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Resumo

Introducdo: O Carcinoma Hepatocelular é a quarta principal causa de morte
relacionada com cancro no mundo, resultando em 250.000 a um milhdo de mortes por
ano, globalmente. Est4 associado a uma elevada mortalidade, sendo o nimero de mortes
anuais por Carcinoma Hepatocelular virtualmente idéntico a incidéncia, em todo o
mundo.

Objectivos: Realizar uma revisdo da bibliografia publicada de forma a definir a
abordagem diagndstica do Carcinoma Hepatocelular.

Desenvolvimento: O Carcinoma Hepatocelular desenvolve-se, geralmente, no
contexto de uma doenca hepética crénica, particularmente hepatite virica, e possui uma
distribuicdo geografica heterogénea que, provavelmente, reflecte as diferencas na
prevaléncia dos factores de risco nas distintas areas do globo. A incidéncia de CHC
aumenta com a idade, sendo 4 a 8 vezes mais comum no sexo masculino.

O Carcinoma Hepatocelular apresenta-se, geralmente, num estadio tardio da sua
histéria natural, tendo muitos dos pacientes doenca intratdvel a apresentagcdo. A
sobrevivéncia média ap6s o diagndstico situa-se aproximadamente entre 6 e 20 meses.

O diagnéstico de Carcinoma Hepatocelular pode ser dificil e muitas vezes requer
0 uso de marcadores sorolégicos, modalidades de imagem e confirmacéo histoldgica.
Conclusdes: O Carcinoma Hepatocelular ¢ muito mais frequente em pacientes com
Doenca Hepatica cronica ou cirrose. O seu diagnéstico pode ser dificil, e
frequentemente é necessario o0 recurso a marcadores sorolégicos como a
Alfafetoproteina, modalidades de imagem (Ultrassonografia, Tomografia Axial
Computorizada e Ressonancia Magnética Nuclear, e confirmacdo histolégica por
bidpsia. Geralmente, um aspecto classico de Carcinoma Hepatocelular numa destas
modalidades de imagem, combinada com uma concentracdo sorolégica de
Alfafetoproteina elevada, no contexto clinico apropriado € suficiente para estabelecer o
diagnostico. Contudo, o Carcinoma Hepatocelular é frequentemente diagnosticado

numa fase tardia.

Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular, Alfafetoproteina, Ultrassonografia,
AASLD, TNM, Okuda, CLIP, Child-Pugh.



Abordagem diagnéstica do Carcinoma

Hepatocelular

1) Introducéo : Epidemiologia e Etiopatogenia

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) é um tumor maligno primério do figado, que
geralmente se desenvolve num contexto de doenca hepética cronica, e possui uma
elevada mortalidade, resultando em cerca 250.000 a um milhdo de mortes por ano,
globalmente (1-4). Este carcinoma possui uma distribuicdo variavel consoante a area
geogréfica, a idade e o género, sendo esta variabilidade provavelmente determinada por
factores etioldgicos especificos (5).

O cancro hepético corresponde a quarta causa de morte relacionada com cancro,
mundialmente, e & terceira causa mais comum entre os homens. O numero de mortes
por ano, devido a CHC é virtualmente idéntico a sua incidéncia em todo o mundo, o que
realca a alta mortalidade desta doenca agressiva (6).

A incidéncia do CHC varia muito de acordo com a localizacdo geografica (tabela 1),
consoante 0s grupos étnicos dentro do mesmo pais, assim como entre regides do mesmo
pais (1). E provavel que estas diferencas extremas na distribuicdo do CHC se devam as
variacOes regionais de exposicdo aos virus da hepatite (cuja frequéncia € maior nas
regibes de elevada incidéncia de CHC) e a outros patogéneos ambientais como as
aflatoxinas, agua contaminada e 0 mastigar da noz de betel.

As regides de elevada incidéncia (>15 casos/100.000/ano) incluem a Africa
Subsaariana, Républica Popular da China, Hong Kong e Taiwan (1). Cerca de 40% dos
casos de CHC ocorrem na Republica da China, que possui uma incidéncia anual de
137.000 casos (7). O Japdo possui uma das maiores taxas de incidéncia de CHC
relacionado com infecgéo crdnica por virus da hepatite C (VHC).

As regides de incidéncia intermédia incluem paises do Este e Oeste Europeu,
Tailandia, Indonésia, Jamaica, Haiti, Nova Zelandia e Alasca (1).

As areas de baixa incidéncia incluem América do Norte e do Sul, a maior parte da

Europa, Australia e partes do Médio Oriente (<3 casos/100.000/ano).



Os homens sdo muito mais propensos a desenvolver CHC, sendo a disparidade mais
pronunciada nas regides de elevada incidéncia, nas quais a relacdo média entre homens
e mulheres é de 3,7:1 (4). Estas diferencas na distribuicdo por sexo ndo estdo
completamente compreendidas, mas pensa-se que reflectem as variagcdes nos estados de
portador de hepatite, exposicao a toxinas ambientais e ao efeito trofico dos androgénios
4).

A maioria dos casos de CHC ocorre em pacientes com Doenca Hepatica crénica ou
cirrose, portanto, os pacientes mais velhos com doenga hepatica de longa data sdo mais
propensos a desenvolver CHC.

Varios estudos prospectivos realizados na Asia e Oeste da Europa verificaram que a
idade média de apresentacdo do CHC situa-se entre os 50 e 60 anos (8-10), enquanto na

Africa Subsaariana, a idade média de apresentacio é aos 33 anos (11).

Factores de risco para o desenvolvimento de CHC:

Os factores de risco conhecidos para o desenvolvimento de CHC constituem a
infeccdo cronica pelo VHC, o estado de portador de hepatite B, a Hemocromatose
Hereditaria e a cirrose de quase qualquer causa (12). Contudo, o CHC pode
desenvolver-se em pacientes sem factores de risco conhecidos. (13).

o A associagéo entre o estado de portador de Hepatite B e CHC foi demonstrada
em varios estudos (8,10,14-16). Num estudo realizado em Taiwan, o risco relativo de
CHC em portadores do Antigénio de Superficie do virus da hepatite B (HBsAg) foi 223
vezes superior aos ndo-portadores (8). Noutro estudo, o risco relativo de CHC foi 6,9
entre 0s pacientes Japoneses com cirrose ou hepatite crénica (10). O virus da hepatite B
(VHB) também pode estar envolvido na patogénese do CHC em pacientes que sao
HBsAQ- negativos.

Por outro lado, o risco de CHC é muito maior nos individuos que s&o HBeAg-
positivos (HBeAg é uma proteina do nucleocapsideo viral do VHB, produzida durante a
replicacdo viral activa) comparativamente aqueles que sdo HBsAg-positivos, mas
HBeAg-negativos (17-22).

O risco de CHC também parece estar relacionado com os niveis serologicos de ADN
(&cido desoxirribonucleico) VHB, visto que num estudo de pacientes que eram HBsSAg-

positivo, demonstrou-se que a incidéncia de CHC estava directamente relacionada com



os niveis de ADN VHB, sendo as taxas de incidéncia cumulativa de 1,3% e 14,9% para
niveis de ADN VHB de <300co6pias/mL e >1 milhdo copias/mL, respectivamente (23).

Foram identificados varios factores de risco adicionais para o desenvolvimento de
CHC entre os pacientes infectados com VHB: idade mais avancada, niveis seroldgicos
de ADN VHB >10° cépias/mL, presenca de cirrose, niveis de ALT (alanina
aminotransferase) elevados, seropositividade de HBeAg, consumo de &lcool, co-
infeccdo com VHC (virus de hepatite C).

Por outro lado, varios estudos demonstraram que o tratamento da infec¢do cronica
por VHB com Interferdo e Analogos nucleosideos ou nucleotideos foi associado a uma

reducéo significativa do risco (24).

e Existe uma forte relagdo entre a infeccdo cronica por VHC e o CHC, e nos
doentes com VHC, o CHC ocorre quase exclusivamente em pacientes com estadios
avancados de fibrose hepatica ou cirrose (25). Por outro lado, nos pacientes com
Hepatite B cronica, o CHC pode ocorrer sem cirrose ou fibrose significativa (5).

e Acredita-se que o CHC surge no contexto de renovacdo celular rapida e estado
inflamatorio crénico induzido pelo VHC, culminando em cirrose. Os hepatdcitos pouco
diferenciados proliferam e desenvolvem nddulos displéasicos e CHC (26,27,28). Pelo
contréario, o0 CHC associado a hepatite B ndo se correlaciona bem com a inflamacao, e
parece haver oncogenes especificos induzidos pelo virus que resultam em risco
aumentado de CHC (5).

e Os individuos com doenca hepatica crénica de qualquer causa também possuem
maior risco de desenvolvimento de CHC. Os pacientes com cirrose compensada tém
uma incidéncia anual de CHC de 3 a 4%, e aqueles com hepatite cronica tém um risco
anual de 1%, sendo que os pacientes com hepatite crénica e niveis soroldgicos elevados
de Alfafetoproteina (AFP) tém maior risco de CHC do que aqueles com valores normais
(<20 ug/mL) (9,10).

Os doentes com cirrose ou hepatite cronica que tém hepatite B, hepatite C ou
Hemocromatose Hereditaria (HH) possuem o risco mais elevado de desenvolvimento de
CHC. Entre os pacientes com HH, o CHC ¢€ virtualmente limitado aqueles com cirrose
(29-31).

Foi observada a mesma relacdo com a cirrose em doentes com Cirrose Biliar

Primaria.



e Algumas toxinas ambientais como a aflatoxina (micotoxina encontrada no
milho, soja e amendoins), a 4gua de consumo contaminada com toxina de algas e o
mastigar da noz de betel podem contribuir para a patogénese do CHC.

e O tabaco mostrou ser um factor de risco para CHC em alguns estudos (32,33)
mas ndo em todos (34-36).

e O consumo de alcool foi associado ao CHC em varios estudos (34-39), porém a
dose limiar e a duragdo do uso ndo séo claras (10).

e A Esteatose hepatica ndo-alcodlica representa cada vez mais frequentemente a
doenca hepatica subjacente em pacientes com CHC (40); e alguns estudos
epidemiolégicos demonstram uma possivel ligacdo entre a Diabetes Mellitus e o CHC
(41-43).

o A Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina foi associada a um risco aumentado de
CHC, podendo ocorrer nos pacientes sem cirrose.

e Alguns polimorfismos no gene do factor de crescimento epidérmico tém sido
associados a maior risco de CHC em doentes com cirrose (44).

e O consumo de café tém sido implicado como factor protector para o cancro

hepatico, incluindo o CHC, em varios estudos observacionais (45).

2) Manifestacdes clinicas e diagnostico de Carcinoma Hepatocelular:

O diagnostico de CHC pode ser dificil, e geralmente requer o uso de marcadores
serolégicos, modalidades de imagem e confirmacéo histoldgica. Idealmente, os tumores
deveriam ser detectados com pequenas dimensdes, em pacientes que pudessem suportar
o tratamento. Contudo, o CHC é frequentemente diagnosticado numa fase tardia do seu
curso, devido a auséncia de sintomas patognomonicos e a grande reserva funcional
hepatica. Sendo assim, muitos doentes possuem doenca ndo-tratavel a apresentacdo. A
sobrevivéncia média apds o diagnostico é de aproximadamente 6 a 20 meses (46).
Tumores de grande dimensao, invasdo vascular, pequena reserva funcional, e metastases
ganglionares estdo associados a um pior prognostico (47,48).

Os pacientes que desenvolvem CHC geralmente ndo apresentam sintomas para além

dos relacionados com a doenca hepaética cronica.



O CHC detectado ap0s o inicio dos sintomas possui um mau prognéstico (0-10% de
sobrevivéncia em 5 anos) (49). Pelo contrério, os CHCs de pequenas dimensdes podem
ser curados com uma frequéncia apreciavel (49,50,51,52,53).

Deve-se elevar a suspeita de CHC em doentes com cirrose previamente compensada
que desenvolvem descompensacdo traduzida por ascite, encefalopatia, ictericia ou
hemorragia por varizes, estando estas complicagfes frequentemente associadas com a
extensdo do tumor para as veias porta ou hepéaticas ou shunt arteriovenoso induzido pelo
tumor (54). (O que acontece em cirrose a nivel microscopico arquitectural).

Alguns pacientes podem ter dor abdominal superior ligeira a moderada, perda
ponderal, saciedade precoce ou uma massa palpavel no abdémen superior, sendo estes
sintomas geralmente indicativos de lesdo avancada (55).

Outras apresentacGes incomuns incluem: ictericia obstrutiva (por invasdo da arvore
biliar ou raramente como resultado de hemobilia), diarreia (56), dor éssea ou dispneia
(devido a metéastases), hemorragia intraperitoneal por ruptura do tumor, febre (por
necrose tumoral central) e Sindromes paraneoplasicos que se podem traduzir como:

e Hipoglicemia: que geralmente ocorre no CHC avangado, pensa-se resultar das
elevadas necessidades metabdlicas do tumor e é tipicamente ligeira e assintomaética.
Menos de 5% dos tumores segrega Factor de crescimento insulin-like 11, que pode
causar hipoglicemia severa e sintomatica, por vezes precocemente no curso da doenca.
(57,58).

e Eritrocitose: provavelmente pela secrecdo tumoral de eritropoietina (EPO)
(59,60). Apesar dos valores de EPO poderem estar presentes em até 23% dos pacientes
com CHC, elevagdes da hemoglobina ou hematdcrito séo raras, sendo que a maioria dos
doentes apresentam anemia ao diagnostico devido a outros efeitos do tumor (59).

e Hipercalcemia: apesar de estar associada, por vezes, a metastases osteoliticas, a
hipercalcemia pode estar presente na auséncia de metastases 6sseas, mas no contexto da
secrecao de uma proteina relacionada com a hormona paratiroideia.

e Diarreia aquosa: 0 mecanismo que estd na sua base ndo é completamente
compreendido, mas podera estar relacionado com a secrecdo de péptidos que causam a
secrecdo intestinal, incluindo o Polipeptideo intestinal vasoactivo, gastrina e péptidos

com imunorreactividade semelhante a prostaglandina.



e Manifestacbes dermatoldgicas: sdo inespecificas para o diagnostico, incluino
Dermatomiosite, Pénfigo foliaceo, o sinal de Leser-Trelat, Pitiriase rotunda, e porfiria

cutanea tardia.

Na maioria dos doentes, o exame fisico reflecte a doenca hepatica subjacente (61).
Por vezes, estdo presentes hepatomegalia e sopro auscultado sobre o figado.

Os exames laboratoriais sdo frequentemente inespecificos. Como a maioria dos
individuos que desenvolve CHC tem cirrose hepatica, pode haver trombocitopenia,
hipoalbuminemia, hipoprotrombinemia, anemia ligeira e, por vezes, distarbios
hidroelectroliticos Os niveis de Aminotransferases, Fosfatase alcalina e a Gama-

glutamil transpeptidase sdo geralmente anormais mas com um padrdo inespecifico (62).

Padroées de metastizacao:

Ao diagndstico, 10 a 20% dos pacientes possuem metastizacao extrahepética (63-69).
Os locais mais comuns de metastizacdio sdo o pulmado, ganglios linfaticos
intrabdominais, 0sso e adrenais; a metastizacao cerebral € extremamente rara (70).

As metéstases extrahepaticas sdo mais comuns em doentes com tumores
intrahepéaticos com mais de 5 cm de didmetro (63-66).

A linfadenopatia perihepatica ndo deve ser prontamente considerada metastizacao
extrahepatica, j& que nos pacientes com cirrose, € frequente o aumento ganglionar

benigno, geralmente envolvendo a porta hepatis e 0 espaco portocava.

A American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) propds
recomendacdes para a abordagem diagnéstica do CHC (47). Frequentemente, suspeita-
se 0 diagndstico de CHC num doente com doenca hepética de base (como cirrose,
hepatite virica cronica) que desenvolve elevacdo dos niveis seroldgicos de
(Alfafetoproteina) AFP (47). Em tais pacientes, a Tomografia Axial Computorizada
(TAC) ou Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) do figado constitui, frequentemente,
0 exame auxiliar diagnostico inicial.

Em doentes com cirrose hepatica, qualquer nodulo sélido dominante que ndo seja

claramente um hemangioma, deve ser considerado CHC até prova em contrario (71). Se



a lesdo for hipervascularizada, tiver intensidade de sinal em T2 aumentado, demonstrar
invasdo venosa ou estiver associada a uma AFP elevada, o diagndstico de CHC € quase
certo.

Se os estudos imagioldgicos forem pouco definitivos, 0 seguimento imagiologico
podera clarificar o diagndstico. Os nodulos displasicos tipicamente mantém-se estaveis;
enquanto um aumento da lesdo dominante representa mais provavelmente CHC. Mesmo
0s nodulos displasicos estaveis requerem um seguimento apertado, visto que os figados
que contém nodulos displasicos tém maior risco de desenvolverem CHC no futuro (72).
Estudos genéticos moleculares tém-se mostrado promissores na identificacdo da
assinatura molecular que possa diferenciar nédulos displasicos do CHC, mas sdo
necessarios mais estudos (73).

Nos doentes sem cirrose, o diagnostico de CHC deve ser considerado para qualquer
massa hepética que ndo seja claramente um Hemangioma ou Hiperplasia nodular focal,
especialmente se esta for hipervascularizada. Na auséncia de dados especificos para o
diagndstico, a biopsia pode ser apropriada.

Biopsia__Percutanea: devera ser realizada apenas quando os diagndsticos

imagioldgicos forem incertos, e o resultado desta teria directamente impacto na
abordagem (74,75). As guidelines estabelecidas pela AASLD para o papel da biopsia no
diagnostico de CHC encontram-se descritas adiante.

Foram desenvolvidos critérios clinicos que podem ser usados para estabelecer
prioridade para transplante hepatico nos doentes com suspeita de CHC, sem
confirmacdo do diagnostico pela biopsia (Model for End-stage Liver Disease (MELD)
(76).

Os riscos da biopsia incluem sangramento e disseminacdo de células neoplasicas,
situando-se entre 1,6 a 5 % (77-81). Uma metandlise de 8 estudos da biopsia por agulha
fina (FNA) de CHC suspeito, estimou que o risco de disseminagdo foi 2,7% (82).
Contudo, alguns relatos ndo observaram um risco acrescido de disseminacdo de células
neoplasicas, ou qualquer outro impacto adverso da FNA no prognoéstico a longo prazo
nos pacientes submetidos a ressecgéo potencialmente curativa de CHC.

No entanto, na decisdo de realizar biopsia, deve ser sempre considerado o risco
potencial de disseminacdo do tumor ao longo do trato da agulha, especialmente em

doentes nos quais a resseccao cirdrgica ou transplante hepatico podera ser efectuado.



A preparacdo do doente que sera submetido a biopsia € o ponto mais importante no
procedimento, visto que pode reduzir as complicacdes inerentes a0 mesmo. Devem ser
colhidos uma histéria clinica e exame fisico completos, assim como a medicagdo que 0
doente toma; e deve obter-se um hemograma completo, tempo de Protrombina/INR
(Razéo Internacional Normalizada), tempo de tromboplastina parcial. Os farmacos que
prolongam o tempo de sangramento devem ser descontinuados por pelo menos uma
semana antes da realizacdo da biopsia (221). Deve ser obtido um Consentimento
Informado por escrito.

Técnica : Com o paciente na posicdo supina e a mao direita debaixo da cabeca,
efectua-se a percussdo do ponto maximo de macicez hepéatica, em ambas as fases
expiratoria e inspiratdria, na linha axilar média, sobre o hemitérax direito. Marca-se
esse ponto, que geralmente se situa entre 0 6° e 0 9° espacos intercostais. Efectua-se
uma ultrassonografia para confirmar se o local da biopsia é o apropriado (222).

Se for utilizada uma agulha de succdo, esta é ligada primeiramente a uma seringa
contendo 5 a 10 mL de solucdo salina estéril. Realiza-se anestesia com Lidocaina a 2%
sobre o bordo superior da costela. Faz-se, entdo, uma pequena incisdo com bisturi. A
agulha da biopsia € entdo inserida através da incisdo, passando o tecido subcutaneo e o
peritoneu parietal. Liberta-se uma pequena quantidade de solucdo salina na cavidade
peritoneal, de modo a eliminar qualquer tecido adiposo que possa ter entrado na agulha
durante o seu trajecto. Finalmente, realiza-se a biopsia, aplicando succao, com o doente
parando transitoriamente 0s movimentos respiratorios, mantendo-se em expiracao
(222).

Apos o procedimento, o paciente deve manter-se na posi¢do supina por cerca de 3
horas. Realiza-se a monitorizacdo dos sinais vitais do doente a cada 15 minutos na 12
hora, a cada 30 minutos nas duas horas seguintes, e depois, a cada hora, até terem

passado 4 horas desde o procedimento (222).

As guidelines da AASLD realgcam a probabilidade de uma massa encontrada
acidentalmente ou no rastreio de um doente com hepatite B conhecida ou cirrose de
outra etiologia ser CHC.

A sequéncia de testes usados para estabelecer o diagndstico nestes doentes devera ser
guiada pelo tamanho da leséo (Figura 1):

e Nodulos encontrados na vigilancia por ultrassonografia (US) que sejam menores

gue 1 cm devem ser seguidos por US a intervalos de 3 a 6 meses. Se ndo houver
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crescimento por um periodo de mais de 2 anos, pode voltar-se a vigilancia de rotina,
visto que tal facto sugere que a lesdo néo é CHC.

As lesdes menores de 1 ¢cm de didmetro na US, particularmente um figado com
cirrose, possuem baixa probabilidade de corresponder a CHC (83).

e Nodulos entre 1 a 2 cm de didmetro encontrados na vigilancia ultrassonografica
de um figado com cirrose, deverdo ser investigados com dois estudos dinamicos: TAC,
US com contraste ou RMN contrastada. Se as carateristicas nestas duas técnicas forem
tipicas de CHC (hipervascular com desaparecimento na fase portal/venosa), a leséo
deverd ser tratada como CHC.

Se o0s achados em uma ou ambas as modalidades imagiol6gicas nao forem
caracteristicos de CHC (assumindo que o hemagioma foi excluido) ou o perfil vascular
ndo for coincidente entre as técnicas, a lesdo deve ser submetida a biopsia. Uma biopsia
negativa requer seguimento adicional, quer por biopsias adicionais se o indice de
suspeita for alto, quer por US frequentes e repeticdo da investigacdo se a lesdo crescer
ou mudar de caracteristicas.

e Se 0 nodulo for maior do que 2 cm a apresentacdo inicial, e tiver as
caracteristicas tipicas de CHC numa técnica de imagem dinamica, a biopsia ndo é
necessaria para o diagnostico de CHC.

Alternativamente, se a AFP for > 200 ng/ml, a biopsia € desnecessaria.

Contudo, se o perfil vascular imagiolégico ndo for caracteristico de CHC ou se o
nodulo for detectado num figado sem cirrose, deve-se realizar biopsia.

e As biopsias de lesbes pequenas deverdo ser avaliadas por patologistas
experientes. Se a leséo for negativa para CHC, os doentes devem ser seguidos por US
ou TAC com intervalos de 3 a 6 meses até ao nddulo alterar as suas caracteristicas

e Caso a lesdo aumente, mas se mantiver atipica para CHC, recomenda-se

repeticdo da biopsia.

Marcadores_serolégicos: o marcador mais frequentemente usado no CHC ¢ a

concentracdo serologica de AFP; outros marcadores como a des-gama-carboxi
protrombina podem indicar a presenca de CHC, porém néo sdo utilizados rotineiramente
na pratica clinica.

e Alfafetoproteina (AFP): é uma glicoproteina normalmente produzida durante a

gestacdo, pelo figado fetal e saco vitelino. A sua concentragcdo seroldgica esta
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frequentemente aumentada nos pacientes com CHC, porém o0s seus niveis ndo se
correlacionam bem com outras caracteristicas do CHC como tamanho, estadio ou
prognostico. A AFP pode estar elevada na gravidez (Grafico 1), nos tumores de origem
gonadal e pode ocorrer em pacientes com doenca hepética cronica sem CHC como
hepatites virais cronica e aguda (84)

o Uma elevacdo na AFP, num paciente com cirrose, deve alertar o médico para o
desenvolvimento de CHC. E geralmente aceite que niveis superiores a 500 mcg/L, num
doente de elevado risco, sdo diagnosticos de CHC (visto que os valores normais estdo
entre 10 e 20 mcg/L) (85).

o Contudo, o CHC ¢ frequentemente diagnosticado num nivel de AFP baixo em
pacientes submetidos a rastreio (84,86)

o Nem todos os tumores segregam AFP, sendo as concentragdes serologicas
normais em mais de 40% dos CHCs pequenos (87).

o Uma AFP elevada é mais provavel ocorrer em doentes com CHC devido a
hepatite virica, comparativamente aos com doenca hepética alcoodlica (88).

Num estudo envolvendo 357 pacientes com hepatite C e sem CHC, 23% tinham
AFP>10,0 mcg/L. Niveis elevados de AFP estiveram associados a presenca de fibrose
hepética em estadio 111 ou IV, um INR e AST (Aspartato aminotransferase) aumentados
(89).

o Os niveis de AFP sdo normais na maioria dos doentes com carcinoma
fibrolamelar, uma variante de CHC (90).

o Os doentes com cirrose e com valores de AFP persistentemente elevados
possuem maior risco de desenvolver CHC, comparativamente aos doentes com valores

flutuantes ou normais (29 versus 13 e 2,4%, respectivamente) (91).

o A sensibilidade, especificidade e valor preditivo do nivel seroldgico de AFP no
diagnédstico de CHC dependem das caracteristicas da populacdo em estudo e do valor
limite escolhido para estabelecer o diagnostico.

o As seguintes estimativas foram baseadas num valor limite superior a 20 mcg/L
numa revisao sistematica que incluiu 5 estudos (92):

o Sensibilidade de 41 a 65%
o Especificidade de 80 a 94%
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e Outros marcadores serologicos: devido as limitagdes das medigdes de AFP

serologica, varios marcadores tém sido avaliados para o diagnéstico e prognostico dos
doentes com CHC.

o A estrutura especifica da cadeia de aglcar da AFP pode ser util para distinguir
valores de AFP elevada associados a CHC daqueles observados em condic6es hepaticas
relativamente benignas (93,94).

o A Des-gama-carboxi protrombina (ou PIVKA 1I) também se mostrou
promissora no diagnéstico de CHC (95-99), porém os seus niveis ndo se correlacionam
bem com a AFP seroldgica (97,98). As suas elevagdes s@o menos frequentes em
tumores com <3 cm.

o Nenhum dos outros marcadores de CHC estudados (isoenzimas da
gamaglutamiltranspeptidase associadas a tumor (100); factor de crescimento
transformador B1 urinario (101); niveis seroldgicos de molécula de adesdo intracelular-1
circulante (102); actividade seroldgica de alfa-L-fucosidase (103); Glipicano-3 (104)

demonstraram precisdo diagnostica superior a AFP.

Estudos Imagioldgicos:

Os testes de imagem mais frequentemente utilizados no diagnéstico de CHC incluem
a US, TAC, RMN e angiografia. A US é tradicionalmente usada como estudo de
rastreio (conjuntamente com a AFP). Um aspecto classico de CHC numa destas
modalidades de imagem, combinada com uma concentracdo serologica de AFP elevada,
no contexto clinico apropriado, € geralmente suficiente para estabelecer o diagnostico
de CHC.

O aspecto radiolégico do CHC pode estar relacionado com a causa de base. Um
estudo sugeriu que uma aparéncia nodular seria mais comum no CHC em pacientes com
cirrose hepatica, enquanto um padrdo infiltrativo seria mais comum em pacientes com
hepatite B cronica (105).

. Ultrassonografia (US): apesar de nédo distinguir CHC de outros tumores

hepéaticos solidos, a US encontra-se amplamente disponivel, é ndo-invasiva e ¢
frequentemente usada como rastreio de CHC. Adicionalmente, a US avalia a

permeabilidade do suprimento sanguineo hepético, a presenca de invasdo vascular
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tumoral e pode, ainda, ser usada intraoperatoriamente para detectar pequenos nodulos
tumorais durante a resseccao hepética.

o As caracteristicas ultrassonograficas sugestivas de CHC incluem
margens pouco definidas e espessas e ecos internos irregulares. Os tumores pequenos
sdo frequentemente hipoecoicos, e a medida que crescem o padrdo tende a tornar-se
isoecoico ou hiperecoico, podendo o CHC ser dificil de distinguir do figado
circundante. A visualizacdo pode ser dificil com lesGes abaixo do hemidiafragma
direito, devido ao gas intestinal sobreposto e em doentes obesos.

o Uma revisdo sistematica estimou que a sensibilidade da US é 60% e
especificidade de 97% comparativamente ao exame patolégico do figado ressecado
como referéncia (106).

o A sensibilidade da US melhora quando combinada com a determinacéo
da AFP.

o As novas tecnologias ultrassonograficas, especialmente o uso de agentes
de contraste, pode melhorar a precisdo diagndéstica (107,108). Contudo, dado o seu
baixo Valor Preditivo Positivo (VPP), uma lesdo suspeita observada na US requer
estudos adicionais para confirmar o diagnostico e estadiamento.

o A Ecoendoscopia com biopsia por FNA pode estabelecer o diagnostico
de CHC e melhora potencialmente a precisdo do estadiamento, comparativamente a
TAC ou RMN (109), porém o seu papel na avaliacao de pacientes com suspeita de CHC

esta por determinar.

» TAC: e frequentemente realizada para avaliar uma anormalidade detectada na
US, sendo utilizada em alguns centros como primeira modalidade de rastreio para CHC
em pacientes com cirrose.

o Uma revisdo sistematica estimou a sensibilidade em 68% e
especificidade em 93% comparativamente ao exame patoldgico do figado ressecado
como referéncia (110).

o A capacidade de deteccdo de CHC melhorou com o uso da tecnologia
helicoidal, que envolve a administragdo rapida de material de contraste, combinada com
a imagem extremamente rapida. A fase de reforco arterial permite a deteccdo de CHCs
hipervascularizados tdo pequenos quanto 3 mm. A sensibilidade da TAC helicoidal na
deteccdo de CHC pode ser tdo alta quanto 90%, porém a sua precisdao ndo foi

confirmada com estudos de autdpsia (111).
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o Alguns tumores séo isoatenuados em ambas as fases arterial e portal e

podem passar despercebidos. A adicdo de uma fase de imagem tardia (TAC helicoidal

de tripla fase) pode melhorar a detecgé@o destes tumores (112).

TAC abdominal superior, pertencente a um doente com CHC (Fases arterial e tardia).

= RMN: fornece melhor resolucdo imagiologica do figado sem utilizar contrastes
nefrotoxicos ou radiacdo ionizante, e possui uma sensibilidade semelhante a TAC
helicoidal no diagnostico de CHC (113).

o O CHC surge como um padrdo de alta intensidade em T2 e baixa
intensidade em T1 (114).
o Em pacientes com cirrose hepatica, a RMN tem melhores sensibilidade e

especificidade comparativamente a TAC e US, nos quais pode ser dificil distinguir o
CHC de nddulos regenerativos (115).

o Uma revisdo sistematica estimou que a sensibilidade da RMN ¢ de 81%
e especificidade de 85%, comparativamente ao exame patoldgico do figado ressecado
como referéncia (110).

o A Angio-RMN permite a aquisi¢do de dados a trés dimensdes com numa
Unica pausa respiratoria, incorporando as fases arterial, venosa portal e venosa tardia
(116).

o A RMN pode ser util em doentes com Insuficiéncia renal ou alérgicos
aos agentes de contraste da TAC, nos casos em que a TAC é ambigua, (particularmente
qguando o figado é extremamente nodular visto que a RMN podera diferenciar nédulos
displasicos do CHC) e pode ainda ser superior na distin¢do entre lesdes vasculares (ex,

hemangioma) e gordura focal e CHC (115,117).
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e Angiografia: as técnicas menos invasivas discutidas anteriormente substituiram
a angiografia convencional no diagnostico de CHC, porém a angiografia continua a ser
utilizada durante a quimioembolizacdo de tumores e no controlo do sangramento por

ruptura de um CHC.

e Angio-TAC hepética e Portografia arterial: esta técnica envolve a injeccéo

intrarterial de contraste (geralmente nas artérias mesentérica superior, hepatica ou
esplénica) imediatamente antes da TAC ou da RMN, obtendo-se imagens durante as
fases arterial e venosa portal. Esta técnica tem sido usada na avaliacdo pré-operatéria do
CHC, porém o seu beneficio comparativamente 8 RMN ndo é claro, visto ser invasiva e

ndo parecer mais precisa (118).

e Técnicas de imagem experimentais: A experiéncia limitada com o kit de

Anticorpo anti-AFP marcado com Tecnécio-99m sugere que este pode ter um papel na
deteccdo de CHC (119).

e PET scan: o papel da PET no diagnostico e estadiamento do CHC permanece
incerto. Os CHCs acumulam fluorodesoxiglicose (FDG) em graus variaveis, 0 que
limita a sensibilidade da PET para tumores primarios do figado. Apenas 55 a 65% dos
tumores sdo positivos na PET, tendo os tumores de alto grau maior avidez para a FDG
do que os tumores de baixo grau (120-122). Esta variabilidade limita a utilidade da PET
no diagnostico. Adicionalmente, a capacidade de distincdo entre lesGes hepaticas
benignas e malignas é limitada pelos resultados falsos negativos e
positivos.(120,123,124,125).

o Deteccdo de metéstases extrahepéticas: a PET tem maior sensibilidade
para detectar metastases do que outras modalidades de imagem (63,122), contudo a
sensibilidade é limitada para lesdes <ou = 1cm (126) e os falsos positivos sdo
problematicos.

o As guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) néo
recomendam o uso da PET no estadiamento inicial ou re-estadiamento aquando da

suspeita da recorréncia de CHC (127).
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Histopatologia:

A biopsia guiada por US ou TAC pode ser util em pacientes com lesdo hepatica focal
nos quais o diagnostico € incerto e os resultados influenciariam a abordagem. A core
biopsia dirigida é mais util do que a biopsia por agulha fina devido a maior quantidade
de tecido obtido e a capacidade de obter parénquima hepatico nao envolvido (128).

A aparéncia histologica de CHC pode ir de bem a pouco diferenciada consistindo em
células gigantes multinucleadas anapléasicas (103). A necrose central é comum em

tumores grandes (129).

A : B
A- Carcinoma Hepatocelular ; B- Tecido Hepéatico normal
Retirado de: Moradpour D, Blum HE, Eur J Gastroenterol Hepatol. 2005 May;17(5):477-83.

3) Rastreio e Vigilancia:

No que concerne ao impacto da vigilancia na mortalidade especifica pelo CHC,
varios estudos observacionais de vigilancia mostraram que o CHC é diagnosticado mais
precocemente (130,131-135) e estudos ndo-controlados também sugeriram melhoria da
sobrevivéncia (136,137).

A AASLD recomenda a vigilancia aos seguintes grupos (risco elevado de desenvolver
CHC) (47) (Tabela 2):

e Portadores de hepatite B (incidéncia de CHC> 0,2%/ano):

o Homens asiaticos> ou=40 anos (incidéncia de = 0,4 a 0,6%/ano)
(Beasley, RP, 1982);

o Mulheres asiaticas com 50 anos ou mais (incidéncia de = 0,2%/ano);

o Todos os portadores cronicos de hepatite B que perdem o HBsAg e/ou

desenvolvem anti-HBs e todos os pacientes com cirrose (incidéncia de = 3a 5%/ano)
(Chen, CJ, 2006). Num ensaio clinico randomizado controlado foi demonstrado apoio a
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recomendacdo da vigilancia em portadores cronicos de VHB. Neste ensaio, a
mortalidade por CHC foi significativamente menor ap6s 5 anos no grupo rastreado, o
que foi atribuido principalmente a deteccdo de tumores em estadios relativamente
precoces (138). Um outro estudo caso-controlo avaliou, subsequentemente, a
sobrevivéncia de doentes com hepatite cronica virica (maioritariamente por hepatite C,
nos quais 0 CHC geralmente se desenvolve apenas em pacientes que progrediram para
cirrose) rastreados versus ndo-rastreados (139) e, como esperado, a sobrevivéncia foi
maior no grupo rastreado.

o  Historia familiar de CHC (principalmente em africanos e asiaticos)
(incidéncia desconhecida mas provavelmente> 0,2%/ano) (Yu, MW, 2002);

o  Africanos maiores de 20 anos (incidéncia desconhecida mas
provavelmente> 0,2%/ano);

o  Nos portadores de hepatite B sem cirrose ndo supracitados, 0 risco varia
dependendo da severidade da doenga de base, e actividade inflamatdria actual e passada.
Os pacientes com elevadas concentracbes de ADN VHB e aqueles com inflamagéo
hepéatica mantém-se em risco de CHC.

e Cirrose ndo associada a hepatite B (incidéncia > 1,5%/ano):

o  Hepatite C (incidéncia de CHC =3 a 5%/ano) (Kobayashi, M, 2004;
Benvegnu, L, 2004);

o  Cirrose alcoodlica (Hassan, MM, 2002)

o Hemocromatose genética (Hsing, AW, 1995)

o Cirrose biliar primaria (Caballeria, L, 2001)

o  Deficiéncia em al-Antitripsina (Elzouki, NA, 1996).

e Apesar dos seguintes grupos terem um risco acrescido de CHC, ndo ha
recomendacdes a favor ou contra a vigilancia devido a falta de dados:

o  Esteatohepatite ndo-alcodlica e Hepatite autoimune.

o  Portadores crénicos de hepatite B sem cirrose que respondem ao
tratamento com inactivacdo da doenca.

e Os pacientes na lista de espera para transplante hepatico devem ser rastreados
para CHC porque nos EUA, o desenvolvimento de CHC confere prioridade aumentada
para transplante hepético ortotdpico e porque a falha no rastreio de CHC significa que
0s pacientes podem progredir para CHC e progredir para além dos critérios da lista, sem

que o médico seja alertado.
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e A vigilancia do CHC deve ser feita usando a US, em intervalos de 6 a 12 meses
(47) (este intervalo é baseado maioritariamente em dados observacionais e nas taxas de
crescimento tumoral esperadas) (140-145).

e O ntervalo de vigilancia € estabelecido consoante funcdo da taxa de crescimento
tumoral e ndo do grau de risco de desenvolver CHC, e portanto, o intervalo de
vigilancia n&o necessita ser encurtado em pacientes com alto risco de CHC.

e A AFP néo deve ser utilizada sozinha para rastreio, a ndo ser que a US néo
esteja disponivel (146).

e A combinagdo de AFP e US aumenta as taxas de detec¢do, mas também
aumenta o custo e o numero de falsos positivos.

e A TAC ndo é recomendada para vigilancia devido a elevada taxa de falsos
positivos e pelos riscos associados a exposi¢do cumulativa a radiacao (147).

e Varios estudos avaliaram o custo-beneficio da vigilancia no CHC; a maioria
concluiu que a vigilancia seria benéfica, mas a relacdo custo-beneficio dependia
principalmente da incidéncia esperada de CHC (148-151).

o De forma geral, a vigilancia parece ter boa relagdo custo-beneficio em pacientes
com cirrose que possuam uma incidéncia anual esperada de CHC superior a 1,5%/ano.

o Aincidéncia de CHC nas varias formas de doenca hepatica associada a cirrose
varia de 3 a 8% (139,152,153,154-161).

o Pacientes com resultados anormais na vigilancia devem realizar investigacao
adicional, dependendo do enquadramento clinico e do tamanho da lesdo, como

supracitado.

4) Estadiamento e factores de progndéstico no CHC:

Tém sido propostos inimeros sistemas preditivos do prognostico do CHC, porém,
nenhum ¢é adoptado universalmente (162-166). Foram reconhecidas quatro
caracteristicas como sendo determinantes importantes da sobrevivéncia: a gravidade da
doenca hepética subjacente, o tamanho do tumor, extensdo do tumor para estruturas
adjacentes e a presenca de metastases (167, 168, 169-171). Os trés sistemas de
estadiamento mais frequentemente utilizados sdo os sistemas TNM, Okuda e
Classificacdo CLIP.
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° Estadiamento  TNM (tumor, ganglios, metastases) - o sistema de

estadiamento TNM (tabela 3) da American Joint Committee on Cancer (AJCC), revisto
em 2002, reconhece como factores preditores de progndstico mais importantes: a
presenca e extensdo da invasao vascular no interior do tumor (172, 173) e a fibrose no
figado subjacente (174-177). Comparativamente ao estadiamento de 1997, o sistema
revisto reconhece que apesar do tamanho tumoral e nUmero poderem prever a presenca
de invaséo vascular, tumores solitarios de qualquer tamanho sem invasdo vascular tém o
mesmo prognostico que pequenos tumores ( <2cm) solitarios (173).

o A presenca e 0 grau de fibrose ou cirrose podem ser usados para
estratificar o desenlace para qualquer classificacao tumoral (T) (173). Contudo, nenhum
destes factores é utilizado no estadiamento tumoral final, neste sistema. A importancia
da cirrose subjacente foi demonstrada num estudo de Hong Kong, que descreveu a
sobrevivéncia de acordo com o sistema TNM e o tamanho tumoral, em pacientes com e
sem cirrose relacionada com a hepatite B (178). A sobrevivéncia em 5 anos foi
semelhante naqueles com ou sem cirrose, que possuiam um tumor solitario menor ou
igual a 5 cm. Por outro lado, a sobrevivéncia em 5 anos foi pior nos pacientes com
cirrose com tumores > 5 cm (28% versus 40%).

o A sobrevivéncia a 5 anos para os diferentes estadios é: Estadio | (55%),
Estadio 11 (37%), Estadio Il (16%) (173).

o O sistema de estadiamento AJCC provou ser 0 mais preciso na
estratificagdo dos resultados pds-transplante hepético (179).

o  Nos doentes com doenca hepatica subjacente grave, é a alteracdo funcéo
hepatica que domina o progndstico, sendo os sistemas Okuda e CLIP Uteis para

estratificar o progndstico, nestes doentes.

o Sistema Okuda — este sistema de classificacdo inclui o tamanho do tumor e

trés medidas de gravidade da cirrose (a quantidade de ascite e niveis serologicos de
albumina e bilirrubina) (tabela 4) (167). Num estudo, a sobrevivéncia para os pacientes
nédo-tratados, com estadios de Okuda I, Il e Ill, foi de 8.3, 2.0 e 0.7 meses,
respectivamente (167). Este sistema néo estratifica os doentes pela invasao vascular ou
pela presenga ou auséncia de metastases ganglionares. Como a maioria dos doentes
estadiados segundo este sistema ndo sdo candidatos a resseccdo, este sistema de

classificacdo é puramente clinico.
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o Classificacdo CLIP — a classificacdo do Cancer of the Liver Italian

Program (CLIP) é o sistema de classificacdo de progndstico mais recentemente
desenvolvido para o CHC. Este combina caracteristicas relacionadas com o tumor
(morfologia macroscopica tumoral, niveis de AFP e a presenca ou auséncia de trombose
da veia porta) com um indice de gravidade da cirrose, para determinar a classificacdo
prognostica que varia de 0 a 6 (tabela 5).

o  Vérios estudos de vérias regiGes geogréaficas sugeriram que o sistema CLIP
teve melhor desempenho na previsdo da sobrevivéncia, quando comparado aos sistemas
TNM, Okuda e Child-Pugh (168, 180, 181-183), particularmente entre os pacientes
submetidos a tratamento ndo-cirurgico (184).

o Num estudo de validagdo, as taxas de sobrevivéncia media para os doentes
nos estadios CLIP 0, 1, 2, 3, 4 e 5-6 foram 31, 27, 13, 8, 2 e 2 meses, respectivamente
(grafico 2) (180).

Escolha do sistema de estadiamento:

N&o ha consenso sobre qual o melhor sistema de estadiamento no estabelecimento do
progndstico dos doentes com CHC (185). De modo geral, os sistemas se estadiamento
patolégico como o TNM prevéem melhor o progndstico do que os sistemas clinicos,
particularmente ao avaliar os resultados da ressec¢do. Apenas o sistema de estadiamento
da AJCC é validado em coortes independentes, de pacientes submetidos a resseccdo
hepética ou transplantacdo. Os sistemas Okuda e CLIP (184) sdo mais Uteis para a
avaliacdo prognostica em pacientes com disfuncdo hepatica, que possuem CHC
avancado e serdo submetidos a tratamento ndo-cirdrgico.

o  Uma conferéncia de consenso sobre o estadiamento do CHC realizada em
2002, conjuntamente pela AJCC e a American Hepatico-Pancreatico-Biliary
Association, recomendou que o estadiamento primario para todos os doentes com CHC
devera ser clinico, sendo o sistema CLIP preferivel (186). Também foi recomendado o
uso de um estadiamento secundario com o sistema TNM para pacientes que forem

submetidos a cirurgia (resseccao ou transplante hepatico).
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Outros factores influenciadores do prognéstico:

o Para além da gravidade da doenca hepética e caracteristicas tumorais
supracitadas, foram identificadas outras caracteristicas relacionadas com a
sobrevivéncia.

o A sobrevivéncia a longo prazo é amplamente variavel, mas pode ser
estimada com base no estadiamento patolégico AJCC (Tabela 4).

A sobrevivéncia em 5 anos livre de doenca situa-se entre 32 e 62%. Grande parte
desta variabilidade pode ser explicada pela seleccao de pacientes (187,188,189,190,191-
193,194-205):

. Em paises ocidentais, onde o CHC esta menos frequentemente relacionado
com a Hepatite B crénica ou cirrose, a sobrevivéncia a 5 anos situa-se entre 27 e 49%
(189,193,206), enquanto que nas regides onde o VHB é endémico, ha evidéncias de
menor sobrevivéncia (191, 207, 208, 209)

- Podem ser atingidas taxas de sobrevivéncia > 40% com ressecg¢Oes hepaticas
limitadas de tumores com <5cm, em pacientes com classe A de Child-Pugh (tabela 6).
No entanto, menores taxas de sobrevivécia a longo prazo foram associadas a pacientes
com cirrose grave (Child-Pugh B e C) (tabela 6) ou com tumores com >8 cm de
didmetro, que necessitaram de ressecar mais paréngquima hepéatico, com maiores
morbilidade e mortalidade pds-operatérias (209,210)

- E pacientes seleccionados sem invasdo vascular, com lesGes solitarias com
didmetro <5cm, sem metastiza¢do intrahepatica, € com margem cirirgica negativa com
>1cm, foram relatadas taxas de sobrevivéncia a 5 anos superiores a 78% , ap0s
ressecc¢do (188, 197,199,200,203,211)

. Tumores fibrolamelares e de células claras, bem diferenciadas e a presenca
de encapsulacéo tumoral estdo associadas a melhor prognostico (212,213).

. O nivel de AFP seroldgico a apresentacdo correlaciona-se com o tamanho
e extensdo tumoral (214). Num estudo que incluiu 22 doentes japoneses com cirrose e
CHCs com <3cm de diametro que foram seguidos durante 37 meses, sem tratamento,
verificou-se que os niveis de AFP tendem a aumentar quando a massa atinge um
didmetro > 3cm e que uma subita subida do valor de AFP frequentemente com uma
alteracdo significativa do aspecto do tumor a US (215).

O nivel de AFP também parece ser um factor preditor independente da
sobrevivéncia (216,217).
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o Uma forma variante do receptor de estrogénio do tipo selvagem tem sido
identificada em alguns pacientes com CHC, no qual o receptor mantém a sua actividade
transcripcional constitutiva, tendendo estes tumores a ser mais agressivos (218).
Contudo, néo se realiza rotineiramente o teste para esta variante de receptor.

e  Alguns dados sugerem que o prognoéstico a longo prazo dos pacientes com
CHC relacionado com hepatite C € significativamente pior, comparativamente aos
pacientes com tumores relacionados com hepatite B (219); o que é provavelmente o

resultado da elevada frequéncia de carcinogenese metacrona nestes pacientes.

Implicacdes clinicas do estadiamento e progngstico:

Um componente critico no desenvolvimento de um plano terapéutico para os doentes
com CHC é o reconhecimento de que os pacientes cuidadosamente seleccionados
podem ser submetidos a tratamento agressivo com progndsticos excelentes, mesmo se
tiverem factores de mau prognostico.

Por exemplo, alguns pacientes com invasdo vascular major beneficiam da resseccao
hepética (220), e a sobrevivéncia a longo prazo pode ser atingida ap0s resseccdo de
CHC multinodular.
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5) Conclusao:

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) é um cancro primario do figado, que geralmente
se desenvolve num contexto de doenca hepatica cronica, e possui uma elevada
mortalidade. A maioria dos CHC ocorre em pacientes com Doenca Hepética cronica ou
cirrose.

O cancro hepatico corresponde a quarta causa de morte relacionada com cancro,
mundialmente, e a terceira causa mais comum entre os homens.

Virios estudos prospectivos realizados na Asia e Oeste da Europa verificaram que a
idade média de apresentacdo do CHC situa-se entre os 50 e 60 anos enquanto na Africa
Subsaariana, a idade média de apresentacédo é aos 33 anos.

Os factores de risco conhecidos para o desenvolvimento de CHC constituem a
infeccdo cronica pelo VHC, o estado de portador de hepatite B, a Hemocromatose
Hereditéria, a cirrose de quase qualquer causa.

Aflatoxinas, agua de consumo contaminada e o mastigar da noz de betel podem
contribuir para a patogénese do CHC.

O consumo de alcool foi associado ao CHC em varios estudos e a Esteatose hepética
ndo-alcodlica representa cada vez mais frequentemente a doenga hepética subjacente em
pacientes com CHC.

O diagnostico de CHC pode ser dificil, e geralmente requer o uso de marcadores
serologicos, modalidades de imagem e confirmacdo histoldgica. Idealmente, os tumores
deveriam ser detectados com pequenas dimensdes, em pacientes que pudessem suportar
o tratamento. Contudo, o CHC é frequentemente diagnosticado numa fase tardia do seu
curso.

A American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) propds
recomendacdes para a abordagem diagndstica do CHC. Frequentemente, suspeita-se o
diagnostico de CHC num doente com doenca hepatica de base (como cirrose, hepatite
virica cronica) que desenvolve elevacdo dos niveis seroldgicos de AFP. Em tais
pacientes, a Tomografia Axial Computorizada (TAC) ou Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) do figado constitui, frequentem diagnostico inicial.

Em doentes com cirrose hepatica, qualquer nodulo sélido dominante que ndo seja
claramente um hemangioma, deve ser considerado CHC até prova em contrério. Se a

lesdo for hipervascularizada, tiver intensidade de sinal em T2 aumentado, demonstrar
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invasdo venosa ou estiver associada a uma AFP elevada, o diagnostico de CHC é quase
certo.

A Biopsia Percutanea so devera ser realizada quando os diagnosticos imagiologicos
forem incertos, e o resultado desta teria directamente impacto na abordagem terapéutica.

A sequéncia de testes usados para estabelecer o diagndstico nestes doentes devera ser
guiada pelo tamanho da lesdo.

Uma elevacdo na AFP, num paciente com cirrose, deve alertar o médico para o
desenvolvimento de CHC. Contudo, o CHC é frequentemente diagnosticado num nivel
de AFP baixo em pacientes submetidos a rastreio

Os testes de imagem mais frequentemente utilizados no diagndéstico de CHC incluem
a US, TAC, RMN e angiografia. A US é tradicionalmente usada como estudo de
rastreio (conjuntamente com a AFP). Um aspecto classico de CHC numa destas
modalidades de imagem, combinada com uma concentracdo serologica de AFP elevada,
no contexto clinico apropriado, é geralmente suficiente para estabelecer o diagndstico
de CHC.

A AASLD recomenda a vigilancia aos grupos com risco mais elevado de desenvolver
CHC.

Os sistemas de estadiamento do CHC mais frequentemente utilizados séo o Sistema
TNM, a Classificagdo Okuda e o Sistema CLIP.

Um componente critico no desenvolvimento de um plano terapéutico para os doentes
com CHC é o reconhecimento de que os pacientes cuidadosamente seleccionados
podem ser submetidos a tratamento agressivo com progndsticos excelentes, mesmo se

tiverem factores de mau prognostico.
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Tabela 1 Incidéncia de CHC em varios paises e grupos étnicos (por

100.000 por ano) (retirado de : Jonathan M Schwartz; Robert L Carithers, Jr.
Epidemiology and etiologic associations of hepatocellular carcinoma. UpToDate, 2009).

Pais Homens Mulheres
Mocambique 112.9 30.8
Zimbabwe 64.6 25.4
Gambia 33.1 12.6
Senegal 25.6 9.0
Africa do Sul

Negros 26.3 8.4

Caucasianos 1.2 0.6
Qutras racas 1.5 0.7
Algéria 1.6 1.4
Nigéria 15.4 3.2
Argentina 9.9 5.8
Brasil 3.5 3.7
Peru 4.0 2.9
Jamaica 6.1 2.1
Estados Unidos da
América
Chineses 19.1 3.6
Negros 3.9 1.8
Japoneses 3.0 0.4
Caucasianos 2.9 1.1
Canada
Esquimds 6.9 3.7
Alberta 1.3 0.5
Suica 10.2 1.5
Italia 8.6 3.3
Espanha 7.2 5.5
Francga 3.7 1.0
Alemanha 4.5 1.7
Dinamarca 3.6 2.3
Ex-jugoslavia 2.9 1.2
Ex-Checoslovaquia 5.1 2.8
Reino Unido 1.6 0.8
Irlanda 0.1 0.3
China 34.4 11.6
Singapura
Chineses 31.6 7.2
Malaios 15.6 5.3
Indianos 14.1 2.8
Coreia 13.8 3.2
Japao
Miyagi 11.2 4.0
Nagasaqui 25.8 7.9
India 4.9 2.5
Filipinas 19.9 6.2
Hong Kong 32.3 7.4
Paquistdo 0.7 0.8
Nova Zelandia
Maori 11.2 4.2
Ndo-Maori 2.4 1.1
Polinésia

Ilhas 26.6 2.3
Australia 2.0 0.7
Hawai 7.8 2.4
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Tabela 2 — Recomendacdes da AASLD na vigilancia dos grupos de maior risco
de CHC (retirado de: Morris Sherman, MB BCh, PhD, FRCP(C) Surveillance for
hepatocellular carcinoma in adults with chronic liver disease. UpToDate2009)

A incidéncia de CHC nestes grupos é elevada o suficiente que a vigildncia é muito
provavelmente efectiva

Portadores de Hepatite B (incidéncia de CHC >0.2 %/ano)

Homens asidticos 240 anos (incidéncia 20.4-0.6 %/ano) [Beasley, RP, 1982]

Mulheres asidticas 250 anos (incidéncia 20.2 %/ano) [opinido de experts]

Africanos = 20 anos (incidéncia desconhecida mas provavelmente >0.2 %/ano)
Cirrose tfratada com sucesso ou ndo (incidéncia de CHC 3-5 %/ano) [Chen, CJ, 2006]

Histéria familiar de CHC- principalmente asidticos e africanos (incidéncia desconhecida
mas provavelmente >0.2 %/ano) [Yu, MW, 2002]

Portadores créonicos de hepatite B que perdem o AgHBs e/ou desenvolvem anti-HBs
[opinido de experts]

Pacientes sem hepatite B com cirrose (incidéncia >1.5 %/ano)

Hepatite C (incidéncia de CHC = 3-5%/ano) [Degos, f, 000; Kobayashi, M, 2004; Benvegnu,
L, 2004]

Cirrose alcodlica [Hassan, MM, 2002]
Cirrose Biliar Primdaria [Caballeria, L, 2001]
Hemocromatose genética [Hsing, AW, 1995]

Deficiéncia de Alfal-Antitripsina [Elzouki, AN, 1996]

Sem recomendagoes a favor ou contra a vigilancia

Portadores de hepatite B sem cirrose que respondem ao tratamento com inactivagdo da
doenca

Cirrose devido a : - Esteatohepatite Ndo-alcodlica
- Hepatite auto-imune
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Tabela 3 — Estadiamento TNM para o Carcinoma Hepatocelular (Retirado de:
Steven A Curley, MD, FACS; Carlton C Barnett, Jr, MD, Eddie K Abdalla, MD.
Staging and prognostic factors in hepatocellular carcinoma.UpToDate)

Tumor Primdrio (T)

X Tumor primdério ndo pode ser avaliado
T0 Sem evidéncia de tumor primdrio
T Tumor solitdrio sem invasdo vascular
T2 Tumor solitdrio com invasdo vascular ou fumores multiplos, nenhum com >5 cm
T3a Tumores multiplos com >5 cm
T3b Tumor solitdrio ou multiplos tumors de qualgquer tamanho, envolvendo um ramo major da veia porta ou da
veia hepdtica
T4 Tumor(es) com invasdo directa de orgdos adjacentes para além da vesicular biliar ou com perfuragdo do
peritoneu visceral
Ganglios linfaticos regionais (N)
NX Os ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem metdstase dos ganglios linfaticos regionais
N1 Com metdstase dos ganglios linfaticos regionais
Metéstase a distancia (M)
MO Sem metdstase a disténcia
M1 Com metdstase & distancia
Classificagao de fibrose (F)*
FO Fibrose 0-4 (sem fibrose ou fibrose moderadal)
F1 Fibrose 5-6 (fibrose grave ou cirrose)
Estadio anatémico/Grupos de prognéstico
Estadio | T NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio IIIA T3a NO MO
Estadio IlIB T3b NO MO
Estadio lIC T4 NO MO
Estadio IVA Qualquer T N1 MO
Estadio IVB Qualquer T Qualquer N M1
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Tabela 4 — Sistema Okuda para o estadiamento do Carcinoma Hepatocelular

(Retirado de: Steven A Curley, MD, FACS; Carlton C Barnett, Jr, MD; Eddie K
Abdalla, MD. Staging and prognostic factors in hepatocellular

carcinoma.UpToDate

Critérios Positivo Negativo
Tumor size* >50 % <50 %

Ascites Clinicamente detectdvel Clinicamente ausente

Albumin <3 mg/dL >3 mg/dL

Bilirubin >3 mg/dL <3 mg/dL

Estadio

Nenhum positivo

Um ou dois positivos

Trés ou quatro positivos

Tabela 5 — Classificacdo CLIP (Retirado de: Steven A Curley, MD, FACS; Carlton

C Barnett, Jr, MD; Eddie K Abdalla, MD. Staging and prognostic factors in

hepatocellular carcinoma.UpToDate)

Varidvel Classificagdo

Estadio Child-Pugh

A 0

B 1

C 2
Morfologia tumoral

Uninodular e extensdo <50 % 0

Multinodular e extensdo <50 % 1

Extensdo >50 % 2
Alfa-fetoproteina

<400 0

=400 1
Trombose da veia porta

No 0

Yes 1
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Tabela 6 — Classificacdo de Child-Pugh (Retirado de: Steven A Curley, MD,
FACS; Carlton C Barnett, Jr, MD, Eddie K Abdalla, MD. Surgical resection for
hepatocellular carcinoma.UpToDate)

Pontuagdo

Parametros 1 2 3
Ascite Ausente Ligeira Moderada
Bilirrubina <2mg/dl 2-3mg/dl >3mg/dl
Albumina >3,5g/dl 2,8-3,5g/dl <2,8g/dl
Tempo de Protrombina <4 4-6 >6
(segundos)
Tempo de Protrombina <1,7 1,7-2,3 >2,3
INR
Encefalopatia Nenhuma Grau 1-2 Grau 3-4

Pontuacdo total de 5-6 = Grupo A - Doenca hepdtica compensada
Pontuacdo Total de 7-9 = Grupo B — Compromisso funcional significativo
Pontuacdo Total de 10-15 = Grupo C - Doenca descompensada
e Estes grupos correlacionam-se com faxas de sobrevivénciaem 1 e 2
anos respectivamente:

Grupo A -100 e 85%;

Grupo B - 80 e 60%;

Grupo C - 45 e 35%.


http://www.uptodateonline.com/online/content/author.do?topicKey=gicancer%2F16631
http://www.uptodateonline.com/online/content/author.do?topicKey=gicancer%2F16631
http://www.uptodateonline.com/online/content/author.do?topicKey=gicancer%2F16631
http://www.uptodateonline.com/online/content/author.do?topicKey=gicancer%2F16631

| Mass on survelllance ulirasound in a cirrhotic liver

5

Repeat US at 3-4

1-2 em

| Twao dynamic imaging studias |

| One dynamic imaging technigua |

maonth intervals
l l | vascular
Coincidental typical | | Typical vascular Atypical vascular Atypical ?EE;:., on dynamic
vascular pattern on | | pattern with one pattern with both vascular imaging or AFP >
dynarmic imaging tachnigue tachnigues pattarm 200 ngiml
. r
Stable over 18- ;
Enlarging I ¥
24 month
months »| Biopsy |+
¥ ¥
Diagnostic of HCC | | Non diagnostic | [ Other disgnosis
L
Repest biopsy or .
Return to standard
wurvailance p Imaging follow-up
{B-12 monthly)
r | Change in size/profile |

Procead

according fo .

leslon size Repeat imaging

andlor biopsy
Fosilive | -“Jl egative
r l
| Treat as hepatocellular carcinoma

Figura 1: Algoritmo sugerido na investigagdo de um nédulo encontrado na
vigilancia por US.
-O padrao vascular tipico refere-se a uma lesao hipervascular na fase
arterial e que desaparece na fase portal/venosa.
(Retirado de Bruix and Sherman.Hepatology, November 2005)
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Graficol- Niveis seroldgicos normais da Alfafetoproteina durante a gravidez
(retirado de: Jonathan M Schwartz, MD; Robert L Carithers, Jr, MD. Clinical
features and diagnosis of primary hepatocellular carcinoma. UpToDate)
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Grafico 2 - Taxas de sobrevivéncia média para os diferentes estadios CLIP.
(retirado de: Steven A Curley, MD, FACS; Carlton C Barnett, Jr, MD;
Eddie K Abdalla, MD. Staging and prognostic factors in
hepatocellular carcinoma.UpToDate)

Kaplan-Meier estimated survival curves based on the CLIP
score (log rank test)
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Data from Farinati, F, Rinaldi, M, Gianni, 5, Naccarato. Cancer 2000;

80:2266.
| LipToDate
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