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métodos introduzidos, aumento da sobrevida.

| A evolugao dos carcinomas hepaticos & rotineira-
- mente fatal.
: De 1970 para cad, tem-se lutado muito com o intuito
de melhorar a sobrevida: assim, obtiveram-se avancos téc-
nico-cirirgicos, combinados ou ndo com quimioterapia e
- radioterapia. Quanto aos dois ultimos aspectos, os estu-
dos foram mais complicados, associados e comparativos,
em face do maior niimero de doentes que escaparam as
. probabilidades terapéuticas com intengio radical.

Praticamente, desde 1964, vem-se coletando dados
sobre a quimioterapia por infusiio arterial continua; po-
rem, a partir de 1968, com os estudos da vascularizacio
tumoral € que seu valor ficou demonstrado e comprovado
em 1978-1979, com a utilizagido benéfica da adriamicina,
estabelecendo novo marco de tatica terapéutica para os
tumores hepaticos.

A consulta a bibliografia revela opinides e resultados
discordantes, particularmente relacionados & comparagio
da qualidade e duracdo da sobrevida obtidas pela poli-
quimioterapia sistémica, intra-arterial e radioterapia e/ou
com a mescla das variantes citadas. A nosso ver, muitos
- dos trabalhos publicados tém resultados discutiveis, ob-

servando-se 0 uso de diferentes pardmetros na sua avalia-
¢io.

Trabalho realizado no Departamento de Cirurgia Abdominal do Hospi-
tal A, C. Camargo — Fundagdo Antonio Prudente. Sdo Paulo, SP.
L. Cirurgigo Titular do Departamento de Cirurgia Abdominal do Hos-
pital A. C. Camargo da Fundagio Anténio Prudente.
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RESUMO — O autor procede a revisio da literatura para o tratamento dos tumores hepaticos
primitivos ou metastaticos. Cita bases fisiopatologicas necessarias a abordagem terapéutica. Esta
fora de divida que a melhor oportunidade de cura & oferecida pelas ressecgdes hepaticas. Na pra-
tica, estd também estabelecida que a quimioterapia intra-arterial & superior 4 endovenosa. Nume-
rosos agentes tem sido utilizados, sendo os de melhor eficicia o S5-fluorouracil e a adriamicina; re-
centemente, o VP-16 tem mostrado sua eficacia. Na terapéutica, abandonou-se a desarterializacio
hepatica, que cedeu lugar & ligadura ou embolismo da artéria hepatica com ou sem irradiagio in-
terna, seguida de quimioterapia intra-arterial, ndo havendo ainda dados suficientes se a associa¢io
desta Gltima dé melhores resultados que o procedimento anterior. Houve no entanto, com os novos

Assim, antes de passarmos as consideragdes terapéu-
ticas pela quimioterapia, citaremos alguns aspectos de
importancia na biologia hepatica.

Na pratica, deparamo-nos com as:

1} neoplasias primitivas, sendo mais freqilentes os
hepatocarcinomas e menos os colangiossarcomas;

2) neoplasias metastaticas, que por freqiiéncia pode-
riam ser assim discriminadas: a) colons e reto; b) esto-
mago; ¢) mama; d) vias biliares; e) melanoma.

Jaffet¥ citou, quanto & evolugdo do cancer hepatico,
aspectos interessantes. A sobrevida média para os cince-
res metastaticos € de 75 dias, com os seguintes dados: a)
colons e reto, 146 dias; b) estomago, 60 dias; c) vias bilia-
res, 46 dias. Acha ainda o autor que as formas indiferen-
ciadas de tumores apresentam sobrevida mais curta; o
grau de extensdo de tumor no figado tem pouco significa-
do na sobrevida, exceto quando existe a concomitancia de
hipertensdo portal, ascite e/ou ictericia grave, quando en-
tdo a sobrevida média baixa para 33 dias.

Completando essas informagdes, Kissel e col.© ad-
mitem que as respostas 4 quimioterapia dependem mais
da vascularizagdo tumoral do que da sua natureza; assim,
o hepatocarcinoma, muito mais vascularizado que o co-
langiocarcinoma, apresenta melhor resultado a terapéu-
tica.

Jaffe ainda demonstrou que a ressec¢do tumoral do
colon e reto em presenga de metastases hepaticas ndo
trouxe diferenga de sobrevida.
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Em relagido as formas clinicas, segundo*Sankale e
col.*4 e conhecimentos atuais, pode-se predizer a quali-
dade de resposta terapéutica:

1) Forma cirrotica — tem incidéncia de 55%:; a neo-
vascularizaciio do tecido hepéatico na tentativa de se recu-
perar passa a ter um ciclo celular muito acelerado e pode
condicionar maus resultados terapéuticos, principalmente
nos procedimentos de desarterializagfio e na quimiotera-
pia intra-arterial.

2) Forma tumoral — que representa 25% dos casos,
seria a mais favoravel para a terapéutica, porque o tecido
hepéatico normal teria suas células estaveis em G,, o que
nao se observaria nas 4reas tumorais.

3) Forma retencional — representa 10%, sendo sua
caracteristica a ictericia progressiva. A ictericia ndo é con-
tra-indicagdo a terapéutica, mas é desfavoravel a qualquer
processo terapéutico.

4) Formas simulando abscesso hepdtico e/ou sindro-
mes paraneopldsicas (hipoglicemia, poliglobulia, septice-
mia venosa subaguda e hipercalcemia) — representam os
10% restantes e evidentemente séo também de mau prog-
nostico.

Sob o ponto de vista terapéutico, nio resta divida de
que a cirurgia através das ressecgdes hepaticas regradas
trouxe o maior beneficio de sobrevida Gtil aos portadores
de neoplasias primitivas e/ou metastaticas.

Ja em 1965, Chevrel ¢ col.(® e, em 1967, Flanagan e
col.?¥ citaram resultados promissores de sobrevida; as-
sim, comparativamente, os casos que nio puderam ser
operados tiveram sobrevida média de 6 meses e, os opera-
dos, média de 18 meses, sendo que a sobrevida a 2 anos
ocorreu em 0% dos operados (72 casos) e, a 5 anos, em
23%. A mortalidade operatéria variou entre 20 e 25%.

Ja nessa época, estimava-se, como ainda ocorre hoje,
que a indicagao cirargica de ressecabilidade restringe-se a
5-12,5% dos casos, sendo essa uma cifra média de varia-
¢do de 0 a 30% na literatura, como se pode observar em
Lee®. Houve, no entanto, notavel avanco nos resultados
terapeuticos; de 1970 em diante, as cifras de mortalidade
operatoria baixaram sensivelmente, como se pode obser-
var na tabela 1. Notem-se os resultados obtidos por Iwat-
suki e col.®, com mortalidade operatéria de 4,7% para
os tumores malignos hepaticos em geral e sobrevida a 5
anos em torno de 50% sobre 86 casos operados. Saliente-
-s€, no entanto, que pouco mais de 80% dos casos opera-
dos faleceram antes de 6 meses.

RADIOTERAPIA

Sob o ponto de vista radioteripico, os resultados,
como terapéutica isolada, sdo muito precarios, provavel-

mente em fungao da pequena dose que se utiliza a fim de 3
ndo lesar o hepatocito. Phillips e col.62 e posteriormente
El-Domeiri e col.@) demonstraram sobrevida média de 2
meses utilizando 2.000 rad em ortovoltagem e de 12 meses
utilizando 3.600 rad, sendo que 70% dos pacientes fale-
ceram antes de 6 meses. Nio consideramos, como outros
autores, essa dose como cancericida. Por esse motivo,
Ariel e col.®, desde 1970, usaram a irradiagic 5 com
ytrium 90 em microesferas, para embolizagdo intra-arte- !
rial; Bessot e col. 1 usam, com a vantagem metabaolica, 0
P* idnico. Falkson®) nio observou beneficios com a tele-
cobaltoterapia, utilizando 3.000 rad. Numerosos outros
autores, como Prasad e col.», Sherman e col., Stearns
e col.5”, Turek Maischeider e col.®\ reestudaram recen-
temente o papel das irradiacdes sobre o figado tumoral.
Viu-se, a seguir, melhora importante, com regressdes
objetivassd entre 30 e 50% dos pacientes. Tal melhora foi
observada com doses maiores a curto prazo. Na pritica,

ndo se alterou a sobrevida.

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

Embora seja inquestionavel a evidéncia objetiva de
regressao tumoral em poucos casos, a quimioterapia nio
conseguiu prolongar a sobrevida no cincer primario do fi-
gado. Numerosos agentes foram testados isoladamente,
com resultados precarios. A revisio sobre o assunto reali-
zada por Falkson® em 1975 refere-se a lista de agentes
simples, incluindo os seguintes: melphalan, ciclofosfami-
da, CCNU, metil-CCNU, methotrexate, S-fluorouracil,
hidroxiuréia, citosina-abinoside, vinblastina, chromomi-
cina, dactinomicina e mitomicina. No mesmo artigo, as
seguintes combinagdes mostraram-se teis: a) 5-Fu ou
BCNU, citosine arabinoside: b) 5-Fu, DTIC, vincristina,
BCNU; c¢) vincristina, 6-mercaptopurina, methotrexate,
prednisona; d) S-Fu e streptozoticin; e) 5-Fu e metil

- -CCNU@2,

Mais recentemente, mostraram efeitos objetivos o
neocarcinostatin e o0 VP-16.

O VP-16, estudado por Cavalli e col. 7, ofereceu boa
remissdo por via oral; pela via endovenosa, foi estudado e
comparado 4 adriamicina por Melia e col.©; aparente-
mente, o indice de resposta é similar, porém a duragdo do
efeito da adriamicina é superior ao do VP-16.

Os resultados mais significativos surgiram com a
adriamicina apds 1974.

A eliminagio primaria da substancia apos o metabo-
lismo hepatico € a excregdo biliar. Segundo Benjamin e
col.®, a depuragdo da droga é estimada em 40% do volu-
me hepatico sanguineo apos sua passagem inicial pelo fi-
gado, sendo a excre¢do renal minima de 6% da droga
administrada, em 5 dias.
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Seu valor ficou demonstrado no tratamento dos tu- ou cinco ciclos de 7Smg/m? cada trés semanas; a duragio
| mores  gastrointestinais em 1974, com Bonadonna e média de resposta foi de 8 meses e os €asos com regressio
wl.(1, que determinaram um indice de resposta de 22%; total duraram 8, 9 e 13 meses.

E_: quando associada no esquema FAM, entre 40 e 55%uy), ~ DeFalkson e col. @, em estudo envolvendo grupos da
- segundo MacDonald e col, 40, Em relagao aos tumores he- Africae EUA, em 1978, extrai-se:
| paticos, Olweny e col.0, em 1975, demonstraram remis- a) de 156 pacientes, 15 responderam pelo menos por

' s0es totais@.ll, embora de curta duragio, apos dois, trés 60 dias;

TABELA 1
Tumores hepaticos malignos
(segundo Iwatsuki e cols.) 32)
Mortalidade Sobrevida

Investigador Indicacéio N¢ pacientes operatoria 2 anaos 5 anos
Foster, I.H. 1970  Primario 296 24 % 3 % 14 %
Foster, I.H, 1978 Metas. cdlons 400 11 % 44 % 22 %
Lin, T. 1976  Primario 192 11 % 24,4% 19 %
Lee, N.W. e col. 1982 Primario 165 20 % 0 % 20 %
Balasegaran 1981  Malignos 227 14,9% — —
Joishy Wu, M. ecol. 1980 Primario 181 8,8% 36.8% 16 %
Almersjo, O. ecol. 1976 Malignos 46 30 % 31 % —
Smith, R. 1979 Primario 60 6,7% 26,7% —
Bengmark, S. e col. 1982 Primario 2 14,3% 38,1% —

Metas. colon 32 6,3%
Longmire, W.P,,

Ir. ecol. 1974 Malignos 41 12,2%

Fortner, I.G. ecol. 1981 Primario 42 16,7% 30 % 37 %

Metas. colon 68 8,7% 48 % —
Adson, M.A. ecol. 1981 Primario 46 4,3% — —
Wilson, .M. ecol. 1976 Metas. colon 60 1,7% — 28 %
Adson, M.A.ecol. 1980 Metas. cdlon 34 5,9% 58 % —
Iwatsuki, S. ecol. 1983 Primario 43 9.3% 59,5% 46 %

Metas. cdlon 24 0 % 3 % 52 %

Metas. div. 43 0 % 66,7% 57.2%

Estadiamento clmico ~cirirgico dos tumores hepaticos*

Grau de comprometimento Evoluciio natural
Estadio Sintomas hepatico** Provas funcionais*#* média
I Assintomatico  Volume normal Normais > 11 meses

Discretamente aumentado
Massa TU. — até 20% orgio
Metastases pequenas e raras

II Presentes e Volume aumentado + a + + Anormais 11 meses
moderados Massa TU, = 20-70% orgao i
Metastases numerosas
Pequenas e médias

I Abundantes Volume aumentado + ++ Altamente anormais
Massa TU. 2 70% s
Metastases abundantes e & |
distancia H Fk

* Segundo Young e cols. Proc. Amer. Ass. Cancer Res. 3: 164, 1960
** Estabelecido apds exame fisico. mapeamento com Rosa Bengala, Laparoscopia e Laparotamia.
*** TGO, TGP, fostatase aicalina e BSP.
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Tumores hepaticos — terapéutica

Contra-indica¢iio para resseccbes

1 — Fungdes hepaticas muito alteradas
Presenca de ascite
Ictericia grave
Hipertensao porta
Cirrose

2 — Presen¢a de infiltragfio ou trombose
A — veia porta
B — veia cava

3 — Metastases: mais comuns:
A — pulmdes
B — esqueleto
C — nddulos em fossa supra clavicular

4 — Retengdo da bromossulfaleina > 20%
Bilirrubinas séricas > 2,5mg
Tempo de protrombina < 70%

b) auséncia absoluta de resposta ao 3-fluorouracil so
por via oral;

¢) nao houve diferencas significativas de respostas s
associagdes: 5-Fu oral e streptozoticin; 5-Fu oral, metil-
-CCNU e adriamicina; as associa¢des medicamentosas ti-
veram efeitos colaterais intensos (40 a 43%), quando com-
parados & adriamicina (25%) ou 5-Fu (25%).

d) a adriamicina foi o agente mais ativo, atuando in-
clusive nos casos que nio responderam aos esquemas ci-
tados.

e) os negros africanos tém mais sensibilidade a adria-
micina do que os brancos americanos;

f) quanto pior o indice clinico de Karnowsky, pior as
respostas ao tratamento.

Cambareri e col.9, utilizandc o FAM para o trata- .

mento do colangiocarcinoma, concluiram que o mesmo &
um esquema ativo contra esta modalidade de cancer.
Obteve, entre os que responderam, 10 meses de sobrevida
média; os que estabilizaram seu problema, 8,5 meses, e
apenas 3 meses para os que néo responderam.

QUIMIOTERAPIA ENDOVENOSA E
RADIOTERAPIA (RT)

O 5-fluorouracil e a adriamicina sdo agentes que po-
tencializam a radioterapia; clinica e laboratorialmente
existem muitos trabalhos sobre o assunto, citando-se entre
outros os de Byfield e col. 13 e Moertel e col. ),

Cochrane e col.0® publicaram em 1977 resultados
comparativos entre RT (21 dias até 3.000 rad), seguidos
de esquema quimioterapico quadruplo: (2 meses apos)

5-Fu, ciclofosfamida, methotrexate, vincristina e aplica-
¢8o do mesmo esquema poliquimioterapico dado isolada:
mente. Os resultados estiveram diretamente relacionados
a idade dos pacientes, 4 duracdo do estado morbido, ni-
veis de bilirrubina, transaminases, presen¢a de cirrose
e/ou ascite. Corrigidos estes fatores, verificou-se que, no
grupo de melhor prognostico, a sobrevida média da qui-
mioterapia isolada foi de 54 semanas e a da RT + qui- |
mioterapia foi de 24 semanas. No grupo de pior prognos: |
tico, os resultados foram igualmente pobres, entre Se7
semanas. Estas 54 semanas sdo equiparaveis aos de Falk-
son2¥ com a adriamicina em pacientes sul-africanos.
Friedman e col.?®, em 1981, fizeram um estudo mui-
to interessante para comparar o valor do FAM modifica-
do, por via endovenosa ou intra-arterial conjunta com RT
¢ esta isoladamente. A RT foi dada em 7 dias a 300 rad/
dia. O FAM aplicado obedeceu ds dosagens: mitocin, -
8mg/m? no 1¢ dia; adriamicina, 3mg/m?/dia, por 7 dias;
e 5-Fu a 10mg/kg/ dia, por 8 dias. Os resultados foramos
seguintes: f
Dos 87 pacientes (27 primarios, 60 metastaticos), 52
foram avaliaveis e as respostas objetivas consideradas po-
bres, isto é, menor do que 50%, consideradas em dias |

como segue: :
RL o v vews s mos wary 2/ 1T pacientes. s v 112 dias =
BUAOT o o mmnn s 4/18 pacientes........ 114 dias
RT + QTIA........ 6117 pacietifes., . 250 247 dias

Observa-se que, com a radioterapia associada a infu-
sdo intra-arterial, a duragio da resposta foi muito supe-
rior, praticamente o dobro da obtida com a radioterapia
isoladamente ou esta associada a quimioterapia endove:
nosa. : ,

Os resultados porém continuaram de pouca duragio.

Por isso, estudaram-se também variagdes taticas rela- =
cionadas a irrigagfio hepatica e, em particular, com a ar-
téria hepética.

VASCULARIZACAO DOS TUMORES HEPATICOS —
INFUSAO INTRA-ARTERIAL (QTIA)

O tecido hepatico recebe 75 a 80% de sangue prove-
niente do sistema porta, fato constatado por Brennane |
col.(12 e & atraves dela que as células neoplasicas chegam
ao figado, segundo Willis, citado por Kissel@s. O sistema
arterial e a veia porta fornecem, cada, 50% de oxigena-
cao. 3

Esse assunto vascular € ainda discutivel. Porém,
trabalho de Ackerman e col.(V, em 1969, estudando airr-
ga¢do tumoral hepatica com ytrium 90, estabeleceu a
compreensdo da fisiopatologia para que se aplicasse a qui-
mioterapia intra-arterial. Assim & que os tumores de pe- -
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quenas dimensdes recebem sua vascularizagdo em teor
sensivelmente igual, tanto da artéria como da veia porta,
. 40 passo que os tumores de maiores dimensdes recebem
| sua vascularizagdo exclusivamente da artéria. Eis por que
s¢ cateteriza a artéria hepatica para as infusdes intra-arte-
| riais continuas ou descontinuas e seqiienciais, em detri-
mento da cateterizagdio da veia porta. Além disso, a dificil
| fixagZo do cateter nesta tltima torna o método inadequa-
do, além do alto risco de trombose.

A artéria hepatica se divide no parénquima hepatico
| ém ramos terminais que tém entre si anastomoses distais,
segundo Melliére e col. @), fato este que tem importancia

no que diz respeito & trombose e suas conseqiiéncias.
E A anatomia classica da artéria e seus ramos s existe
Ei; em 40% dos casos. A variagdo depende da embriologia;

10 feto temos: 1) arteria hepatica direita — nasce na me-
E sentérica superior; 2) artéria hepatica média — nasce do
fronco celiaco; 3) artéria hepética esquerda — nasce da
corondria estomatica.

; As disposi¢des mais freqiientes, por ordem decres-
l cente, sdo:
|

(

;

a) artéria hepatica média
arteria hepatica direita

b) artéria hepatica média
artéria hepatica esquerda

¢) artéria hepatica média
artéria hepatica direita
artéria hepatica esquerda

d) artéria hepatica direita

. A artéria pode ser cateterizada por via transcutanea a
distincia, para os que preferem a infusdo descontinua se-
giiéncial.

| A vantagem da quimioterapia regional pela infusio
ifra-arterial é a de permitir maior concentracio medica-
mentosa local, com redugdo do efeito téxico sistémico. O
ttodo nasceu em 1950, com Klopp e col.(1236.39.62), além
e Bierman e col.12, divulgado e valorizado por Sullivan
m 195968,

Para a infusdo intra-arterial continua a longo prazo,
wmo preferimos, utilizamos a laparotomia, pois que ofe-
fice a vantagem de um estudo anatomopatoldgico da cavi-
ade, meios de fixagdo ideais do cateter e ligaduras de va-
5 colaterais para se evitar o escape medicamentoso e
utros efeitos colaterais loco-regionais das drogas.

. Utilizamo-nos da artéria gastroepiploica direita, tam-
em utilizada por outros autores, como Miller e col. 8, ou
igastroduodenal, como Kissel e col. @, Tais taticas foram
bejamente experimentadas por Watkins e col. 2. Para
litar gastroduodenite, ligamos rotineiramente a gastrica
direita,

O ciclo celular de certos tumores hepéticos varia de
3 a 6 semanas, o que significa que a cinética do ciclo celu-

lar tumoral & longa; a aceleracio dessa cinética ocorre
apos os atos cirlrgicos hepaticos e na cirrose hepatica,
presente em alguns tumores, traduzindo sempre recupera-
¢do tecidual para niveis compativeis das fun¢des fisiold-
gicas; em tais circunstincias, o uso de quimioterapicos
por qualquer via, principalmente pela arterial, que pro-
picia maior concentragio medicamentosa, determina he-
patotoxidade acentuada.

Em funcédo do ciclo celular, a infusio intra-arterial
continua jamais devera ser inferior a 2 meses.

Um de nossos casos de metastases miiltiplas por ade-
nocarcinoma de mama requereu praticamente 6 meses de
infusdo, para se evidenciar a cintilografia auséncia de le-
soes teciduais.

Na década de 1970, muitos trabalhos foram publica-
dos citando os resultados da infusiio intra-arterial. As
principais drogas utilizadas foram a 5-fluorodeoxiuridine
(5-Fudr), o 5-fluorouracil (5-Fu) e o methotrexate, entre
nUmMerosos outros.

As respostas terapéuticas variam entre 35% e 85% e,
as sobrevidas obtidas, entre 8,5 ¢ 15 meses, comparadas a
2,5 e 4,5 meses para os que nio responderam a terapéu-
tica(23.26,39)_

Uma vez demonstrado o valor da adriamicina por via
endovenosa, partiu-se para o estudo da sua aplicacio por
via intra-arterial. Garnik e col.®, em 1979, demonstra-
ram que a concentragdo sistémica dessa substincia apos
utilizacdo intra-arterial & 25% mais baixa; significa que
em relagdo a uma mesma dose os efeitos toxicos sistémi-
cos podem ser reduzidos. Como farmacologicamente o seu
efeito antitumoral independe do seu metabolismo, jul-
gou-se ser vantajosa sua utilizagdo. Alguma forma de res-
posta foi obtida, como indu¢do e remissio.

Friedman e col.@" estudaram a a¢d3o combinada do
S-Fu (10-15mg/kg/dia x 7), a adriamicina (2,5-10mg/
m?2/dia x 7) e RT (1.350 a 2.100 rad), em doses de 300 rad
ao dia.

Houve 47,6% de respostas em 21 pacientes, com a
duragio média de 14 semanas; os efeitos toxicos hemato-
logicos e gastrointestinais foram toleraveis. Em estudo
posterior2®, os mesmos autores melhoraram para 35 se-
manas (247 dias) os resultados da tatica empregada, adi-
cionando o mito¢in C a0 esquema.

Outros autores, como Douglass?, nio obtiveram os
mesmos resultados somente com a quimioterapia infusio-
nal intermitente, acrescentando a0 FAM o velban e a vin-
cristina em 12 a 14 dias de infusdo; nos intervalos equiva-
lentes a 3 meses, methotrexate, 5-Fu e mitocin C eram
aplicados endovenosamente, a cada duas semanas de in-
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tervalo. A média de sobrevida passou a 16 meses, com 11
pacientes ainda vivos por ocasiao da publicagio.

Resta agora analisar um aspecto da quimioterapia in-
fusional, relativa a sua tatica ja exposta no inicio destas
consideracdes. Assim, Ariel e Padula® acham que o mé-
todo por via transcutinea, sendo menos traumatico, pro-
picia melhor sobrevida. Sullivant® usa essa via somente
para os casos muito avan¢ados, em que, € evidente, estdo
inclusas provas funcionais alteradissimas, ictericia grave e
ascite; apoiamos essa variagdo; afirma ainda que a trom-
bose da artéria hepatica ocorreu em 20% dos casos entre 3
e 18 meses de terapéutica, sem qualquer alteragio para o
paciente, melhorando inclusive os resultados; Cady(4 ele-
va a percentagem para 40%, em 1973. Kinami®@* aborda o
tema, sendo do mesmo parecer de Ariel.

Os estudos de Friedman@®, Ariel® e Sullivan®® con-
firmam a eficiéncia do tratamento relacionada 4 melhora
da sobrevida, Kubo e col.©” tém a mesma afirmativa, po-
rém demonstraram que nio existe diferenca de mortali-
dade dentro dos trés primeiros meses entre os pacientes
que nio receberam quimioterapia e os que receberam qui-
mioterapia em presen¢a ou ndo de ictericia e ascite.

LIGADURA DA ARTERIA HEPATICA

Ja tecemos consideragdes sobre a irrigagao arterial e
portal do figado e dos tumores. As bases cientificas para
este procedimento repousam no fato de que os tumores
primitivos e os metastaticos tém sua irrigagdo sanguinea
quase que exclusivamente pelo sistema arterial. O concei-
to de tratar as neoplasias hepaticas pela ligadura da arte-
ria foi sugerido por Markowitz, em 1952¢). Lembre-se que
o sistema arterial concorre com 25% do volume sanguineo
hepatico e, o portal, 75%; o aporte de oxigénio, no entan-
to, & de 50% para cada um.

Numerosos estudos sobre a irrigagio tumoral hepa-

tica, de 1969 até a presente data, nos animais e seres hu-

manos, usando-se material corrosivo, radicativo, silicone,
resinas, afirmam: 1) ser o sistema arterial o principal, se-
ndo o total responsavel pela irriga¢io tumoral; 2) que a li-
gadura da artéria hepatica determina redugio de 90% da
corrente sanguinea tumoral e redugdo de 35% a 40% do
parénquima hepatico normal; 3) que houve prolonga-
mento de sobrevida.

Kim e.col.®4, em 9 dos seus 78 pacientes, observa-
ram faléncia renal aguda em conseqiiéncia dos seguintes
fatores: mais de 50% de comprometimento do parénqui-
ma, presenga de ascite, ictericia, oclusao da veia porta e
hiperuricemia.

Kim e col.® reviram 332 casos de ligadura acidental
ou planejada da artéria hepatica ocorridos por 24 anos. A
mortalidade geral foi de 18,6 ¢, da ligadura, 3,7%.

80 Acta Oncol. Bras. 5(2) — Mai/ Ago 1985

Decorre que o procedimento pode ser bem tolerado, a
menos que a doenga esteja muito avangada, com descom-
pensagdo hepatica e/ou impedimento da circulagdo porta.
A cirrose & outro fator negativo, pois nela ha maior vascu-
larizacio tecidual,

Plengnavit, e col.®, em 1966, tém 8% de mortali- -
dade operatoria.

Balasegaram e col.” e Almersjo e col.@-% praticama
desarterializagdo, com 14% de mortalidade operatorid,
Ocorrem alteragdes dos lipides, de enzimas, da coagula-
¢ao, fibrinolise, alem das verificadas na circulagéo.

Almersjo e col.® verificaram aumento da sobrevida
média de 4,5 meses. No estadio clinico I (comprometi-
mento do parénquima até 20%), a sobrevida foi de 9 me-
ses; no II {comprometimento entre 20-70%), 4,1 mesese,
no III (major que 70%), 3,2 meses; ndo acharam correla:
¢io entre extensdo da desarterializacio e tempo da sobre-
vida. E interessante que encontraram 30% de mortalida:
de nas ressecgdes hepaticas e 14% na desarterializagao.

E, no entanto, importante ressaltar que a desarteria-
lizagdo aumenta o risco de necrose hepitica, sem o bene-
ficio antitumoral; nos casos com ictericia grave, observou:
-se melhora acentuada, pelo fato de a necrose tumordl
promover o relaxamento da colestase. '

LIGADURA DA ARTERIA HEPATICA
INFUSAO QUIMIOTERAPICA (QTIA)

Desde que demonstrada a preservagio do parénqui-
ma hepatico normal, na vingéncia da necrose tumoral
quase total com a ligadura da artéria hepatica, ha eviden-
cias arteriograficas, ja a partir do 4¢ dia da ligadura, do
aparecimento de colaterais, segundo Mays e col.“, Alem
disso, em razdo da multicentricidade dos tumores hepati:
cos, & comum ocorrer a ressec¢io incompleta com tumer
residual®,

Tais motivos levaram a associagdo de procediment
com a infusdo intra-arterial distal a artéeria ligada e/o
por ramos da veia porta. Lembre-se aqui a afirmagdo de
Martin e Fugman®©®, de que a quimioterapia é tanto mais
efetiva quanto menor o nimero de células a tratar. '

Fortner e col.® e Zike e col. % obtiveram melhora
sobrevida com a tatica da ligadura ¢ quimioterapia infus
sional com o 5-Fu. o

Apés bons resultados obtidos com a adriamicina, L
e col.3® obtiveram também excelentes resultados com
fusdo intra-arterial da droga, na dose de 40 a 45mg/m
semanal.

Todos esses resultados foram muito superiores as
ticas de desarterializag¢io e infusao portal.

Mais recentemente, Patt e col. " demonstraram
pratica a eficacia do FAM intra-arterial substituin
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5-Fu pelo 5-fluorodeoxiuridine, na dose de 75mg/m2/dia,
por cinco dias; adriamicina, 40mg/m? em 2 horas, reduzi-
da a 15mg/m? em caso de ictericia intensa; e mitocin C,
10mg/m? em 2 horas. O ciclo era repetido a cada 4 ou 5
semanas. Nos casos que nio responderam, a embolizagio
com gelfoam ou ivalon determinou melhora acentuada dos
pacientes, com prolongamento da sobrevida.

Outros procedimentos, como a infusio intra-arterial
associada a ligadura de um dos ramos da veia porta, a li-
gadura parcial desta com segmentectomias, a infusio por-
tal com interrupgao periodica da artéria hepatica, infuséo
pela veia umbilical, ndo demonstraram bons resultados.

SUMARIO

1) A sobrevida no cincer primario ¢ de 4 meses a
partir do diagnostico, quando néo tratado.

2) A melhor sobrevida provém das ressecgdes hepa-
ticas com percentual a 5 anos variavel de 14 a 57%.

3) Oindice da ressecabilidade varia de 0 a 30%, com
média de 12,5%, e a mortalidade de 0 a 24%, com cifra
média em torno de 8%.

4) Os esquemas quimioterapicos sistémicos de me-
lhor sucesso no passado dependeram de 5-Fu + BCNU,
com melhora da sobrevida e algumas curas. Recentemen-
te, 0 FAM & o mais utilizado; ndo se pode deixar de citar o
valor da adriamicina e do VP-16.

5) A quimioterapia regional com 5-Fu, 5-Fudr, MTX
e mitocin C da respostas de 50 a 75%, com melhoras da
sobrevida; o FAM modificado € atualmente o mais indi-
cado e aplicado periodicamente.

6) A ligadura da artéria hepética em casos maus da
 19% de mortalidade, que baixa para 4-8% nos casos com
- melhor estado fisico.
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PERIGO PARA OS NAO-FUMANTES

1°)
20

A fumaca do cigarro afeta o ndo-fumante quase tanto quanto ao fumante.

O fato de inalar a fumaca do vizinho apressa as batidas do coracdo, a pressdo arterial e aumenta
no sangue o nivel de 6xido carbénico.

3) A fumaca que sobe de um cigarro e paira no ar contém mais alcatrdo e nicotina do que a que é

inalada.
42) A quantidade de 6xido de carbono existente no sangue do ndo-fumante dobra, quando este se
acha numa sala mal ventilada e cheia de fumaga de cigarro. Mesmo depois de deixar a sala, a
nocividade do carvdo inalado, involuntariamente, ainda permanece 3 a 4 horas no seu orga-

nismo.

%) O ndo-fumante é forgado a respirar a fumaca que sobe da extremidade do cigarro aceso, assim

como a que é exalada pelo fumante.

Pesquisadores descobriram que as molestias pulmonares sdo duas vezes mais comuns em
criangas cujos pais fumam (sobretudo perto delas), em comparagdo com aquelas cujos pais
nao fumam de modo algum.

)

Muitos sdo sensiveis a fumaga do tabaco e sofrem de asma, mesmo ndo sendo fumantes.
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