Novas Condutas ,r:, Ané
. Assoclagao |-|
n-Q_fcmoma He

L Luciana Oba: O. K|Lué| ¥
3 i -&Qpartamento de : S'U’OGnt.Qr‘ gja_ ‘

' , P&GU-' Jo el .
g . ‘

A,

4



do CHC

encla

Vel

INncl

Incidéncia do CHC nos EUA

apigallL

obejos3

(salsay|nw) oewind

0o|ndJ1sa|

Tendéncia nos EUA

oJ3lN

S
(0]
o
(=
«C
@)
| —
(@]
o
()
©
@
=)
©
pu
(@)
=
()
©
©
s
T

N To} « o)

— o
(€00Z-¥66T)
eiuepn|y ap [enuy wabeuadiod

(000°00T Jod) e1ougpioul

National Cancer Institute, 2006

o

Idade (anos)

El-Serag & Rudolph, 2007



VHC e CHC
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CHC no Brasil
( Sao Paulo - SP)

1987 - 93 1994 - 98
%
100 965 96.3
80
60 p=0,07 53

40 34 34 32
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n=41 n=55
59.8 + 13.8y 60.4 + 10.9y
M:F=4.1:1 M:F=8.1:1

Carrilho et al., 1998



VHC e CHC

Sexo feminino, idade jovem
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gév Infeccéo Cirrose RISCO

o Figado Infeccao de CHC
= "ormal ) aguda =) Cronica = hepatica ) il
T 80% 20%

e ao ano
&

Abuso de alcool,
co-infeccéao

Lauer et al., 2001



Diagnostico do CHC precoce

Tendéncia dos paises Ocidentais, 1980-2020

| =a 1

Estadio O Estadio A-C Estadio D
PST 0, Child-Pugh A Okuda 1-2, PST 1-2, Child-Pugh A-B Okuda 3, PST >2, Child-Pugh C
v v v

Muito Precoce (0) Precoce (A)
Unico < 2cm, Unico ou 3 < 3cm,
Cain situ PS O

Intermediario (B) Avancado (C) Terminal (D)
Multinodular Invaséo Portal, N1,M1
PSO PS 1-2

1980-1990 CHC _Precoce: Tratamento
Curativo (5-10%)

Bruix & Llovet, 2008



Nodulo hepatico a US de um paciente com cirrose hepatica

I
v v v

v
Dois estudos de imagem dinamicos Um estudo de imagem dinamico

' ' '

Padréo vascular tipico Padrao vascular Padrao vascular Padrao Padrao vascular
coincidente nos 2 tipicoem 1 atipico em ambos vascular tipico ou
estudos dinamicos estudo dinamico 0s estudos dinamicos atipico AFP > 200 ng/ml

1 |

Est3 > A i
stavel por Biopsia
18-24 meses |

v
l Diagnostico de CHC N&o diagnéstico Outro diagnostico
4_

Repetir US
em 3-4
meses

Retornar ao

protocolo de
rastreamento
(6-12 meses)

Proceder de l

acordo com Repetir a bidpsia ou

tamanho seguimento com imagem
da leséo l

Alterag&o no tamanho ou perfil

v

Repetir bidpsia
e/ou imagem

Crosiv, M ...,

Tratar como Carcinoma Hepatocelular



Fonte de Evidéncia
Tratamento do CHC

Fonte Terapéutica avaliada RCT

Meta-analise Nenhum
Embolizacao/Quimioembolizacéo
Tamoxifeno

Pequeno RCT Ablacéao por radiofreqtiéncia
Quimioterapia sistémica ou arterial
Imunoterapia, octreotide
Radioterapia | 131
Anti-androgénicos
Anti-proliferativos

Estudos de coorte Resseccéo cirurgica
Transplante hepatico

Lopez. Alim Pharm Ther. 2006



Classificacao BCLC e Tratamento CHC

Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B CHC Okuda 3, PST >2, Child-Pugh C

PST 0, Child-Pugh A Child A-B

Vv

Precoce Terminal
A D)
l T l
Muito Precoce O (jhico<5em Até 3<3cm Multinodular Invaséo portal
Unico < 2 cm PSTO N1, M1, PST 1-2
| PP / Bi |
Aumentada

>Doengas associadas

Normal - .
Naz//////“\\\\:im

Vv Vv Vv

Ressecgéao Tx hepéatico PEI/RF - - Suporte

Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Lancet, 2003
Llovet et al. INCI, 2008




Classificacao BCLC e Tratamento CHC

Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B

Okuda 3, PST >2, Child-Pugh C

PST 0, Child-Pugh A

Precoce
JA

v v v

Muito Precoce 0O
Unico <2 cm
|  PP/Bi l

Aumentada

Unico<5cm Até 3<3cm

Doencas associadas

Normal - .
Namm

Resseccao Tx hepatico PEI/RF

ChildA-B

Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Lancet, 2003
Llovet et al. INCI, 2008



Sobrevida apds resseccao cirurgica
para CHC (n=77)

Melhores candidatos a resseccao: - CHC Unico
- Child-Pugh A: Auséncia de

HP

Bilirrubina

normal %

714%
80

50%

25% —|_

(o)}
()]

Log Rank 0.00001

IS
Q

Sobrevida (%)
N
(@)

o

0 12 24 36 48 60 72 84 96 Meses
Sem hipertenséo portal (n= 35)

— Hipertensao portal e bilirrubina normal (n=15)
Hipertensao portal e bilirrubina >1 mg/dL (n=27)

Llovet et al. Hepatology, 1999



Preditores de Recorrencia apos
Resseccao do CHC

Recorréncia Precoce vs Tardia (n=249)

Recorréncia CHC

184 (72%)

123 (67%)

\ 4

Invasao vascular microssatélite Ma. mt rimk  High risk group
Nodulos satélites, Niveis de AFP o risk growe
Resseccao nao-anatbmica

1o

0.8

61 (33%) g
;E: s
Atividade da hepatite *
Classificagcao macroscopica s »
CHC mUItInOdUIar Mo. at risk  High risk group

Low risk group

Imamura, J Hepatol 2003



Portaria n® 1.160, de 29 de maio
de 2006

“Modifica os criterios de distribuicdo de figado de
doadores cadaveres para transplante, implantando
O criterio de gravidade de estado clinico do
paciente.”

Diario Oficial da Unido, n° 103, 31/05/2006



Situacoes Especials

3.2b) “Hepatocarcinoma maior ou igual a dois centimetros
de diametro, dentro dos critérios de Milao (Anexo Il),
com diagnostico baseado nos critérios de Barcelona
(Anexo Il) e sem indicacao de resseccao’.

Diario Oficial da Unido, n° 103, 31/05/2006



Critérios de Barcelona

| - Critério anatomo-patoldgico: biopsia

II- Critério radiologico: 2 exames de imagem coincidentes
entre 4 técnicas (US doppler, TC, RNM e arteriografia)

Demonstrando lesao focal >2 cm com hipervascularizacao
arterial

IlI- Critério combinado: um exame de imagem + AFP

Demonstrando lesao focal > 2 cm com
hipervascularizacao arterial e niveis de AFP > 400 ng/ml

Anexo IT -Didgrio Oficial da Unido, n° 103, 31/05/2006



Transplante Hepatico

Sobrevida de Pacientes com CHC Unico<5cmou3<3cm

-1996:48 pts -2003:173 pts
100 - 106
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82%
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0 12 24 36 48 0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Mazzaferro et al. NEJM. 1996. Llovet, Schwartz, Mazzaferro.

Sem Liv Dls, 2005.



Porcentagem de

Sobrevida

Lista de Transplante Hepatico

1,0
0,8
0,6
0,4

0,2

Drop-out por progresséo tumoral

43,6%

Yao FY, et al. Liver Transpl. 2002;8:873-883



Transplante Hepatico para CHC

Estratégias para diminuir a taxa de drop-out

Pacientes com CHC precoce em lista de Tx

Radiofrequéncia Quimioembolizacao Alcoolizacéao




Ablacao Percutanea

Injecao percutanea de etanol (PEI)

Ultrasound probe
on skin

Syringe
inserted through
skin into liver
and tumor,
injecting ethanol

U

Injection
site and
bedy position

gastro.nts.jch.edu



Terapias ablativas percutaneas

Analise Comparativa

Dificuldade

Tratamento Efeito ..
técnica

Lesao celular

Etanol direta

Lesao celular
direta

Acido acético
Laser Hipertermia
RadiofreqUéncia Hipertermia

Microondas Hipertermia

Crioterapia Congelamento




Ablacao por Radiofrequiéncia
4-12 ganchos (Radio Therapeutics)




Ablacao por Radiofrequiéncia
Agulha 17-gauge (Radioionics)

Cool-tip RF
Thermal Fome
Surgical Margin
Target Tissue




Ablacao Percutanea

Estudos Randomizados: PEI vs RF

Autor, ano Tto Pts
Lencioni, 2003  PEI 50
RF 52
Lin, 2004 PEIl, low 52
PEI, high 53
RF 52
Shiina, 2005 PEI 114
RF 118
Lin, 2005 PAI 63
PEI 62
RF 62

Radiofrequency ablation

p = 0.005 by Gray's test
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Years after randomlzation

Flgura 3. Owvarall recurrance In tha 232 aligibla patlens, acoordIng to
the tregtmeant group. The astimated d4year rate of overall recumancs
wias TO% In the radlofraquandcy-ablatlon group, wharsgs twas 85% In
the ethanoldnjactlon group,

Conclusao: RF e melhor que PEI para controle local CHC

Sobrevida melhor da RF nao é robusta




Ainda ha espaco para PEI?

« Localizacao

« Tamanho

* Custo

« Habilidade técnica

 Complicacoes



Ablacao Percutanea

Sobrevida de acordo com o tamanho

m 20 anos de experiéncia
m 270 pacientes

m Tamanho do CHC

m grau de diferenciacao
m Invasao vascular
m resposta ao tratamento

CHC <2 cm (n=96)

CHC < 3 cm (n=270)

1983 - 2002
Child-Pugh A
100 -
87
L\ 78
S ] ]
2 181 !
S b
5 50- .
S L g0 30
N ; ; i
A 20
ol | :
0] 3 5 10

Anos Ebara et al., 2005



Classificacao BCLC e Tratamento CHC

Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B CHC Okuda 3, PST >2, Child-Pugh C

PST 0, Child-Pugh A Child A-B

Vv

Precoce Terminal
A D)
l T l
Muito Precoce O (jhico<5em Até 3<3cm Multinodular Invaséo portal
Unico < 2 cm PSTO N1, M1, PST 1-2
| PP / Bi |
Aumentada

>Doengas associadas

Normal - .
Naz//////“\\\\:im

Vv Vv Vv

Ressecgéao Tx hepéatico PEI/RF - - Suporte

Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Lancet, 2003
Llovet et al. INCI, 2008




Classificacao BCLC e Tratamento CHC

Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B CHC Okuda 3, PST >2, Child-Pugh C

PST 0, Child-Pugh A l Child AR

Multinodular
PSTO

Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Lancet, 2003
Llovet et al. INCI, 2008



Quimioembolizacao

Veia sublobular  Veia hepdtica

(intercalar) Veias sublobulares
(intercalares)

Sinusoides

Triades po

éria hepatica propria
Veia porta do figado

Ducto hepético comum

Carcinoma =g

mixture
ydr

arcin
through catheter

Hepat
artery




Embolizac&o Arterial para CHC
Meta-analise de 6 RCT (Sobrevida de 2a)

OR (95% CI)

Autor,Jornal ano Pts 0.01 0.1 05 1 2 10 )
Lin , Gastroenterology 1988 63 9

GETCH, NEJM 1995 26 ——

Bruix , Hepatology 1998 80 4

Pelletier, J Hepatol 1998 73 | -@-

Lo, Hepatology 2002 79 .

Llovet, Lancet 2002 112 —— s
OVERALL 503 - AUl

Beneficio do tto Favorece controle

Llovet JM and Bruix J. Hepatology, 2003.



Quimioembolizacao Arterial
Sobrevida: TACE vs controle

100 -
80 A
TACE (n=40)
§ 60 -
©
S
E 40 - p<0009
O
@)
n 20 - Controle (n=35) L
O 1 1 1 1 ]
0] 12 24 36 48 60 meses

Pacientes sob risco

TACE 40 PAS) 14 4 2
Controle 35 19 7 3 0]
Llovet et al. Lancet, 2002 .



. © Springer Science+Business Media, Inc. 2006 Cardiovasc Intervent Radiol (2007) 30:6-25
Cardio Vascular Published Online: 13 November 2006 DOI: 10.1007/s00270-006-0062-3

and Interventional
Radiology

REVIEWS

Transarterial Therapy for Hepatocellular
Carcinoma: Which Technique Is More Effective?
A Systematic Review of Cohort and Randomized
Studies

Laura Marelli,’ Rosa Stigliano,’ Christos Triantos,’ Marco Senzolo,’
Evangelos Cholongitas,’ Neil Davies,? Jonathan Tibballs,® Tim Meyer,*
David W. Patch,’ Andrew K. Burroughs'

Conclusions: No chemotherapeutic agent appears better
than any other. There 1s no evidence for benefit with lipi-
odol. Gelatin sponge 1s the most used embolic agent, but
PVA particles may be better. TAE appears as effective as
TACE. New strategies to reduce the risk of post-TACE
complications are required.




Drug-eluting Beads
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Quimioembolizacao com DEB

Eficacia e Farmacocinética

DEB-TACE conventional TACE
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Varella et al. J Hepatol, 2007




Quimioembolizacao

« DEB: maior exposicao a droga com menores
efeltos colaterais

* Resposta tumoral maior que a
guimioembolizacao convencional

» Malores taxas de complicacoes com DEB?

 Necessarios estudos randomizados controlados
DEB vs quimioembolizacao convencional
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*Aplicacao seletiva da fonte radioativa
v'Maior dose dentro do tumor

 Protecao ao figado nao tumoral ao redor

 Pouca exposicao a estrutura e 0rgaos
adjacentes




IS

Safety and Efficacy of °°Y Radiotherapy for
Hepatocellular Carcinoma With and Without ~
Portal Vein Thrombosis -

Laura M. Kulik,! Brian 1. Carr,2 Mary F. Mulcahy,? Robert ]. Lewandowski,* Bassel Atassi,* Robert K. Ryu,* Kent T. Sato?
Al Benson 1113 Albert A. Nemcek, Jr..* Vanessa L. Gates,* Michael Abecassis,” Reed A. Omary,* and Riad Salem®*

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Patients Remaining (%)

0 g0 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080 1170

Days Since First Treatment
PVT Location: - -- No PVT - -—-Branch —Main



Classificacao BCLC e Tratamento CHC

Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B CHC Okuda 3, PST >2, Child-Pugh C

PST 0, Child-Pugh A Child A-B

Vv

Precoce Terminal
A D)
l T l
Muito Precoce O (jhico<5em Até 3<3cm Multinodular Invaséo portal
Unico < 2 cm PSTO N1, M1, PST 1-2
| PP / Bi |
Aumentada

>Doengas associadas

Normal - .
Naz//////“\\\\:im

Vv Vv Vv

Ressecgéao Tx hepéatico PEI/RF - - Suporte

Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Lancet, 2003
Llovet et al. INCI, 2008




Classificacao BCLC e Tratamento CHC

Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B CHC Okuda 3, PST >2, Child-Pugh C
PST 0, Child-Pugh A Child AR l
Avancado Terminal
C D

!

Invasao portal
N1, M1, PST 1-2

Sorafenib Suporte

Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Lancet, 2003
Llovet et al. INCI, 2008



TERAPIAS DE ALVO MOLECULAR / EFEITOS ADVERSOS

QUIMIOTERAPIA X TERAPIA ALVO
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Sorafenibe

KIT/FIt-3/

Célula tumoral Célula endotelial ou
pericito
Estimula(;éo,’ p;(;F-_B- ~~~~~ *> VEGF
paracrinad " - @

e

/s -
,/ PDGFR-B_

EGF /

PDGF _’
VEGF

Proliferagdo
Sobrevidg

Sorafenibe

Wilhelm SM e colab. Cancer Res 2004:64:7099-109



ODRIGINAL ARTICLE

Sorafenib in Advanced Hepatocellular
Carcinoma

Josep M. Llovet, M.D., Sergio Ricci, M.D_, Vincenzo Mazzaterro, M.D.,
Philip Hilgard, M.D., Edward Gane, b.D., Jean-Frédéric Blanc, M.D.,
Andre Cosme de Oliveira, M.D., Armando Santoro, M.D., Jean-Luc Raoul, M.D.
Alejandro Forner, B.D., Myron Schwartz, M.D., Camille Parta, M.D.,
Stefan Zeuzem, M.D., Luigi Bolondi, M.D., Tim F. Greten, M.D.

Peter R. Galle, M.D., Jean-Frangois Seitz, M.D., Ivan Borbath, M.D.,
Dieter HAussinger, M.D., Tom Giannaris, B.5c., Minghua Shan, Ph.D.,
Marius Moscovic, M.D., Dimitris Yoliotis, M.D., and Jordi Bruix, M.D.
tar the SHARP Investigators Study Group®

B OEMGL | WD 35508  WWwW.HEMUDDE  jULY 24, 2008




SHARP

Eligibility

* Advanced HCC

ECOG PS 0-2

* Child-Pugh Class A

* No prior systemic therapy
Stratification

« Macroscopic vascular
Invasion (portal vein) and/or
extrahepatic spread

ECOG PS (0 vs 1/2)
» Geographic region

n=299 Nexavar
400 mg bid

n=303
— Placebo

MN—=<00Z2>3

i
=

* Primary end points: OS (Sobrevida global), TTSP (Tempo até a progresséao sintomatica)
« Secondary end points: TTP (Tempo até a progressao) - independent assessment

SHARP = Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol; TTSP = time to symptomatic progression.
Llovet JM, et al. J Clin Oncol. 2007;25(suppl 18):LBAL.



Placebo
(n=303)

Idade mediana (anos)

Fem/Masc (%)

Etiologia (%)
VHB/VHC

Alcool/outra

Child-Pugh A/B (%)
Performance status (%)
ECOGO

ECOG 1

ECOG 2

Sorafenibe
(n=299)




1007
— Sorafenib (n=299)
> B Median: 10.7 mo
‘; 25~ 95% Cl: 40.9-57.9
= Placebo (n=303)
T ) Median: 7.9 mo
g £0- 95% Cl: 29.4-39.4
o
= -
2
> 25
-
@ -l HR (95% ClI): 0.69 (0.55-0.88)
P=0.00058*
0] S

Months

Patients at Risk
Sorafenib 290 270 249 234 213 200 172 140 111 89 68 48 37 24 7
Placebo 295 272 243 217 189 174 143 108 83 69 47 31 23 14 6

*O’Brien-Fleming threshold for statistical significance was P=0.0077.
Llovet JM, et al. J Clin Oncol. 2007;25(suppl 18):LBA1. Updated from oral presentation.
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VHC +

— Sorafenib

1.00 -1

0.75 -

0.50 A

Probability of Survival

0.25 A

HR (95% CI): 0.58 (0.37-0.91)

Median: 14.0 mo
95% CI: 9.9-N/E

— Placebo
Median: 7.9 mo
95% CI: 5.4-9.8

O 1 1 1 1 1
0 2 4 §) 8 10 12

Months From Randomization
N/E = not estimable; HCV = hepatitis C virus.

14

Bolondi L, et al. Abstract 129. Poster and oral presentation at ASCO-GI; Orlando, FL; January 2008.

16



o~ y = T |
Table 3. Incidence of Drug-Related Adverse Events (Safety Population).*

Adverse Event Sorafenib (N =297) Placebo (N=302) P Value
Grade
Any Grade Grade3 Grade4 AnyGrade Grade3 Grade4  Any Grade Jor4
percent
Overall incidence 80 52
Constitutional symptoms
Fatigue 22 3 1 16 3 <1 0.07 1.00
Weight loss 9 2 0 1 0 0 <0.001 0.03
Dermatologic events
Alopecia 14 0 0 2 0 0 <0.001 NA
Dry skin 8 0 0 4 0 0 0.04 NA
Hand-foot skin reaction 21 8 0 3 <1 0 <0.001 <0.001
Pruritus 8 0 0 7 <l 0 0.65 1.0
Rash or desquamation 16 1 0 11 0 0.12 0.12
Other 5 1 0 1 0 <0.001 0.12
Gastrointestinal events
Anorexia 14 <l 0 3 1 0 <0.001 1.00
Diarrhea 39 8 0 11 2 0 <0.001 <0.001
Nausea 11 <l 0 8 1 0 0.16 0.62
Vomiting 5 1 0 3 1 0 0.14 0.68
Voice changes 6 0 0 1 0 0 <0.001 NA
Hypertension 5 2 0 2 1 0 0.05 0.28
Liver dysfunction <1 <1 0 0 0 0 0.50 0.50
Abdominal pain not otherwise specified 8 2 0 3 1 0 0.007 0.17
Bleeding 7 1 0 4 1 <1 0.07 1.00




Abordagem Multidisciplinar

Carcinoma Hepatg

~+ Cirdrgico
- | Tx Hepatico
Resseccao

Ablacéao ‘

Transarterial
RFA
PEIT




