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RESUMO

Introducio/objetivo: Sarcoma primario de figado ¢ uma neoplasia rara, que acomete mais
frequentemente criancas. Nos adultos, encontramos um espectro de varias neoplasias que
apresentam um prognostico reservado. Além disso, ndo hd consenso sobre a melhor
terapéutica a ser utilizada no tratamento dessas lesdes. Portanto, realizamos uma revisdo
sistematica com o objetivo de elucidar as melhores opgdes de tratamento (cirurgia e/ou
quimioterapia e/ou radioterapia), determinar fatores prognosticos e a sobrevida dos pacientes
acometidos. Material e Método: Foi realizada uma revisdo sistematica de artigos publicados
nas bases de dados do PUBMED e MEDLINE de 1966 a marco de 2016, com as palavras-
chaves: Primary liver sarcoma e Primary hepatic sarcoma. Foram incluidos os pacientes
adultos (maiores de 18 anos) e artigos em inglés, portugués e espanhol. Relatos de caso,
tumores com dupla linhagem celular (carcinosarcoma), metastaticos e pacientes com
multiplos diagndsticos foram excluidos da pesquisa. A busca foi realizada, individualmente,
por 3 autores e o autor sénior julgava a inclusdo ou exclusdo dos artigos pré-selecionados.
Ap0s a busca, foram encontrados 1314 artigos, desses, inicialmente 1206 foram excluidos por
estarem claramente fora dos critérios de inclusdo. Dos 108 artigos restantes, apds todos os
resumos serem analisados e debatidos, 12 foram incluidos. Além disso, as referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados foram consultadas, porém, nao incluidas nos
resultados. Resultado: Os tipos histologicos mais encontrados foram o leiomiosarcoma
(39,01%), o angiosarcoma (33,44%) e o hemangioendotelioma epitelidide. O tipo histologico,
o grau de diferenciacdo e ressecdo RO foram os fatores prognésticos mais influentes. A
sobrevida em 5 anos variou de 18 a 65%. Conclusio: Cirurgia (resseccdo) ¢ a base do
tratamento dos sarcomas primarios do figado. Esse grupo heterogéneo de tumores precisa do

desenvolvimento de terapias sistémicas mais efetivas para a melhoria do prognostico.



Palavras chave: Figado, Hepatico, Sarcoma, Primario

ABSTRACT

Introduction/Objective: Primary liver sarcomas are a rare type of tumor witch is more
common in children. In the adult population, it can be presented as a spectrum of various
neoplasms with a reserved prognosis. Besides, there is no consensus of the best therapeutic to
be used in the treatment of those lesions. Therefore, this Systematic Review was made to find
the best treatment options (surgery and/or chemotherapy and/or radiotherapy), to determinate
prognostic factors and overall survival (OS). Material and Methods: Systematic review of
articles published on PUBMED and MEDLINE (1966 to march 2016), with keywords:
Primary liver sarcoma and Primary hepatic sarcoma. Adult patients (>18 years), articles in
English, Portuguese and Spanish were included. Case reports, tumors of double origin
(carcinosarcomas), and patients with metastasis and multiple diagnosis were excluded. Three
authors researched individually and the senior author judged the inclusion of the pre-selected
articles. After the research, 1314 articles were found, of those 1206 were excluded because
they were clearly out of inclusion criteria. In the end were left 108 articles and, after reading
all the abstracts, 12 were included. Results: The most common histologic types were
leiomyosarcoma, angiosarcoma and epithelioid hemangioendothelioma. Histologic type,
differentiation degree and RO resection were the most influent prognostic factors. The 5 year
OS varied from 18% to 65%. Conclusion: Surgery (resection) is the main treatment of
primary liver sarcomas. More effective systemic treatments need to be developed to improve

the prognosis of this heterogeneous type of tumor.
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INTRODUCAO:

O sarcoma primario de figado (SPF) ¢ um tumor raro, mais comum na infincia',
representando cerca de 0,1% a 2% do total dos tumores hepaticos'~®. Sua histdria natural ¢ de
crescimento rapido, com prognostico em geral ruim?*°710, Dentre essas neoplasias se
destacam: angiossarcoma (AS), leiomiossarcoma (LMS), sarcoma embrionario
indiferenciado (SEI), hemangioendotelioma epitelidide (EHE) e histiocitoma fibroso maligno

(HFM)!-12,

Os principais sintomas dessas neoplasias sdo inespecificos!>*°, entre eles, pode-se
citar: dor abdominal, febre, sangramento e perda de peso'"'2. Além disso, alguns pacientes

com hemoperiténio®®*!1? ou assintomaticos>>%1° foram relatados.

Apesar de necessitar de diagnéstico rapido, por sua raridade, a identificagdo dessas
neoplasias ¢ dificil e demorada!=71%13-15 Além disso, nenhum marcador tumoral conhecido
se eleva em casos de SPF'7 e os procedimentos de bidpsia podem causar sangramento

macico e 6bito em pacientes com AS ¢ HFM!27:8,10,16-19

Atualmente ndo ha consenso sobre o tratamento dessas neoplasias. Alguns trabalhos
utilizam ressec¢do! %811, transplante ortotopico de figado (TOF)!*469 quimioterapia' =811,
radioterapia®?, quimioembolizagdo transarterial (TACE)>%!%!2 ou embolizagdo transarterial
(TAE)'2. Portanto, os pacientes com SPF ndo tem um tratamento padronizado para sua

doenca.

Diante do exposto, o objetivo dessa revisdo sistematica ¢ elucidar sobre a melhor
terapéutica a ser utilizada nos sarcomas primarios de figado que possa melhorar o

progndstico e a sobrevida dos pacientes.



MATERIAL E METODOS

A busca foi feita utilizando os bancos de dados do PUBMED e MEDLINE (1966 a
mar¢o de 2016), utilizando as palavras chave: primary liver sarcoma e primary hepatic
sarcoma. Foram incluidos séries de casos em inglés, portugués e espanhol, contendo
pacientes adultos (>18anos) diagnosticados com sarcoma primario de figado e que receberam
algum tipo de tratamento. Foram excluidos relatos de caso e artigos com tumores com dupla

linhagem celular (carcinosarcoma), metastaticos e pacientes com multiplos diagndsticos.

A busca foi realizada por trés autores independentes que apos lerem o titulo € o resumo
de todos os artigos obtidos nas bases de dados, eliminaram os que ndo eram relevantes para a
questdo da pesquisa. Apds isso, os textos completos foram obtidos e analisados. Os
desacordos foram resolvidos por discussdo entre os 3 autores e pelo julgamento final do autor

sénior.

Por fim, foram encontrados 1314 artigos, dentre os quais 1206 foram excluidos por
estarem claramente fora dos critérios de inclusdo. Dos 108 artigos restantes, apds todos os

resumos serem discutidos, 12 foram incluidos.



Busca
PUBMED

1966 - MARCO 2016

.

PALAVRAS CHAVE:
- Primary Liver Sarcoma
- Primary Hepatic Sarcoma

!

I Encontrados: 1314 artigos I

N\

Critérios de Exclusao:

- Relatos de caso;

- Tumores de dupla linhagem
(Carcinossarcomas);

- Metastases;

Critérios de Incluséo:

- Pacientes >18 anos;
- Receber tratamento;
- Artigos em inglés,

portugués e espanhol

- Pacientes com multiplos
diagnésticos;

1206 excluidos

108 artigos discutidos

1302

Total de artigos excluidos:

4___| 96 artigos excluidos

RESULTADOS

- 12 artigos selecionados.

* OBS: Todos os artigos incluidos foram
séries de caso.

No nosso estudo, foram incluidos 12 artigos sobre SPF!~!2, com um amplo espectro de

sarcomas ¢ de possiveis tratamentos. No total, foram encontrados 323 pacientes, sendo

desses, aproximadamente 60% do sexo masculino e 40% feminino. Como principais sinais e

sintomas encontramos os seguintes: dor no quadrante superior direito (QSD) (37%), massa

palpavel em hipocondrio direito (27%), perda de peso (18%), febre (10%) e sangramento

(10%) - relacionado ao tipo histologico angiosarcoma e ao histiocitoma fibroso maligno.

Observamos ainda pacientes assintomaticos, com 8%.

Resultados (Tabela I):

Vinte pacientes foram relatados por Poggio et. al com idade média de 56 anos, 13

desses eram do sexo masculino. Os principais sinais e sintomas apresentados nesse estudo




foram: massa abdominal em 10 pacientes, dor em QSD em 10, perda de peso em 8 ¢ febre em
8. Esse artigo foi composto por diversos tipos de sarcoma, os principais foram:
leiomiossarcoma (5 casos), histiocitoma fibroso maligno (4 casos), angiossarcoma (3 casos),
outros (8 casos). As abordagens cirurgicas mais utilizadas foram: ressec¢do RO em 19
pacientes e R2 em um paciente. Além disso, um realizou TOF e 6 realizaram quimioterapia a
base de ifosfamida, doxorrubicina e etoposida. Como fatores de mal prognostico foram
encontrados tumores mal diferenciados, com 18% de sobrevida em 5 anos. A sobrevida
média foi de 79%, 37% e 37% em um, trés e cinco anos respectivamente,

Molina et. al. relataram 5 pacientes com angiossarcoma ¢ idade média de 53 anos,
sendo 4 homens. Os sintomas mais presentes foram dor em QSD, febre e sangramento em 4,
2 e 2 pacientes, respectivamente. O manejo mais utilizado foi cirurgia associada a
quimioterapia em 2 pacientes, cirurgia isolada em um paciente e biopsia em 1 paciente. A
sobrevida média relatada foi de 6 meses®.

Almogy et. al. relataram 8 pacientes de idade média 52 anos, sendo 6 homens, com
um espectro variado de tumores: 2 angiossarcomas, 2 leiomiossarcomas, 2 sarcomas
embrionais indiferenciados, 1 hemangioendotelioma epitelioide e um sarcoma de bainha
neural. Os sinais e sintomas mais comuns foram: dor em QSD (50%), febre (37,5%),
sangramento (25%) e assintomaticos (25%). Como escolha terapéutica, foram utilizadas:
resseccdo RO em 3 pacientes, quimioterapia em 5, radioterapia em 2 ¢ TACE em 2. Como
fator progndstico negativo, foi relatado margens positivas apos resseccao. Apenas 2 pacientes
sobreviveram mais de 47 meses, 0s outros 6 sobreviveram menos de 1 ano?.

Weitz et. al. relataram 30 pacientes com idade média de 52 anos, sendo 14 homens. O
espectro de sarcomas foi variado, o hemangioendotelioma epitelioide com 10 casos foi o
mais encontrado. Em seguida, o SEI com 5 casos, angiossarcoma com 5 ¢ o leiomiossarcoma

com 2 casos. As terap€uticas mais utilizadas foram ressec¢do RO em 11 casos ¢ R1 ¢ R2 em



13 casos. Os fatores associados a mal prognostico foram os sarcomas de alto grau e as
resseccOes R1 e R2. A sobrevida média foi menor em pacientes com angiossarcoma (11
meses), ja em pacientes com ressec¢do RO foi de 64% em 5 anos e R1 ¢ R2 foi 0% em 3
anos®.

Li et. al. realizaram uma série de 7 casos € uma revisdo sistematica com 27 casos de
HFM, as idades médias foram de 61 anos e 57 anos respectivamente e um total de 21 homens
e 13 mulheres. Os sintomas mais comuns foram: dor em QSD (6 dos 7 casos) e perda de peso
(4 dos 7 casos). As terap€uticas mais utilizadas foram: cirurgia em 4 dos 7 pacientes e 20 dos
27 pacientes, apenas 1 dos 27 pacientes realizou TOF. Nao foram identificados fatores
prognosticos nesse trabalho e a sobrevida média dos pacientes foi de 4 meses, com 6 casos
acima de 2 anos’.

Park et. al. relataram 6 casos de angiossarcomas em 5 homens e 1 mulher com média
de 52 anos. Desses pacientes, 4 relataram dor em QSD, 3 sangraram, 2 apresentaram massa
abdominal e 1 apresentou febre. As terapias utilizadas foram: quimioembolizagdo
transarterial e embolizacdo transarterial em 4 e 2 pacientes respectivamente. Nos pacientes
responsivos a TACE, a sobrevida média foi de 8 a 12 meses, ja nos ndo-responsivos foi de 2
meses'?,

Matthaei e colaboradores relataram 22 casos de sarcoma, sendo 14 homens, em
pacientes com média de 54 anos. Os tipos histoldgicos principais foram: 7 leiomiossarcomas,
5 rabdomiossarcomas e 5 angiossarcomas. Todos os pacientes foram submetidos a resseccao
tumoral ¢ 8 deles receberam quimioterapia a base de ciclofosfamida, doxorrubicina,
etoposida e/ou ifosfamida. Dos tipos histologicos identificados, o de pior prognostico foi o
angiossarcoma. A sobrevida média foi de 153 meses e em 2, 3 e 5 anos foi de 85.2%, 70.2%

€ 65.2% respectivamente®.



Zhou e colaboradores relataram 6 casos de angiossarcoma em pacientes com média de
55 anos, sendo 5 homens ¢ 1 mulher. Os sinais e sintomas mais prevalentes foram: 4
pacientes com dor em QSD, 4 com perda de peso, 1 assintomatico ¢ 1 com massa abdominal.
Cinco pacientes foram submetidos a ressec¢@o RO ¢ 5 submetidos a TACE com lipiodol,
adriamicina ¢ carboplatina. Nao foram identificados fatores progndsticos ¢ houve 5
recorréncias no periodo de 2 anos!®.

Chi et.al. relataram 109 pacientes com leiomiosarcoma ¢ média de idade 58 anos,
sendo 60 homens e 49 mulheres. Os principais sintomas relatados foram: massa abdominal
(56,8%), dor em quadrante superior direito (50,5%), perda de peso (34,7%), febre (12,6%) e
sangramento (7,4%). As terapéuticas utilizadas foram: cirurgia (61%), quimioterapia
(13,7%), TOF (5,3%) e radioterapia(2,1%). Nao foram identificados fatores prognosticos. A
sobrevida foi 100%, 41,1%, 14,5% em 1, 2 e 5 anos, respectivamente, sendo a média 19
meses>.

Ja Duan et. al., relataram 6 pacientes com angiossarcoma ¢ média de idade de 49
anos, sendo 5 homens e 1 mulher. Os principais sintomas foram massa abdominal (1
paciente), dor no quadrante superior direito (2 pacientes), perda de peso (1 paciente) e febre
(2 pacientes). As terap€uticas utilizadas foram cirurgia RO e R2 em 5 e 1 pacientes,
respectivamente. Os fatores progndstico ndo foram identificados. A sobrevida com a
ressecgdo RO foi 100%, 41,1% e 14,5%, em 1 ano, 3 anos e 5 anos, respectivamente '’

Zheng et. al. relataram 64 pacientes com angiossarcoma e média de idade de 59 anos,
sendo 49 homens e 15 mulheres. Os principais sintomas foram ruptura e hemoperitonio
(26,6%) e como manejo foram realizados: cirurgia (15 pacientes), paliativo (15 pacientes),
TACE (10 pacientes) e TOF (5 pacientes). Nao foram identificados fatores prognosticos. A
sobrevida média foi de 5 meses, porém quando associado cirurgia a quimioterapia a média foi

de 17 meses®.



Lin et. al. relatou 13 casos de sarcomas em pacientes com média de 48 anos, sendo 8
homens e 5 mulheres. A histologia das neoplasias foi variada, com 6 casos de angiossarcoma,
4 de sarcoma indiferenciado, 1 de leiomiossarcoma, 1 mesenquioma maligno e 1
hemangioendotelioma epitelioide. Os principais sinais e sintomas reportados foram: dor em
QSD (69%), anemia (53%) e trombocitopenia (15%). Foram submetidos a cirurgia 11
pacientes (84,6%) do total, sendo 9 ressecgoes e 2 transplantes e um foi submetido a injec¢do
percutanea de etanol. A sobrevida média geral em 1, 3 e 5 anos foi de 72,5%, 63,6% e 36,4%
respectivamente, porém, os ndo-angiossarcomas tinham sobrevida melhor em comparagio
aos angiossarcomas: 85,7% vs. 33,3%, 71,4% vs. 16,7% e 57,1% vs. 0% em 1, 3 e 5 anos,
respectivamente. Além disso, a ressec¢do ¢ RO tem o melhor progndstico, com 77,8% de
sobrevida em 2 anos, ja R1, todos os pacientes morreram em 1 ano'.

Histopatologia:

O tipo histoldégico mais comum nessa revisao, diferente do que outros estudos vinham
mostrando, foi o leiomiosarcoma com 39% dos pacientes. Seguido pelo angiosarcoma
primario de figado com 33,5% dos casos, sendo o segundo mais frequente dos sarcomas
primarios de figado. Encontramos ainda o histiocitoma fibroso maligno com 12%, seguido
pelo hemangioendotelioma primario de figado com 5% e por ultimo o sarcoma embrionario
primario com 3%. Além desses, tiveram outros tipos menos frequentes que contribuiram com
7,5% no total.

Tratamento:

Como tratamento, o mais realizado foi a cirurgia com 65%, sendo esses 49% como
monoterapia, 14% com quimioterapia adjuvante e 2% sendo com radioterapia adjuvante ou
com associagdo de quimio e radioterapia adjuvante. Depois da cirurgia, o tratamento mais
utilizado foi o tratamento paliativo, com 14%, seguido pela Quimioterapia como

monoterapia, em 6% dos casos. Outros tipos de tratamentos foram utilizados, como:



radioterapia, TOF, TACE e TAE, com 15%, sendo utilizados como monoterapia ou
relacionados entre eles.

Sobrevida e fatores progndsticos:

Na nossa revisdo sistemdatica encontramos uma média geral das sobrevidas
apresentadas pelos autores dos 12 trabalhos, de: 23,19 meses. Entretanto, este dado ndo ¢ de
muita precisdo, pois alguns trabalhos apresentaram pacientes que estavam vivos em follow up

4-6,11 Como

tardio e alguns sem sinais de recidiva, seja hepatica ou em algum outro 6rgio
fator progndstico importante, encontramos a ressec¢do RO como a unica terapia curativa,
aliada ou ndo a uma adjuvancia*%%-!!, Além desse, encontramos uma relagdo do tamanho do
tumor, que quanto maior a massa, menor a sobrevida do paciente’. Ainda encontramos o tipo

histologico angiosarcoma primario de figado como o mais agressivo € o grau de

diferenciacdo se relacionando diretamente a um melhor ou pior prognostico!.
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TABELA I:

Ne de
Casos
0

Idade

133 56 2

79

43 53 5

1Q

63 52 8

29

143 52 30

16 @

213 58 7 casos+

139 Revisio
de 27
casos

58 52 6

1Q

143 54 22

89

58 55 6

1Q

603 58 109

49 Q

58 49 6

1Q

493 59 64

159

Sinais/sintomas Histologia Terapia

Massa abdominal -10 Leiomiosarcoma(5) Resecgio

Dor em QSD - 10 Histocitoma fibroso RO-19

Perda de peso — 8 maligno (4) R2-1

Febre - 8 Angiossarcoma (3)

S -0 H ioendoteli Tranpl hepatico— 1
epitelioide (3) Quimio — 6 Ifosfamide
Carcinossarcoma (2) Doxorubicin Etoposide

Massa abdominal — 1

Dor em QSD — 4
Perda de peso — 1
Febre — 2

Sangramento — 2
Dor em QSD - 50%

Embrionario (1)
Lipossarcoma (1)
Fibrossarcoma (1)

Angiossarcoma

Angiossarcoma (2)

Assi atico—25%  Leiomi )

Febre-37.5% Embrionario (2)

S —25% H ioendoteli

(angi ) pitelioide (1)
Sarcoma da bainha
neural(1)

Dor em QSD - 19 Hemangioendotelioma

(63%) epitelioide (10)

Assintomatico- 6

Massa abdominal- @
Dor em QSD - 6/7
Perda de peso — 4/7
Febre- 1
Sangramento— @

Embrionario (5)
Angiossarcoma (5)
Histocitoma fibroso
maligno (1)
Leiomiossarcoma (2)
Outros(7)

Histocitoma fibroso
maligno

Massa abdominal- - Angiossarcoma

2

Dorem QSD -4

Perda de peso — @

Febre- 1

Sangramento— 3

Massa abd l-—  Leiomi yma (7)
2 Rabdomiossarcoma (5)
Dorem QSD -3 Angiossarcoma (5)
Perda de peso — 2 Histocitoma fibroso
Achado incidental - maligno(1)

15 Outros (4)

Massa abdominal- -  Angiossarcoma

1

Dorem QSD —4

Perda de peso — 4

Assintomético- 1

Febre- 0

Sangramento— @

Massa abdominal- Leiomiossarcoma
56.8%

Dor em QSD —

50.5%

Perda de peso —

34.7%

Febre- 12.6%

Sangramento— 7.4%

Massa abdominal - I Angiossarcoma
Dorem QSD -2

Perda de peso — 1

Febre-2

Sangramento— @

26.6% Com ruptura  Angiossarcoma

e hemoperitonio

Cirurgia+ Quimio— 2
Cirurgia — 1
Biopsia - 2

Resecgio
RO-3

RXT -2

Quimio- 5
TACE -2

Resecgio
RO-11
RleR2-13

4/7 — Cirugia
20/27 - Cirurgia
1/27 — Transplante hepatico

TACE -4
TAE -2

Todos cirargicos
Quimio- 8
Ciclofosfdamida Doxorrubicina
Etoposida e/ou ifosfamida

Ressecgao

RO-5

TACE -5

(Lipiodol + adriamicina +
carboplatina)

Cirurgia— 61%

Quimio— 13.7%
Transplante hepatico— 5.3%
RXT -2.1%

Resecgdo
RO-5
R2-1
Quimio- 1

Cirurgia— 30
Paliativo— 15
TACE - 10
TOF -5
Quimio- 4

Fatores

Prognésticos

Pior prognéstico:
Mal diferenciado
18% 5 anos

Pior prongdstico:
Margens positivas

Pior pronéstico:
Sarcoma de alto grau e
Resecgoes R1 ou R2.

Pior prognotisco:
Angiossarcoma

Sobrevida

1°ano 79%
3°ano 37%
5°ano 37%

Média
6 meses

2 pacientes sem
retorno do cancer em
47 meses.

Os outros morreram
dentro de 1 ano.

Angiossarcoma
Baixa sobrevida
(11 meses)

RO 64% 5 anos

R1/R2 0% 3 anos

Sobrevida média— 4
meses
6 casos> 2 anos

Responsivos a TACE
8-12 meses
Nao-responsivos

2 meses

Sobrevida média
153 meses

2 anos- 85.2%
3 anos-70.2%

5 anos-65.2%

5 recorréncias dentro
de 2 anos.

Sobrevida média
19 meses

1°ano — 100%
2°ano - 41.1%
5°ano - 14.5%

RO

1° ano — 100%
3° ano- 80%
5° ano— 40%

Sobrevida média— 5
months

Cirurgia+ Quimio

17 meses



3 48 13 Dorem QSD -9 Angiossarcoma (6) Cirurgia + Quimio — 4 Nio angiossarcomas A sobrevida média
Anemia — 7 Sarcoma indiferenciado Cirurgia — 4 maior sobrevida que em

Trombocitopenia — 2 “) . . Cirurgia + TAE -3 angiossarcomas: 1,2 ¢5 anos:
Hemangioendotelioma Transplante - 2 85,7% vs. 33.3% 71,4%  Geral: 61.5%, 53.8%

+0

epitelioide (1) R . vs. 16,7% 57,1% vs. 0% e 30.8%;
Sarcoma embrionario (1) SSeccacy RO: 9 paci . em 1,3 e 5 anos. Pacientes cirargicos:
Leiomiossarcoma (1) el pac{emes, 72.7%, 63.6%, and

- RI: 1 paciente. 36.4%

DISCUSSAO
Os sarcomas primarios de figado sdo doengas raras!'=:1%2022 com espectro

113

heterogéneo?*, seu prognodstico é varidvel' e, em geral, ruim?3>-1° Os resultados deste

trabalho mostram uma predilegdo dessas neoplasias pelo sexo masculino (60%). A maioria

8,10,22

dessas neoplasias ¢ de causa idiopatica , porém, existe associagdo com exposi¢do ao

1,2,4,8,10,12,16,22-26 1,8,26

torotraste , cloreto de vinilo e arsénico

Nos ultimos 3 anos, no IMIP, foram tratados dois casos de SPF, acarretando na busca
dos métodos de tratamento dessa neoplasia, na qual foi encontrada uma literatura limitada,
composta por algumas séries de caso e diversos relatos de caso. As séries de caso, além de
escassas eram curtas ¢ ndo uniformes, pois abordavam inumeros tipos de SPF, além disso, em
alguns casos haviam pacientes vivos em follow-up tardio. Desse modo, visou-se uniformizar
o tratamento para facilitar o entendimento futuro sobre a doenga.

Diagnostico:

Devido a sua raridade, e seus sintomas inespecificos o diagnostico de SPF ¢ dificil e
demorado, geralmente ocorrendo em estagios avangados'=71%13-15 gu em autdpsia®?. Porém,
essa neoplasia requer diagndstico e tratamento urgentes®. Seu diagnostico pré-operatdrio é
importante, visando descobrir o tipo histologico:>!127:28 ¢ avaliar seu estadiamento e
ressecabilidade através de exames de imagem??. Entretanto, durante a pesquisa histologica
podem haver complicagdes graves no angiossarcoma ¢ histiocitoma fibroso, nos quais a

pungdo pode levar a sangramento macigo € Obito!?78:10.1617.19.29 = Para  controlar o

sangramento a TAE pode ser utilizada?8-10:12:1922,



Tipos histolégicos:

Os tipos histologicos mais encontrados nesse trabalho foram: leiomiossarcoma,
angiossarcoma, histiocitoma fibrético maligno, hemangioendotelioma epitelidide e sarcoma
embrional indiferenciado. Esses totalizaram 300 casos, aproximadamente 93% do total deste
estudo.

e Leiomiossarcoma:

O LMS foi o mais comum sarcoma primario de figado encontrado nessa revisdo
sistematica, com 126 casos (39%). O quadro clinico era principalmente composto por
hepatomegalia, grande massa abdominal e dor epigastrica’3?. Segundo a literatura, esse
tumor ocorre mais em pessoas de meia idade ou idosos e a distribuicdo entre os sexos ¢
parecida®®, nesse trabalho, a idade média dos pacientes com essa neoplasia foi de
aproximadamente 57 anos ¢ ndo houve predile¢do por sexo, sendo 52% homens.

O prognostico desse tumor foi o melhor entre os sarcomas, com sobrevida mediana de
19 meses e sobrevida em 1, 2 e 5 anos de aproximadamente 61%, 41% e 14%,
respectivamente, variando de 0,5 a 141 meses. Os piores fatores prognosticos foram margem
comprometida e tumores grandes>.

Nos exames de imagem o leimomiossarcoma foi descrito na Tomografia
Computadorizada (TC) como uma massa grande, bem definida, heterogénea e hipodensa com
o contraste realgando areas internas e periféricas'*!. Foi relatado também como uma grande
massa hipervascular com hemorragia ou necrose liquefativa'-3!. J4 na Ressonancia Magnética
(RM), o tumor foi descrito em T1 com hipointensidade homogénea ou heterogénea ¢ em T2
com hiperintensidade e observagdo ocasional de encapsulamento?°.

As metastases foram comuns nesses pacientes, ocorrendo em aproximadamente 43%
dos casos durante o curso do tratamento, o sitio principal foi o pulmao, seguido em ordem

por pleura/caixa toracica/diafragma, rim e 0sso>.



O tratamento foi feito com cirurgia, buscando ressec¢do completa do tumor primario.
Esquemas de terapia sist€émica com quimioterapia ou radioterapia ndo foram estabelecidos
nem parecem ter aumentado a sobrevida desses pacientes?.

e Angiossarcoma:

O angiossarcoma ¢ responsavel por aproximadamente 2-3% dos sarcomas de tecido

mole em adulto’ e tem sua etiologia associada a exposi¢do a torotraste!>#810:12,16.22-26 ' ¢lgreto

de vinilo e arsénico!-820

, com incidéncia da doenga cerca de 9-35 anos apds o contato com o
primeiro’. Essa exposi¢do causa mutagdes nos genes p53 e K-ras, que leva ao
desenvolvimento do cancer’. Segundo a literatura, esse SPF ¢ o0 mais comum em homens
76% e em geral acomete pacientes entre 50 e 60 anos’ e foi responsavel por 108 casos, 33,4%
do total da revisdo. Além disso, essa revisdo encontrou uma idade média de
aproximadamente 57 anos e uma propor¢ao de homens para mulheres de 3:1, igual a relatada
pela literatura®.

Os principais sintomas sdo: dor abdominal'?, fadiga, fraqueza e perda de peso®!%22,
seus principais sinais sdo: hepatoesplenomegalia, ascite, ictericia e anemia’. Além disso,
entre 17% e 27% dos casos cursam com ruptura e do tumor e hemoperitonio»8--30-32-34,

O diagnostico ¢ complicado, pois os principais marcadores tumorais (CA-19.9 e
alfafetoproteina) ndo se elevam durante o desenvolvimento da doenga!®. Além disso, a
bidpsia em casos suspeitos estd contraindicada por ter alto risco de causar sangramento
macico durante o procedimento®!'!. Porém, algumas caracteristicas de imagem puderam ser
estabelecidas. No exame de TC, o angiossarcoma ¢ hipoatenuante quando comparado ao
figado normal, além disso, o contraste pode realcar em areas centrais ou periféricas de modo
ndo usual'2%3. J4 na RM, as imagens em T1 mostram areas focais de alta intensidade de

sinal e as T2 mostram uma arquitetura heterogénea do tumor!-33-36,



O tratamento dessa neoplasia ¢ basicamente cirurgia com objetivo de ressec¢do RO,
sendo esse tratamento o unico curativo!®¥’. Ndo ha padronizagio especifica para qualquer
tratamento neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia ou radioterapia®’. Porém, estudos
recentes associaram quimioterapia ao prolongamento da vida de pacientes com AS
avan¢ado?>*%3°, Com o tratamento padrio, os principais fatores progndsticos sio: ressec¢do
com margem completa, com 75% de sobrevida em 6 meses’.

Entre os sarcomas primarios de figado esse ¢ o de pior prognodstico, com sobrevida
mediana de aproximadamente 6 meses!. Os principais fatores de mal prognostico sdo
sangramento e ruptura espontineas do tumor®.

e Histiocitoma fibrético maligno:

O histiocitoma fibrotico maligno (HFM) foi a terceira neoplasia mais comum dessa
revisdo, com 36 casos, aproximadamente 12% do total. Segundo a literatura, os pacientes
eram em geral homens com idade entre 34 e 87 anos’, nessa revisdo, a média de idade foi
aproximadamente 57 anos e ndo houve predile¢do por sexo, como publicado por Li et al’. O
quadro clinico era composto principalmente por dor e desconforto abdominal, febre baixa,
anorexia e perda de peso’. A maioria dos tumores eram solitarios, com didmetro médio de 12
cm (7 a 19cm)’. Além disso, assim como no angiossarcoma, durante a biopsia pode haver
sangramento macigco com hemoperitonio e até obito”.

O principal método terapéutico foi a ressec¢do cirirgica, € assim como 0s outros
tumores, ndo se obteve um padrdo para tratamento com quimioterapia e radioterapia. A
sobrevida geral foi menor que 1 ano, porém, houve relato de paciente que sobreviveu mais
que 9 anos. Os piores fatores prognosticos associados a esse tumor foram: tumor grande,
estadio clinico avangado e escore de Ezrin alto’.

Nos exames de imagem ¢ possivel destacar na TC um tumor grande, com baixa

densidade, ou uma massa multinodular com calcificagdo intratumoral na fase ndo-



contrastada®®. J4 na fase contrastada é possivel achar uma massa com realce heterogéneo
com diversas areas necrdticas, ou uma massa cistica multilocular com parede cistica e septo
fibroso’. Apenas 4 casos de em pacientes com HFM foram reportados na literatura3%:40-42,
nesses casos, em T1 foi observada uma massa lobulada, bem circunscrita, € com baixa
intensidade homogeneamente. J4 em T2, mostra-se uma massa soélida de alta intensidade,
quando contrastado um realce gradual das areas internas € mostrada, principalmente em fases
tardias3%40,
Nao foi possivel estabelecer particularidades sobre os outros sarcomas primarios de
figado, pois foram encontrados um pequeno niimero de casos incluidos em artigos com
diversas histologias. Porém, em relagdo ao histiocitoma fibroso, alguns autores relataram
melhora significativa do tumor com quimioterapia a base de ifosfamida, recomendando dessa
terapia para pacientes com esse tipo histologico?38:4344,

Tratamento:

Apesar da pouca disponibilidade de artigos e do baixo nivel de evidéncia dos que
foram selecionados, o tratamento indicado por essa revisdao foi a resseccdo, sendo a RO a
unica modalidade curativa*69-1122.264546 Em contrapartida, ndo foi possivel estabelecer um

2-5,9,11,26,45,47-52

padrdo para quimioterapia ou radioterapia apesar de Almogy et. al, Weber et.

al, Urban et. al e Bisogno et. al acreditam que quimioterapia a base de ifosfamida deve ser

2534344 o estudos recentes terem

oferecida em casos de sarcoma embrional indiferenciado
associado quimioterapia ao prolongamento da vida de pacientes com AS avangado??3%%. Nao
ha base cientifica para indicar tratamentos com TOF ou TACE.
CONCLUSAO

Nesse contexto, a revisdo sistematica teve baixo nivel de evidéncia e pesquisas futuras

sdo necessarias para estabelecer terapias sistémicas (quimioterapia e radioterapia) mais

eficazes para o tratamento dessas neoplasias. Porém, conseguimos indicar que o principal



tratamento € a ressec¢do do tumor, se possivel RO. Além disso, a precocidade no diagnostico
e tratamento foram consideradas essenciais ¢ alguns fatores prognosticos importantes

puderam ser reconhecidos.
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