz a hipertensao portal quer pela capilarizacao dos
sinusoides, quer pela pressao exercida pelos nodulos sobre o sistema venoso eferente. A necrose
hepatocelular liga espacos portais a veias centrolobulares, permitindo a passagem do sangue
diretamente do sistema porta para o sistema supra-hepatico, levando a uma diminuicao da
quantidade de nutrientes aos hepatdcitos (auséncia da perfusdo sinusoidal), auséncia de
depuracdo de substancias toxicas e antigénicas intestinais e menor atividade das células de

Kupfer.

A teoria da oncogénese mais aceite no CHC descreve um processo gradual onde os fatores
externos induzem alteracoes genéticas no hepatocito maduro. No figado de doentes portadores
de doenca hepatica crénica e cirrose, ocorre inflamacao crénica, morte dos hepatocitos e
proliferacao de hepatocitos residuais numa tentativa de repor o parénquima lesado, criando
tecido fibrético e um ambiente altamente mutagénico. Este processo propicia a formacao de
tecido cicatricial com nodulos de tecido hepatocitario regenerativo. Dentro destes, células com
alteracdes genéticas progridem e formam nddulos displasicos que, quando apresentam displasia

de alto grau, desenvolvem CHC em 30% dos casos num periodo de 1 a 5 anos (13).

Alteragoes genomicas como aneuploidias, nimero anormal de cromossomas, perdas alélicas,
perturbacdes nas vias celulares e moleculares, e alteracoes na expressao de diversos genes
caracterizam a carcinogénese do CHC. Ao longo dos estadios de progressdao tumoral, estas
alteracbes genomicas evidenciam o seu agente etiologico. Como é exemplo a mutacdo na
expressao da p53 relacionada com a infecao pelo VHB ou a apoptose e modulacao da

proliferacao celular relacionadas com a infecao pelo VHC (14).

Existem diversos fatores moleculares no CHC que tém sido associados ao comportamento
biologico do tumor. A interacdo do DNA do VHB ao genoma do hepatdcito, a expressao da
proteina viral X do VHB (HBx) sobre as vias da E-caderina e B-catenina, as proteinas decorrentes
do VHC que destroem a matriz extracelular dos hepatodcitos, os fatores angiogénicos do
endotélio vascular, o papel do monoxido de azoto sobre o DNA das células e as mutagcoes com
inativacao do gene TP53. Estes fatores moleculares possuem um papel importante no

progndstico e tratamento adequado dos pacientes com CHC (14).
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FIGURA 1: Mecanismos e eventos moleculares da hepatocarcinogénese (14,15). Sao exemplos de fatores do

hospedeiro, a Diabetes Mellitus, a obesidade, o tabagismo, entre outros. pRb: proteina Rb

4.4 Etiologia e fatores de risco

O CHC desenvolve-se geralmente a partir de uma hepatopatia crénica, e a sua incidéncia
depende do tipo de doenca hepatica presente (Tabela 1). A duracdo da doenca hepatica
subjacente contribui também para o desenvolvimento da doenca, com um aumento
consideravel do risco apods 20 anos de evolucao. E raro o aparecimento de CHC em figado

normal, representando menos de 10% dos casos (16).
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TaBELA 1: Incidéncia do CHC em pacientes portadores de doenca hepatica crénica.

Comorbilidades Percentagens
Hepatite viral cronica 42%
Hemocromatose 36%
Cirrose alcodlica 25%
Cirrose criptogénica 25%
Cirrose biliar 3%

A acumulacao de alteracdes genéticas durante ciclos repetidos de divisao celular, como
rearranjos cromossomicos, ativacao de oncogenes celulares ou inativacdo de genes supressores
de tumores podem culminar na transformacao neoplasica dos hepatdcitos. Por outro lado,
existem ja evidéncias de que alguns agentes como o VHB, o VHC e as aflatoxinas possam

interferir diretamente na patogénese molecular do CHC.

Alguns dos processos da patogénese molecular comecam a ser elucidados, sugerindo que esta
seja um processo de mdltiplas etapas, por meio das quais os diversos fatores exdgenos

interagem com a estrutura génica do hepatdcito, resultando na sua transformacao neoplasica.

Na Europa, cerca de 50% dos doentes com CHC apresentam cirrose hepatica, que pode estar
associada ao alcoolismo, a hepatite crénica (cujos fatores etiologicos predominantes sdo as
infecoes pelos VHB (que afeta globalmente 400 milhdes de individuos) e VHC (que afeta 170
milhdes de individuos)), as doencas metabdlicas hereditarias, como a hemocromatose ou a

deficiéncia de alfa-1 antitripsina e a doenca hepatica ndo-alcoodlica (17,18).

A cirrose € a lesao precursora melhor conhecida na carcinogénese hepatocelular. Em geral, um
terco dos doentes cirréticos ira desenvolver CHC ao longo da vida (18). A cirrose hepatica, ao
induzir ciclos repetidos de proliferacdo de hepatocitos e a sua interacdo com leucocitos,
fibroblastos e vasos, pode ser considerada como promotora da “transformacdo neoplasica”.
Ocorre subversdao da arquitetura lobular e transtornos da funcdo e circulagdo hepaticas.
Evidenciam-se também noddulos hepaticos regenerativos delimitados por septos fibrosos
(nédulos de hepatdcitos anomalos, com alta taxa de multiplicacao celular). O CHC surge do
mesmo processo de destruicdo e multiplicacdo de células que leva a cirrose, através de

mecanismos ainda nao bem estabelecidos.

Outra das associacoes plausiveis com o CHC sdo os anticoncecionais orais, sem, contudo, haver
comprovacao. O consumo de café tem sido implicado como fator protetor para o CHC, em varios

estudos observacionais (19).
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5. Apresentacao do CHC

5.1 Clinica

Em funcdo da incidéncia e da regidao considerada, o CHC apresenta-se com ampla gama de
manifestacoes clinicas. Na populacdo ocidental, muitas vezes sdo mascaradas pela cirrose ou

hepatite crénica, e em areas de alta incidéncia o aparecimento dos sintomas é sbito (20).

Clinicamente, divide-se em duas fases: a subclinica, que pode durar décadas, e a fase
caracteristica de estadios avancados ou em descompensacao, com manifestacdes marcadas
como: dor abdominal superior mal definida, que pode ou nao irradiar para o ombro direito
quando o tumor se situa no lobo superior direito; massa ou irregularidades palpaveis; sopro
arterial audivel na zona do tumor; emagrecimento progressivo; anorexia; adinamia; perda de
apetite; perda de peso; eritema palmar; atrofia testicular; ginecomastia; aranhas vasculares
(mais frequente nos alcoolicos); ascite rebelde ou hemorragica; hepatoesplenomegalia e

ictericia.

A esplenomegalia € mais volumosa na cirrose de origem virica. Nas fases avancadas, por
exemplo numa descompensacdo de hepatopatia pré-existente, hemorragias digestivas,
circulacao colateral, halito hepatico, edema de membros inferiores, ascite, sopro abdominal
ou sopro de atrito e manifestacoes de encefalopatia hepatica sdo as manifestacoes mais
relevantes. A apresentacao aguda pode ocorrer em consequéncia de rotura espontanea do

tumor em 4% dos casos, seguido de choque hemorragico, com alta mortalidade.
As sindromes paraneoplasicas associadas compreendem:

1. Eritrocitose, provavelmente pela secrecao tumoral de eritropoietina (EPO). Apesar dos
valores de EPO poderem estar presentes em até 23% dos pacientes com CHC, elevacdes
da hemoglobina ou hematocrito sao raras, sendo que a maioria dos doentes apresentam
anemia ao diagnostico devido a outros efeitos do tumor (21);

2. Trombocitose;

Hipoglicemia (ocorre no CHC avancado), pensa-se resultar das elevadas necessidades
metabolicas do tumor e é tipicamente ligeira e assintomatica. Menos de 5% dos tumores
segrega fator de crescimento insulin-like 1l, que pode causar hipoglicemia severa e
sintomatica, por vezes precocemente no curso da doenca (22,23);

4. Hipercolesterolemia;

Hipercalcemia (apesar de estar associada, por vezes, a metastases osteoliticas, a
hipercalcemia pode estar presente na auséncia de metastases osseas, mas no contexto

da secrecao de uma proteina relacionada com a hormona paratiroideia);
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6. Diarreia aquosa: o mecanismo que estd na sua base ndao é completamente
compreendido, mas podera estar relacionado com a secrecao de péptidos que causam
a secrecao intestinal, incluindo o polipeptideo intestinal vasoativo, gastrina e péptidos

com imunorreatividade semelhante a prostaglandina.

A evolucao natural do CHC é caracterizada pelo aumento progressivo do nddulo primario até
comprometimento da funcao hepatica ou aparecimento de metastases, preferencialmente para
os pulmdes, ossos, ganglios linfaticos e glandula suprarrenal. Sendo a metastizacao cerebral

extremamente rara (24).
Laboratorialmente, estdao descritos achados inespecificos:

1. Sinais de cirrose: trombocitopenia (que reflete o grau de hiperesplenismo),
hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia e coagulopatia;

2. Transtornos eletroliticos;

Aumento de atividades das aminotransferases;

4. Elevacao da AFP, num paciente com cirrose, deve alertar para o desenvolvimento de
CHC. E geralmente aceite que niveis superiores a 500ng/mL, num doente de elevado
risco, sdo diagndsticos de CHC (valores normais estao entre 10 e 20ng/mL);

5. FA elevada (25,26).

Alguns indicadores serolégicos como a AFP, em niveis acima de 20ng/ml confirmam a suspeita
clinica de tumor. Niveis menores que 20ng/mL devem-se monitorizados. O antigénio
carcinoembrionario (CEA) eleva-se na presenca de metastases hepaticas, no entanto, apresenta
baixa especificidade para o diagnoéstico de tumor primario do figado. O mesmo se verificando

para a al-antitripsina, a ferritina e a a-1-glicoproteina acida.

De modo geral, o nivel de comprometimento da funcdo hepatica, a doenca de base associada
e a extensao da neoplasia irdo determinar a apresentacéo clinica do CHC. A morte ocorre por
caquexia (perda de peso, atrofia muscular, fadiga, fraqueza e perda de apetite), hemorragia
gastrintestinal (varizes esofagicas), insuficiéncia hepatica, coma hepatico ou rotura do tumor

com hemorragia fatal (raramente).

5.2. Diagnéstico do CHC

O diagnéstico de CHC pode ser realizado com base em exames de imagem (ecografia, TC ou
RM) ou por biopsia. A ecografia assume um papel importante no rastreio e da detecao precoce

do CHC. O diagnostico definitivo e a estratégia terapéutica é definida ou pela TC ou pela RM.
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Quando um nédulo com menos de 1cm é observado num doente cirrotico por ecografia, esta
deve ser repetida apos 4 meses. Caso nao se verifique alteracdo do tamanho, recomenda-se
repeticao do exame no mesmo espaco de tempo. Se o nodulo se apresentar com um tamanho
entre 1 a 2cm, deverao ser realizadas TC e RM (Figura 2). Para o diagnostico de CHC, ambos os
exames devem demonstrar um nédulo com um grau de vascularizacdo compativel com neoplasia

hepatica.

Caso o nodulo tenha mais de 2cm, a TC ou a RM é suficiente para o diagndstico, com evidéncia
para o realce precoce e irregular “em mosaico” na fase arterial, com lavagem (wash-out)

subsequente nas fases venosa e tardia, podendo também haver formacédo de pseudocapsula.

Caso persistam duvidas, pode ser realizada bidpsia do ndédulo com analise anatomopatologica
recorrendo a coloracdes e marcadores quimicos especificos (9). A bidpsia apresenta um risco
pequeno de disseminacao tumoral (cerca de 1%), rotura ou hemorragia, especialmente em

figados cirréticos ou tumores subcapsulares.

Macroscopicamente, a superficie de corte do CHC tem aspeto nodular e cor parda escura ou
acastanhada (tipo cirrético), apresenta superficie homogénea e branca, com periferia do tumor
mostrando limites nitidos com o parénquima hepatico podendo ser observada uma
pseudocapsula. Quando o tumor cresce sem limites nitidos com o parénquima hepatico o tumor

assume caracteristicas infiltrativas (27).

Microscopicamente, caracteriza-se por nodulos de parénquima hepatico de tamanhos diversos,
circundados por feixes de tecido conjuntivo de espessura variada, levando a alteracdo da
arquitetura lobar. No interior dos lobulos, os hepatocitos exibem processos degenerativos de

intensidade variavel.

Uma vez realizado o diagnostico, é essencial o estadiamento, que depende da conjugacao de

trés elementos:

1. Avaliacdo do estado geral do doente e funcionalidade global do organismo (performance
status em escala de ECOG);
2. Avaliacdo da funcao hepatica usando a escala de Child-Pugh;

3. Dimensao e numero das lesdes tumorais.
Com estes elementos estabelece-se, segundo a classificacao de Barcelona (BCLC), quatro

estadios, num crescendo de gravidade e que condicionam nao sé as intervencoes a realizar,

bem como o tempo de sobrevida.

12
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FIGURA 2: Algoritmo de diagnodstico. *Uma técnica imagiologica é recomendada apenas nos centros de

referéncia com equipamento
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hipervascularizacao arterial e washout nas fases venosa/tardia (9).

5.3 Estadiamento

radioldgica do CHC:

Um correto estadiamento do CHC é importante na selecdo quer da terapéutica mais adequada

quer na avaliacdo progndstica. Tém sido propostos varios sistemas preditivos do prognéstico do

CHC, porém, nenhum é adotado universalmente (28-30). A classificacdo BCLC (Tabela 2) é a

mais utilizada no ocidente, principalmente para orientar a terapia para o CHC. Esta avalia o

tamanho tumoral, performance status da OMS (Tabela 3) e a classificacao de Child-Pugh

(Tabela 4), sendo uma classificacao abrangente, que contempla aspetos relacionados com o

tumor e o proprio doente.
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TaBELA 2: Classificacao de BCLC (31)

Estadio PST Estadio Tumoral OKUDA Hipertensao portal BT Child-Pugh
A A 0 Unico 1 Nao Normal
A2 0 Unico 1 Sim Normal
A3 0 Unico 1 Sim Alterada
A4 0 3<3cm 1-2 A-B
B 0 >5cm 1-2 A-B
Multinodular
c 1-2 Invasao Vascular 1-2 A-B
e/ou Metastase
D 3-4 Qualquer Estadio 3 o

PST: Performance Status Test; BT: Bilirrubina Total

TABELA 3: Performance Status (PS)

PS zero Doente sem evidéncia clinica de doenca.

Doente desenvolve atividades normais, sem limitacoes.

PS 1 Doente sintomatico, ainda com capacidade de trabalhar e de realizar
atividades diarias.

PS 2 Doente nao pode trabalhar, mas consegue ser auténomo.
Restrito ao leito em menos de 50% do tempo diurno.

PS 3 Doente requer atencdo consideravel e assisténcia médica frequente.
Restrito ao leito em mais de 50% do tempo diurno.

PS 4 Incapacidade grave.

Doente acamado.

A classificacao de Child-Pugh é a escala mais utilizada na decisdo terapéutica do um doente

cirrético com CHC, tendo como base a sua funcao hepatica. Sao considerados cinco parametros:

bilirrubina, albumina, tempo de protrombina, ascite e grau de encefalopatia. E atribuido um a

trés pontos para cada variavel, classificando os doentes em graus (A, B ou C), com diferentes

prognosticos, tendo em conta a gravidade da insuficiéncia hepatica.

TaBELA 4. Classificacao de Child-Pugh (31).

Parametros/Pontos 1 2 3
Albumina (g/dL) >3,5 2,8a3,5 <2,8
Bilirrubina (mg/dL) 1a1,9 2a2,9 >2,9
TP (s) 1a3 4a6 >6
Ascite Ausente Pouca Moderada ou grande
Encefalopatia Ausente Grau 1ou 2 Grau3ou 4

Soma dos pontos: 0-5:A; 6-9:B; 10-15:C; Sobrevida em 1 ano: A:67%; B:37%; C:18%
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O CHC difere da grande parte das outras neoplasias devido ao facto do seu prognédstico e
tratamento nao dependerem apenas das caracteristicas do tumor, mas também do grau da

doenca hepatica de base.

Os outros sistemas de estadiamento utilizados sao os sistemas TNM (Tabela 5 e 6), Okuda e

Classificacao CLIP.

O sistema TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC) (Tabela 5 e 6) inclui: tamanho
do tumor, nimero de nodulos tumorais, grau histoldgico, envolvimento local, invasao vascular,
invasao de um grande ramo das veias porta ou hepatica, metastizacao ganglionar e
metastizacdo a distancia. Foi revisto em 2010, e reconhece como fatores preditores de
prognostico mais importantes: a presenca e extensao da invasao vascular no interior do tumor

(32,33) e a fibrose no figado subjacente (34).

TaBELA 5. Classificacado clinica - TNM (35).

T- Tumor Primario

TX O tumor primario nao pode ser avaliado

TO Nao ha evidéncia do tumor primario

T1  Tumor Unico sem invasao vascular

T2 Tumor Unico com invasdo vascular ou tumores multiplos, nenhum deles com mais de 5 cm de
dimensao.

T3 Tumores multiplos, com mais de 5 cm de dimensao ou tumor que envolve o ramo principal da veia
porta ou veia hepatica

T4 Tumores com invasao direta de 6rgaos adjacentes (que nao a vesicula biliar) ou com perfusao do

peritoneu visceral

N- Ganglios linfaticos regionais

NX  Os ganglios linfaticos nao podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase nos ganglios linfaticos regionais

N1 Metastase nos ganglios linfaticos regionais

M- Metastase a distancia

MX A presenca de metastase a distancia nao pode ser avaliada
MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia
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TABELA 6. Estadiamento TNM (35).

Estadios
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4 NO MO
lnc Qualquer T N1 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

Os sistemas utilizados para estratificar o prognodstico de doentes com doenca hepatica
subjacente grave sao os sistemas Okuda (Tabela 7) e CLIP (Tabela 8) que se baseiam na

alteracao da funcao hepatica.

Em 1985, Okuda et al. (28) propuseram uma classificacdo que tem em consideracao as
caracteristicas do CHC e projeta uma expetativa de sobrevida. Avalia o tamanho do tumor, a
presenca de ascite e niveis de albumina e bilirrubina. Atualmente questiona-se a eficacia deste
sistema de estadiamento, uma vez que, na época em que foi proposto, os doentes eram

diagnosticados com doenca avancada.

TABELA 7. Sistema Okuda para o estadiamento do CHC (33).

Critérios Positivo Negativo
Dimensao do tumor >50% figado <50% do figado
Ascite Clinicamente detetavel Clinicamente ausente
Albumina <3 mg/dL <3 mg/dL
Bilirrubina >3 mg/dL < mg/dL
Estadio

I Nenhum positivo
Il Um ou dois positivos

11 Trés ou quatro positivos

Sobrevida em um ano: I: 82%; Il: 36%; Ill: 14%.

A classificacao de CLIP possibilita uma avaliacdo mais apurada da sobrevida (36), combinando
as caracteristicas relacionadas com o tumor (morfologia macroscopica, niveis de AFP e a
presenca ou auséncia de TVP) com o indice de gravidade da cirrose. A classificacao prognostica

varia de 0 a 6. Esta classificacdo integra o score de Okuda et al. e o indice de Child-Pugh.
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TaBELA 8. Classificacao de CLIP.

Parametros Child-Pugh A:0; B:1; C:2

Morfologia do tumor Apenas um nodulo e extensao <50% de neoplasia % 0
Multinodular e extensao <50% de neoplasia-» 1
Multinodular e extensao >50% de neoplasia % 2
<400 ng/mL» 0

Niveis de AFP > 400 ng/mLp 1
Nao» 0
Invasao vascular macroscopica Sim-» 1

Sobrevida em 1 ano: 0:92%; 1:80%; 2:52%; 3:37%; 4:4%; 5:0%

Assim, baseando-se na funcao hepatica global, discrimina os doentes quanto ao seu risco num
determinado procedimento. No caso de doentes classificados como Child-Pugh A, e alguns
selecionados da classe B, uma vez que tém alguma funcdo hepatica preservada, bilirrubina
normal e gradiente de pressao venosa hepatica <10mmHg ou plaquetas >100.000 podem ser
considerados para tratamento cirdrgico, enquanto que os doentes classe C e com nimero de

plaquetas abaixo de 50.000/mm3 n&o sdo candidatos a cirurgia (Tabela 4).

Um outro método de estadiamento e diagnodstico do CHC é a laparoscopia com ou sem bidpsia
tumoral. Recorre-se a este método no sentido de se evitar um procedimento mais invasivo,
como a laparotomia. Atualmente tem sido menos utilizada devido a facilidade das puncoes
guiadas por imagem. Uma desvantagem é a necessidade quer de anestesia geral e por ser um
procedimento invasivo, o que muitas vezes pode nao ser tolerado em doentes com cirrose
descompensada. E porém, uma abordagem que permite a identificacio do comprometimento

peritoneal e a avaliacdo de pequenas lesdes na superficie hepatica.

17



Carcinoma Hepatocelular e Trombose da Veia Porta: Opcdes Terapéuticas?

6. Trombose da Veia Porta

A trombose da veia porta (TVP) é definida como a obstrucao completa ou parcial do fluxo
sanguineo na veia porta devido a presenca de um trombo no limen do vaso (37). Foi descrita
pela primeira vez em 1869 por Balfour e Stewart e, é considerada no ocidente, a principal causa

de hipertensao portal extra-hepatica em doentes com figado normal (38).

As etiologias da formacdo do coagulo podem ser divididas em quatro grupos: lesdo direta na
veia porta, malformacao congénita, fatores indiretos que influenciem na formacao do trombo
na veia porta e causas idiopaticas. No grupo das etiologias adquiridas, a cirrose hepatica é a
causa mais frequente de TVP (cerca de 25%). Menos frequentes sao as neoplasias como
carcinoma do pancreas, CHC, doencas mieloproliferativas e processos infeciosos intra-
abdominais. As complicacdes de intervencdes cirlrgicas com manipulacdo da veia porta (por
exemplo, na esplenectomia), o traumatismo abdominal, a sindrome fosfolipidica, a gravidez e
o puerpério podem, também, ser causas de trombose da veia porta. Nas causas hereditarias,
salientam-se estados de hipercoagulabilidade primarios por deficiéncia de antitrombina lll,
proteina C e S, plasminogenemia e disfibrinogenemia. Todas as situacdes que promovam estase
da veia porta como insuficiéncia cardiaca crénica, pericardite constritiva e obstrucao da veia

hepatica (sindrome de Budd-Chiari) podem estar associadas.

Com a obstrucao da veia porta, condicao rara, o figado perde dois tercos do seu suprimento
sanguineo, sendo, no entanto, uma condicdo bem tolerada e, geralmente, assintomatica, ao
contrario da obstrucdo arterial aguda, que leva sempre a uma disfuncao hepatica, a qual pode
ser fatal (39).

A vasodilatacao da artéria hepatica e o desenvolvimento de circulacao colateral para desviar o
fluxo sanguineo da obstrucao funcionam como dois mecanismos compensatorios provocados
pela obstrucao da veia porta, que a longo prazo nao s6 acarreta uma perda de tecido hepatico,

como também perda de funcao (40).

Quando sintomatica, a TVP cursa com dor abdominal e/ou ascite aguda. Existem trés
complicacdes clinicas importantes da TVP: a isquémia do intestino delgado por trombose do
arco venoso mesentérico; hepatite isquémica, devido ao facto da veia porta ser responsavel
por 75% do sangue e 40% do 02 fornecido ao figado e haver um comprometimento do fluxo; e,

a hemorragia gastrointestinal devido a hipertensao portal aguda.

Relativamente a invasdo da vasculatura hepatica sdo descritos dois tipos: microscopico ou
macroscopico. A invasao vascular microscopica é definida como tumores dentro de um espaco
vascular alinhado pelo endotélio que é identificavel apenas pela microscopia. A invasao

macrovascular refere-se a invasao grosseira nas veias porta principais ou seus ramos, veias
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hepaticas ou veia cava inferior no figado. A forma mais comum é a trombose tumoral da veia
portal (TTVP).

E importante ter em consideracdo de que nem toda a TVP nos doentes com CHC é devida a
trombo neoplasico. A trombose ndao tumoral da veia porta (TNTVP) encontra-se em 0,6 a 11%
dos doentes cirroticos, particularmente naqueles com hipertensao portal (41). A TNTVP
representa, atualmente, 72,7% dos trombos em doentes com CHC e estao associados a melhores

prognosticos quando comparados com TTVP.

Teoricamente, a aspiracao percutanea com agulha fina guiada por imagem ou uma bidpsia da
porcao da TVP pode fornecer um diagnostico patologico (42). No entanto, a esta biopsia é
raramente efetuada para confirmar o TTVP, estando associada a complicacdes como lesdes na
via biliar ou vasculares. A ultrassonografia com contraste e/ou com doppler, a angiografia, a

TC com contraste dinamico e a RM sdo a ferramentas de diagndstico mais utilizadas para TTVP.

6.1. Fisiopatologia da TVP

A TVP geralmente ocorre na presenca de multiplos fatores de risco. Os seguintes mecanismos
fisiopatologicos estao na base do desenvolvimento e propagacao do trombo: cirrose como um
estado hipercoagulavel; diminuicdo de procoagulante (exceto fator VIII e fator de Von
Willebrand); reducdo de anticoagulantes; trombocitose; hiperfibrinédlise e alteracao do fluxo

sanguineo.

Em individuos normais, a trombomodulina e a proteina C (PC) da trombina sdo parte do
equilibrio entre o estado procoagulante e anticoagulante. A adicdo da trombomodulina a PC
juntamente com os cofatores da proteina S e do fator V da cascata de coagulacédo vao provocar
uma inibicdo do fator VIII, um dos principais pro-coagulantes desta cascata e levar a uma
tendéncia diminuta para a formacao de trombo. O fator VIl esta inversamente relacionado com
a funcao hepatica, na medida em que quanto maior o comprometimento da funcdo hepatica,

menor os niveis de fator VIII (43).

Em doentes com cirrose, a adicao de trombomodulina ndo tende a diminuir a formacao de
trombo porque a condicao de base da cirrose faz com que a PC ofereca uma resisténcia parcial
a trombomodulina. A tendéncia pro-tromboética na doenca hepatica é, portanto diretamente
proporcional aos niveis de fator VIl e inversamente proporcional ao nivel de PC. Neste sentido,
a relacao fator VIII/PC pode ser considerada um indice de desequilibrio procoagulante em

doenca hepatica avancada.
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Outros fatores, como a diminuicdo da proteina antitromboética e a elevacdo dos niveis de D-

dimeros, encontram-se alterados em proporcao da gravidade da doenca hepatica.

Também nos doentes com cirrose ha uma diminuicdo do numero absoluto de plaquetas
circulantes, ou por destruicao por parte do anticorpo anti-GPIIb-Illa ou por sequestro pelo baco
que acumula até 90% da massa plaquetaria total. Os defeitos qualitativos na funcdo plaquetaria
também podem predispor a formacao de trombos onde as plaquetas sao hiperfuncionais para

qualquer nivel de plaquetas.

0 resultado da acao conjunta destes fatores e estados hipercoagulaveis com a diminuicao da
velocidade do fluxo sanguineo no sistema venoso portal aumenta a propensdo a desenvolver
trombos. Uma vez que a veia porta fornece trés quartos da provisao total de sangue ao figado,
uma obstrucao parcial ou completa ira lesar o tecido hepatico, podendo condicionar toda a sua

funcao levando a um desfecho fatal.

6.2. Prognéstico da TVP no CHC

O prognostico do CHC com TTVP é geralmente considerado mau, com um tempo médio de
sobrevida global de 2,7 a 4 meses, comparativamente aos 10 a 24 meses de sobrevida para os
doentes com TNTVP (44). Geralmente, as células tumorais expandem-se através do sistema

porta e levam a formacao de metastases intra-hepaticas invisiveis (45).
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7. CHC e TVP: Opcées Terapéuticas

A TVP é encontrada em 10 a 40% dos CHC no diagndstico e esta associacdo conduz a um
progndstico sombrio, pois esta intimamente relacionada com a metastase intra-hepatica e a
recidiva tumoral. Na grande maioria, os doentes apenas demonstram uma sobrevida global de

2 a 4 meses com os melhores cuidados de suporte.

Para além dos sistemas de estadiamento do CHC anteriormente referidos, recorre-se
habitualmente a classificacao de TTVP (Tabela 9 e 10) com o objetivo de proporcionar de modo

rigoroso e assertivo uma proposta terapéutica adequada.

TaBELA 9. Sistema de Classificacao TTVP, desenvolvido e proposto pelo Grupo de Estudo de Carcinoma

Hepatocelular do Japao (46).

Classificacao Definicao
Vp0 Sem trombo tumoral na veia porta principal
Vp1 Presenca de trombo tumoral distal a, mas nao dentro dos ramos de segunda ordem

da veia porta principal
Vp2 Presenca de trombo tumoral nos ramos de segunda ordem da veia porta principal
Vp3 Presenca de trombo tumoral nos ramos de primeira ordem da veia porta principal
Presenca de um trombo tumoral no tronco principal da veia porta ou ramo da veia

Vp4 porta contralateral ao lobulo principalmente envolvido (ou ambos)

TaBELA 10. Sistema de Classificacao TTVP na China, 2007

Classificacao Definicao
Tipo | Envolvendo ramificacdes segmentares ou acima
Tipo Il Envolvendo a veia porta esquerda ou direita
Tipo IlI Envolvendo a veia porta principal
Tipo IV Envolvendo a veia mesentérica superior

De acordo com as diretrizes do BCLC (Figura 3), o sorafenib é atualmente utilizado como padrao
em doentes com tumores avancados. Ainda assim o beneficio de sobrevida global é limitado,
pelo que surge a necessidade de melhores estratégias terapéuticas. Em doentes com CHC com
TVP, as opcodes sao limitadas e os tratamentos Otimos permanecem em grande parte

controversos.
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FIGURA 3: Estratégia de tratamento do CHC segundo o sistema de estadiamento do BCLC. Retirado de EASL-
EORTC Guidelines da Pratica Clinica (2012): Carcinoma hepatocelular(31).

7.1 Terapia Sistémica

7.1.1 Sorafenib

O CHC é reconhecido como a neoplasia com maior resisténcia a quimioterapia, e até 2007,

nenhum farmaco havia sido recomendado para os tumores avancados.

0 sorafenib € um inibidor oral da tirosina quinase com atividade especifica contra o recetor do

fator de crescimento endotelial vascular, cuja funcao é promover a proliferacdao de células

tumorais e a angiogénese. Surgiu como o primeiro tratamento sistémico eficaz no CHC,

demonstrando melhorar a sobrevida global em doentes com CHC irressecavel. Atualmente,
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continua a ser o farmaco gold standard recomendado tanto pela AASLD como pela EASL para o
CHC avancado, incluindo com TVP (47).

0 estudo SHARP (47) comparou o sorafenib ao placebo em doentes com boa funcao hepatica
basal (principalmente Child-Pugh A) com CHC avancado nédo ressecavel, tendo revelado uma
toxicidade bastante reduzida naqueles tratados com sorafenib e uma sobrevida média no grupo

de tratamento de 10,7 meses comparado com os 7,9 meses do grupo de controlo.

Em doentes com CHC e TVP a eficacia do sorafenib pode ser refletida pelas analises de
subgrupos de doentes com invasao macrovascular. Han Kichang et al. (47) demonstraram que
doentes com invasdao macrovascular tratados com sorafenib obtiveram uma média de sobrevida
global de 8,1 meses no grupo sorafenib, em comparacao com 4,9 no grupo controlo. Os
respetivos tempos de progressao tumoral foram de 4,1 e 2,7 meses. O estudo sorafenib Asia-
Pacific também obteve resultados amplamente concordantes. Em analises de subgrupos,
verificou-se que o sorafenib apresentou uma sobrevida moderadamente prolongada em doentes
com invasao vascular macroscopica e/ou disseminacdo extra-hepatica do tumor (5,6 meses
versus 4,1 meses) bem como o tempo de progressao (2,7 meses versus 1,2 meses). Os outros
confirmaram que o sorafenib confere um beneficio de sobrevida relativamente semelhante aos
doentes com TTVP comparativamente com aqueles com TNTVP, com um perfil de seguranca

semelhante.

0 sorafenib é considerado apropriado em doentes com CHC nao ressecavel cuja doenca hepatica
permaneca compensada (Child-Pugh A). Ainda assim, uma porcao de doentes com Child-Pugh
B pode beneficiar de sorafenib. Ja os doentes com Child-Pugh C tém um beneficio muito

improvavel devido a sua expetativa de vida limitada e a incapacidade de tolerar a medicacao.

O tratamento com sorafenib é geralmente continuado até que existam evidéncia de progressao
ou morte. Embora um grupo seletivo de doentes responda notavelmente ao sorafenib até ao
ponto de regressao tumoral (downstaging), a maioria dos doentes com TVP tem uma expetativa
de sobrevida global baixa apesar do tratamento. Sendo assim, estes resultados inspiram
esforcos continuos no sentido de desenvolver opcdes terapéuticas locorregionais e/ou em

combinacao com sorafenib.

7.2 Quimioembolizacao transarterial (TACE)
E um procedimento que consiste na obstrucdo da artéria que nutre o tumor através da infusdo

intra-arterial de um agente anti-carcinogéneo combinado com um agente embolico.

Geralmente uma emulsdo de cisplatina (1mg/mL) ou doxorrubicina € suspensa em ésteres
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lipidicos, numa proporcao de volume de 1:1 até um maximo de 60ml, dependendo do tamanho

e numero do tumor.

A TACE baseia-se do facto do CHC ser essencialmente irrigado pela circulacao arterial hepatica,
enquanto a maioria do fluxo sanguineo hepatico provém da veia porta, permitindo uma
segmentacao relativamente precisa do tumor e poupando o tecido hepatico ndo envolvido. Esta
técnica tem sido utilizada para tratar CHC em diferentes estadios e possui um papel
estabelecido como terapia locorregional para tumores nao ressecaveis. Pode atuar como “ponte
para o transplante”, como um meio de manutencao de controlo local do tumor enquanto o

doente aguarda intervencao cirdrgica.

Na presenca de TVP é, teoricamente, contraindicada, devido ao potencial risco de necrose
hepatica e agravamento da disfuncao hepatica, relacionada ao seu efeito embdlico numa
irrigacao vascular hepatica ja comprometida. No entanto, estudos recentes, demonstraram que
a TACE pode ser realizada de forma segura na presenca de circulacao colateral adequada em
torno da veia porta ocluida (47), uma vez que se pode administrar TACE com cateterismo
“superseletivo”, contrariando o conceito inicial que associava esta técnica a tratamentos
lobares ou mesmo hepaticos na sua totalidade, que representavam um risco significativo para
doentes com TVP devido a perfusdo portal diminuida. A sobrevida global entre doentes com

TVP tratados com TACE nestes estudos variou de 7,9 a 10,2 meses (44).

Avancos recentes levaram a utilizacao de microcateteres (1,7 a 2,4 French), possibilitando uma
abordagem das artérias hepaticas subsegmentares que irrigam os tumores mais distais. Estas
técnicas permitiram que os doentes com CHC e TVP fossem considerados para TACE. Mesmo
com uma oclusao do tronco da veia porta, a TACE pode preservar alguma perfusao arterial para
minimizar o risco de necrose isquémica do parénquima normal e subsequente insuficiéncia
hepatica (48).

Silva P et al. (48) descreveram, numa recente meta-analise, que a TACE apresenta uma
sobrevida significativamente menor em doentes com trombose do tronco da veia porta quando
comparados com aqueles que tém trombose nos ramos da veia porta, ainda que as taxas de
resposta ao tratamento tenham sido semelhantes. Esta meta-analise revelou uma sobrevida
global média de 8 meses e uma taxa de sobrevida no primeiro ano de 29%. Verificou, também,
que menos de 1% dos doentes sofreram insuficiéncia hepatica apods o tratamento e as taxas de
resposta foram semelhantes tanto para doentes com trombose do tronco quanto para trombose

dos ramos da veia porta.

Uma outra meta-analise examinou oito ensaios controlados envolvendo 1601 doentes com TVP.
Os resultados demonstraram beneficio do tratamento com TACE em detrimento do tratamento
conservador. A andlise combinada estimou um efeito benéfico da TACE com uma sobrevida
global de 6 meses e mortalidade no primeiro ano (HR=0,41 e 0,44, respetivamente). A TACE

mostrou beneficio tanto para trombo no tronco da veia porta como nos seus ramos e também
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em doentes cirroticos com Child-Pugh A e B. No entanto, nestes ultimas comparacgoes, a

amostra de casos era reduzida e heterogénea (44).

A TACE ¢é agora considerada uma opcao terapéutica viavel em doentes selecionados com CHC e
TVP especialmente naqueles com trombos nao oclusivos ou transformacao cavernosa da veia
porta, dependendo, no entanto, da funcdo hepatica subjacente e das margens tumorais. No
entanto, e até a data, apresenta uma sobrevida global de 7,4 a 10,2 meses, marginalmente
melhor quando comparada com a terapia com sorafenib mas inferior quando comparada com a

radiacao interna seletiva (SIRT).

7.3 Quimioterapia de infusao arterial hepatica (HAIC)

E um procedimento teoricamente mais eficaz no CHC com TVP comparativamente a
quimioterapia sistémica, uma vez que fornece diretamente uma alta concentracao do agente
anticancerigeno para o tumor através da artéria hepatica. Utiliza um dos trés esquemas
possiveis: apenas cisplatina; 5-FU e cisplatina ou 5-FU e interferdao. Han Kichang et al. (46)

descreveram uma sobrevida média de 6.5 meses a 14 meses.

No entanto, nao é ainda recomendado como tratamento gold standard em doentes com CHC e

TVP. Sao necessarios mais estudos randomizados com evidéncias clinicas significativas (47).

7.4 Radioterapia Externa (RT)

Teoricamente a RT ndo é considerada um tratamento plausivel no CHC, devido aos riscos de
doenca hepatica induzida por radiacao na forma de doenca oclusiva hepatovenosa. No entanto,
avancos no conhecimento na tolerancia hepatica e nas técnicas de radioterapia (radioterapia
tridimensional e guiada por imagem), permitiram administrar doses mais elevadas de radiacao

de forma muito seletiva, poupando o parénquima hepatico nao envolvido.

Até a data sao poucos os estudos publicados sobre o efeito da RT em CHC com TVP. Entre eles,
Toya et al. (43) demonstraram uma sobrevida global de 9,6 meses em 34 doentes com CHC e
TVP. Outros estudos relataram uma sobrevida global de 10 meses ou mais, quando combinada
a RT com outros tratamentos, nomeadamente com sorafenib e TACE, o que eventualmente

possibilita tornar a RT um tratamento complementar em doentes com CHC (44).

Num dos maiores estudos, 412 pacientes com TVP foram tratados com 21-60Gy em fracdes de

2 a 5Gy em combinacao com TACE sequencialmente. A sobrevida média foi de 10,6 meses com
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uma taxa de sobrevivéncia de 2 anos de 23% enquanto uma elevada toxicidade foi observada
em 10% dos doentes (49).

Outros estudos avaliaram a dose-resposta da RT no tratamento do CHC com TVP. A taxa de
resposta foi ligeiramente mais promissora quando a dose biologicamente eficaz (BED) excedeu
os 58Gy. Assim sendo, é privilegiada uma tentativa de administrar uma BED superior durante o
tratamento do CHC e TVP com RT. Em contrapartida, esta situacao em particular apenas pode
ser alcancada em casos de CHC primario (de pequenas dimensdes), onde tanto o CHC quanto a
TVP podem ser cobertos pelo alto volume de dose alvo sem que se comprometa a funcao
hepatica. Na pratica, uma vez que o CHC de grandes dimensoes é o comumente diagnosticado,
uma abordagem combinada de RT (com objetivo de destruir o trombo) com TACE (com foco no
tratamento do tumor intra-hepatico) é habitualmente preferida a fim de manter a tolerancia

normal a radiacdo dentro de um limite seguro (49).

Sao necessarios mais estudos prospetivos para avaliar a eficacia clinica das combinacoes

terapéuticas e a seguranca do uso de RT em pacientes com CHC e TVP (47).

7.5 Radioembolizacdao transarterial com Yttrium-90 (TARE) ou Radiacdo

interna seletiva (SIRT)

O tratamento de SIRT ou TARE é uma modalidade terapéutica locorregional relativamente nova
para CHC e outros tumores hepaticos, cujas doses de radiacao sdo entregues via transcateter
(com particulas incorporadas com o radioisétopo 90) ao tumor de forma transarterial (50). Além
da obliteracao do suprimento arterial, o isotopo 90Y emite a radiacdo para o tecido tumoral

resultando em necrose tumoral, incluindo tanto o CHC como o TTVP.

Jia Zhongzhi et al. demonstraram, numa meta-analise, uma taxa média de controlo da doenca
em 74,3% e sobrevida média de 9,7 meses apos radioembolizacao 90Y em doentes com CHC e
TVP. A sobrevida média foi de 12,1 meses para doentes com Child-Pugh A e 6,1 meses com
Child-Pugh B. Doentes com TVP do tronco ou dos ramos, obtiveram uma sobrevida média de

6,1 e 13,4 meses, respetivamente (50).

A SIRT surge como uma terapia locorregional promissora para CHC nao ressecavel, nao passivel
de TACE devido a doenca difusa ou multifocal ou em alternativa a TACE. Embora, nao existem
ensaios clinicos randomizados que comparam diretamente SIRT com TACE, alguns estudos

retrospetivos demonstraram resultados mais favoraveis e com perfis de seguranca aceitaveis.

A toxicidade de SIRT é geralmente reduzida quando comprada com TACE. A sindrome de pos-
embolizacao com febre, dor abdominal e enzimas hepaticas elevadas é rara, ao contrario do

que acontece na TACE. Os efeitos adversos mais comuns na SIRT sao: fadiga (em cerca de 40%)
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e bilirrubina elevada (aproximadamente 20%). As complicacdes mais graves como pneumonite
por radiacao, colecistite de radiacao, abcesso hepatico e doenca hepatica induzida por radiacao
sdo descritas em menos de 1% (49). A ulceracao gastrointestinal esta descrita em 5%, no entanto

estudos recentes relataram uma taxa de 0% de ulceracao gastrointestinal.

Estao documentadas outras diferencas entre TACE e SIRT, nomeadamente a TACE requer pelo
menos uma noite de internamento hospitalar enquanto que a SIRT é comumente realizada em
ambulatorio. Esta Ultima técnica requer angiografia mesentérica para assegurar a inexisténcia
de ramificacdes perto da posicao desejada do cateter, como é o caso da artéria gastroduodenal
ou a artéria gastrica esquerda, o que poderia resultar numa embolizacdo indesejada. Como
parte do mesmo procedimento pré-SIRT é injetada albumina agregada e marcada com tecnécio
a partir da posicao desejada do cateter com o objetivo de obter uma cintilografia ou SPECT que

quantifique a fracao de particulas embdlicas possivelmente deslocadas para os pulmoes (44).

Jia Zhonzhi et al. (50) demonstraram que o tratamento com Y-90 pode ser usado com seguranca
em doentes com circulacao portal comprometida ao nivel dos ramos portais de primeira ordem.

E ainda demonstraram uma sobrevida média de 7 meses em doentes com CHC e TVP.

7.6 Procedimento Cirurgico

Uma das opcoes terapéuticas que se discute quando existe a possibilidade do trombo tumoral
se propagar e obstruir a totalidade do lumen da veia, levando a insuficiéncia hepatica ou
hemorragia, € a ressecdo cirlrgica. Este procedimento engloba dois modelos de abordagem: a
trombectomia tumoral e a ressecao em bloco do trombo e veia seguida da sua reconstrucao. A
trombectomia tumoral é tecnicamente menos exigente e tem menor morbimortalidade
associadas, quando comparada a ressecao em bloco, podendo, no entanto, resultar em tumor
residual. Por outro lado, a ressecao em bloco, incluindo a bifurcagao com ou sem a veia porta
principal e/ou a veia contralateral, apesar das altas taxas de morbimortalidade, apresenta um
melhor resultado oncoldgico (49). A escolha do tratamento depende dos centros e dos

cirurgioes.

Deve ser considerada ressecao do trombo da veia porta em hepatectomia em doentes com TVP
confinada a um ramo da veia porta. Com uma margem adequada de ressecao, reduz-se a
possibilidade de recidiva intra-hepatica. Quando a TVP se estende para ou além da bifurcacao,
deve ser considerada ressecdo em bloco ou trombectomia. Se o figado for cirrético ou a

ressecao nao deixar um restante tecido hepatico (49).

Para doentes elegiveis, o transplante hepatico continua a ser o tratamento curativo definitivo

para cirrose, bem como para o CHC. No entanto, devido as altas taxas de recorréncia tumoral
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pos-transplante nos casos de CHC com PVT, o transplante é habitualmente considerado contra-

indicado.

A ressecao cirlrgica é habitualmente um procedimento realizado em centros especializados e
geralmente tecnicamente inviavel em doentes com TVP, uma vez associado a resultados menos
benéficos (44).

O sistema de estadiamento mais comum para CHC, o sistema BCLC, nao recomenda a ressecao
cirargica em casos de TVP. A ressecao cir(rgica de CHC com TVP é amplamente realizada na
Asia, onde a hepatite B representa ser um fator predisponente e os doentes tendem a ter uma

melhor funcao hepatica subjacente.

Alguns centros descreveram resultados de sobrevida global para doentes com varios graus de
invasdo da veia porta variando de 9 a 33 meses. Os resultados da ressecao cirlrgica para
tumores envolvendo o tronco da veia porta permanecem relativamente fracos com

sobrevivéncia de 3 a 6% em 3 anos.

7.7 Stent da veia Porta

A colocacao de um stent endovascular na veia porta pode aumentar o fluxo sanguineo portal
para o parénquima hepatico em pacientes com CHC e TVP, e consequentemente diminuir a

hipertensao portal e sintomas relacionados com esta (ex. hemorragia de varizes).

Estudos japoneses demonstraram uma diminuicao da pressao portal em 3 mmHg, com uma taxa
de permeabilidade de 53,6% ao ano e uma sobrevida global de 12,4 meses apos colocacao do

stent.

Um outro estudo analisou doentes com TVP submetidos ao stent portal sob anestesia geral e
demonstrou que 20% dos doentes desenvolveram complicacdes na forma de insuficiéncia
hepatica e que 7% acabaram por falecer nos primeiros 30 dias. Niveis de bilirrubina >30 pmol/L
e uma abordagem cirlrgica aberta foram preditivos de mortalidade a curto prazo. Foi inferido
neste mesmo estudo que a administracdo de TACE em 48% dos doentes apos stent refletiu uma

taxa de sobrevida de 12 meses em apenas 44% dos mesmos (49).
Ambos os estudos consideraram a colocacao de stents um procedimento viavel. Ainda assim,

devido as complicacées hemorragicas e ao risco de disseminacdao do tumor durante o

procedimento, esta terapéutica ndo é amplamente aceite (49).
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TABELA 11: Opcoes de tratamento para o Carcinoma hepatocelular com TVP (44).

Dados de sobrevida

Efeitos adversos

Comentarios

Sobrevida TTVP Ramo CP-A CP-B
média principal TTVP
Tratamento de suporte 2-4 mo
0%-6% mortalidade Realizada em
Ressecao cirlrgica 9-33 mo 9-10 mo durante o centros
procedimento especificos
Reacao alérgica, Recomendado
Sorafenib 6-8 Mo 8.1 mo diarreia e fatiga por AASLD e EASL
Doenca hepatica
Radioterapia externa 9.6 mo induzida pela
radiacao
Faléncia hepatica,
TACE 7-10 mo 5.3 mo 10.2 mo 7.4mo 2.5mo sindrome pOs-
embolizacao
Fadiga, Atualmente, TVP
Y-90 SIRT 5-17 mo 9 mo 17 mo 10.4mo 5.6 mo Hiperbilirrubinemia, € uma indicacao

ulceracao Gl

para Y-90

7.8 Terapias Combinadas

Uma area ativa de investigacdo diz respeito a combinacao de sorafenib com terapias

locorregionais, como TACE e SIRT. Esta combinacdao pode maximizar a morte de células

tumorais, prevenindo a revascularizagdo compensatoria em resposta a fatores pro-angiogénicos

produzidos por células tumorais isquémicas.

7.8.1 TACE e Sorafenib

O principio desta opcao terapéutica é o seu sinergismo. A hipoxia induzida por TACE em células

tumorais sobreviventes resulta na libertacdo de fatores de crescimento angiogénicos (que

contribuem para a recorréncia tumoral e metastases).

No entanto,

este efeito é

contrabalancado pelo sorafenib que suprime a proliferacao de células tumorais exercendo

efeitos anti-angiogénicos através do bloqueio do recetor VEGF-2 e VEGF-3 da tirosina cinase do

recetor de crescimento derivado de plaquetas.
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Zhu et al. (47) compararam os resultados da administracao conjunta de TACE com sorafenib
com a administracao de TACE isolado. As conclusoes foram que em tumores Vp2: TACE e
sorafenib com sobrevida média de 15 meses versus 10 meses para TACE isolado; em tumores
Vp3: TACE e sorafenib com sobrevida média de 13 meses versus 6 meses para TACE isolado e
em tumores Vp4: nao se observou quaisquer beneficios de sobrevivéncia entre os grupos (3
meses em ambos). Foi descrito um agravamento da funcdo hepatica em doentes com Vp4

submetidos a tratamento com a combinacao de TACE e sorafenib.

Os dois maiores ensaios controlados randomizados para receber sorafenib, envolvendo 458 e
307 doentes com CHC nao ressecavel para receber sorafenib ou placebo pos TACE, relataram

apenas beneficios modestos associados a adicao de sorafenib (44).

Em geral, a seguranca e eficacia de TACE e sorafenib combinados em doentes com TVP continua

a ser determinada.

7.8.2 Sorafenib e RT

A combinacao de sorafenib com radioterapia baseia-se na descoberta de que o sorafenib
melhora a radiossensibilidade do CHC inibindo seletivamente a ativacao induzida por radiacao
das vias VEGFR2 e quinase regulada por sinal extracelular (ERK), promovendo a apoptose

induzida por radiacao.

A administracdo simultanea de sorafenib e radioterapia, na forma de TARE ou radiacao de feixe

externo, atua sinergicamente no CHC avancado.

Han Kichang et al. (47) descreveram esta combinacao como sendo teoricamente bem tolerada,
com uma sobrevida média de 8,6 meses em doentes com CHC avancado e TVP ramificado. No
entanto, é um estudo com amostra reduzida, o que faz com que esta combinacao tenha uma

significancia limitada.

7.8.3 TACE e RT

E uma estratégia de combinacdo recém-introduzida que resulta em melhores resultados em
doentes com CHC e TVP.

A reducao da TVP com radioterapia pode inibir o crescimento tumoral intravascular e preservar
o fluxo venoso portal adequado, impedindo a deterioracao da funcdo hepatica, limitando a

disseminacao do tumor intra-hepatico e facilitando tratamentos subsequentes para o tumor

30



Carcinoma Hepatocelular e Trombose da Veia Porta: Opcdes Terapéuticas?
primario. A radioterapia pode ainda aumentar os efeitos da quimioembolizacao subsequente,

induzindo a regressao da derivacao arterioportal do TTVP. Esta terapia combinada precisa ainda

de ser avaliada por futuros estudos randomizados.

7.8.4 HAIC e RT

Nao foram ainda descritas evidencias significativas acerca desta combinacao terapéutica.

TABELA 12: Opcoes de Terapias Combinadas para o CHC com TVP (47).

Extensao do PTT (mo)

Sobrevida média TTVP principal Ramo TTVP
TACE e Sorafenib 11-13 mo 3 mo 13-15 mo
Sorafenib e RT 8.6-10.6 mo
TACE e RT 10.6-12 mo 12 mo
HAIC e RT 12.1 mo

7.8.5 SIRT e Sorafenib

Poucos estudos encontram-se dirigidos a combinacdao de SIRT com sorafenib, por ser um
tratamento relativamente recente. Um estudo publicado de 29 doentes com BCLC estadio B ou
C tratado com SIRT Y-90 seguido de sorafenib iniciado 14 dias apds o procedimento, descreveu
taxas de sobrevida e efeitos adversos semelhantes quando comparados aos tratamentos

aplicados separadamente (44).

A elegibilidade para o tratamento com sorafenib, quer em contexto de um ensaio quer uso

clinico, exige uma funcao hepatica mantida, idealmente no nivel Child-Pugh A.

Uma série recente de 63 doentes com TVP e Child-Pugh score <7 tratados com SIRT Y-90
descobriu que a progressao de Child-Pugh A para Child-Pugh B ocorreu em 55% dos doentes.
Sendo assim, pode ser prudente iniciar a terapia com sorafenib relativamente pouco tempo
apos procedimento, ao invés de se aguardar até a progressao do tumor, a fim de se obter o

beneficio de sobrevivéncia maximo antecipando a deterioracao da funcao hepatica do doente.
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8. Discussao

Pretende-se, neste capitulo, tentar analisar, a luz dos conhecimentos atuais e de uma forma

sucinta, a abordagem do tratamento efetuado no caso clinico apresentado.

0 doente descrito, recorreu ao Servico de Urgéncia, em janeiro de 2011, com dor e distensao
abdominais e ascite. Ecograficamente, o figado era de contornos irregulares e de parénquima
heterogéneo, com dois nodulos hiperecogéneos, o maior com 7cm e o menor com 1,5cm. A TC
descreveu hepatomegalia com contornos irregulares, com confirmacdo de presenca de varias
lesbes focais de natureza solida, localizadas sobretudo no lobo direito, havendo invasdo do
ramo direito da veia porta com um trombo expansivo no seu interior. A EDA evidenciou “varizes
esofagicas”. Foi descrita a apresentacao clinica de acordo com a literatura: sexo masculino,
antecedentes de HBV e sinais e sintomas nao especificos. Foi realizada a TC, exame
referenciado na literatura, juntamente com a RM, com melhor sensibilidade e especificidade
para CHC. Pela clinica, pela descricao dos exames de imagem e pelo seguimento do algoritmo
diagndstico representado na Figura 2 pode-se aferir o diagnéstico de CHC com BLCL C (com

nodulos com mais de 2cm).

0 estudo da funcao hepatica revelou elevacao das transminases e da FA. A ALT é uma enzima
encontrada em altas concentracdes apenas no citoplasma do figado, o seu aumento traduz lesao

hepatica.

0 estudo etioldgico da DHC de base revelou Ag HBs positivo que define uma infecao crénica por
VHB, compativel com o antecedente pessoal de Hepatite B com 30 anos de evolucéo, portanto

hepatite cronica ativa pelo VHB.

A elevacao da AFP (52.509ng/mL) € um marcador de desenvolvimento do CHC. Segundo estudos,
aproximadamente 79% dos doentes com CHC apresentam valores de AFP fora dos parametros
normais, o que indica que a medicao da AFP sérica continua a ser um bom meio auxiliar de

diagnostico.

Possibilita-nos estadiar o tumor, os seguintes dados:

TaBeLA 13: Classificacdo de Child-Pugh aplicada ao caso clinico no diagnostico.

Parametros/Pontos 1 2 3
Albumina (g/dL) 3,3
Bilirrubina (mg/dL) 0,8
INR 1,09
Ascite Pouca
Encefalopatia Ausente
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Pela classificacao Child-Pugh, no momento do diagndstico, obteve-se um estadio B7. Segundo
a classificacao TNM, tratava-se de uma neoplasia T3NOMO (Estadio IlIA), que significa tumor
multiplo com mais de 5cm ou um tumor envolvendo o ramo principal da veia porta, auséncia
de metastases ganglionares e auséncia de metastases a distancia. Pela classificacao CLIP,

obteve-se o valor 4 na soma dos parametros o que traduz uma sobrevida ao ano de apenas 4%.

TaBELA 14, Classificacdao de CLIP aplicada ao caso clinico no diagnéstico

Parametros Child-Pugh B:1

Morfologia do tumor Multinodular e extensao <50% de neoplasia® 1
Niveis de AFP > 400 ng/mL » 1

Invasao vascular macroscopica Sim» 1

Decidido, em reunidao multidisciplinar, terapéutica sistémica (paliativa) com sorafenib. Teve
alta estabilizado, com indicacao para voltar ao hospital a fim de iniciar a terapéutica no inicio
de fevereiro de 2011. No dia 23/2/2011, um més apos o internamento anterior, recorreu ao
Servico de Urgéncia, com um quadro de desorientacdo, tremores e com agravamento das

funcoes renal e hepatica.

Com a deterioracdo do quadro e a analise destes parametros, concluiu-se tratar de um CHC em
estadio C segundo BCLC, e Child-Pugh C11.

TaBELA 15: Classificacdo Child-Pugh aplicada ao caso clinico no regresso ao Servico de Urgéncia.

Parametros/Pontos 1 2 3
Albumina (g/dL) 2,4
Bilirrubina (mg/dL) 22,9
INR 1,68
Ascite Pouca
Encefalopatia Grau 1 ou 2

Segundo toda a informacéo reunida, o prognostico deste caso é muito reservado, e de acordo
com a literatura, com tempo médio de sobrevida de 2,7 a 4 meses, comparativamente aos 10-

24 meses de sobrevivéncia para pacientes com CHC sem TVP (44).

Embora nem todos os trombos da veia porta seja neoplasicos (TNVP), estdo associados a um
progndstico muito reservado, considerando-se que o trombo descrito no caso clinico seja

neoplasico e o estadiamento e a proposta terapéutica foi delineada com essa premissa (TTVP).
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Relativamente a abordagem terapéutica, considerando as guidelines da EASL, sabe-se que a
ressecao é a opcao de tratamento de primeira linha para os doentes com nodulos solitarios e
funcao hepatica bem preservada, com bilirrubina normal e gradiente de pressao venosa
hepatica <10mmHg ou plaquetas >100 000, em estadio de CHC precoce, (0-A), pelo que a
ressecao era um tratamento excluido para este caso clinico. O transplante hepatico é também
um tratamento a partida excluido por ser considerado a opcao de tratamento de primeira linha
apenas para os doentes com tumores Unicos menores que 5cm ou <3 nédulos com <3cm (critérios
de Mildo), quando nao adequados para ressecao. A ablacdo local com radiofrequéncia ou injecao
percutanea de etanol é considerada o tratamento padrdo para os doentes com tumores 0-A de
BCLC nao adequados para a cirurgia. Os outros tratamentos ablativos, tais como por micro-
ondas ou a crioablacdo, estdao ainda sob investigacdo. A ablacdo por radiofrequéncia é
recomendada na maioria dos casos como o principal tratamento ablativo nos tumores com
menos de 5cm devido um significativamente melhor controlo da doenca. Pelo que faz com que

estes dois tratamentos nao sejam aplicaveis no caso clinico apresentado.

Somente em 2008, os dados com o sorafenib, demonstraram um beneficio na sobrevida quando
comparada com o placebo. Desde entdo, apesar de inUmeras tentativas de melhorar esses
resultados, nenhum estudo demonstrou um beneficio de sobrevivéncia sobre o sorafenib
isolado. O sorafenib foi o tratamento escolhido para a abordagem terapéutica do caso clinico
descrito. De acordo com as guidelines da EASL, o sorafenib é o tratamento sistémico padrao
para o CHC e é indicado em doentes com funcdo hepatica bem conservada (Child-Pugh A) e
com neoplasias avancadas (BCLC C), ou neoplasias com progressao sob tratamentos
locorregionais. Nao existem quaisquer biomarcadores moleculares ou clinicos para identificar
as melhores respostas ao sorafenib, bem como nao existe qualquer tratamento de segunda linha
para os doentes com intolerancia ou falha ao sorafenib. Neste contexto, sdo recomendados os

melhores cuidados de suporte ou a inclusdo de doentes nos estudos clinicos.

O suprimento Unico de sangue duplo para o figado, a dependéncia do CHC no fornecimento de
sangue arterial e a natureza hipervascular tornaram-no um alvo atraente para terapias
locorregionais baseadas em cateter. Embora ndo exista uma técnica padronizada para a TACE
ou aplicacao universal em termos de nimero e frequéncia, o procedimento geralmente envolve
o cateterismo seletivo de vasos arteriais de alimentacao do tumor com a subsequente infusao
de agentes citotdxicos seguido pela embolizacdo dos vasos. Os estudos estabeleceram um papel
para TACE em CHC em doentes selecionados (tamanho e caracteristicas do tumor), excluindo
doentes com invasao vascular metastatica e/ou disseminacdo extra-hepatica (4,5). Desde
entdo, houve uma ampla aplicacao de terapias locorregionais na pratica clinica, muitas vezes

além dos critérios daqueles usados em estudos clinicos.

A radioembolizacao é uma técnica recente que consiste numa abordagem baseada em cateter

para a distribuicao de esferas radiomarcadas (itrio-90; Y90) no leito tumoral (6). Estudos com
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terapias locorregionais como TACE e radioembolizacao com Y90 foram realizados para

estabelecer a eficacia e seguranca dessas abordagens em doentes com invasao vascular.

As diretrizes atuais do AASLD (51) descrevem a TARE como um tratamento promissor e efetivo,
nem sendo ainda o tratamento gold standard devido a falta de evidéncia para melhorar a
sobrevida de doentes com doenca hepatica Child-Pugh B e CHC avancado. Estudos com terapias
locorregionais podem ser importantes para a tomada de decisao clinica, no entanto, até ao
momento tém limitada a sua aplicabilidade. A combinacao aparentemente mais segura e eficaz
de TACE, SIRT e sorafenib em pacientes com CHC e TVP permanece como uma area de

investigacao pertinente, com varios ensaios clinicos a decorrer.

Sendo assim e analisando todas as hipoteses de tratamento atuais, a abordagem ao CHC com
TVP poderia ter sido diferente daquela que foi adotada ha 7 anos atras, nao descurando ainda

assim do mau progndstico desta neoplasia avancada.
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