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CARCINOMA HEPATOCELULAR.

Parte 2. Tratamento

Vinicio Paride CONTE*

RESUMO - Sdo revisadas as formas de tratamento, particularmente as ressecgoes cirurgicas, a quimioembolizagdo arterial

e as inje¢des percutdneas de etanol e de dcido acético. Alguns aspectos relativos a dieta, com particular atengdo a

aflatoxina B1 e aos retindides, sd@o abordados quanto ao seu desempenho na etiopatogenia e no tratamento da afecgdo mais

comumente encontrada nos paises em desenvolvimento. Em relagdo ao tratamento, fazem-se consideragées também

referentes ao uso de octreotide, nitrosaminas e outras drogas. A coagulagdo intersticial a laser e as drogas de ac¢do

antivascular também mereceram abordagem sucinta. O problema do carcinoma hepatocelular precoce e a sua destrui¢do

é sinalizado de modo sumario. A quimioprevengdo com o uso do interferon alfa recombinante considerado e o transplante

de figado encerram a revisdo, antes dos comentarios finais.

DESCRITORES - Carcinoma hepatocelular, terapia.

Apenas 15 a 30% dos pacientes portadores de carcinoma
hepatocelular (CHC) sdo passiveis de ressecgdo cirirgica
definitiva® e, mesmo assim, o numero de recurréncias €

significativamente alto.

RESSECCAO HEPATICA (EXPERIENCIA JAPONESA)

MAKUUICHI et al.®, realizaram 367 hepatectomias
em 352 pacientes, com mortalidade cirrgica de 0,27% e
mortalidade hospitalar de 0,82% e, obtiveram 5 anos de
sobrevida média em 47,4% dos pacientes. Assim sendo,
advogam como tratamento de elei¢do a ressecgdo cirurgica
para os pequenos canceres, ao invés da sua alcoolizacdo.

FARGES et al.(? acreditam que o melhor tratamento para
os canceres recurrentes apos ressecgdo cirtirgica, deve ser o

agressivo, com hepatectomias de repeticdo, associadas a
quimioembolizagdo e a inje¢do percutinea de etanol, nos casos
irressecaveis. Obtiveram cinco anos de sobrevida média em
30% dos pacientes.

OKUDA and The LIVER CANCER ...“9 em 4031
pacientes, conseguiram ressecar apenas 361 deles (9%), ou
seja, aproximadamente 1 de cada 10 pacientes.

The LIVER CANCER ...®® analisou estatisticamente
12.887 pacientes com cancer primario do figado e baseou
suas conclusdes em 4765 casos comprovados histologica-
mente, afirmando que menos de 20% deles foram passiveis de
resseccdo. Nesse sentido, enfatizam a importancia de
tratamentos alternativos.

OKUDA et al.®”, em 229 pacientes que ndo receberam

tratamento especifico, tiveram sobrevida média de 1,6 meses,
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sendo de 0,7 meses para o estadio 3, 2 meses para o estadio 2 e 8,3
meses para o estadio 1. Por outro lado, a sobrevida média para os
ressecados foi de 25,6 meses para o estadio 1 e 12,2 meses para o
estadio 2. Observaram também que a sobrevida dos casos cirtirgicos
foi melhor. O tratamento médico prolongou a sobrevida nos estadios
2 e 3, porém ndo no 1. A embolizagdo transarterial foi melhor que a
quimioterapia, no estadio 2.

WU et al.*, em 21 pacientes com idade maior ou igual a 80 anos
e em 239 pacientes mais jovens, praticaram a ressecgao cirurgica dos
tumores, com bons resultados comparados aos dos mais jovens, quando
no primeiro grupo as condi¢des cardiovasculares o permitiram, e
concluem que naqueles octogenarios, a resseccdo esta indicada, pois,
em alguns casos, obtiveram sobrevida de 10 a 15 anos.

NAGASUE et al.®), durante 10 anos, praticaram hepatectomias
parciais devido a CHC em 63 pacientes cirrdticos, sendo 46 deles
classe B e 17 classe C da classificagdo de Child-Turcotte, com o
intuito de avaliar os fatores prognosticos envolvidos nessas mesmas
ressecgdes. Dentre os oito fatores clinicos avaliados (sexo, idade,
abuso de alcool, diabetes, classe de Child, varizes esofagianas,
embolizagdo transarterial (TAE) antes da cirurgia e quimioterapia
anterior), os cinco relativos ao estado funcional hepatico (plaquetas,
protrombina, ALT, albumina, o-fetoproteina (AFP)), os trés cirargicos
(extensdo da ressec¢do, esplenectomia, perda de sangue durante o ato
operatdrio) e os cinco patologicos (numero de tumores, tamanho do
tumor, estado da capsula, invasdo vascular e margem cirargica),
concluem que apenas a idade dos pacientes (P = 0.0195) e a classe
Child (P = 0.0070) mostraram ser fatores significantes de sobrevida
na analise univariada. Além disto, aconselham evitar a embolizag¢do
transarterial no pré-operatdrio desses pacientes.

Obtiveram sobrevidas de 1, 3 e 5 anos, nos pacientes Child classe B
de 75,3%, 51,2% e 26,7%, respectivamente. No entanto, quando foi
considerado um subgrupo mais jovem (com menos de 60 anos), tumor
menor ou igual a 3 cm e classe B de Child, a sobrevida foi de 100%,
81,8% e 43,6%, ainda menores do que as obtidas nos transplantados de
figado; porém, devido a caréncia de doadores, consideraram as ressecgdes
parciais como sendo as de primeira escolha no tratamento desses
pacientes mais jovens, classe B, com tumores pequenos. Reservam os
transplantes para os classe C, com as mesmas caracteristicas restantes.
Nos mais idosos, com pequenos tumores, classes B ou C, acreditam ser
o tratamento de escolha a injegdo de etanol ou de acido acético. Nos
tumores maiores de 5 cm, classe B, preferem a TAE super seletiva. Nos
classe C, do mesmo grupo, apenas tratamento conservador paliativo.

RESSECCAO HEPATICA (EXPERIENCIA OCIDENTAL)

MAZZIOTTI et al.®” conseguiram ressecar 238 pacientes (44,7%
do total), com mortalidade de 30 dias de 4,6%, de 9 anos de 9,3%,
com sobrevida média de 5 anos de 41,3%. Nos transplantados
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obtiveram mortalidade operatoria de 6,2% e sobrevida média de 5
anos de 58.1%.
Assim sendo, a abordagem terap€utica por cateter tem sido cada

vez mais utilizada.

EMBOLIZACAO TRANSARTERIAL (TAE) E LIPIODOL
MARCADO COMI0ODO 131 (TACE)

DOYON etal.!" fizeram embolizagao hiper seletiva da artéria hepatica
utilizando fragmentos de Spongel, em cinco casos de tumor maligno de
figado, sem nenhuma complicagéo maior, tendo sido respeitadas as contra-
indicagdes, como hipertensdo portal e insuficiéncia hepatica.
NAKAMURA et al.? usaram lipiodol e subseqiientemente, embolizagio
arterial com 6leo iodado de mistura com diferentes drogas anti-cancer e
gelfoam, TACE, obtiveram reais beneficios para os pacientes,
particularmente para os irressecaveis e os recurrentes pos-ciriirgicos.

No sentido de evitar necroses macigas de tecido ndo-tumoral durante
o TACE, deve-se atentar para dois aspectos importantes: o fluxo portal
inadequado e a insuficiéncia hepatica®. Os pacientes devem ser bem
selecionados, a fungdo hepatica preservada, o fluxo portal normal e o
tumor de area hipervascularizada bem delimitado. Nessas condigoes, a
quimioembolizag@o pode vir a ser curativa, particularmente quando se
associa a injecdo percutanea de alcool ou a resseccdo cirtrgica.

LAU et al.?®, em estudo prospectivo com randomizagio,
procuraram demonstrar que uma dose de TACE, aplicada no pds-
operatdrio como adjuvante intra-arterial, poderia reduzir os indices
de recurréncias locais e aumentar a sobrevida média livre de tumor,
nesses pacientes ressecados. Assim, dentro das 6 primeiras
semanas apos a ressec¢do, aplicaram 1850 MBq de lipiodol-1311
em 21 pacientes e 0s compararam a 22 outros pacientes nas mesmas
condigdes que, no entanto, ndo receberam a droga radioativa,
obtendo 28,5% de recurréncias contra 59% e sobrevida de 3 anos
de 86,4% versus 46,3%, respectivamente em ambos 0s grupos.

INJECAO PERCUTANEA DE ETANOL (IPE)

Utilizada desde 1986?%, baseia-se nos seguintes postulados: 1) o
cancer inicial ¢ localizado; 2) a ultra-sonografia pode detecta-lo nessa
fase; 3) existe hipervascularizago e o tumor tem menor consisténcia
do que o figado cirrético a sua volta. Sendo assim, a difusdo do etanol
¢ mais facil e seletiva no interior do tumor e a hipervascularizacdo
assegura a sua distribui¢do uniforme®?. A sobrevida de cinco anos
nesses pacientes ¢ de 48%".

INJECAO PERCUTANEA DE ACIDO ACETICO A
50% (IPA)

OHNISHI“® comparou IPE versus IPA, em 126 pacientes, concluindo
que a segunda foi mais efetiva, inclusive quanto a sobrevida dos pacientes.
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MEDIDAS DE ORDEM DIETETICA

Em certas regides da Africa e do sudeste Asiatico, o estado de
portador “sdo” de hepatite virus B (HBV) esta estimado em mais de
30% da populagdo. Ha evidéncias de que a infecgdo viral passada ou
persistente, esta diretamente correlacionada ao CHC, o que pode
explicar a alta incidéncia da doenga nesses paises em desenvolvimento.

A integracdo completa do genoma viral ao cromossomo do figado
do hospedeiro, pode permanecer dormente por muitos anos, até se
expressar quando essas células forem expostas a agentes carcindgenos.
Assim sendo, a integragdo do HBV-DNA aos genomas das células
hepéaticas humanas precede de muitos anos ao aparecimento dos CHC®®),

Essas observagdes reforcam a hipotese de que nas areas endémicas
de infegdo HBYV, existe maior vulnerabilidade do figado a agdo da

aflatoxina e das nitrosaminas.

AFLATOXINA B1 (AFT-B1), DIETA E CARCINOMA
HEPATOCELULAR

Nas baixas altitudes de Kenia, Tailandia e Mogambique a incidéncia
anual de CHC/100.000 habitantes ¢ de 4.2, 6,0 ¢ 25,4 ¢ a ingestao
diaria de AFT-B1 (mcg/kg) 10.0, 45.0, e 222.4, respectivamente®”.

O maximo por dia de aflatoxina permissivel ¢ 30 ng. Em certas
regides da Nigéria, a ingestdo diaria chega a 100-200 ng/dia“.

As aflatoxinas sdo metabolizadas no figado pelo sistema
microssomico mixed-function-oxidase (MFO), originando metabdlitos,
entre 0s quais, o potente carcindgeno, aflatoxicol, considerado o

“reservatério” das aflatoxinas e dos seus metabolitos.

ESTADO NUTRICIONAL/ METABOLITOS DAS
AFLATOXINAS

As dietas pobres em proteinas retardam a formacdo dos
metabolitos das aflatoxinas, por inibi¢do do sistema MFO, e os efeitos
aflatoxicos agudos predominam. As dietas ricas em proteinas, ao
contrario, aumentam a atividade do sistema MFO, acentuando os
efeitos carcindgenos das aflatoxinas.

Assim sendo, paradoxalmente, os pacientes desnutridos teriam
grandes “reservas” de aflatoxicol no figado, em estado de baixa atividade
metabolica que, pelo tratamento dietético corretivo, voltaria a ser
intensamente metabolizado, originando varios metabdlitos reativos, alguns
deles detoxicados e outros nao, estes tltimos podendo interagir com o
DNA ou outros constituintes macromoleculares das células hepaticas.

A replicacdo dessas células geneticamente alteradas (integragdo
do AFB1-2,3-epoxide) pode, em ultima analise, originar o cancer.
Essas hipdteses encontram apoio em experimentagio animal®.

Portanto, deve-se evitar alimentos contaminados com aflatoxinas,
assim como os hipercolesterolemizantes. Restringe-se o consumo de

proteinas, particularmente de caseina e caseinatos viride.
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USO DE RETINOIDES/ METABOLITOS DO ACIDO
RETINOICO

MILLER®® estudou nova classe de substancias conhecidas como “agen-
tes bloqueadores do metabolismo do acido retindico (RAMBAS)” no
tratamento do CHC, utilizando o liarozole, que aumenta o nivel intratumo-
ral do &cido retindico enddgeno, resultando maior atividade antitumoral.

Os efeitos bioldgicos mais importantes dos retindides na prevencao
e no tratamento dos canceres podem ser assim sumariados: a) inducdo da
citodiferenciacdo; b) inibi¢do da proliferagdo celular; ¢) estimulagio da
resposta imune do hospedeiro, d) aumento da citotoxicidade celular
mediada; e) inibi¢do da expressdo oncogénica; f) inibi¢ao da angiogénese;
g) supressao dos fendtipos transformados; h) apoptose; i) modulagéo da
migracao, adesdo e invasao celulares; j) reducéo da colagenase e dos ativa-
dores do plasminogénio; k) atividade antioxidante e inativagdo dos radicais
livres, e 1) estimulagio do “epidermal growth factor” (EGF), “transforming
growth factor-B” (TGF-B) e “tumor necrosis factor “(TNF).

Em conclusdo, a falta de sucesso clinico com o uso de agentes
anticanceres convencionais pode ser, em parte, devido ao tradicional
conceito de que o cancer € mais um estado bioldgico do que um processo
dindmico. Esta redefini¢do do cancer como doenga dindmica se inicia
com a carcinogénese e introduz a possibilidade da quimioprevengao.

Os retindides preenchem todos esses pré-requisitos, particular-
mente os novos sintetizados, quanto a modulagdo enddgena deles
proprios. Essa quimioprevenc¢ao pode ser refor¢ada, associando-se aos
retin6ides exdgenos ou a sua modulaco enddgena outras drogas anticancer

e até mesmo, como tratamento da propria doenga cancerosa®®.

ACIDO POLIPRENOICO

E um composto retindide aciclico que inibe a hepatocarcinogénese
em ratos e camundongos, usado por MUTO et al.“* em seres humanos
(89 pacientes), ja tratados anteriormente pela ressecgdo e/ou pelo
etanol, na dose de 600 mg/dia, e por randomizagao, em dois grupos de
45 individuos, durante 12 meses, obtendo significante redu¢do no
desenvolvimento de um segundo tumor (16% versus 44% P = 0,004),
nesses pacientes, sem modificar o risco de recurréncia local ou

metastatica do primeiro tumor.
USODE OCTREOTIDE

KOUROUMALIS et al.® obtiveram aumento de sobrevida média
em 28 pacientes com hepatocarcinomas avancados, inoperaveis,
tratados com octreotide, 250 mcg duas vezes por dia, alternando com
outros 30 pacientes (grupo controle), sem nenhum tratamento, todos
eles comparaveis quanto a sexo, idade, presenga ou néo de cirrose e
estadiamento de Okuda e classificagdo de Child-Pugh, de 13 meses
contra 4 meses do grupo controle (P = 0,002).
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O octreotide, analogo da somatostatina, de longa duragéo, provou
ser benéfico para a sobrevida mais longa dos pacientes portadores de
CHC avangados, sem efeitos colaterais mais sérios. Os receptores da
somatostatina foram identificados em varios tumores malignos do
pulmao, ovarios, mamas, rins, colons, e até em linfomas.

O octreotide exerce efeito regulador-supressor, provavelmente
pela inibicdo da secrecdo do hormonio de crescimento, da insulina e/
ou por acdo direta sobre a producdo do fator I insulina-like de
crescimento, ou mesmo, agdo direta inibitoria sobre a angiogénese®?.

Do ponto de vista molecular, sua atividade antimitdtica torna-se
evidente pela ativacdo dos seus receptores tumorais e estimulagao da
atividade da tirosina-fosfatase que, em ultima analise, ocasiona o
colapso das células tumorais.

Os autores supracitados® utilizaram a dose de 250 mcg duas vezes/
dia, em 28 pacientes com CHC inoperaveis e obtiveram sobrevida media

de 13 meses contra 4 meses, em 30 controles que ndo receberam a droga.

USO DE NITROSAMINA, GLICIRRIZINA E OUTRAS
DROGAS

A dietil nitrosamina (DEN) foi usada em ratos, durante 12 semanas,
associada a um potente inibidor da angiogénese antes e depois do
aparecimento do CHC; no primeiro grupo nao houve aparecimento de
tumor, no segundo houve nitida reducéo do seu tamanho®.

KIM et al.®® verificaram, em ratos, os efeitos inibidores da
angiogénese em CHC induzido por dieta pobre em colina, utilizando
a trietil nitrosamina (TNP 470).

A glicirrizina administrada de rotina a pacientes asiaticos com
hepatite por virus C (HVC), para diminuir niveis de aminotransferases,
foi estudada retrospectivamente, no Japao, em 84 pacientes tratados
durante 10 anos versus 109 de grupo controle, por ARASE et al.(,
obtendo redugdo da incidéncia de CHC, nos tratados. A glicirrizina,
experimentalmente em camundongos, na dose de 2 mg/dia, durante 25
semanas, reduziu de modo significante a incidéncia de CHC ¢ a
porcentagem de células apoptoticas®?.

A quimioterapia sistémica ou regional e a supressao/inibi¢do de
horménios sexuais®® utilizando-se drogas como o etoposide, o

tamoxifen@ e a flutamide®, sdo pouco efetivas no tratamento do CHC.
COAGULACAO INTERSTICIAL A LASER (CIL)

HEISTERKAMP et al.!”, apds extensa revisdo, preconizam a CIL
no tratamento dos tumores hepaticos irressecaveis como técnica atual
pouco invasiva, pratica, segura e de acesso percutaneo ou laparoscopico.

Os avangos técnicos havidos incluem fibras cilindricas de emissao
difusa de luz nas extremidades das hastes de comprimentos e calibres
variaveis, refrigeradas a 4gua, com ocluséo simultanea do fluxo arterial

hepatico, indispensavel durante o ato terapéutico.
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A coagulagdo intersticial a laser permite destruigdo completa de
tumores de até 5 cm de didmetro.

O controle durante o tratamento pode ser feito com ressonancia
magnética que permite, inclusive, medigdo da temperatura intratumoral
atingida.

Quanto a sobrevida dos pacientes assim tratados, o tempo
decorrido ainda ¢ curto para tomadas de conclusdes definitivas, porém,

ha indicios otimistas, nesse sentido.
DROGASDE ACAO ANTIVASCULAR

HAYES et al.!'® acreditam na potencialidade do tratamento
anticancer utilizando drogas de aco antivascular, ou sejam, aquelas
representadas por proteinas antiangiogénicas que inibem a formagio
vascular tumoral.

Considerando-se que os hepatocitos secretam altos niveis de
proteinas plasmaticas, sendo a principal delas a albumina, deve-se ter
em mente a secre¢cdo concomitante de glicoproteinas heterogéneas,
muitas das quais com importantes fun¢des homestaticas,
particularmente duas delas, o plasminogénio e o colageno XVIII,
precursoras, a primeira da angiostatina e a segunda da endostatina,
ambas polipeptidios que inibem a proliferacdo das células endoteliais,
da angiogénese e do fator de crescimento tumoral.

Considerando-se ainda que a angiogénese se constitui na formagao
de novos vasos, formagdo essa regulada por varios fatores (nutrientes,
hormoénios e oxigénio), essenciais para o crescimento e a disseminagdo
(metastases) dos tumores, conclui-se que a sua inibigao, através de
drogas antiangiogénicas, acarretara significante redugdo tanto do
crescimento, quanto das metastases dos tumores.

Existem varios modos de abordagem desse tipo de tratamento,
todos eles visando um Unico alvo — as células endoteliais dos vasos
tumorais — células essas que serfio certamente expostas as drogas
carreadas por via sangiiinea, atingindo diretamente o centro do tumor.
Nenhum deles interfere com o balango das proteinas angiogénicas, a
saber, as angiopoietinas 1 e 2, os fatores controladores do
desenvolvimento dos tiibulos e os fatores de crescimento fibroblasticos
1 e 2, considerados primordiais na angiogénese.

Outras técnicas utilizam inibidores angiogénicos endogenos
(angiostatina, endostatina) e marcadores especificos de células
endoteliais na direcdo de toxinas ou anticorpos contra os vasos do
tumor, com a finalidade precipua de provocar o enfarte tumoral
(integrina alfa 1 e beta 3), com produgao de anticorpos de regressdo
tumoral por apoptose celular endotelial.

Os inibidores sintéticos da angiogénese também podem ser
utilizados (fumagilina, angiostatina, endostatina, trombospondina-1,
esta atuando na agregac¢do plaquetaria sob regulagdo do fator p53),
pois inibem a proliferagdo endotelial, atuando diretamente sobre as

mesmas células®.
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Resumidamente, as pesquisas sobre a angiogénese permitiram
identificar varios agentes de comprovada eficiéncia no tratamento
antivascular, em particular em modelos animais de canceres humanos,
sendo 19 deles utilizados em experimentagdo clinica, nas fases [ e II,
na sua grande maioria, em pacientes com tumores avangados
metastaticos, resistentes a outros tipos de tratamento.

A real eficacia desses tratamentos antivasculares, ainda nas fases
pré-clinicas I e II, esta longe de ser avaliada com precisdo no momento
atual, necessitando de mais de uma década de estudos clinicos
comparativos controlados duplo-cegos.

Outro aspecto do problema terapéutico paliativo € o representado
pela historia natural da doenca e dos fatores prognosticos nos pacientes
inoperaveis, ndo-tratados.

RADIOTERAPIA INTERNA

HO et al.!"™® utilizaram-na para tratamento de CHC primario
e/ou metastatico, injetando diretamente nos tumores primarios
microesferas especiais (90 Y) ou infundindo por via arterial 131 I
lipiodol, com 6timos resultados nos dois grupos, ou sejam, 90,6%
de redugdo apreciavel dos tumores (com destrui¢do completa em
8), no primeiro grupo, e em 17 no grupo lipiodol (92%). Nos

metastaticos ndo houve respostas.

QUIMIOTERAPIA

Até recentemente nenhum esquema havia funcionado bem.

OKADA® reserva a quimioterapia para aqueles casos sem
indicagdes para os tratamentos padronizados tipo resseccdo, injecio
percutanea de etanol, de acido acético, embolizacio arterial, portanto
indicada para os pacientes com metastases a distdncia e/ou com
trombose tumoral portal e/ou reserva hepatica funcional baixa,
utilizando novas drogas anticancer por via sistémica (fluorouacil,
mitoxartrone, cisplatina), tendo obtido boa resposta em 29% dos
pacientes, ou seja, sobrevida média de 5,6 m, de um ano em 27% e de
dois anos, em 8%.

ROUGIER et al.®¥, utilizando quimio, imuno e hormonioterapia
obtiveram resultados abaixo dos esperados.

Carcinoma Hepatocelular Precoce

TAKAYAMA et al.® acreditam ser o CHC precoce entidade
clinica distinta, com altas taxas de cura, apds resseccio cirtrgica,
estudando 70 pecas ressecadas de 70 pacientes classificados como
T1 e com menos de 2 cm de didmetro, considerados como CHC
precoces (15 casos), CHC plenos (52 casos) e ndo-CHC (3 casos).
Apos seguimento de 6,3 anos concluiram que a sobrevida média de
5 anos foi de 93% versus 54%, respectivamente.
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Quanto a sua conceituacdo, definem o CHC precoce, anatomopa-
tologicamente, como les@o cancerosa estadio “0”, ou seja, bem
diferenciada, sem destrui¢do substancial da arquitetura hepatica pré-
existente, lembrando muito as lesdes in situ microinvasivas, raramente
invadindo vasos ou metastaticas, originadas de um precursor, sem
alteracdes genéticas conhecidas que, em ultima analise, representam
um estagio inicial da hepatocarcinogénese® 3.

DESTRUICAO PRECOCE DE
NODULOS EM FASE DE CRESCIMENTO

Considerando-se que a moderna ultra-sonografia (US) permite a
deteccdo de nodulos de 8 mm de didmetro e os bons resultados obtidos
com a aplicag@o percutinea de etanol nesses pequenos nodulos, admite-
se a constante vigilancia ultra-sonografica desses pacientes. LENCIONI
et al.?” propdem a sua pronta destrui¢do, assim que detectados forem,
quer sejam eles CHC precoces, quer nodulos macro regenerativos
(adenomatosos hiperplasticos), considerados lesdes pré-cancerosas.

Mais de 85% dos CHC comegam como noddulos solitarios
detectaveis a US, e a sua degenerag@o esta nitidamente correlacionada
ao seu tamanho (menores de 2 cm). Nessa fase, sua destrui¢do é
tecnicamente possivel com pequeno numero de inje¢des de etanol.

Diagnostico mais acurado desses pequenos nddulos, utilizando-se quer
abiopsia dirigida, quer a citologia aspirativa ¢ muito dificil, dado o grande
numero de falso-negativos e ao alto grau de diferenciagdo desses tumores.

Maior desafio esta sediado nos figados cirrdticos com esteatose
difusa, nos quais a identificacdo de nodulos pequenos ndo-esteatdticos
¢ obviamente muito dificil, sendo impossivel. Felizmente, esses
noédulos neoplasicos sdo permanentes e de crescimento lento, o que
permite, em alguns casos, o diagndstico diferencial mediante observacado

prolongada, com o tratamento clinico da esteatose.
TRATAMENTO PREVENTIVO

Nos paises ocidentais, 80% dos canceres primarios do figado
ocorrem em cirroticos alcodlicos e por virus C. A incidéncia anual
de CHC nesses pacientes, varia de 2% a 8%, média de 4,5%1%0.

Esses tumores sdo freqiientes e altamente preditivos. Sua incidéncia
varia segundo a causa provavel da cirrose. Por exemplo, os pacientes com
doenga de Wilson ou com doengas autoimunes sao de risco baixo, porém
muitos outros fatores podem ser preditivos. O sexo masculino, a idade
acima de 50 anos, os sinais de doenca hepatica avangada, a presencga de
varizes de esdfago e os altos niveis de AFP sdo fatores preditivos
importantes ¢ servem para melhor avaliar esses riscos®. Do mesmo
modo, as displasias de grandes células hepaticas encontradas em cerca de
20% dos pacientes cirroticos®. Nestes pacientes de alto risco a prevengéo
pode ser feita mediante transplante de figado, destrui¢do precoce de
tecidos pré-neoplasicos nodulares, quimioprevengao e medidas dietéticas.
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QUIMIOPREVENCAO

O interferon-alfa-recombinante (r-INF-o!) tem efeito preventivo
jé demonstrado.

NISHIGUCHI et al.“*¥ publicaram incidéncia 9 vezes menor de
CHC, ap6s 4 anos de seguimento, em 45 pacientes com HVC tratados
com 9 a 18 milhdes de unidades de r-INF-o/semana, durante 12-24
meses

HARPER and DIENSTAG"Y, em 45 pacientes HVC, tratados
com 6 milhdes de unidades 3 vezes semana/3-6 meses, verificaram
apenas dois casos de CHC, contra 17 no grupo controle.

Existe estreita correlagdo entre erradicagio dos virus e o grau de risco.
Assim, entre 1022 pacientes HVC tratados e seguidos por 36 meses, o
risco de cancer foi oito vezes maior nos nao-respondedores do que nos
respondedores sustentados®. Além disso, o r-INF-o tem agdo
antiproliferativa e antiangiogénica. Ha, no entanto, estudos com resultados
controversos quanto aos efeitos “protetores” do r-INF-o* 13),

Assim, LLOVET et al.®? estudaram a histdria natural e os fatores
progndsticos em 102 pacientes com CHC, ndo-cirurgicos, inoperaveis,
ndo tratados, através de seguimento prospectivo, com randomizagio
controlada e analise uni e multivariada. Nenhum deles era passivel de
tratamento radical (ressec¢@o, transplante ou injegdo de etanol) ou se
apresentava em estado terminal e concluiram que a sobrevida média
de um, dois e trés anos, para os 48 pacientes no estadio O (sem
fatores adversos), foi de 80%, 65% ¢ 50%, e de 29%, 16% e 8%, em
54 pacientes com pelo menos um fator adverso presente (estadio I),
respectivamente. Portanto, o progndstico dos pacientes CHC
inoperaveis ndo se mostrou homogeneamente mau e pode ser mesmo
previsivel, quando se pratica avalia¢@o precisa, no sentido da presenga
de fatores adversos, como por exemplo, a invasdo tumoral vascular

portal ou extra-hepatica.

TRANSPLANTE DE FIGADO (TF)

Teoricamente seria a medida preventiva ideal, pois remove ambos,
o tumor e a maior fonte de recurréncia, o figado doente ndo-tumoral.
Nestes casos, o indice de recurréncia precoce ¢ bastante limitado®®
contra 0s 10% a 20%/ano dos ressecados®’. Portanto, ¢ 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
proposi¢do preventiva.

RANJAN and JOHNSTON®? acreditam que a controvérsia
persiste, no entanto, com o aumento da experiéncia, os bons resultados
tém aumentado, particularmente quando a selecdo dos pacientes ¢é
feita com maiores cuidados, sendo semelhantes aqueles alcangados
quando de transplantes executados por outras razdes. Nos pacientes
cirrdticos, o transplante pode oferecer melhor sobrevida do que aquela
das resseccdes hepaticas.
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Nos pacientes com CHC, os fatores de risco incluem a cirrose
hepatica, particularmente as provocadas pelos virus B e C e as alcool
induzidas. Nos paises asidticos deve-se considerar a aflatoxina como
fator causal importante.

Os CHC néo tratados evoluem com altissima mortalidade. Somente
13% dos pacientes com tumores menores de 3 cm continuam vivos 3
anos depois do diagndstico feito®.

Além disso, a maioria deles ¢ multicéntrico (cerca de 80%), sendo
que em 60% deles existe concomitantemente trombose portal ¢ em
32,9% metastases linfaticas.

Portanto, é um tumor de dificil abordagem e as tentativas de
tratamento néo-cirirgico tém sido desapontadoras.

A resseccdo cirirgica, por outro lado, € a unica alternativa
terapéutica e o transplante a ultima esperanga, medida esta ideal para
estes pacientes.

ESTADIAMENTO DOS CHC

Baseia-se na classificacao patologica pTNM, sendo:

Tx: tumor primario inaccessivel

To: tumor primario sem evidéncia

T1: tumor solitario de 2 cm sem invasio vascular

T2: tumor solitario de 2 cm com invasao vascular ou tumor solitario
maior de 2 cm sem invasdo

T3: tumor solitario maior de 2 c¢m, sem invasdo ou tumores
multiplos, um lobo, 2 cm, com invasdo ou tumores multiplos, um
lobo, maiores de 2 cm com ou sem invasao

T4: tumores multiplos, mais de um lobo ou qualquer tumor
invadindo ramos portais ou veias hepaticas

(N) nédulo linfatico regional

Nx: inacessivel

NO: nédulo sem metastases.

N1: ndédulo com metastases

(M) metastases a distancia

Mx: inacessiveis

MO: auséncia de metastases

M1: presenca de metastases

ESTADIOS

I: TINoMo

II: T2NoMo

III: TINIMo

T2N1Mo

T3NoMo

IVa: T4 qualquer N Mo

IVb: qualquer T qualquer NM1.
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A minoria de pacientes portadores de CHC é candidata a ressecc@o
cirurgica convencional (ressec¢éo parcial) do figado, devido ao estadio
avangado da doenga e/ou a0 comprometimento dos dois lobos. Mesmo
nos passiveis de ressec¢@o, os indices de recurréncia tumoral sdo
bastante elevados (50% a 70%)@>.

O transplante hepatico estd indicado em trés categorias de tumores,
ou sejam: na usual, incidental e fibrolamelar, sendo a sobrevida média
de 2 anos, de 30% com decréscimo para 18%, aos 5 anos, na primeira
categoria. Nas outras duas categorias a sobrevida média de 5 anos ¢ de
57% e 55%, respectivamente®!.

Quanto a presenca ou ndo de cirrose associada ao CHC deve-se
ressaltar que ndo existem diferencas significantes em relagdo a sobrevida
de 5 anos, exclusdo feita aos tumores fibrolamelares, que foram de
27,1% e 22,5%, respectivamente®?. Ha opinides divergentes® que
consideram os hepatocarcinomas nos ndo-cirréticos doenga totalmente

diferente daquela dos cirroticos.

Quando se consideram casuisticas, ap6s o uso de ciclosporina, os
resultados quanto a sobrevida melhoram. Assim, IWATSUKI et al.?%
durante 10 anos, trataram 76 pacientes com CHC através de
hepatectomia subtotal (HS) e 105 pacientes, sob terapia com
ciclosporina, através de transplantes ortotopicos de figado. As
sobrevidas de 1 a 5 anos, no grupo HS foram 71,1%, 55%, 47,2%,
37,2% e 32,9%, respectivamente, e no grupo TF foram 65,7%, 49%,
39,2%, 35,6% e 35,6%, respectivamente. Quando o CHC estava
associado a cirrose, as taxas de sobrevida apds TF foram significantes
e melhores do que aquelas apds HS, em todos os estadios da
classificacdo TNM. A taxa de recurréncia foi alta em ambos os grupos,
50% para os HS e 43% para os TF, particularmente nos estadios mais
avancados na mesma classificagdo. Doze pacientes apos HS e 13
pacientes ap6s TF viveram mais de 5 anos. Os tumores fibrolamelares
¢ os precoces foram altamente representativos entre os sobreviventes

de mais longo curso.

Quanto a influéncia da hepatite, também existem divergéncias.
Para alguns a seropositividade do antigeno de superficie do virus B da
hepatite (HbsAg) ndo faz diferenca®, para outros®, a evolugdo pos-
transplante ¢ melhor nos negativos e, mais ainda, contra-indicam o
transplante nos positivos, pois a sobrevida de trés anos nos primeiros
foi de 69% contra 18% nos segundos, respectivamente.

Quanto ao estadio evolutivo do tumor em relagdo a sobrevida, as
influéncias sdo evidentes. Assim, nos estadios I e Il comparados aos

I1I e IV, obtiveram 77,5% versus 14%, respectivamente®?.

Quanto ao tamanho do tumor, existem poucas publicagdes em
relagdo a sobrevida. TAN et al.®», em 27 pacientes com tumores
menores de 8 cm, sendo em 9 deles menores de 4 cm, obtiveram
sobrevida de 1 e 3 anos, de 80% e 63%, respectivamente.

Referente a imunossupressio (ciclosporina) nos transplantados
aconselha-se reduzi-la a niveis minimos suportaveis, pois admite-se
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que ela aumenta a velocidade de crescimento tumoral e diminui o
tempo de duplicagdo do tumor.

Quanto a recurréncia apds transplante ou resseccdo, ela ocorre
mais freqiientemente no figado, pulmdes ou ganglios linfaticos regionais,
dentro dos primeiros dois anos e afeta a sobrevida acentuadamente,
causando a morte, sendo pequena a diferenga aos 3 e aos 5 anos, apos
a operagao.

Problema conflitante existe quando se analisa a confrontagao trans-
plante/ressec¢do. Qual o melhor dos tratamentos? Existem grupos
pro ressec¢ao® com resultados de sobrevida aos 5 anos de 38,8%,
contra 15,2% para os transplantados. No entanto, neste grupo notam-
se causas de erro importantes, como por exemplo presenga de cirrose
em menos de 50% dos pacientes e alta mortalidade aos 30 dias apds o
transplante (21,3%).

Quando se considera apenas a presenca de cirrose nos varios
grupos, a sobrevida da ressecg@o versus a do transplante aos 5 anos,
¢ praticamente a mesma (18,1% versus 17,2%). Por outro lado, existem
grupos pro transplantes®® que obtiveram sobrevidas de 3 anos, em
cirréticos, de 63% versus 33% nos ressecados. IWATSUKI et al.??
obtiveram sobrevida zero versus 40,7%, aos 5 anos, quando
compararam ressec¢do com transplantes, em cirrdticos.

Deve-se ressaltar, nessa avaliagdo da sobrevida, quando se
compararam os dois tipos de tratamento, a selecdo dos pacientes
(Child-Pugh), o tamanho do tumor e a sua multicentricidade,
particularmente esta ultima nos figados cirrdticos que assim
permanecem apds a resseccdo, ensejando altos indices de recurréncia
com morte dos pacientes a curto prazo.

Assim sendo, infere-se que os CHC sdo tumores de dificil
tratamento, no entanto e apesar disso, tem havido aumento de sobrevida
dos pacientes, nestas ultimas poucas décadas, particularmente na
dependéncia de tratamentos anticanceres ndo-cirargicos feitos antes
e/ou depois da remogao do CHC.

RANJAN e JOHNSTON®Y, apos extensa revisdo, concluem:

1. O transplante pode ser feito em pacientes com CHC
rigorosamente selecionados.

2. Os resultados obtidos nos cirrdticos com CHC sdo bons, tanto
quanto aqueles nos ndo-cirréticos, provavelmente porque o transplante
¢ melhor operagdo oncoldgica do que a resseccao.

3. Os resultados do transplante nos cirréticos com CHC sdo
melhores do que os dos ressecados.

4. Mesmo nos estadios avangados do CHC, resultados favoraveis
podem ser alcangados com o transplante e a terapia adjuvante associada;
no entanto, ¢ ainda prematuro oferecer transplante aos pacientes nos
estadios III e IV da doenga.

5. Parece haver evidéncias suficientes que justificam oferecer
transplante para os cirréticos com CHC, nos estadios I e IT da doenga.

6. Os pacientes com CHC incidental tém excelente sobrevida com
o transplante de figado.
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7. Quanto as hepatites associadas ou ndo, escolha de
imunossupressores, entre outros aspectos dos transplantes, maior

numero de trabalhos devem ser feitos.

Comentarios Finais

Quanto ao tratamento, considerando-se que apenas 15% a 30%
dos pacientes com CHC sdo passiveis de ressecgdo cirtrgica definitiva
e, mesmo aqueles ressecados, tém altos indices de recurréncia, da-se
cada vez mais guarida aos tratamentos paliativos.

Correntemente a ressec¢ao cirurgica, a TAE e a IPE s@o os pilares
sobre os quais repousa o tratamento paliativo oferecido a esses doentes.
Evidentemente, os resultados obtidos com as ressecgdes cirirgicas
devem ser apreciados com devida cautela, pois sabe-se que numerosos
outros fatores precisam ser considerados na analise do tempo de
sobrevida dos pacientes, como por exemplo, a presenga de tumores
unicos ou multiplos, seus tamanhos, a presenga ou ndo de cirrose
associada, o estado funcional do figado, a presenga ou ndo de
hipertens@o e trombose portal, entre outros.

Considere-se que a estratégia do tratamento a ser seguido, depende
muito do tipo de apresentagdo clinica de cada paciente, de modo
particular, e da chance de sobrevida de cada um deles, de modo especial.

Assim, existe consenso pleno entre os varios autores de que a
remogao cirirgica de tumor unico menor de 5 cm de didmetro € o
tratamento de escolha, desde que a capacidade funcional do figado e
as condicdes gerais do paciente o permitam.

No entanto, por outro lado, em muitos pacientes, a cirurgia ndo é
possivel ou entdo, nos casos de exérese tumoral bem sucedida, o
processo inflamatoério persiste com o surgimento de novos focos
tumorais.

A TAE ¢ 6tima opgdo e tem sido muito bem sucedida, em casos
bem selecionados, com fungéo hepatica preservada, fluxo portal normal
e tumores de preferéncia hipervascularizados. Nessas condigdes, ela
pode vir a ser curativa, particularmente quando associada a injegdo
percutanea de etanol ou a ressecgdo cirtrgica definitiva.

A IPE ou a IPA permitem sobrevida mais longa aos pacientes
ressecados ou ndo e costumam ser bastante indicadas, sempre em
casos adequadamente selecionados.

Outros tratamentos paliativos como o tamoxifen e os derivados
do acido retindico, tém sido avaliados, com resultados de dificil
interpretagdo, devido a falta de metodologia apropriada para a selecdo
correta dos pacientes.

O uso do acido poliprendico baseia-se em modelos animais
experimentais, sugestivos de inibi¢do da hepatocarcinogénese quimica,
induzida ou espontinea, pois suprime o crescimento tumoral e a
producdo de AFP nos hepatomas humanos. Ele atuaria diminuindo a
recurréncia dos CHC nos pacientes inicialmente tratados quer por

ressec¢do, ou inje¢do de etanol, particularmente nos casos de tumores
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pequenos e Unicos, atuagdo essa aparentemente ndo relacionada a
caréncia de vitamina A, as vezes observada em alguns pacientes
desnutridos.

O mesmo se pode dizer quanto aos efeitos antitumorais da
somatostatina e dos seus derivados (octreotide), pois ndo existe ainda
uniformidade de expressdo dos seus receptores nos espécimes de
biopsia analisados. No entanto, muitos desses pacientes submetidos
ao tratamento com octreotide referem grande melhora do estado geral,
com sensagdo de bem estar, ndo necessariamente ligadas a supressao
tumoral, mas sim e provavelmente, aos efeitos fisiolégicos da
somatostatina, como por exemplo, a redugéo dos fluidos endogenos
jejunais que acarreta, ao estimulo da absorgdo de eletrdlitos e a
interrup¢do da diarréia.

A coagulagdo intersticial a laser vem, paulatinamente, ganhando
terreno por ser pouco invasiva, pratica e segura, quando aplicada no
tratamento de tumores de até 5 cm de diametro.

As proteinas antivasculares (antiangiogénicas) incluem a
trombospondina-1, a osteonectina, o fator 4 plaquetario, a prolactina,
os fragmentos da fibronectina, a angiostatina e a endostatina, todas
inibidoras da vascularizagdo tumoral, podendo provocar enfarte do
tumor e atuar diretamente sobre as células endoteliais, inibindo sua
proliferagdo e migracédo, ensejando assim, grande otimismo nos meios
farmacoterapéuticos, talvez na proxima década de luta contra essa
temivel doenga.

O TACE, aplicado por via arterial, no pds-operatorio, como
adjuvante, pode ser usado para diminuir os indices de recurréncia
local e aumentar a sobrevida dos pacientes ressecados.

No mundo Oriental, ha preferéncia da ressecgéo sobre a alcoolizagdo
nos casos de pequenos tumores, desde que o estado funcional do figado
o permita. Mesmo nos casos de tumores maiores de 3 cm preferem a
resseccao, inclusive em pacientes maiores de 60 anos.

No mundo Ocidental a experiéncia ¢ diferente, sendo de consenso
geral o favorecimento aos tratamentos mais conservadores, como a
TAE, com TACE, drogas anticancer, gelfoam, desde que respeitados
o estado funcional do figado, o fluxo portal e o tipo de tumor que deve
ser preferentemente hipervascularizado.

A radio e a quimioterapia estdo praticamente abandonadas.

O r-INF-a, nas doses habituais, tem efeito preventivo nitidamente
demonstrado, nos pacientes cirréticos HVC positivos, que
desenvolvem menos CHC do que os ndo-tratados, independentemente
da agdo antivirica da droga. Esses achados, se confirmados,
provocariam tremendo impacto na abordagem terapéutica desses
pacientes. No entanto, sdo necessarios estudos prospectivos mais
amplos, para melhor esclarecimento da questao que ainda permanece
em aberto.

Para alguns, o gendtipo 1b da HVC deve ser considerado na
patogénese do CHC, ao lado de outros fatores como a idade e o sexo
dos pacientes. Acredita-se que o r-INF-o ndo atuaria como elemento
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de quimioprevencdo dos CHC nesses pacientes, pois eles sdo os que
pior respondem ao r-INF-0, quando comparados com os portadores
de gendtipos 2 e 3, independentemente das cargas virais respectivas.
No entanto, sabe-se que a metodologia utilizada na codifica¢éo dos
gendtipos ndo é perfeita. Caberia a pergunta: ndo seriam os outros
fatores os mais importantes? Por exemplo, a duragdo da infecdo, o
consumo alcodlico, a idade dos pacientes por ocasido da primo-infeccao,
o uso de drogas endovenosas, as hepatites pos-transfusionais, a co-
infec¢do pelo virus B, a inclusdo de pacientes de diferentes areas
geograficas numa mesma casuistica, entre tantas outras.

Para finalizar, algumas consideragdes sobre os transplantes de figado.
Teoricamente, seria a medida terapéutica ideal, pois remove ambos, o
tumor e a maior fonte de recurréncia, o figado doente ndo tumoral. O
indice de recurréncia precoce ¢ muito pequeno, praticamente desprezivel
contra os 10% a 20% dos ressecados. No entanto, seu alto custo ¢ a

caréncia de doadores tem minimizado bastante essa proposta terapéutica.

O transplante estd indicado em todas as categorias de tumores: os
usuais, os incidentais e os fibrolamelares, e as sobrevidas médias de 5
anos sdo de 18%, 57% e 55%, respectivamente. A ciclosporina
aumentou esses indices de sobrevida. A presenca ou ndo de cirrose
associada, ndo ocasiona diferencas significantes quanto a sobrevida
de 5 anos, excegdo feita aos tumores fibrolamelares. Para outros, as
diferencas existem principalmente quando se consideram os diferentes
graus de atividade das cirroses, das hepatites, da seropositividade
HBsAg, da viremia da hepatite C e dos estadios evolutivos dos tumores.

Conflitos existem quando se confrontam os dois procedimentos,
as ressecgdes e os transplantes, no entanto, o mais importante deve
ser ressaltado, ou seja, em ambos, a selegdo prévia dos pacientes deve
ser rigorosa, considerando sempre a classificagdo de Child-Pugh, o
tamanho do tumor e a sua multicentricidade nos cirréticos, que assim
continuam apos a ressec¢do, ensejando altos indices de recurréncia e

morte a curto prazo.
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ABSTRACT - Recent improvements on the therapeutical management of hepatocellular carcinoma are revised with special attention to

evaluate the role of surgery for the disease. Considering that definitive surgical intervention is not feasible in most cases because of extreme
tumor extension, multiplicity of tumor foci, and associated advanced liver cirrhosis at the time of diagnosis, others forms of treatment are
listed, such as transcatheterarterial chemoembolization, percutaneous ethanol and acetic acid injections, and chemotherapy only to a small
portion of patients with no indication for standard treatments The emerging role of retinoic acid metabolism blocking agents, was examined
and may offer a significant new potential treatment for cancer, inclusive the possibility of combining other anticancer drugs with exogenous
retinoids or modulation of endogenous retinoids as a real opportunity to advance our ability to treat or prevent human cancer effectively.
Octreotide, nitrosamine and other drugs are analyzed and is concluded that improves survival and is a valuable alternative in the treatment
of inoperable hepatocellular carcinoma. The potential role of intersticial laser coagulation for patients with irresectable hepatic tumors was
investigated, and in terms of experience, it has now been developed sufficiently to study its effect on these patients survival. The homeostatic
control of angiogenesis and its influences on the tumor growth and for migration of metastatic cells, was focused in this concise review,
given that hepatocytes are the source of much of the precursor pool, regulation of angiogenesis may be regarded as a new liver function with
important consequences for tissue repair and cancer. Early hepatocellular carcinoma and its recognition in routine clinical pratice
contributes to improved patients survival. Recombinant-Interferon-alpha therapy surely prevents, the development of cirrhosis or
hepatocellular carcinoma in about one-third of patients, with chronic hepatitis C, with sustained response. Finally, in individuals with life-
threatening liver disease, such as those with cirrhosis and hepatocellular carcinoma, the liver transplantation, must be considered, besides
controversial, however, with increasing experience the results of the procedure in these patients have improved, and may offer a better long-
term survival than liver resection.

HEADINGS - Hepatocellular carcinoma, therapy.
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