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PATIENT WITH HEPATOCELLULAR CARCINOMA TREATED WITH SORAFENIB

REGISTRO DOI: 10.5281/zenodo.7605860

Cristiane Rocha Magalhaes?!-?
Marcela Dutra da Silva?
Jacqueline Braz La Rubia Corréa?
Evely Socorro Campos Pinheiro?
Adriana Fernandes da Cruz?
Danielle Dias Correia da SilvaZ?

Elaine da Costa Guimaraes?

Relato de Caso:

Resumo: O carcinoma hepatocelular €, atualmente, um dos tumores de maior
incidéncia em todo o mundo, ocupando o sexto lugar entre as principais
neoplasias primarias, sendo considerada a terceira causa de mortalidade por
cancer no mundo. Conforme os protocolos internacionais, o tratamento
oferecido ao paciente deve ser definido de acordo com o estadiamento da lesao

e o Performance Status do paciente. O sorafenibe € um inibidor da tirosina
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quinase, que atua sobre a angiogénese tumoral, inibindo a proliferacao celular, e
capaz de aumentar a sobrevida global média e o tempo para progressao de
doenga em pacientes portadores de carcinoma hepatocelular avang¢ado.
Entretanto, eventos adversos intoleraveis sao observados em alguns casos. Os
principais eventos adversos relacionados aos farmacos inibidores da tirosina
guinase sao: hipertensao arterial, fadiga, aumento de eventos trombdticos,
possibilidade de sangramento, cefaléia, proteindria, rash e diarréia. Na pratica
clinica, observa-se que as toxicidades mais frequentes em relacao ao uso de
sorafenibe sdao sindrome mao-pé, diarréia e fadiga. Atualmente os eventos
adversos dermatoldgicos sao as principais causas de reducao (13%), interrupgao
(21%) e descontinuacao (10%) do tratamento com sorafenibe. A maioria desses
eventos adversos ocorre nos primeiros 60 dias de tratamento e influenciam a
conduta e o resultado desses pacientes. O aparecimento de eventos adversos
dermatoldgicos em 60 dias apds o inicio do sorafenibe esta associado a uma
melhor sobrevida global. Portanto, esses eventos adversos nao devem ser
considerados eventos negativos impeditivos da manutencao do tratamento com

sorafenibe.

Descritores: Manifestacdes dermatoldgicas, sorafenibe, carcinoma hepatocelular

Abstract: Hepatocellular carcinoma is one of the most common cancers
worldwide, the sixth main primary cancer and the third leading reason for cancer
death. Based on the international guidelines, the treatment offered to the
patient should be held according to the staging of the lesion and to the
performance status of the patient. Sorafenib is a tyrosine kinase inhibitor, which
acts in the neoplasic angiogenesis, inhibiting the cellular proliferation and has
led to a longer median overall survival time and time to progression in patients
with advanced hepatocellular carcinoma. However, intolerable adverse events
are sometimes observed. The adverse principal events related to the tyrosine
kinase inhibitors are: arterial hypertension, fatigue, the increase in trombotic
events, possibility of bleeding, headache, rash and diarrhea. In fact, the principal
toxicity related to the use of sorafenib are: hand-foot skin reaction, diarrhea and
fatigue. Nowadays, the adverse dermatologic events are the principal reason of

the reduction (13%), interruption (21%) and discontinuance (10%) of the treatment



with sorafenib. The majority of these adverse events appear within the first 60
days of treatment and they may influence patients management and outcome.
Development of dermatologic adverse events within 60 days of sorafenib
initiation is associated with better survival. Therefore, this should not to be taken

as a negative event and discourage treatment maintenance.

Key-words: Dermatologic events, sorafenib, hepatocellular carcinoma

INTRODUGCAO

O carcinoma hepatocelular é, atualmente, um dos tumores de maior incidéncia
em todo o mundo, ocupando o sexto lugar entre as principais neoplasias
primarias, sendo considerada a terceira causa de mortalidade por cancer no

mundo .

Esse crescente aumento no numero de casos dessa neoplasia deve-se,
principalmente, ao aumento no numero de casos de infeccdes pelo virus da
hepatite B e hepatite C, além do aumento da sobrevida de pacientes portadores

de doencas hepaticas crénicas .

Por isso, € necessaria a realizacao de um rastreamento nessa populacao de

pacientes portadores de hepatopatia crénica, objetivando o diagndstico precoce

e um posterior tratamento em fase inicial de doenca, com melhores resultados
12

Conforme os protocolos internacionais, o tratamento deve ser oferecido ao
paciente de acordo com o estadiamento da lesao e o Performance Status do
paciente, variando desde tratamentos curativos, como a ressecg¢ao cirurgica, o
transplante hepatico e a ablacao por radiofrequéncia, até tratamentos capazes
de prolongar a sobrevida do paciente de maneira significativa sem, portanto,
serem considerados tratamentos curativos, como a quimiombolizacdao hepatica e
o tratamento medicamentoso com sorafenibe. Esses Ultimos em casos de

doenca mais avancadas 2.

RELATO DO CASO



Paciente com 54 anos, branco, masculino, casado, natural do RJ, motorista.

O paciente apresentou um episodio de descompensacao hidrépica, com ascite e
edema de membros inferiores, sendo diagnosticada cirrose hepatica por

hepatite C crénica, durante internacao hospitalar.

Historia de hemotransfusao ha 30 anos apods acidente automobilistico.

Apos anamnese, exame fisico e a realizacao de exames complementares, o

paciente foi classificado como Child-Pugh B7 com um Performance Status 1.

Foi realizada uma ultrassonografia de abdome que evidenciou dois nddulos

hepaticos.

Posteriormente, foi realizada uma ressonancia nuclear magnética com estudo
dindmico de abdome que evidenciou dois nédulos hepaticos, sendo o maior
medindo 5.0cm (no segmento V/VIII) e o menor medindo 3.2cm (segmento VIII),
além de uma lesao infiltrativa em lobo esquerdo. Havia, ainda, trombose tumoral

em ramo esquerdo da veia porta.

Fig. 1. Ressonancia Nuclear Magnética pré-tratamento.



Apds novos exames laboratoriais (alfa-fetoproteina > 1000ng/ml) foi confirmado o

diagndstico de carcinoma hepatocellular.

Seguindo o diagndstico, foi realizado o estadiamento do tumor hepatico.

Realizada cintilografia 6ssea que nao evidenciou lesao 6ssea compativel com
lesdo metastatica. Assim como a tomografia computadorizada de cranio, que
Nnao apresentou lesdao compativel com metastase a distancia do carcinoma

hepatocelular. A tomografia de torax demonstrou lesao pulmonar compativel

com metastase.

De acordo com a principal classificagcao utilizada em todo o mundo, atualmente,
a classificacdo de Barcelona (BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer Group) 4, o
paciente foi classificado como BCLC C e indicac¢ao de iniciar tratamento

medicamentoso com sorafenibe.

HCC
¥ ¥ [
Stage 0 Stage A-C Stage D
PST Q, Chikd-Pugh A PST 0-2, Child-Pugh A-B PST =2, Child-Pugh C*
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Updated BCLC staging system and treatment sirategy, 2011,

Fig. 2: Adaptado de EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines: Management of

hepatocellular carcinoma. Journal of Hepatology, 2012.



Iniciado sorafenibe (via oral) em dose plena: 400mg a cada 12 horas. Houve uma
boa tolerancia inicial, porém, apos 4 semanas do inicio do tratamento, o paciente

apresentou rash cutdaneo em térax e abdome.

Fig. 3: Rash cutaneo em regiao abdominal. Arquivo pessoal

—
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Fig. 4: Rash cutaneo em regiao toracica. Arquivo pessoal




Fig. 5: Regiao palmar integra e sem rash. Arquivo pessoal

Foi submetido a tratamento com prednisona 20mg/dia associado a fexofenadina
120mg/dia por 7 dias, com regressao total das lesdes apds esse periodo. Sendo
suspenso o sorafenibe nesse periodo (7 dias), com reintroduc¢ao posterior apos

melhora clinica das lesdes .



Fig. 6: Paciente apos suspensao do Sorafenibe, ja sem lesdes. Arquivo pessoal

O paciente continuou em acompanhamento ambulatorial, sem novas lesdes
cutaneas, assim como o surgimento de novos eventos adversos relacionados a

medicacao.

Foi realizada nova tomografia computadorizada de abdome com estudo
dindmico apds 3 meses do inicio do tratamento com sorafenibe, evidenciando
uma resposta parcial pelo mRecist 3, com uma importante reducio da
vascularizagcao da lesdao e uma importante reducao da angiogénese dos trombos

tumorais.



Fig. 7: Ressonancia Nuclear Magnética pros-tratamento

O paciente continua em acompanhamento clinico em uso da medicacao ha 6

meses.

DISCUSSAO

O sorafenibe foi o primeiro agente sistémico que demonstrou melhora
significativa da sobrevida global e do tempo para progressao da doenca em
pacientes com HCC avancado #. Os protocolos internacionais recomendam
atualmente esse medicamento como tratamento de primeira linha de pacientes
com HCC irressecavel que n3o sido elegiveis para terapias locorregionais 2. Em

geral, o sorafenibe preserva a funcao hepatica dos pacientes em tratamento.

O sorafenibe € um inibidor da tirosinoquinase que atua sobre a angiogénese

tumoral inibindo a proliferacao celular. Os principais eventos adversos



relacionados aos farmacos inibidores da tirosinoquinase sao hipertensao arterial,
fadiga, aumento de eventos trombdticos, possibilidade de sangramento, cefaleia,
proteinudria, rash e diarreia. Na pratica clinica, observa-se que as toxicidades mais
frequentes em relacao ao uso de sorafenibe sao sindrome mao-pé, diarreia e

fadiga °.

Alguns estudos correlacionaram esses eventos adversos ao prognostico do

tratamento com sorafenibe.

Um estudo publicado em 2010 demonstrou aumento do tempo para progressao
da doenca nos pacientes que apresentaram algum evento adverso
dermatoldgico, assim como maior controle do tumor (medido por meio do
MRECIST) ® nos pacientes que também apresentaram esses mesmos eventos

adversos dermatolégicos °.

Outro estudo, publicado em 2012, demonstrou que os eventos adversos
dermatoldgicos (incluindo-se sindrome mao-pé, rash, prurido, estomatite,
eritema e alopecia) foram os principais eventos adversos encontrados nos
primeiros 21 dias apos o inicio do tratamento com sorafenibe, observados em
62% dos pacientes. Os que apresentaram esse tipo de efeito colateral tiveram
sobrevida significativamente maior em relacao aos pacientes que nao

apresentaram esses mesmos efeitos colaterais .

Embora nao sejam potencialmente fatais, esses eventos adversos
dermatoldgicos afetam de forma consideravel a qualidade de vida dos pacientes
e podem ainda complicar-se com infeccao, dor e limitagcao das atividades diarias.

Além disso, a eficacia do tratamento pode ser comprometida em caso de

reducao da dose da medicac¢ao devido a efeitos colaterais.

Atualmente os eventos adversos dermatoldgicos sao as principais causas de

reducao (13%), interrupcao (21%) e descontinuacao (10%) do tratamento.

Recentemente, um importante estudo & demonstrou que o desenvolvimento de
eventos adversos dermatolégicos nos primeiros 60 dias apds o inicio do uso de

sorafenibe estd associado a melhor sobrevida.



CONCLUSAO

Os efeitos colaterais dermatoldgicos nao devem ser considerados eventos

negativos ou impeditivos da manuteng¢ao do tratamento com sorafenibe.

Tais eventos adversos dermatologicos podem ser considerados, atualmente,
importantes marcadores progndsticos do tratamento com sorafenibe e, por isso,
o diagnostico precoce e o controle adequado dessas reacdes sao fundamentais
para a continuacao do tratamento, evitando-se, assim, a reducao e até mesmo a
suspensao desnecessaria do medicamento, o que comprometeria o resultado

final.

Nao esta definido na literatura, até o momento, o motivo da associacao dos
eventos adversos dermatoldgicos com o aumento da sobrevida dos pacientes
com carcinoma hepatocelular. Mas se trata de importante e promissor marcador

prognostico de resposta No caso desses pacientes.
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