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RESUMO

O carcinoma hepatocelular (CHC) corresponde a 80% de todos os tumores malignos
primarios do figado que se caracteriza por ser, em regra, a complicagao da doenca
hepatica cronica relacionada, principalmente, as cirroses virais B e C em 60 a 90%
dos casos. O diagnéstico baseia-se no conceito de que esses tumores se iniciam
assintomaticos, como lesdes Unicas, isoladas, muitas vezes de crescimento lento,
em geral encapsulados e em grupos de risco facilmente identificaveis. Os exames
propedéuticos de imagem € laboratoriais utilizados na analise diagnéstica incluem:
alfa-feto proteina, ultrassonografia e ressonancia magnética. O objetivo geral deste
projeto & desenvolver um perfil de tratamento mais eficaz e atual para carcinoma
hepatocelular, ja o objetivo especifico & de estudar os seguintes métodos
terapéuticos: Ressecgao Hepatica  (RH), TransplanteHepatico (TH),
QuimioembolizagaoTransarterial (TACE) e Terapias Ablativas (TA); identificar as
principais indicagdes de cada terapia de acordo com O estagio tumoral. A
Metodologia visa desenvolver um estudo buscando tragar um perfil de tratamento
mais eficaz e atual para carcinoma hepatocelular através da analise bibliografica de
artigos cientificos prospectivos, randomizados e com nivel de significancia no
periodo de 2000 a 2011. Em relacdo aos resultados encontrados para cada
tratamento consta que de acordo com os estudos de Duffy e Busuttil %°, realizados
em 467 pacientes portadores de CHC, tratados com TH, as taxas de sobrevida em 1
e 5 anos foi de 82% e 52%, comprovando que 0 TH é um tratamento adequado e
eficaz para pacientes com CHC. Diversos artigos cientificos relatam que as TA tém
alcancado lugar de destaque entre os tratamentos para o CHC, principalmente
quando o alvo & um tumor de pequena proporgao. Porém, quando se trata de
tumores irressecaveis, apesar de uma sobrevida global baixa, dentre as outras
terapias a TACE € a mais eficaz. Ja em relagéo a terapia neoadjunvante pré
transplante a TACE tem sido indicado para pequenos CHC que esperam por um
6rgao disponivel e compativel e para grandes carcinomas com estagio avangado
com objetivo de tornarem esses pacientes candidatos aos transplantes. Confere-se,
também que, a RH & considerada um tratamento padrac para 0s pacientes com
tumores anatomicamente localizados € fungdo hepatica preservada, porém O
prognéstico a longo prazo, no entanto, continua sendo insatisfatério devido a

frequente recidiva loco-regional associado a perda gradativa da funcéo hepatica.



Conclui-se, portanto, que de acordo com 0S critérios de MELD e UCSF o TH € a
terapia mais indicada, porém em caso de escassez de doadores a RH seguida por
transplante de salvamento & a opgao mais viavel. TACE e TA sao terapias

alternativas mais indicadas para CHC irressecaveis.

Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular; Transplante Hepatico, Terapias

Ablativas; Quimioembolizagao Transarterial; Resseccao Hepatica.
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1 INTRODUGAO

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) corresponde a 80% de todos os tumores
malignos primarios do figado, caracterizando-se, em regra, como complicagéo da
doenca hepatica crénica ao apresentar intima relacdo com fatores ambientais, o que
acarreta consideravel variagao em sua distribuicdo mundial, sendo a incidéncia mais
elevada no Sudeste Asiatico, na Africa subsaariana e na China, onde s&o relatados
aproximadamente 50% do total de casos no mundo, principalmente por causa da
natureza endémica de hepatite B e C nessas regides. O Brasil apresenta uma
incidéncia intermediaria ao passo que Europa € a America do Norte possuem
incidéncias mais baixas, como resultado do uso de drogas endovenosas e praticas

sexuais inseguras " "°.

Este tumor &€ o sexto tumor maligno mais prevalente, & terceira causa de
&bito relacionada a neoplasia, possuindo uma incidéncia anual estimada em 500.000

a um milhdo de novos casos Ayt

Em relacdo ao sexo, 0S homens apresentam uma taxa de incidéncia de
mortalidade de 2:1 em relagao as mulheres 2. Em paises onde ha alta incidéncia
desta patologia, 0 maior numero de casos sé manifesta na terceira e quarta década

de vida 2.

A maioria dos pacientes com CHC também sofre de cirrose coexistente,
cerca de 60 a 90% 2 que é o principal fator de risco clinico para o0 cancro hepatico
e esta correlacionada com o virus da hepatite B (HBV) ou hepatite C (HBC), sendo
que, este Ultimo, passa a ganhar importancia como fator de risco nos ultimos anos

devido a auséncia de vacinagao contra o0 mesmo i’

Nota-se um acometimento, fundamentalmente, de figados cirréticos, com
incidéncia anual variando entre 2% € 6%, se a doenca for secundaria a infeccao
crénica pelo virus da hepatite C: 2% e 8% nos casos em que O virus da hepatite B

for o agente agressor €, €ém média, 5% quando a hemocromatose hereditaria estiver



presente. Considerando-se 0 USO crénico de etanol, observa-se que essas sao as

quatro condicdes que conferem os maiores riscos para o surgimento do CHC hE

Outros fatores associados: genética da doenca hepatica, uso de tabaco,
doenca metabdlica, porfiria hepatica, déficit de alfa-1-antitripsina e tirosinemia,
esquistossomose, exposi¢ao 2 aflatoxina, cloreto de vinilo, de arsenio 43, 48, 50

contraste radiografico midia, tais como diéxido de tério 51, entre outros '

Em suma, a incidéncia do CHC varia de acordo com a area geografica, sexo,

idade e os fatores de risco.

Em relacao ao diagnéstico, 0 mesmo Se baseia no conceito basico de que
esses tumores Se€ iniciam como lesoes Gnicas, isoladas, muitas vezes de
crescimento lento e, em geral, encapsuladas, assintomaticas durante muito tempo;

predominantemente com grupos de risco facilmente identificaveis .

Rotineiramente, utiliza-se a ultrasonografia  (US) convencional, o©s
marcadores tumorais (AFP-alfa-fetoproteina, AFP-L3, PIVKA 1l - prothrombin
induced by vitamin K absence or antagonist Il) a tomografia computadorizada (TC)
dinamica, a ressonancia magnética ( (RM) coloide, a angiografia digital convencional
por subtragdo (DAS), a TCllipiodol € o Doppler colorido reforgado para O
diagnostico’.

Os valores séricos da AFP situam-se acima de 20 ng/ml, em cerca de 90%
dos casos de CHC; esses valores, no entanto, s@o pouco especificos, podendo se
elevar na gravidez, nos tumores de células germinativas e nas hepatites agudas e

cronicas’.

A US possui sensibilidade controversa, porém melhor do que a da AFP,
situada em torno de 85%. Nao ultrapassando 50% nos figados cirréticos. Nas formas
infiltrativas, a US pode falhar, mesmo nos casos de tumores de diametro maior do

que 3cm .
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A RM ¢ mais sensivel e especifica do que a TC. Na sequéncia T1, os
tumores sdo hipodensos em 2/3 dos casos e hiperdensos no tergo restante, devido
ao seu conteido de gordura ou de sangue. Na T2 sao hiperdensos, tornando-se
heterogéneos. A capsula aparece hipodensa simples ou dupla em T1 e T2,
respectivamente ' Quando a US, a TC e a RM falharem, pode-se lancar mao da

angiografia; recurso invasivo, com 6timos resultados .

Nos figados cirroticos, o diagnéstico de tumor por imagem & bem mais dificil
do que nos ndo cirréticos, pois as alteragoes estruturais da arquitetura do 6rgao,
somam-se as provocadas pela fibrose, necrose elou noédulos de regeneragao, ao
lado das repercussdes hemodinamicas proprias das cirroses ' Desta forma, as

lesdes tumorais sdo detectadas somente a RM e nao aTCouaUUs’'.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Com base nos estudos realizados, desenvolver um perfil de tratamento mais

eficaz e atual para o tratamento do carcinoma hepatocelular.

2.2 ESPECIFICOS

Estudar os seguintes metodos terapéuticos: ressecgao hepatica, transplante

hepatico, quimioembolizagao transarterial e terapia ablativa;

Identificar as principais indicagoes de cada terapia de acordo com 0 estagio

tumoral.



3 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista que o CHC é o sexto tumor maligno mais comum?®, a terceira
causa de Obito relacionada a neoplasia 2 & por serem tumores de dificil tratamento, &
necessario que se faga um estudo aprofundado das atualizacdes terapéuticas

ligadas a esse assunto.

Dessa forma, &€ de suma importancia o conhecimento da etiologia, dos
fatores de risco relacionados ao CHC e da realizagéo de técnicas diagnosticas
precoces, para que seja otimizado o tratamento nos casos positivos. Sendo assim,
esse trabalho visa esclarecer as condutas terapéuticas apropriadas e eficazes no
que concerne ao procedimento adotado para cada paciente, bem como informar as

novas tendéncias de tratamento.



4 METODOS

Desenvolver um estudo buscando tragar um perfil de tratamento mais eficaz

para o CHC através da analise bibliografica de artigos cientificos

e atual
e significancia no periodo de 2000 a 2011.

prospectivos, randomizados e com nivel d
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 TRATAMENTO

Estabelecido o diagnostico de CHC, torna-se fundamental que seja ofertada
a conduta terapéutica mais apropriada para o paciente. De modo geral, analisam-se
caracteristicas relacionadas ao tumor (tamanho, numero, localizagéo) e ao paciente
(condigao clinica global, grau de disfuncdo hepatica, presenca de hipertensao
portal)®.

Quando se opta por uma conduta com O intuito curativo, advoga-se a
utilizacéo do transplante ortotopico de figado (TOF), a ressecgao hepatica (RH) ou a

ablacao percutanea °.

Em relacdo & RH, a maioria dos grupos restringe a indicagao cirtrgica para
tumores Ginicos menores que 5 cm, desde que a capacidade funcional do figado e as
condicdes gerais do paciente a permitam. Ressalte-se que essa opgao nao trata a

doenga de base nos casos em que a cirrose esteja presente

No entanto, em muitos pacientes, a cirurgia ndo & possivel ou entdo, nos
casos de exérese tumoral bem sucedida, o processo inflamatério persiste com ©

surgimento de novos focos tumorais®.

O TOF apresenta resultados satisfatorios no tratamento do CHC em figados
cirroticos '. Teoricamente seria a medida preventiva ideal, pois remove ambos; O
tumor e a maior fonte de recorréncia, o figado doente nao tumoral. Nestes casos, O
indice de recorréncia precoce € bastante limitado contra 0s 10% a 20%/ano dos
ressecados. Portanto, é tentadora a proposta do transplante nos pacientes de alto
risco: no entanto, o seu alto custo e a caréncia de doadores tém minimizado

bastante essa proposigao preventiva 2,
O aspecto que deve ser considerado € que, uma Vvez estabelecida a

indicagéo de TOF, fica justificada a utilizagao de tratamentos neoadjuvantes durante

o tempo em lista. Essa conduta se apoia em estudos que demonstram a



possibilidade de progressédo da neoplasia durante esse periodo, o que pode
inviabilizar que o TOF seja realizado. As op¢des terapéuticas utilizadas com esse
propésito sao, fundamentélmente, a RH, a quimioembolizagdo e a ablagéo
percutanea S,

Em pacientes cuja funcdo hepatica esta preservada, o fluxo portal &€ normal,
e o tumor de area hipervascularizada bem delimitado. A quimioembolizagéo pode vir
a ser curativa, particularmente quando se associa & inje¢éo percutanea de alcool ou
a resseccao cirtrgica °. Nos casos em que o cancer inicial & localizado, a US pode
detecta-lo ainda na fase embrionaria; se existe hipervascularizagédo e o tumor tem
menor consisténcia do que o figado cirrético a sua volta &€ bem indicado a Injeg&o
Percutanea de Etanol (IPE). Sendo assim, a difuso do etanol & mais facil e seletiva
no interior do tumor e a hipervascularizagao assegura a sua distribui¢@o uniforme. A

sobrevida de cinco anos nesses pacientes é de 48% %

A quimioterapia estd reservada aos casos sem indicagdo para o0s
tratamentos padronizados tipo; ressecgédo, injegdo percutanea de etanol, de acido
acético, embolizacdo arterial, sendo, portanto, indicada para os pacientes com
metastases a distancia e/ou com trombose tumoral portal e/ou reserva hepatica
funcional baixa, utilizando novas drogas anticancer por via sistémica (fluorouacil,

mitoxartrone, cisplatina) °.

Assim, infere-se que o CHC & um tumor de dificil tratamento. Porém, nas
Ultimas décadas, particularmente na dependéncia de tratamentos neoadjuvantes

associados aos tratamentos curativos, o prognéstico tem melhorado.

5.2 TRANSPLANTE HEPATICO

O primeiro Transplante Hepatico(TH), realizado em 1963 por Dr. Thomas
Starzl ® em Denver, Colorado, Estados Unidos da America (EUA), em uma crianga
com atresia de vias biliares, abriu novas perspectivas no tratamento das doencas
hepaticas. Em 1968, na Inglaterra, Sir Roy Calne *° realizou TH em pacientes com
perda da fungdo deste orgao. Contudo, somente apdés o advento da




16

imunossupressao na década de 1980, o transplante de figado foi estabelecido como
um tratamento definitivo para o fim da doenga hepatica terminal. A experiéncia inicial
com o transplante de figado em caso de CHC, com tumor extenso, foi associada a

um resultado sombrio, devido & recorréncia tumoral %%,

Apés a aprovagado dos Critérios de Milao, baseado no trabalho de
Mazzaferro®', em 1996, que estabeleceu 0s seguintes critérios para inclusao dos
pacientes portadores de CHC para TH: um tumor Gnico de 5 cm ou menos, ou até 3
tumores, cada um com até 3 cm de diametro e com auséncia de invasao vascular ou
doenga extra-hepatica. Com esses critérios, o TH tornou-se amplamente aceito,

configurando-se como o melhor tratamento curativo para o CHC *,

Nas duas ultimas décadas, a incidéncia de CHC em solo norte americano,
quase duplicou, atingindo um numero estimado de 8.500 a 11.000 novos casos
anuais. Quanto ao CHC em cirréticos no estagio final da doenca, sendo estes
individuos n&o transplantados, percebe-se que a sobrevida média &€ menor que um
ano. O aumento da sobrevida observada nos pacientes transplantados por CHC
confirmou que o transplante é o melhor tratamento para essa doenca, pois fornece

uma ressecgao oncolégica completa e corrige a disfungao hepatica subjacente .

Em 2007, Duffy e Busuttil *® publicaram um estudo realizado em 467
pacientes portadores de CHC, tratados com TH, nos quais as taxas de sobrevida em
1 e 5 anos foi de 82% e 52%, comprovando que o TH é um tratamento adequado e

eficaz para pacientes com CHC.

Por mais de uma década, os Critérios de Mildo para o CHC foram
amplameante utilizados na selecdo de candidatos a transplante de figado, o que

contribuiu para gue o risco de recorréncia do tumor viesse para niveis aceitaveis *.

Apos estudo prospectivo, 0s Critérios de Milao tornaram-se parametros de
selegao para TH, porem nao so6 os critérios de elegibilidade, mas também as
estratégias de imunossupressao continuam a evoluir neste campo. No entanto, em

pacientes adequadamente selecionados, o transplante de figado pode fornecer uma
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cura para o CHC, com taxas de sobrevida igual a de TH realizados na fase final de
doencas hepaticas de outras etiologias *°.

Apesar do continuo sucesso com o TH, ha evidéncias crescentes, de que 0s
Critérios de Mildo podem ser demasiadamente restritos 2 ja que excluem muitos
candidatos ao transplante de figado que, uma vez bem feito, poderia levar a um

risco razoavelmente baixo de recorréncia do tumor no pés-transplante =

vao et al * da Universidade da Califérnia Sao Francisco (UCSF)
propuseram a expansao dos limites de tamanho do tumor, sugerindo como critérios
um tumor solitario < 6,5 cm, ou trés ou menos nodulos com o maior sendo < 4,5 cm
e diametro total de tumor < 8 cm, sem invasao vascular, o que ficou conhecido com
Critérios de UCSF.

Em 2001, Yao et al 2 informaram que a expanséo modesta dos limites de
tamanho do tumor para além dos Critérios de Mildo nao parece afetar negativamente
a sobrevida apoés TH. Além disso, outros resultados validaram a habilidade dos
critérios de UCSF para discriminar prognosticos apos 0 transplante de figado, e,
para servir de selegdo como critério de TH, com um risco semelhante ao de

recorréncia de tumor, quando comparado com oS Critérios de Milao.

Outros estudos realizados por Bussutil 28 nha Dumont-UCLA Transplant
Center, Los Angeles, demonstraram claramente que pacientes com CHC, além dos
Critérios de Milao, mas dentro dos critérios de UCSF, tém bons resultados apés o

TH. embora a expanséo dos critérios de inclusao deva ser feita cautelosamente.

Koller FL et al *® em 2007, concluiram que a taxa de pacientes que estavam
vivos e livres do tumor apés o transplante de figado, no primeiro e quarto ano foi,
respectivamente, de 94,1 £ 57% e 81,1 £ 9,9%, no grupo pertencente ao critério de
Mildo. Na mesma época, no grupo dos Critérios de Extensao (UCSF), a sobrevida de
1 e 4 anos foi respectivamente de 90,5 6,4% e 76,8 = 10,5%. Ocorreram cinco
recidivas tumorais em 17 meses pos-transplante, sendo 1 no grupo de Mildo e 4 no
grupo de Extensao, o que confirma que a expanséo dos critérios pode ser realmente

segura.
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O Sistema MELD (Model for End Stage Liver Disease) atribui uma
pontuagéo para cada paciente, com base no calculo que leva em conta a Creatinina
sérica, Bilirrubina e INR *°. A pontuagdo MELD demonstrou ser uma ferramenta util
para estimar a mortalidade em pacientes com doenca hepatica crénica e cirrose,
passando a ser um critério utilizado como instrumento de beneficio para alocagao de
figado *'. Atualmente, & o critério utilizado pela United Network for Organ Sharing
(UNOS) no Brasil e em diversos paises para determinar priorizagéo de paciente em
lista de espera de transplante de figado e, consequentemente, alocagéo de orgaos
%0 \/ale ressaltar que, quanto maior a pontuagdo MELD, maior é o risco de

mortalidade, e, assim, a listagem & prioritaria ',

Um dos grandes problemas do TH é o da escassez de 0rgaos e isso faz com
que um paciente com CHC listado para transplante corra o risco da progressao do
tumor, a tal ponto que o transplante ndo & mais possivel. No Brasil, um dos
preditores de exclusado da lista de transplante inclui tumores multiplos e tumores com
diametro superior a 5 cm, por causa da progressao do tumor. O periodo médio de

espera diminuiu de 2,28 anos, para 0,69 anos com o sistema MELD. *

Normalmente sio utilizadas opgdes para retardar a progressao do tumor
enquanto os pacientes estdo na lista de espera, sdo estas: resseccao cirtrgica,
radioablagdo, alcoolizagdo, e a quimioembolizagdo. *° Devido a escassez de
doadores de 6rgdos, nem todos os pacientes que necessitam do transplante podem
recebé-lo. Por isso, & atualmente aceito que a ressecgao hepatica € a melhor opgao
para o tratamento do CHC pequeno, quando a fungdo hepatica esta bem
preservada, e que o TH é o preferido quando a fungdo hepatica esta gravemente

comprometida (Child-Pugh classe B ou C). *'

A outra opgao, diante da escassez de enxertos de figado, é o Transplante de
Figado de Doador Vivo (TFDV), que devera se tornar um dos principais tratamentos
para pacientes com carcinoma hepatocelular e cirrose hepatica. Diversos trabalhos
mostram que o resultado do TFDV & o mesmo do Transplante de Figado Doador
Cadaver (TFDC), por isso o TFDV, agora se tornou o principal tipo de transplante de

figado, especialmente para criangas. **
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A utilizagao do lobo direito, o que representa mais de dois tercos do volume
do figado na maioria casos, € considerada uma opgao para TFDV em adultos. Outra
opcéo seria o Transplante Dominé; transplante hepatico com o figado de pacientes
com Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF), pois quando transplantado para um

paciente que n&o possui PAF o 6rgao passa a funcionar normalmente. **

O prognéstico apos o transplante de figado entre os pacientes com CHC
melhorou com a quimioterapia adjuvante, e agora, a sobrevida em 5 anos ap6s o TH
é de 70%. *

Terapias Imunologicas e Oncolégicas para CHC podem ajudar a prevenir a
recorréncia do tumor e nos ajudar a obter melhores resultados ap6s o TH. ** Entre
os fatores preditores de recorréncia do CHC, inclui-se o estagio patologico superior

a0 critério de UCSF, micro ou macro invasao vascular e AFP > 500 ng / mL.2®

Concluimos, apos esse estudo, que 0 transplante hepatico &, atualmente, o
tratamento de escolha como terapia eficaz de primeira linha para os pacientes com
CHC que estdo dentro dos critérios de Mildo elou dos critérios de UCSF. Sua
eficacia como um tratamento decorre do fato de ser capaz de tratar nao apenas a

malignidade primaria, mas também retirar o figado cirrotico ou tumorigénico. 0

O numero de pacientes a espera de transplante versus a disponibilidade de
6rgaos, no entanto, permanece um problema, pois 0s orgaocs dos doadores
apresentam-se como recurso limitado. ** Portanto, torna-se um desafio para 0s
Programas de Transplante Hepatico selecionar pacientes que devem ser
transplantados. Os pacientes com bom estado geral, com boa reserva hepatica,
Child Pugh A, e os com CHC pequeno aguardaréo a evolugéo da sua doenga. No
CHC com tumor pequeno e boa fungao hepatica podera ser oferecido outra opgao
terapéutica, reservando, assim, os transplantes de figado para aqueles com
insuficiéncia hepatica importante ou com CHC que encaixam nos critérios

atualmente aceitos. '

Tal escassez de doadores de figado significa que os NoOvos métodos de
aquisi¢ao de figado devem ser explorados como © TEDV ou Transplante Domino. -
Porém, a mais importante estratégia para combater a doenga, deve incorporar a

prevengao e detecc@o precoce.*
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5.3 RESSECCAO HEPATICA

Tratamentos potencialmente curativos para CHC incluem hepatectomia
parcial, transplante hepatico e a terapia ablativa local.

Entre estes, a Resseccdo Hepatica(RH) é considerada como um tratamento
padréo, mesmo em estagio médio e avangado. 5 Esse método terapéutico oferece
maior chance de cura para pacientes com tumores anatomicamente localizados e
funcao hepatica preservada. Com os avangos nas técnicas cirdrgicas € 0 manuseio
peri-operatério, o resultado em curto prazo da RH melhorou dramaticamente ao

longo das Gltimas décadas®.

O prognéstico em longo prazo, no entanto, continua sendo insatisfatério por
causa da frequente recidiva loco-regional, que, juntamente com a concomitante

perda gradativa da fungao hepatica, sdo as principais causas de obito ©.

O objetivo da hepatectomia parcial visa uma ressecgao com uma margem
segura que evite a recidiva tumoral e preserve a fungao parenquimal, o que torna
apenas 20-30% dos pacientes elegiveis devido a presenga de tumores multifocais

ou reserva hepatica limitada no momento do diagnéstico 839,56, 88

Assim, a margem de ressecgdo & um fator que tem sido avaliado pela sua
influéncia sobre o resultado em longo prazo apos ressecgao do CHC, mas seu

significado permanece controverso ",

Alguns estudos tém demonstrado que a margem de resseccéo de menos de
1 cm foi um fator prognéstico negativo em relagao a sobrevida global 7.8 ¢ sobrevida

livre de recorréncia "', ja outros n&o encontraram essa correlagao 78

Em geral, uma excisdo larga de um tumor maligno com uma margem
adequada é considerada importante para assegurar a erradicacao da doenga e

evitar a reincidéncia.




No entanto, tal conceito ndo pode ser aplicavel ao CHC, que é caracterizada
por duas Unicas caracteristicas patologicas. Primeiro, a propagagao ocorre
principalmente intra-hepatica 68% a 96% '® por meio de invas&o da veia portal, que
& totalmente diferente da forma como outros tumores invadem em torno do tecido.
Em segundo lugar, a recorréncia multicéntrica & comum e poderia ocorrer em
qualquer parte do figado remanescente !

Em um estudo analisado, a estreita e larga margem de ambos 0s grupos
tinha uma alta taxa de recorréncia (78% e 75% respectivamente, em 5 anos), € a
maioria das recidivas ocorreu no resto do figado em um segmento distal ou varios
segmentos, indicando uma origem metastases hepaticas ou carcinogénese

multicéntrica, sendo que a maioria das recidivas ocorreu no figado remanescente’.

A margem de 1 cm € importante para preven¢a@o microscopica do tumor
principal, porém isso constitui apenas 4% de todas as recorréncias pos-operatorio e
ndo podem evitar o envolvimento da invasao venosa e nodulos satélites que sao

fatores independentes para recorréncia’.

As taxas de sobrevivéncia em 1, 3 e 5 anos no grupo de margem positiva e
negativa foram 73% e 83%, 33% e 61%, 29% e 50% respectivamente (P =0. 004).
J4 as taxas acumulativas de retorno em 1,3 e 5 anos no grupo de margem positiva e
negativa foram 62% e 44%, 83% e 63%, 83% e 73%, (P =0. 004) i

Nota-se também que o tamanho do tumor maior que 5 cm (P =0.006),
presenca de microssatélites (P =0.010), invasdo venosa (P=0.001), TNM estéagio Il /
IV (P=0.001) e peri-transfusédo (P=0.001) s&o considerados fatores de risco para
recorréncia’ ,porém, em pacientes com fungéo hepatica limitada, a preservacéo do

figado deve ter prioridade sobre uma ressecgao ampla margem’.

Em outro estudo prospectivo, pacientes com Child - Pugh classe A, sem
cirrose; com CHC solitario (nédulo unico, e sem depositos brutos do tumor por
satélite e invasao vascular) foram submetidos randomizadamente a hepatectomia
parcial, visando grosseiramente uma estreita margem de resseccgédo (1 cm) (n=84) e

uma ampla (2 cm) (n= 85) °.



Os principais resultados estatisticamente significativos encontrados foram:
Para 0 1°, 2°, 3° e 5° ano de taxa global de sobrevivéncia para o grupo de margem
estreita foi respectivamente de 92,9%, 83,3%, 70,9%, 49,1%, sendo que o resultado
para o grupo de margem ampla foi, respectivamente de 96,5%, 91,8%, 86,9%,
74,9% (P= 0.008)°.

Em pacientes com CHC <2 cm, no 1°, 2°, 3° e 5° ano pos ressecgao, a taxa
de sobrevida global para os grupos de margem estreita foi respectivamente de
100,0%, 90,0%, 60,0%, 60,0%, sendo O computo para margem larga
respectivamente de 100,0%, 100,0%, 100,0%, 100,0% (P= 0,017)%.

No 1°, 2°, 3° e 5° ano, a taxa de sobrevida livre de recorréncia para o grupo
de margem estreita foi de respectivamente 71,4%, 58,3%, 49,2%, 40,9%, e para 0s
de margem ampla foi de 84,7%, 77,7%, 65,5%, 52.7% (P= 0,046)°.

Um ano ap6s a recorréncia, a taxa de sobrevida de 1 e 2 anos para 0 grupo
de margem estreita foi de 58,2% e 32,7%, ja para os de margem larga o resultado foi
respectivamente de 83,0% e 59,5%, (P= 0,017)%.

Por outro lado, uma margem de 2 cm & recomendado para pacientes com
um CHC macroscopicamente solitario, especialmente para CHC < 2 cm, sem
invasao vascular, desde que fatores anatdmicos e a gravidade da cirrose subjacente

permitam que tal ressecgao seja viavel °.

Com o mais profundo reconhecimento da patologia do CHC, os critérios
racionais da margem cirurgica negativos sao inicialmente determinados da seguinte
forma: (1) margem de > 2 cm livre de tumores < 5 cm de didmetro; (2) Margem > 1
cm livre de tumores 5-10 em, e (3) Margem > 0.5 cm livre de tumores > 10 cm. Mais
de 90% da hepatectomias que preencham 0s critérios acima mencionados podem
alcangar margem cirurgica negativa. 54 Agsim, o tecido hepatico saudavel deve ser
reservado, tanto quanto possivel durante a resseccao radical, de modo a aumentar a

seguranca operacional, para facilitar a recuperacéo pos-operatoria.”




O tratamento do CHC pequeno (solitario < 5 cm ou dois ou trés tumores de =
3 cm) com Child-Pugh classe A em pacientes com doenca cronica (Hepatite cronica
ou cirrose) com a fungéo hepatica preservada ainda é controversa. Estudos tém
mostrado resultados superiores de sobrevida apés o transplante em comparagao

com resseccao > '°, ja outros apresentam taxas similares ?,

A escassez de doadores de 6rgdos tem sido um grande entrave para o Uso
do transplante de figado para CHC. Recentemente, uma estratégia alternativa de
ressecgdo primaria, seguida de transplante hepatico em caso de retorno ou
deterioragdo da funcdo hepatica (Transplante de salvamento) foi proposta para
esses pacientes. Essa estratégia parte da premissa que a maioria das recidivas
apos ressecgdo de carcinoma hepatocelular de pequeno porte sdo ainda

transplantaveis®.

A University of Hong Kong Medical Center e o Hepatobiliary Service at
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center realizaram um trabalho referente a
resseccao do CHC de pequeno porte e os resultados apresentaram 2,8% da
mortalidade peri—operatériam' no qual os 5 anos de sobrevida global de 70% é
comparavel a de 60% a 74% relatados na recente série do transplante para a CHC

de mesma caracteristica ¥ '

No entanto, a sobrevida livre de doenca em 5 anos nesta coorte de
pacientes foi apenas de 36% 5 o 48% '° enquanto a taxa correspondente apos 0

transplante foi de cerca de 60% 9.0,

Assim, a menor taxa de recorréncia do tumor tem sido o principal argumento
por defender o transplante de carcinoma hepatocelular em pequenos tumores em
Chlid-Pugh classe A°. Em relagao a recorréncia, estudos mostram que 51% ° ou 55%
10 apresentaram recidiva, e o tempo medio entre a resseccéo € a recidiva do tumor é
de 16 meses (P=0. 024). Usando os mesmos critérios para o transplante primario de
CHC. 79%° e 80% '° pacientes com tumores solitarios ou oligonodular confinados

para o restante do figado foram elegiveis para transplante de salvamento.
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Em 1, 3, 5, e 10 anos a taxa de sobrevivéncia dos transplantaveis é 85%,
53%, 30% e 22% respectivamente, em comparagdo com 43%, 32%, 16% e 0%, com

recidiva ndo transplantavel (P=0.033)°.

Porém o beneficio de sobrevivéncia do transplante primario em relagéo a
ressecgado comega a desaparecer assim que a espera de tempo para um enxerto
exceder 6-10 meses®.

Em relacdo ao CHC de estagio IVA, que inclui invas&o de ramo da veia porta
ou das veias hepaticas, 6rgaos adjacentes com excegao da vesicula biliar, tumores
multiplos bilobares ou perfuragao do peritonio visceral, a terapia ablativa local e o
transplante de figado geralmente nao sio indicados devido & invas&o vascular € o

tamanho do tumor'’.

Assim, mesmo com a ressecgao hepatica, estudos mostram que sobrevida
global em 5 anos no estagio IV é de 17,8% o que € significativamente pior do que a
fase |, Il ou lll que apresentam respectivamente 78,0%, 64,7% e 32,2% (P< .001) 18
Da mesma forma, a sobrevida livre da doenga em 5 anos no estagio IVA € 7,2% e
do estagio |, Il, Il € 50,9%, 38,0%, e 14,4% (P< .001)%",

Além disso, trabalhos mostram que a sobrevida global® e livre'! referentes a
doenca dos pacientes com tumores envolvendo um ramo portal principal ou veias
hepaticas (mediana de 6,0 meses) sao significativamente piores que os com invasao
tumoral de 6rgaos adjacentes (mediana de 15,1 meses, P=0,04), tumores multiplos
bilobares (mediana de 25,7 meses, P=0, 02), ou perfuragédo do periténio visceral
(mediana de 19,0 meses, P=0,04) 3.

Apesar dos resultados de sobrevivéncia nao serem considerados

satisfatérios, eles parecem ser melhores do que aqueles relatados apoés
Quimioembolizacao Transarterial(TACE) para CHC avancado

Assim, na auséncia de um tratamento mais eficaz, a ressec¢ao hepatica
deve ser oferecida aos pacientes cirréticos com estagio IV CHC, desde que haja

uma reserva adequada para fungao do figado .



Logo, os resultados de sobrevida livie de recorréncia em 5 anos sao
significantemente piores em pacientes com CHC estagio Ill ou IVA 14% P (< .001),
cirréticos 28% (P=0.022), invasao vascular 12% (P< .001), tumores oligonodular 0%
(P=0.029) °.

Em relacdo a técnica operatoria de grandes CHC, um estudo prospectivo e
randomizado demonstra que a abordagem anterior resulta em melhor sobrevida que
a abordagem convencional, visto que uma imobilizagédo do lobo hepatico direito pode
levar a um sangramento excessivo causado pela avulséo das veias hepaticas,
isquemia prolongada do figado remanescente, rotagdo do ligamento
hepatoduodenal, ruptura tumoral e derramamento de células cancerosas para a
circulagao sistémica. Para evitar as desvantagens acima mencionadas, a anterior
abordagem pode ser adotada. A técnica envolve inicial controle de fluxo vascular,
preenchimento de transecgdo do parénquima e controle de fluxo completo venosa,

antes da mobilizagao hepatica 2.

Resseccédo radical para CHC intermediario-avancado € indicada como
segue: 1) CHC nédulo Gnico com tumor grande ou pseudocapsula, e tecido hepatico
com menos de 30% destruido que foi medido por TC ou RM, ou mais de 50% a
hipertrofia hepatica compensatoéria; 2) CHC multiplos com 3 ou menos nodulos
localizados em um lobo ou segmento do figado ** *. Deve ser salientado que os
nodulos do tumor limitado para o figado ndo séo a indicagao absoluta operatéria. O
resultado de resseccao radical poderia ser afetado pela ocorréncia multicéntrica de
CHC, nédulo tumor adjacente ao vaso sanguineo principal ou ducto biliar, e a

insuficiéncia hepatica induzida pela cirrose coexistindo .

As indicacdes de ressecgao paliativa para CHC intermediario-avancado s&o:
1) CHC muiltiplos com 3-5 nodulos tumorais, superior & metade do figado, 2) CHC
multiplos com nédulos localizados em 2-3 segmentos adjacentes ou a metade do
figado, mais de 50% hipertrofia compensatoria no figado livre de tumor demonstrada
por exames de imagem, 3) CHC central com mais de 50% hipertrofia compensatoria
no figado livre de tumor; 4) metastase linfonodal hilar deve ser resolvido durante a

hepatectomia e 5) invasao de 6rgéos ao redor do figado, tais como o estdmago,
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célon, diafragma, glandula adrenal direita, etc., e neoplasia metastatica unica longe

do figado (metastase pulmonar, por exemplo) deve ser ressecado B

5.4 TERAPIAS ABLATIVAS

Diversos artigos cientificos relatam que as Terapias Ablativas (TA) tém
alcangado lugar de destaque entre os tratamentos para o CHC, principalmente
quando o alvo € um tumor de pequena proporgdo. Esse destaque é devido as
limitagbes da cirurgia ou pela presenga de um figado cirrético, e, por isso, as
técnicas de ablacdo térmica tém se tornado terapias padroes para CHC nessas

situacoes. 4’

Porém, a indicagdo para tratamento com tais terapias deve seguir alguns
critérios de elegibilidade para evitar danos hepaticos, como o nivel de bilirrubina total
< 3 mg/dl, contagem de plaquetas > 50.000 /mL e o tempo de protrombina nao

menos de 50%. %

A Ablacao por Radiofrequéncia (ARF), Ablagao por Microondas (AM), Laser
Ablacao (LA), Crioterapia e Injecao Percutanea de Etanol (IPE) sdo técnicas que

fazem parte das Terapias Ablativas.

A ARF é uma técnica aceita mundialmente para o tratamento de tumores
hepaticos irressecaveis®’ realizada com seguranga por via percutanea em 97% dos
casos, com uma eficacia da técnica primaria em 83% e uma taxa de complicagbes
muito baixa. % Para sua realizagdo, utilizam-se eletrodos que conduzem a corrente
elétrica, provocando agitagao idnica local e calor friccional subsequente. As
temperaturas superiores a 50°C produzem a coagulagao do tecido. O principal fator
que limita o tamanho da zona de ablagéo com todos esses dispositivos & a perfusao
hepatica, pois o fluxo normal do sangue através do figado produz um resfriamento
tecidual. Nessa situagdo, um método de superar essa limitagao ¢ ocluir
temporariamente o fluxo da artéria hepatica e o da veia porta, ou de qualquer uma
delas isoladamente, o que reduziria o fluxo sanguineo para o figado, nao interferindo

na area em que esta sendo utilizado o aumento da temperatura. =




O tamanho de um nédulo para ablagdo com as novas agulhas utilizadas
pode chegar a um diametro até de 5 cm, sendo que um didmetro em torno de 3 cm o
de tamanho ideal, e a sua localizagdo preferencialmente a mais profunda no
parénquima hepatico. Noédulos adjacentes ao diafragma, a vesicula biliar, aos
grandes canais biliares e, especialmente, estruturas do tubo digestivo devem ser
abordados com cautela.

As contra indicagdes para o tratamento incluem tumores que excedem a um
diametro superior a 5 cm e a evidéncia de tumor extra-hepatico. A Ablagao por
Radiofrequéncia também é contra indicada na maioria dos pacientes com cirrose
Child-Pugh classe C, ou seja, em casos de hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia,

ascite mal controlada e encefalopatia grave. */

A ARF é indicada para pacientes na fila de transplante, pois estudos
mostram que apés o tratamento alguns pacientes se mantém elegiveis por 1 ano ao

transplante ou ndo necessitam mais deste. *°

A Ablagido de tumores hepaticos pode ser realizada por via percutanea,
laparoscépica ou por laparotomia, usando varias técnicas de imagem de orientacao,
incluindo, US, TC e RM. #7

A abordagem percutanea pode ser utilizada em doentes com menos de &
tumores, cada um medindo menos que 5 cm de diametro; todos visiveis atraveés de

US, TC e RM, com rota segura de acesso. ***’

Uma abordagem intraoperatéria (por laparoscopia ou laparotomia), pode ser
necessaria em pacientes com tumores com diametro em torno que 5 cm, néao

adequadamente visualizados por imagem e inacessiveis por via percutanea, ou
tumores diretamente adjacentes ao tubo digestivo. 87

Em estudo feito pelo Departamento de Cirurgia Oncologica, da Universidade
de Missouri na Columbia foi demonstrado que a ARF realizada em tumores com

menos de 4cm de didmetro, com uma abordagem cirirgica aberta e ressecgao
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hepatica simultdnea foi associada a uma melhora na recorréncia do sitio de
ablacdo.*®

Como o equipamento atual produz de forma viavel ablagoes de cerca de 3
cm em torno da ponta da agulha, tumores maiores que 3 cm, em sua maioria,
necessitam de mdultiplas ablagdes de sobreposicao, a fim de serem completamente

destruidos. 4’

Na AM, as mesmas sdo emitidas em torno de uma antena bipolar € a ponta
da agulha induz um campo elétrico, que faz com que alterne a vibragcao e rotagao

das moléculas de agua ao redor dos tecidos, resultando uma coagulagao térmica. *’

Apesar das diferencas entre as tecnologias aplicadas, as indicagdes,
contraindicacdes e os critérios de selecdo de pacientes para AM sao semelhantes
aos apresentados por ARF. Seki et al 4 mostraram que a AM, combinada com a
quimioembolizagéo, € uma forma eficaz e segura de tratamento para pacientes com

nodulos pequenos de CHC entre 2 e 3 cm de diametro.

Outra técnica da Terapia Ablativa € a AL, que tem se mostrado eficaz na
inducéo de necrose completa em CHC, porém o periodo de tratamento geralmente &
mais longo do que o das outras técnicas de ablagbes térmicas, podendo ser

superiores a uma hora no caso de uma grande f:\t:::lat;r?m.47

Estudos indicam que a AL parece ser mais eficaz para grandes CHC quando
combinado com TACE. Indicam ainda que as complicagées da AL sdo semelhantes

as de outras técnicas.

Todas essas técnicas estao sendo amplamente utilizadas em pacientes que
ndo s3o candidatos & cirurgia, € em casos onde a ressecgao & impossivel, visto que
possuem menor custo, menor morbidade, podem ser realizadas em ambiente
ambulatorial e sdo facilmente usadas para tratamento de recorréncia intra-hepatica,

aumentando a sobrevida ap6s a reincidéncia. *



Em todas estas técnicas, é crucial para destruicdo do tumor uma
circunferéncia de aproximadamente 5 a 10 milimetros de parénquima hepatico
normal adjacente, pois a exata margem do tumor € incerta e doengas microscopicas
podem existir na borda do tecido em volta do tumor. *’

Em um estudo comparativo sobre eficacia e sobrevida livre da doengca em
tratamentos que utilizaram TA e Ressec¢édo Cirlirgica mostrou-se que a eficacia e
sobrevida livre de doenca foram as mesmas para pacientes com CHC solitario de 5

centimetros de didmetro ou menor. ¥’

A ARF sugere que pode oferecer, em longo prazo, semelhante resultado a
ressecgdo cirdrgica de noédulo Unico, quando combinados com tratamentos
multimodais. A Ressecc¢ao pode ser melhor utilizada para um grande CHC, enquanto
a ARF pode ser realizada para um CHC irressecavel, com disfuncdo hepatica

avancada.

No entanto, as TA tém alcancado vantagem sobre a ressecgao cirurgica, por
causar menores complicacées pos-tratamento, menos dor e menor tempo de
internacao. Tal estudo também expds que, para a TA ser considerada um tratamento
eficaz para pequenos CHC solitarios, o tratamento inicial com a ARF deve ser
seguido pela avaliagdo de tumor residual viavel com TC, quatro semanas apds o

tratamento. Se o tumor residual viavel estiver presente, outra sessdo da ARF tem

que ser ministrada. ¥’

Mazzaferro et al >, no ano de 2004, confirmaram que a ARF é uma eficaz
ponte para o transplante de figado, pois foi capaz de controlar a progressao do
tumor sem complicacées adicionais e agir como uma ponte efetiva para o

transplante, desde que o tumor fosse pequeno em todos os candidatos. Nenhuma
rapida progressao do CHC ou invasao vascular foi observada durante o periodo pré-

transplante.



Outra técnica que tambéem tem sido amplamente utilizada como terapia
padrao em pequenos CHC é a IPE, na qual se injeta etanol absoluto diretamente
nas lesdes através de agulhas finas, podendo conseguir necrose completa das
lesbes e, por isso, alguns pesquisadores relataram que a sua sobrevivéncia, em
longo prazo, possa a ser semelhante a da cirurgia. Porém, a sua eficacia néo é
muito confiavel, porque a disseminagdo do etanol injetado €& fortemente

condicionada pela a capsula ou septos das lesoes. **

Entretanto, de acordo com estudo prospectivo realizado pelo Departamento
de Gastroenterologia da Universidade de Téquio, no qual comparou IPE e ARF, foi
constatado que a ARF & superior a IPE para CHC pequeno, uma vez que a sua taxa
de sobrevida é maior, algo em torno de 74% (95% Cl: 65% -84%) para ARF e 57%
(95% Cl: 45% -71%) para IPE, em 4 anos®®. Foram encontradas recorréncias em 78

casos tratados com ARF e em 90 casos com a |IPE.

A ARF tinha 88% menos risco de progresséo local do tumor do que a IPE
(risco relativo de 0,12 [IC 95%: 0,03-0,55], P<0,006) pelo teste de Wald. =

Este resultado provavelmente pode ser explicado pelo fato da ARF reduzir o
retorno global, local e a progressao do tumor, atraves de seu efeito antitumoral local

mais confiavel. *°

Além disso, a ARF tem sido relatada como sendo superior a IPE, por causa
de uma taxa ligeiramente superior de necrose completa do tumor (IPE versus ARF,
80% versus 90%), e pela necessidade de menos sessoes de tratamento (ARF

versus IPE. 1.2 versus 4,8) em CHC menores ou iguais a 3 cm. *

A limitacdo da distribuigdo homogénea do etanol em torno da margem de

segurancga do tumor alvo pode também explicar a recorréncia local mais frequente. =

Entretanto. de acordo com pesquisa realizada pelo Departamento de
Cirurgia do Hospital Universitario de Taiwan, inicialmente, a terapia da IPE, &
considerada uma alternativa de tratamento de pacientes com pequenos CHC, e com

pobre reserva hepatica e para aqueles em que a ressecgao representaria um risco



de insuficiéncia hepatica. No entanto, varios estudos tém demonstrado resultados
similares, ou ainda, melhores com IPE do que com a ressecgao cirirgica apoés uma

média de seguimento de 37,7 meses.

O IPE foi utilizado, na maioria das vezes, para CHC menores que 3cm de
tamanho. Isso, provavelmente, deve-se, porque o etanol puro & uma substancia que
induz a necrose do CHC, mas a quantidade total de inje¢ao do etanol € limitada a
menos que 10 ml, e, as vezes, ¢ dificil de penetrar através de todas as partes do

nodulo, quando o tamanho do CHC for expressivo. ®

Essa terapia € mais utilizada em pacientes Child-Pugh B, enquanto a
ressecgéo € adequada para pacientes com carcinoma hepatocelular pequeno, em

figados n&o cirréticos ou cirrose hepatica compensada (Child-Pugh A). **

Mas, quando se utiliza a ARF, podemos ampliar o diametro do CHC para 3a
5 cm, pois € um método que permite ablagéo extensa de tumores maiores € com
poucas sessoes®®, por isso a ARF tem sido amplamente realizada para tumores

hepaticos primarios, e metastaticos. 4%

Estudos controlados demonstraram que ARF apresenta maior sobrevida e
menor recorréncia do que o IPEY, porém a ARF possui maior potencial de
complicacdes graves do que o IPE, incluindo lesdes de calor do trato gastrointestinal
do ducto biliar, do diafragma e de estruturas adjacentes™. O IPE tem a vantagem de
ser barato, conveniente e seguro. Com essas vantagens o IPE, continuara a ser uma
pratica modalidade para o tratamento do CHC de pequeno porte, especialmente em

paises em desenvolvimento **

Conclui-se que a ressecgao cirdrgica ainda & o tratamento estabelecido para
CHC sempre que a reserva funcional hepatica permitir. No entanto, em pacientes
com cirrose, especialmente quando a doenca hepatica cronica & causada por
hepatite viral, a alta taxa de recorréncia do tumor causada pela persisténcia do

agente causal pode justificar a busca de opgdes alternativas.




Porém, qualquer tratamento ndo cirdrgico proposto para os pacientes
elegiveis a resseccao tem de ser avaliada de forma muito cuidadosa, de preferéncia,
no contexto de uma equipe multidisciplinar em que o cirurgido estad envolvido na
decis&o clinica, e como parte de estudos prospectivos controlados. *’

O tratamento do CHC, em pacientes com doenga hepatica crénica, € um
grande desafio. Com a intengao de evitar o risco de insuficiéncia hepatica, que pode
surgir ap6s ressecgao deste 6rgao. *'

Dentre os tratamentos com TA que tém sido propostos, a ARF tem
progressivamente ganhado consenso, devido a eficacia, tolerabilidade e baixo risco

do procedimento. *'

5.5 QUIMIOEMBOLIZACAO TRANSARTERIAL

Quimioembolizagao transarterial (TACE) consiste na embolizagao seletiva da
artéria de alimentacdo de um tumor precedida pela injecao de agentes
quimioterapicos responsaveis pela necrose tumoral L

Normalmente, a veia porta é responsavel pelo fornecimento da maior parte
de sangue para o figado (75% - 85%) com a artéria hepatica fornecendo apenas um
papel de suporte (20% - 25%). Este equilibrio & profundamente alterado no CHC em
que a artéria hepatica se torna praticamente a unica fonte de sangue ao tumor (90%
- 100%).

Esta é a configuragao anatémica que é explorada na terapia regional. Assim,

a artéria hepatica é usada como fonte para tratar o tumor, enquanto que a parte nao

tumoral do figado & menos afetada ' '®.

Os agentes quimioterapicos mais utilizados s&o: doxorrubicina, epirrubicina e

cisplatina, que podem ser misturados com lipiodol como um veiculo, que &

seletivamente retido dentro dos tecidos cancerosos por varias semanas'® .
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A quantidade de Lipiodol administrado (10 - 30 ml) e de drogas anticancer
(mg 40 - 100) foi decidida com base no numero, localizagéo e diametro das leses'®.
ALT, PT e bilirrubina significativamente (P < 0,0001) aumentaram 24 h apés TACE e
depois diminuiram progressivamente até a alta'®.

TACE tem sido usado com trés objetivos: 1) Como um neoadjuvante na
terapia para o HCC ressecavel; 2) Como um tratamento paliativo para CHC
irressecaveis; 3) Como terapia neoadjuvante antes do TOF em pacientes com
pequenos ou maiores CHC. Qualquer terapia neoadjuvante que reduza ou retarde o
aparecimento de recorréncia intra-hepatica, melhora os resultados das taxas de
sobrevida livre e global da doenga apés a ressecgao hepatica. No entanto, os
estudos ainda apresentam significados controversos >, Existem estudos que
mostram o seguimento logo apés o TACE. De acordo com critérios RECIST, a
estabilidade tumor foi obtida em 34/39 pacientes (87,1%), e resposta parcial em 1
paciente (2,6%), enquanto a progress&do ocorreu em 4 pacientes (10,3%) e, por meio
de medigdes volumetricas, a reducédo do volume tumoral ocorreu em 17 pacientes
(43,6%) e progressao no (56,4%), levando em consideragdo a inclusao do estagio
mais avancado de pré-tratamento do tumor em relagdo ao tamanho, numero e
invasao da veia porta. Isso pode enfatizar o papel do TACE no controle local do
tumor, mesmo nos estagios mais avangados do CHC®'. Dessa forma, ha estudos
que nao encontram diferenga estatisticas entre as taxas de sobrevida livre e global
no grupo controle e no grupo TACE'". J& outros mostram que a taxa de sobrevida
livre da doenga em 5 anos é significativamente pior no grupo TACE (28,6%) do que
no grupo controle (50.6%) *.

A intengdo do TACE pré-operatorio € reduzir o tamanho do tumor,
provocando necrose do tumor e prevenindo a disseminagao de células tumorais
durante a cirurgia ' %" %2, No entanto, estudos mostram que o grau de margens de
resseccdo cirlrgica € similar para o grupo TACE-operatério 74,5% e o grupo
controle 76,8%"".

O |Institutional Review Board of the Eastern Hepatobiliary aprovou a

realizagdo de um estudo em pacientes com CHC = 5 cm de diametro, cirréticos
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compensados com Child-Pugh classe A ou B. A pesquisa prospectiva e

randomizada foi realizada com um grupo TACE (52) e um grupo controle (56)'".

O grupo controle recebeu 3 sessoes de TACE com um intervalo de 4 a 9
semanas'’. Vale ressaltar, que estudos mostram que TACE é eficiente quando ela
foi repetida apenas quando necessario por um acompanhamento com tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética e ndo em intervalos programados. Ha
relatos de que apds 6 meses de quimioembolizagao 80%, o tamanho médio do

tumor n&o havia mudado'® %,

Os resultados demonstram que TACE pré-operatorio néo é indicado devido
4 auséncia de resposta tumoral & terapia, tornando-se um estagio mais avangado e
pacientes com ma fungao hepatica ndo suportam complicagoes associadas ao
TACE pré-operatério, como aderéncias peri-hepatica (P<0,001), tornando a
resseccao mais dificil em relagao ao maior tempo cirGrgico (64,1 vs 70,2 minutos
(P<0,042); comprometimento da fungao hepatica (P< 0,029) com maior deterioragao
da cirrose hepatica e lesao inflamatéria; maior dificuldade no tratamento transarterial
futuro em caso de CHC recidivante; necrose tumoral parcial pode tornar as células
remanescentes tumorais mais susceptiveis a se deslocarem para a corrente

sanguinea durante a ressecgéo hepatica'”.

Em relagdo & terapéutica paliativa, o prognostico ainda permanece obscuro
por causa do estagio avangado e insuficiéncia hepatica associados ao diagnéstico,
além da alta taxa de recorréncia intra-hepatica em 5 anos de 79% - 80%, apos
reseccao hepatica'®, e de 83% apos IPE?. Ja o transplante hepético apresenta uma
sobrevida global de 5 anos entre 18% e 25% nestes pacientes1ﬁ' Além disso, a
invasdo vascular e o tamanho do tumor nestes pacientes tornam inviavel a

realizacéo das terapias acimas'".
Estudos mostram que TACE apresenta taxa de mortalidade de 5%, sendo

considerada uma modalidade terapéutica segura com uma sobrevida de 5 anos de
26% HCC irressecaveis™.
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Em relagdo a uma terapéutica paliativa, o Liver Cancer Study Group of
Japan®® mostrou a frequéncia de tratamento para CHC como terapia inicial: TACE
36,4% dos 16.941 pacientes, a ressecgéo cirlrgica 31,3%; terapia de ablagéo local,
tais como IPE, AM e ARF para 26,8%, e outros para 5,5%.

Além disso, TACE serve para o tratamento de focos intra-hepaticos
recorrentes em 52% dos pacientes que desenvolveram apos tratamento anterior*®.

O estudo prospectivo randomizado realizado pelo Liver Cancer Study Group
of Japan com 8510 pacientes com CHC irressecavel submetidos a TACE mostra que
as taxas de sobrevida global de 5 anos de acordo com o sistema de estadiamento
TNM 1, II, lll e IV-A foram 47%, 32%, 20% e 10%, respectivamente, com diferenca
significativa entre eles (P = 0001). J& a taxa de sobrevivéncia global em 5 anos de
acordo com as classes A, B e C foi de 33%, 21% e 8%, respectivamente, com
significancia estatistica (P = .0001). Nesses pacientes, o virus da hepatite C foi mais
prevalente do que o virus da hepatite B (74% para 11%, respectivamente). Os cinco
fatores independentes em relagdo ao fator progndstico foram: grau de dano
hepatico, tamanho do tumor, nimero de lesao (s), grau de invasado da veia porta
valor da AFP *°,

Recentemente, foi demonstrado que TACE melhora a sobrevida em
comparagao com os melhores cuidados de suporte em pacientes com carcinoma
hepatocelular irressecavel e apresenta melhores resultados em pacientes
assintomaticos com fungdes hepaticas preservadas sem invasdo vascular ou

disseminagao extra-hepatica do tumor *°.

A terapia neoadjuvante pré transplante, é considerada uma estratégia eficaz
de "ponte" para evitar a progressao tumoral que ocorre em até 50% dos pacientes
na lista de espera por um doador e tornar CHC em estagio intransplantavel em
estagio transplantavel 1619 poderia controlar a invasao, status do palco tumor,
aumento de volume do figado remanescente, € diminuir a taxa de recorréncia do

tumor .
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Estudos mostram uma taxa de sobrevida global em 5 anos para o estadio ||
& de 76%-94% e para o estadio Ill/IV de 41%-66%. Vale ressaltar que o HCC de
estadio |ll apresenta maior probabilidade de sucesso do que o estadio IV (34% vs
10,5%, P <0,026). Ja o estadio Il apresenta 94% de probabilidade contra 31% no
estadio I1I/IV (p <0,001)"%*°,

A Taxa de sobrevida livre de recorréncia em 5 anos & 62,6% no estadio Il, e
50% no estadio 111 / V"6 19,

O estadio Il 27/76 (35,5%); estadio |ll 40/17 (42,5%); estadio IV 36/10 (28%)
apresentaram resposta parcial. Ja o estadio Il 27/76 (35,5%); estadio 11l 40/12 (30%);
estadio IV 36/15 (41,5%) apresentaram doenga progressiva. Porém, mesmo com a
progresséo tumoral, os pacientes do estadio Il néo precisaram ser removidos da lista
de espera por um doador e em pacientes com estadio Il/IV, pois apresentaram taxa
de sobrevida global em 1, 3 e 5 anos foi de 100%, 100%, e 94,1% no grupo TACE +
Transplante e 47,6%, 10,4% e 5,2% no grupo TACE'®™.

Ha relatos que o Transplante hepatico apresenta uma Taxa de sobrevida
global em 5 anos de 70% - 90% em estadio || e uma Taxa de recorréncia inferior a
15%. Ja transplante hepatico associado a TACE + Transplante apresenta uma taxa
de recorréncia 2,4% estagio Il e 30% - 40% estadio 11I/IV'® 2%,

Conclui-se que TACE nao ¢ indicado como terapia neoadjuvante. Porem, em
relagao ao tratamento de CHC irresecaveis, apesar de uma sobrevida global baixa,
dentre as outras terapias, € a mais eficaz para esses pacientes. Ja em relagao a
terapia neoadjuvante pré-transplante tem sido indicado para pequenos carcinomas
que esperam por um o6rgéo disponivel e compativel e para grandes carcinomas com
estagio avangado com objetivo de tornarem esses pacientes candidatos ao

transplante.

Sabe-se ainda que a presenca de trombose da veia porta principal,
metastase extra-hepatica, Child-Pugh classe C; perda da fungdo hepatica grave;

shunts artério-portal & considerada como contraindicagées para TACE®.



6 CONCLUSAO

Estabelecido o diagnéstico de CHC, torna-se fundamental que seja ofertada
a conduta terapéutica mais apropriada para o paciente. De modo geral, analisam-se
caracteristicas relacionadas ao tumor (tamanho, nimero, localizagao), ao paciente
(condigao clinica global, grau de disfuncao hepatica, presenca de hipertensao
portal)® .

Dessa forma, de acordo com Barcelona Clinic Liver Cancer staging
classification and treatment Schedule o tratamento é baseado de acordo com 0

estadiamento de TNM e classificagéo de child Pugh.

De acordo com os critérios de MELD e UCSF o TH é a terapia mais
indicada, porém em caso de escassez de doadores a RH seguida por transplante de
salvamento é a opgao mais viavel. TACE e TA sé&o terapias alternativas mais

indicadas para CHC irressecaveis.

Conclui-se, que o CHC é um tumor de dificil tratamento. Porém, nas ultimas
décadas, particularmente na dependéncia de tratamentos neoadjuvantes associados

aos tratamentos curativos, o prognostico tem melhorado.
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Figura 1 — Farores etiolégicos do carcinoma hepatocelular

Tabela 6 — Classificagao Child-Pugh

Paramertros/Pontos 1 2 3

Albumina (g/dL) 3,5 2,82a3,5 <2,8

Bilirrubina (mg/dL) 1al9 2229 > 2,9

TP (s) 1a3 426 >0

Ascite Ausente Pouca Moderada ou
grande

Encefalopartia Ausente Graulou?2 GCrau3ou4

TP; Tempo de protrombina
Soma dos pontos: 0-3: A; 6-9: B

Sobrevida em um ano: A: 67%; B: 37%; C

10-15: €

: 18%
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Barcelona Clinic Liver Cancer staging classification and treatment schedule

Y ' .
Stage 0 Srage AL Stage D
FST 0, Child-Pugh A Pl k2, M-Pugh M psT = 2, Chila-Pugh C
¥ 1 ] Ll L
Very earty stage (0) Early stage (A) Intermegiate stage (B) Advarced stage (C) Enc stage (0)
Single < 2 em Gingie o I nocles < Jem, PSO Mutinodular Pt o Portal invasion, N1, M1, PST 12
Larcinoma in st !
] )
Single 3nodules < J¢m
¥
Porlal pressurebiliuoin v
o |ncreased ————» Assxiated diseases
! 1 M v ‘1
Normal NO Y4
Y Tt "pla 2 t ' [
b st Liver transplan ! =
RL [ ‘nr - ACE | o
| sseelion o PORF TACE, _.Sam\k*w
Curative treatments (30%) Randomized controdid trials (50%) Symptomatc realment (20%)
SyantalABN% | Wefnsil 1120w C Suviel < 300

Beniamino Schiavone, Antonio Martino, Giuseppe Confuorto, World J

Bernardino Rampone,
Gastroenterol. 2009




