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Cooperacéo entre a técnica de ablacéo térmica e o uso de lipossomas de
farmacos antitumorais no tratamento do cancer de figado

José Germano da Silva, Sara Maria Ribeiro de Sousa®

RESUMO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma das formas mais letais de cancer, sendo a segunda
principal causa de mortes relacionadas a neoplasias. Devido a agressividade da doenca e as
limitacGes das terapias convencionais, hd uma busca continua por alternativas no tratamento
deste tipo de cancer. A combinacdo de ablacdo térmica e lipossomas de farmacos antitumorais
tem mostrado eficacia no combate ao CHC, reduzindo efeitos colaterais e preservando células
saudaveis. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo da literatura nos
principais bancos de dados sobre a associacao dessas duas técnicas, analisando as perspectivas
no tratamento do céncer de figado. Os resultados indicam que a combinacdo de ablacdo
térmica e lipossomas de farmacos antitumorais é eficaz na reducdo do volume tumoral e
aumento da apoptose das células cancerigenas. Estudos mostraram que a inibicdo de
PISBK/mTOR com BEZ235 reduziu o volume do tumor de CHC em até 75% apds a ablacao a
laser. A terapia TATI, que combina quimioembolizacdo transarterial (TACE), ablacdo por
micro-ondas, apatinibe e imunoterapia, melhorou a sobrevivéncia dos pacientes sem efeitos
adversos graves. A combinacdo de hipertermia por radiofrequéncia e doxorrubicina aumentou
a apoptose e reduziu a viabilidade celular em tumores hepaticos de coelho. A imunoterapia
combinada com quimioterapia, utilizando LTX-315 e doxorrubicina lipossomal,
potencializada por RFH, mostrou resultados promissores em ratos com CHC, aumentando a
apoptose e diminuindo a viabilidade celular. Assim, os trabalhos concluem que a combinacgéo
de ablacdo térmica e lipossomas de farmacos antitumorais apresenta uma abordagem
promissora no tratamento do CHC, com resultados positivos na reducdo do volume tumoral e
aumento da apoptose das células cancerigenas.

Palavras-chave: carcinoma hepatocelular; farmacos antitumorais; radiofrequéncia.
ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most lethal forms of cancer and the second
leading cause of neoplasia-related deaths. Due to the aggressiveness of the disease and the
limitations of conventional therapies, there is a continuous search for alternatives in the
treatment of this type of cancer. The combination of thermal ablation and liposomes of
antitumor drugs has shown efficacy in combating HCC, reducing side effects and preserving
healthy cells. Thus, the objective of this study was to perform a literature review in the main
databases on the association of these two techniques, analyzing the perspectives in the
treatment of liver cancer. The results indicate that the combination of thermal ablation and
liposomes of antitumor drugs is effective in reducing tumor volume and increasing apoptosis of
cancer cells. Studies have shown that inhibition of PI3BK/mTOR with BEZ235 reduced HCC
tumor volume by up to 75% after laser ablation. TATI therapy, which combines transarterial
chemoembolization (TACE), microwave ablation, apatinib, and immunotherapy, improved
patient survival without serious adverse effects. The combination of radiofrequency
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hyperthermia and doxorubicin increased apoptosis and reduced cell viability in rabbit liver
tumors. Combined immunotherapy with chemotherapy, using LTX-315 and liposomal
doxorubicin, enhanced by RFH, showed promising results in rats with HCC, increasing
apoptosis and decreasing cell viability. Thus, the studies conclude that the combination of
thermal ablation and liposomes of antitumor drugs presents a promising approach in the
treatment of HCC, with positive results in reducing tumor volume and increasing apoptosis of
cancer cells.

Keywords: hepatocellular carcinoma; antitumor drugs; radiofrequency.
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1. INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tipo mais comum de cancer primério do figado.
Ele geralmente se desenvolve em pessoas com doencas hepaticas crénicas, como cirrose,
frequentemente causadas por infecc¢Ges crénicas pelos virus da hepatite B (HBV) e C (HCV),
consumo excessivo de alcool ou doenca hepética gordurosa. O CHC pode ser assintomatico nas
fases iniciais, mas em estagios avancados pode causar dor abdominal, perda de peso, ictericia
e insuficiéncia hepatica (SUN et al., 2024).

Os principais fatores de risco incluem infecc¢Ges cronicas por HBV e HCV, cirrose
alcodlica, hemocromatose e esteatose hepatica ndo alcodlica. Os mecanismos moleculares das
infeccbes por HBV envolvem a regulacdo da proliferacdo celular, apoptose e resposta
imunolodgica, frequentemente influenciados por proteinas virais e mutacfes genéticas. O
diagnostico baseia-se nos niveis de alfafetoproteina (um biomarcador de tumores hepaticos),
exames de imagem e, em alguns casos, biopsia hepética (SUN et al., 2023).

se destaca como um dos canceres mais letais no mundo, sendo a segunda principal
causa de mortes relacionadas a neoplasias (NASCIMENTO et al., 2024). Esta patologia ocupa
mundialmente o 2° lugar nas causas de morte por cancro no sexo masculino e o 6° lugar no
sexo feminino. Devido a elevada agressividade da doenca e as limitacGes das terapias
convencionais, hd muito tempo tem se buscado alternativas no tratamento do cancer de
figado, visando reduzir os riscos e melhorar a qualidade de vida do paciente (LUISA, 2021).

As pesquisas avangam e, com isso, novos conhecimentos Sdo incorporados para
aprimorar os tratamentos nesta area, uma vez que as terapias convencionais consistem em
tratamentos a base de radioterapia e quimioterapia, que sdo invasivas. Esses tratamentos nao
selecionam apenas as células defeituosas e ainda geram varios efeitos colaterais como
nauseas, vomitos, cefaleia, cansaco, xerostomia, entre outros (ARISAWA et al., 2005). Diante
das limitacOes dos tratamentos convencionais, novos estudos tém demostrado que a ablagéo
térmica em conjunto com a técnica de lipossomas de farmacos, combatem o carcinoma de modo
eficaz, sem prejuizo de células boas e ainda reduzindo os efeitos colaterais (MOUSSA et al.,
2023).

Os lipossomas séo frequentemente estudados como nanoformulagdes para o transporte
de farmacos antitumorais, destacando-se pela sua biodegradabilidade, biocompatibilidade e
baixa imunogenicidade. Eles tém a capacidade de armazenar moléculas hidrofilicas em sua
cavidade aquosa e moléculas hidrofébicas em sua bicamada lipidica como representado na
figura 1. (DALLEMOLEA et al.,
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2023). Essas caracteristicas estruturais conferem relevancia significativa em diversas areas,
como biologia, medicina, ciéncias farmacéuticas, cosméticos e dermocosmeticos. Devido a sua
capacidade de encapsular uma variedade de moléculas, os lipossomas podem servir como
sistemas de entrega de medicamentos (ANDRADE et al., 2022). Isso permite que os lipossomas
modifiquem aspectos como a solubilidade ou estabilidade de um farmaco, favorecendo, assim,
seu comportamento em um ambiente biologico. O principal objetivo das formulagdes
lipossomais na terapia do cancer consiste em reduzir os efeitos colaterais dos farmacos
utilizados no tratamento de neoplasias, sendo esse fato bem consolidado em diversos estudos
na area, resultando até mesmo na aprovacdo e utilizacdo clinica de formulacGes especificas
(GALINDO, 2023).

Fosfolipideo o X
PEG (Polietilenoglicol)

Ligantes de
direcionamento
Ex.: anticorpos

\ Proteinas ligantes

Ex.: peptideos

Farmacos com carater
predominantemente hidrofilico

Farmacos com carater
predominantemente lipofilico

Figura 1. Esquema representativo de um lipossoma. Fonte: sociedade Brasileira de quimica

Por sua vez, a ablagdo térmica tem sido explorada no tratamento do cancer hepatico,
sendo esta técnica inovadora, envolvendo o uso de uma agulha bipolar ou unipolar, a qual é
inserida na lesdo, frequentemente guiada por ultrassonografia, como e representado na figura
2. Uma vez posicionada no tumor, a agulha permite a passagem de corrente alternada,
induzindo necrose térmica nas células cancerigenas. Além do mais esta técnica € bem
menos invasiva quando comparada com a técnica de resseccdo, onde se retira parte ou a
totalidade do 6rgdo acometido (CUNHA, 2019). Portanto, sabendo da sinergia entre as duas
técnicas, estudos recentes realizados por Moussa e colaboradores (2023) demonstraram que a
combinacdo de farmacos lipossomais com a técnica de ablacdo térmica apresenta uma
eficacia terapéutica notavel em varios tipos de tumores, sendo esta abordagem combinada
mais eficaz se comparada aos tratamentos de forma
isolada (MOUSSA et al., 2023).
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Figura 2. Esquema representativo de ablacao térmica. Fonte: hospital de clinicas/unicamp.

A combinacdo entre essas modalidades terapéuticas tem sido aprimorada com o
desenvolvimento de novas formulagdes de lipossomas contendo agentes antitumorais, além de
estratégias para uma abordagem conjunta mais complementar, sendo que esse progresso visa
reduzir os efeitos colaterais, enquanto aumenta a focalizacdo e a poténcia da acdo terapéutica
no tumor-alvo (ZHANG et al., 2022).

Neste estudo, foram analisadas as ultimas informacdes sobre a eficacia da combinacéao
das terapias de ablacdo térmica e de farmacos antitumorais encapsulados em lipossomas,
especialmente no tratamento do carcinoma hepatocelular. Foi discutido o sucesso dessa
abordagem na reducdo do elevado indice de mortalidade associado a essa condi¢do patoldgica,

além de explorar quais sdo as perspectivas futuras desse tratamento combinado.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Efetuar uma revisdo de literatura relativa a associacdo entre lipossomas contendo
farmacos antitumorais e a técnica de ablagdo térmica, bem como analisar suas perspectivas no

contexto do tratamento do cancer de figado.

2.2 Objetivos especificos

— Descrever o carcinoma hepatocelular;

— Demonstrar o uso de lipossomas e formulagdes lipossomais de farmacos antitumorais no
tratamento do carcinoma hepatocelular;

— Apresentar a técnica de ablacao térmica utilizada no tratamento do carcinoma hepatocelular;

— Discutir a associagédo dessas duas técnicas no tratamento do cancer de figado;
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— Demonstrar as perspectivas do uso dessas técnicas no tratamento do cancer de figado;

3. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi elaborado na forma de revisdo da literatura. A literatura analisada
tem cunho nacional e internacional, e foi realizada nos bancos de dados PubMed e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), sendo que, para realizacdo dos resultados e discussdo foram
selecionados preferencialmente artigos publicados entre os anos de 2019 e 2024, utilizando as
palavras-chave ‘“ablagdo térmica”, “carcinoma hepatocelular”, “lipossomas”, “farmacos
antineoplasicos”.

Levantou-se um total de 45 artigos, sendo que, apos a leitura, 11 foram selecionados. O

processo detalhado para a selecdo dos trabalhos é ilustrado na Figura 2.
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Figura 3. Fluxograma do processo de busca e selecdo dos artigos. Fonte: Autoria propria, 2024.

1. RESULTADOS E DISCUSSAO

No desenvolvimento dos resultados e discussdo, a maioria dos artigos selecionados
foram publicados nos anos de 2019 e 2024 (54,5%), e a maioria trata-se de estudos do tipo
experimental (73%), conforme ilustrado na Tabela 1.

A Tabela 1 apresenta os estudos em funcdo dos objetivos expostos, metodologia
aplicada, publico-alvo e os principais resultados alcangados. No que se refere aos objetivos, foi



FUPAC &=

Nova

GRUPO EDUCACIONAL FUPAC-UNIPAC
observado que a maioria dos estudos buscou a melhoria de processos, sistemas ou
conhecimentos existentes, a analise e avaliacdo de dados ou situacfes para obter resultados
significativos, o desenvolvimento de novas metodologias e a exploracdo de novas areas de

conhecimento. Os termos utilizados como indicagdo do objeto de associa¢do foram sobretudo,

avaliar e investigar.
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Ponte

Tabela 1. Categorizacdo dos artigos que apresentam relacéo do carcinoma hepatocelular com a ablagéo térmica e lipossomas quanto aos objetivos, metodologia
e principais resultados.

A;«:sirsize Pesquisa Objetivo Metodologia Publico-alvo Principais resultados
Avaliar o efeito da inibicdo da via | Camundongos com CHC foram tratados
PIBK/mMTOR/AKT,( uma via com BEZ235)inibidor que induz a A inibicdo de PI3K/mTOR com
Jondal etal., Experimental regulatéria do metabolismo celular), | paragem do ciclo celular) ou controle e | Camundongos | BEZ235 reduziu o volume do tumor de
2019 P na redugdo do crescimento CHC ablacéo a laser. Tumores foram com CHC CHC em 37%-75%, aumentando a
apos ablacdo a laser e examinar os monitorados por 7 dias; células apoptose e morte celular.
efeitos do estresse térmico. analisadas por espectrometria de massa.
Pacientes com CHC avancado
Demonstrar uma nova terapia para receberam quimioembolizacdo .
Estudo de CHC avancado, combinando TACE, | transarterial, ablagdo por micro-ondas e 4 pacientes Os pacientes tratados com T ATI
Meng et al., 2020 X o N . . mostraram melhora na sobrevivéncia e
caso ablacdo, inibidores de tirosina apatinibe. Imunoterapia com com CHC A :
. . . - o auséncia de efeitos adversos graves.
quinase e imunoterapia (TATI). camrelizumabe foi adicionada em casos
de resisténcia.
Quimioterapia com RFH reduziu
Validar a eficicia da hipertermia por | Experimentos in vitro com células VX2 a %rigizr?rfi?tfg'l?;a\r/i?/gumfrr;?sgm
radiofrequéncia peri-tumoral para e in vivo em coelhos com CHC VX2. Coelhos com pmgstrou menor’volume,tumoral
Chenetal., 2021 | Experimental aprimorar a quimioterapia na Tratamentos: doxorrubicina, RFH a tumores confirmado belo ensaio aue uantifi’ca a
eliminacéo das margens de tumores 42°C, e salina. Avaliagdo: exames hepaticos A00Dt0Se puma técnicg deqbiolo i
hepaticos. laboratoriais, ultrassom e histopatologia. POpIOse, uma 9
molecular utilizada para detectar e
quantificar a apoptose.
Avaliar o efeito da hipertermia por Quatro grupos de tratamento em cgl_ulas A terapia combinada de hipertermia e
. S . VX2 e coelhos com tumores hepéticos L
RFH combinada com quimioterapia . : . Coelhos com doxorrubicina aumentou a apoptose e
. . o VX2: DOX + hipertermia/RFH, DOX, . R .
Qianetal., 2021 | Experimental | em tumores hepéticos de coelhos e hi : Y tumores reduziu a viabilidade celular, com maior
; . ipertermia/RFH, controle. Avaliacéo: e x N
explorar mecanismos biomoleculares hepaticos expressdo de HSP70 e captacdo de

subjacentes.

viabilidade celular, captacdo de DOX,
expressdo de HSP70.

doxorrubicina.

Wang et al., 2021

Experimental

Auvaliar se a hipertermia subletal
aumenta a atividade anticancerigena
da doxorrubicina em células HepG2,
(linhagem de células que estudam o

Investigacdo de hipertermia subletal e
doxorrubicina em células HepG2 sob
hipoxia cronica, utilizando cultura de

Pacientes com
carcinoma
hepatocelular

A hipertermia subletal aumentou a
absorcdo de doxorrubicina em células
HepG2 hipoxicas, inibindo viabilidade
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Autores e
Revista

Pesquisa

Objetivo

Metodologia

Publico-alvo

Principais resultados

metabolismo e toxcidae dos
medicamentos) hipdxicas cronicas e
explorar mecanismos subjacentes.

células, ensaios de viabilidade, ciclo
celular, apoptose.

celular e aumentando apoptose via ROS
e MMP disrupcéo.

Kan et al., 2022 -

Experimental

Investigar a eficacia da imunoterapia
combinada com quimioterapia
potencializada por hipertermia de
RFH no tratamento do CHC em
ratos.

Grupos de células CHC de rato tratados
com RFH, LTX-315 e doxorrubicina
lipossomal. Viabilidade celular,
apoptose e tamanho do tumor avaliados
por imagem e histopatologia.

Ratos com
CHC

O tratamento triplo aumentou apoptose,
reduziu viabilidade celular e volumes
tumorais, com aumento de células T

CD8+, NK, citocinas Thl e reducdo de

Th2.

Zhou et al., 2022

Experimental

Investigar a viabilidade da
imunoterapia oncoliticacom LTX-
315 para tratar tumores residuais
apos ablacdo por radiofrequéncia
incompleta de canceres de figado.

Células tumorais VX2 tratadas com
salina, RFH e LTX-315. Avaliacéo:
viabilidade celular, apoptose (MTS,
fluorescéncia, citometria), crescimento
tumoral (ultrassom).

Ratos Wistar

O tratamento combinado reduziu
viabilidade celular e aumentou apoptose
in vitro. Invivo, 4 mg LTX-315 reduziu
volume tumoral; 2 mg aumentou CD8+

e HSP70.

Tanetal., 2022 -

Multicéntrico
retrospectivo

Investigar se a retencdo de Lipiodol
influencia a eficicia do tratamento
de injecdo transarterial de Lipiodol
combinada com ablacgéo térmica em
pacientes com CHC.

Dados de 198 pacientes com CHC
submetidos a TLI e ablacéo térmica
guiada por CT foram analisados,
classificando a retencéo de Lipiodol.

Pacientes com
carcinoma
hepatocelular

LesBes com retencdo completa de
Lipiodol tiveram LRFS mais longa.
PSM mostrou 121 pares de lesGes e 74
pares de pacientes, sem diferenga
significativa em OS.

Sun et al., 2023 -

Experimental

Investigar uma nova estratégia de
tratamento para tumores residuais
apos ablagdo por RFA incompleta de
CHC

Combinacéo de OK-432, uma
preparacéo da penicilina inativda, com
um anticorpo anti-PD-1 (aPD-1) para

tratar tumores residuais ap6s RFA
incompleta.

Camundongos
com carcinoma
hepatocelular

A terapia combinada aumentou a
infiltracdo de células T CD8+, reduziu
células T reguladoras FoxP3+, e
melhorou a resposta imune antitumoral.

Kobe et al., 2023

Retrospectivo

Auvaliar a viabilidade técnica e
resultados da ablacéo térmica ap6s
injecdo de Lipiodol para tumores
hepaticos invisiveis em US e CT.

Incluiu 18 pacientes com 20 tumores
(15 metéastases hepéticas, 5 carcinomas

hepatocelulares). Todos passaram por
SIALI e ablagdo térmica guiada por CT.

Pacientes com
carcinoma
hepatocelular

O tamanho mediano dos tumores foi de
1,5 cm. SIALI teve 100% de sucesso
técnico, sem recorréncia local apés 3 +
2,5 anos.
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Autorese

. Pesquisa Objetivo Metodologia Publico-alvo Principais resultados
Revista

Experimentos in vitro e in vivo
Investigar a viabilidade de usar RFA | investigaram a ativacéo da via TLR-4-
para melhorar o efeito do OK-432no | cGAS-STING em células de CHC e Camundongos
CHC, gerando margem livre de dendriticas, usando RFH e OK-432. com CHC
tumor. Utilizaram histopatologia, western blot,
gRT-PCR, citometria de fluxo e ELISA.

OK-432 ativa cGAS-STING; RFH
intensifica ativacdo e aumenta TLR4.
Terapia combinada melhora resposta

tumoral e prolonga sobrevivéncia

comparada a outros tratamentos.

Sunetal., 2024 - | Experimental

Fonte: Autoria propria, 2024.
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Os resultados dos estudos avaliados indicam que tumores de carcinoma hepatocelular
tratados com ablacdo térmica, especialmente aqueles com tamanho superior a 2-3 cm,
apresentam uma alta taxa de recorréncia local, atingindo até 36% de probabilidade (JONDAL et
al., 2019; CHEN et al., 2021). Tumores de maior dimensdo e com contornos irregulares
frequentemente resultam em ablacdo incompleta, deixando tumores residuais viaveis (ZHOU
etal., 2022).

Apesar dos avancos nos programas de vigilancia e nas técnicas de diagnostico, a maioria
dos pacientes sdo diagnosticados em estagios intermediarios a avancados, o que limita as opcbes
de tratamento curativo, como ablacdo, ressecc¢do cirurgica e transplante de figado (QIAN et al.,
2021).

A combinacdo de lipossomas com farmacos antitumorais e ablacdo térmica tém
mostrado resultados satisfatorios. Essa combinacéo tem uma significativa reducéo no volume
dos tumores tratados em comparacdo com os métodos tradicionais. Além disso, hd um aumento
na taxa de apoptose (morte celular programada) das células tumorais, o que indica uma maior
eficdcia no combate ao cancer (JONDAL et al., 2019; CHEN et al., 2021; QIAN et al., 2021;
WANG et al., 2021; KAN et al., 2022; ZHOU et al., 2022; KOBE et al., 2023).

Os estudos de Meng et al. (2020), Wang et al. (2021) e Kobe et al. (2023) apresentam
abordagens distintas para o tratamento do carcinoma hepatocelular, mas compartilham o
objetivo comum de melhorar os resultados terapéuticos para os pacientes. Meng et al. (2020)
demonstraram uma nova modalidade terapéutica combinando quimioembolizagéo transarterial,
ablac&o por micro-ondas, inibidores de tirosina quinase e imunoterapia (TATI), resultando em
melhora na sobrevivéncia dos pacientes sem efeitos adversos graves. Em contraste, Wang et al.
(2021) focaram na combinacao de hipertermia subletal e doxorrubicina em células HepG2 sob
hipdxia cronica, encontrando que a combinacdo aumentou a absorcdo intracelular de
doxorrubicina (consiste em particulas esféricas feitas de fosfolipidios), inibiu a viabilidade
celular e aumentou a apoptose.

Enquanto Meng et al. (2020) e Wang et al. (2021) exploraram tratamentos combinados
para melhorar a eficacia terapéutica, Kobe et al. (2023) avaliaram a viabilidade técnica e os
resultados da ablacdo térmica apds a injecdo seletiva intra-arterial de lipiodol (SIALI) em
tumores hepaticos invisiveis na ultrassonografia e tomografia computadorizada sem contraste.

O estudo de Kobe et al. (2023) Incluiu 18 pacientes com 20 tumores(15 metastases
hepaticas, 5 carcinomas hepatocelulares) demonstrando uma taxa de sucesso técnico de 100%

e auséncia de recorréncia local ap6s 3 + 2,5 anos de acompanhamento. Essa abordagem
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(SIALI) se diferencia por focar na vizualizacao e direcionamneto preciso dos tumores,
engquanto os outros estudos se concentraram em melhorar a resposta terapéutica atraves de
combinac0es de tratamentos.

Em termos de resultados, esses estudos mostraram melhorias significativas nas
abordagens terapéuticas para CHC. Meng et al. (2020) relataram melhora na sobrevivéncia dos
pacientes tratados com Quimioembolizacao transarterial (TATI), enquanto Wang et al. (2021)
observaram maior inibi¢do da viabilidade celular e aumento da apoptose com a combinacgéo de
hipertermia subletal (que causa um aumento na temperatura do tecido sem causar a morte
celular irrevessivel) e doxorrubicina. Kobe et al. (2023) destacaram a eficacia da SIALI em
alcancar uma taxa de sucesso técnico de 100% e prevenir a recorréncia local. As diferencas
metodoldgicas e focos de cada estudo proporcionam uma visdo abrangente das diversas
estratégias que podem ser empregadas para tratar o CHC.

Pacientes tratados com essa combinacao(Radiofrequencia e ok-432) apresentam uma
melhora na taxa de sobrevivéncia, sugerindo um potencial beneficio clinico. Esses resultados
indicam que a combinacdo de lipossomas com farmacos antitumorais e ablacdo térmica pode
ser uma abordagem eficaz no tratamento do cancer (MENG et al., 2020; SUN et al., 2024).
Isso porque a combinagdo da hipertermia por radiofrequéncia (RFH) com o OK-432 (uma
preparacdo de penicilina inativada), demonstrou melhorar a sobrevivéncia dos pacientes com
carcinoma hepatocelular ao ativar a via TLR4-cGAS-STING, uma proteina transmembrana
que atua na defesa do organismo. Este tratamento combinado resulta em uma resposta
imunoldgica mais robusta, promovendo a morte celular e reduzindo a viabilidade das células
tumorais. A radiofrequéncia potencializa a eficacia do OK-432), enquanto a ativacdo da via
TLR4-cGAS- STING estimula a producdo de células T CD8+ e células NK, essenciais para a
resposta imunoldgica antitumoral (SUN et al., 2024).

A investigacdo dos mecanismos moleculares e da eficicia da terapia (hipertemia com
0k-432) combinada revela que ela pode bloguear maltiplas vias de sinalizacdo celular, tais
como a AKT(que se trata de uma proteina cinase que controla o crescimento e a proliferacdo
celular), além de induzir um sinal de sobrevivéncia para proteger as células nao malignas da
apoptose, impedindo dessa forma a proliferacdo e sobrevivéncia das células tumorais. Além
disso, a combinagdo das terapias em questao pode aumentar a permeabilidade das células
tumorais, facilitando a entrada e a eficacia dos medicamentos (JONDAL et al., 2019).

Outro mecanismo importante € a inducao de respostas imunes, onde a terapia combinada

estimula o sistema imunologico a reconhecer e atacar as células tumorais, melhorando a
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resposta antitumoral. (SUN et al., 2023; SUN et al., 2024).

A terapia combinada de injecdo transarterial de Lipiodol (TLI) e ablacao térmica guiada
por tomografia computadorizada também é uma abordagem promissora para tratar o CHC. A
retencdo de Lipiodol (um dleo iodado derivado do 6leo de semente de papoula e do iodo),
permite sua utilizacdo como contraste radiopaco para delinear estruturas em investigacoes
radiologicas, melhorando a visualizacdo do tumor em imagens de CT ndo contrastadas,
facilitando a ablacdo. Além disso, a TLI reduz o fluxo sanguineo na artéria hepaética,
diminuindo o efeito de resfriamento e permitindo uma area de ablacdo maior. Essa combinacgao
é especialmente eficaz em tumores maiores que 3 cm, onde a ablacao térmica isolada é menos
eficiente, resultando em melhores resultados e maior sobrevivéncia livre de recorréncia local
para os pacientes (TAN et al., 2022).

Dentre os principais resultados dos artigos sobre a relacdo entre ablacdo térmica,
lipossomas e farmacos no tratamento do cancer hepatico foi encontrado que a inibigdo de
PIBK/mTOR (via de sinalizacdo intracelular que regula o ciclo celular, influenciando
proliferacdo e crescimento celular) na membrana plasmatica com BEZ235 que é um inibidor
potente do ciclo celular, mostrou-se eficaz na reducdo do volume do tumor de carcinoma
hepatocelular em uma faixa de 37% a 75% apds a ablacdo a laser, promovendo um aumento
significativo na apoptose e morte celular (JONDAL et al., 2019).

Além disso, a terapia de quimioembolizacao transarterial, ablacdo, inibidores de tirosina
quinase e imunoterapia, do inglés transarterial chemoembolization, ablation, tyrosine kinase
inhibitors, and immunotherapy (TATI,) que combina quimioembolizacdo transarterial, do
inglés transarterial chemoembolization (TACE), ablacdo por micro-ondas, apatinibe (um
inibidor de tirosina quinase usado para tratar canceres como carcinoma hepatocelular avancado
e cancer gastrico metastatico, atuando no receptor do fator de crescimento endotelial vascular)
e imunoterapia, demonstrou uma melhora na sobrevivéncia dos pacientes sem a ocorréncia de
efeitos adversos graves. Este tratamento integrado parece oferecer uma abordagem promissora
para 0 manejo do cancer hepatico (MENG et al., 2020).

A combinagdo de hipertermia por radiofrequéncia (RFH) e doxorrubicina (que atua
interagindo com o DNA das células tumorais, inibindo a replicacéo celular e levando a morte
das células cancerosas) revelou um aumento na apoptose e uma reduc¢do na viabilidade celular
em tumores hepaticos de coelho. Esses resultados sugerem que a hipertermia pode potencializar
os efeitos da quimioterapia no tratamento do cancer hepéatico (CHEN et al., 2021; QIAN et al.,
2021).
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Quando avaliados a combinacdo de imunoterapia e quimioterapia, utilizando LTX-315
(peptideo oncolitico catidnico que pode ser usado para tratar tumores solidos) e doxorrubicina
lipossomal, potencializada por hipertermia de RFH, mostrou resultados satisfatorios em ratos
com CHC. Houve um aumento na apoptose e uma diminui¢do na viabilidade celular, indicando
que essa abordagem combinada pode ser eficaz no combate ao cancer hepatico (ZHOU et al.,
2022).

Por sua vez, o tratamento triplo (RFH + LTX-315 + doxorrubicina lipossomal) resultou
na maior porcentagem de células apoptéticas e menor viabilidade celular, além de uma reducéo
significativa no tamanho do tumor e aumento de células TCD8+ e células Natural Killer (NK),
células que desempenham um papel importante na resposta imunologica, pois ambas utilizam
de mecanisnos citotoxicos para induzir a morte e eliminar as celulas infectadas (KAN et al.,
2022).

Diante do exposto, a combinacdo de injecéo transarterial (TLI) de Lipiodol e ablacéo
térmica guiada por CT representa uma abordagem inovadora para o tratamento do CHC. A
retencdo de Lipiodol melhora significativamente a visualizacdo do tumor em imagens de CT
ndo contrastadas, facilitando assim o processo de ablagdo (TAN et al., 2022; KOBE et al.,
2023). Além disso, a injecdo transarterial de Lipiodol reduz o fluxo sanguineo na artéria
hepatica, diminuindo o efeito de resfriamento e permitindo uma area de ablacdo maior. Esta
combinacdo mostrou-se particularmente eficaz em tumores maiores que 3 cm, onde a ablagédo
térmica isolada tende a ser menos eficiente. Consequentemente, os pacientes tratados com essa
abordagem combinada apresentaram melhores resultados e maior sobrevivéncia livre de
recorréncia local (TAN et al., 2022).

2. CONSIDERACOES FINAIS

A combinacdo de ablacdo térmica e lipossomas de farmacos antitumorais representa um
avanco extraordinario no tratamento do CHC. Essa abordagem combinada oferece uma
alternativa menos invasiva e com menos efeitos colaterais em compara¢do com as terapias
convencionais, destacando-se como uma opc¢éo favoravel para os pacientes.

A pesquisa continua e o desenvolvimento de novas formulagcdes de lipossomas e
técnicas de ablacdo térmica prometem melhorar ainda mais a eficacia do tratamento. Esses

avanc¢os podem aumentar a taxa de sobrevivéncia e a qualidade de vida dos pacientes.
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No meio académico, esses avangos podem incentivar novas linhas de pesquisa e
colaboracgdes interdisciplinares. A incorporacdo dessas técnicas nos sistemas de salde, em
termos de politicas publicas, pode reduzir os custos e melhorar os resultados clinicos,
beneficiando tanto os pacientes quanto os profissionais de saude. Dessa forma, podem ser
produzidos materiais norteadores como guias, diretrizes, modelos clinicos, etc., além de
inovacOes na terapéutica utilizada pelos servicos de saude.

Contudo, existem desafios, por exemplo, a necessidade de mais estudos e testes
clinicos para validar a eficcia e seguranca dessas técnicas. Além disso, é importante garantir a
infraestrutura adequada e o treinamento especializado para a implementacdo dessas novas
abordagens terapéuticas.

Finalizando, a combinacdo de ablacdo térmica e lipossomas de farmacos antitumorais
pode oferecer uma alternativa revolucionaria para o tratamento do CHC. Com pesquisa
continua, desenvolvimento tecnolégico e apoio das politicas publicas, é possivel superar 0s

desafios e proporcionar melhores resultados para 0s pacientes.
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