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QUIMIOEMBOLIZACAO TRANSARTERIAL
Com Particulas Carregadas com Doxorrubicina
No Tratamento do Carcinoma Hepatocdular

Pedro Filipe SOUSA, AnaSoria PRETO, DanielaLEAO, Anténio Miguel MADUREIRA,
Joaquim PAQUETE, J. COSTA-MAIA, PVILARES-MORGADO

RESUM O

Avaliar retrospectivamente arespostatumoral local e a sobrevivénciaapos qui mioembo-
lizagdo transarterial com particul as carregadas com doxorrubicinano tratamento paliativo
do carcinomahepatocel ular. Entre Abril de 2007 e Novembro de 2008, 47 doentes (idade
média 61,7 anos; interval o 42-84 anos) com carcinoma hepatocelular irressecavel foram
tratados com quimioembolizacdo transarterial . Realizaram-se 73 quimiembolizagBes super-
selectivas com microcateter (média 1,57 procedimentos por doente). No protocol o adop-
tado utilizaram-se sobretudo microesferas carregadas com 300-500 micra, emboratenham
sido embolizadas particulas com 500-700 micrae 700-900 micra, num méximo de 150 mg de
doxorrubicinaadministrada por sessdo. A respostatumoral foi avaliadaimagiol ogicamente
por TC. A variagdo dimensional tumoral foi calculadaearespostatumoral classificadade
acordo com os critérios da Associagdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL). Foi
calculadaataxade sobrevidaao primeiro ano para o subgrupo tratado entre Abril de 2007
e Janeiro de 2008 (24 doentes). O controlo imagiol dgico evol utivo foi realizado até Janeiro
de 2009 ou até a morte do doente. Observou-se resposta completaem 13 doentes (27,7%),
respostaparcial em 15 doentes (31,9%), doencaestavel em nove doentes (19,1%) e doen-
caprogressivaem 10 doentes (21,3%). A sobrevidaao primeiro ano apts quimioembolizagéo
no subgrupo de 24 doentes foi de 54%. A quimioemboliza¢do com particul as carregadas
com doxorrubicina é um método terapéutico minimamente invasivo, seguro e eficaz no
tratamento paliativo do carcinomahepatocel ular.

TRANSCATHETERARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION
With Doxor ubicin Eluting Beadsin the Treatment of Hepatocellular Carcinoma
Retrospective study to evaluate local tumor control and survival data after transcatheter
arterial chemoembolization with doxorubicin eluting beadsin the treatment of hepatocel lular
carcinoma. Between April 2007 and November 2008, atotal of 47 patients (mean age 61,7
years; range 42-84 years) with hepatocellular carcinomawere treated with transcatheter
arterial chemoembolization. Intotal 73 chemoembolization procedureswere performedin
supersel ective manner with microcatheter (mean 1,57 procedures per patient). Thelocal
chemoembolization protocol consisted of doxorubicin eluting beads mainly 300-500 micra
but also 500-700 micra and 700-900 micra, to a maximum dose per session of 150 mg
doxorubicin. Tumor response was evaluated with CT imaging. Changein tumor sizewas
calculated and response was evaluated according to the European Association for the
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Study of theLiver (EASL) criteria Survival from first chemoembolization was cal culated
in the subgroup treated between April 2007 and January 2008 (24 patients). Follow-up
imaging was performed until January 2009 or patient death. Evaluation of tumor res-
ponse resulted in complete response in 13 patients (27,7%), partial response in 15
patients (31,9%), stable disease in 9 patients (19,1%) and progressive disease in 10
patients (21,3%). The oneyear survival rate after chemoembolization in the 24-patient
subgroup was 54%. Chemoembolization with doxorubicin eluting beadsisaminimally
invasive, safe and effective therapy option for palliative treatment of hepatocellular

carcinoma.

INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular € um problema de salide
publica. E o quinto cancro mais frequente anivel mundial
e aterceira causa de morte por tumor maligno. Em 2002,
registaram-se 626.000 casos em todo o0 mundo. A causa
maisfrequente decirroseanivel mundial éahepatite B, na
Europaahepatite C eem Portugal acirrose acodlica, com
dois tercos do nimero total de casosl.

Nos doentes com carcinomahepatocel ular irressecavel
em estadio B do sistema de estadiamento da Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCL C) estaindicadaa quimioembo-
lizagHo transarterial2.

A quimioembolizaggo arterial transcatéter (TACE) tira
partido daduplavascularizacdo hepdtica, arterial (25%) e
portal (75%), e davascularizago preferencialmente arte-
rial (80%) doshepatocarcinomas. A embolizag&o condiciona
isquemia, que produz hipdxia e morte celular. Adicional-
mente a hi poxiaaumentaa permeabilidade celular e dessa
formaa concentracéo local do agente quimioterépico®.

A embolizagdo reduz ainda o wash-out do farmaco,
aumentando o tempo de exposi¢&o local. A administracéo
superselectiva do farmaco protege os hepatdcitos nor-
mais dos efeitos citotdxicos do agente quimioterapico.
Elimina-se ainda o metabolismo de primeira passagem do
guimioterapico que ocorre naadministragéo oral ou intra-
venosa.

A TACE possibilitauma concentracao de quimiotera-
pico no tumor 100 vezes superior ao conseguido naquimio-
terapiasistémica®.

Asmicroesferas carregadas com doxorrubicinasdo par-
ticulas de polivinil-alcool biocompativeis, hidrofilicas e
nao reabsorviveis. A principal vantagem das microesferas
carregadas € alibertagéo prolongada do farmaco (tempo
de semi-vida 150-1730 horas) comparativamente aliberta-
¢80 mai s répida do agente quimioterapico em emulsdo de
lipiodol utilizado naTACE convencional (tempo de semi-
vida1 hora). O tempo de contacto tumoral com o quimio-
terdpico é aumentado e os niveis plasméticos séo inferio-
res aos observados na TACE convencional®.
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No presente estudo avaliamos retrospectivamente a
respostatumoral local e a sobrevivéncia apds quimioem-
bolizacao transarterial com particul as carregadas com do-
xorrubicinano tratamento paliativo do carcinomahepato-
celular.

MATERIAL EMETODOS

Entre Abril de 2007 e Novembro de 2008, 53 doentes
(40 homens, 13 mulheres) com diagnéstico de carcinoma
hepatocel ular irressecavel foram submetidos a quimiem-
bolizagdo transarterial com particul as carregadas com do-
xorrubicina. Seis doentes foram excluidos do estudo. A
avaliagdo anatomo-patoldgica do explante, no contexto
de transplante hepético, revel ou colangiocarcinoma num
doente. Nos restantes cinco doentes ndo havia estudo
imagiol6gico pré ou pds-procedimento para avaliagdo da
respostatumoral. A datadaprimeira TACE aidade média
dos doentes era 61,7 anos (interval o 42-84 anos).

Em trintae um doentes a cirrose hepética estava asso-
ciadaao consumo dealcool, em dozeainfecgdo VHC, em
dez ainfec¢cdo VHB e quatro doentes tinham co-infecgdo
VHB eVHC. A cirrosebiliar primériae ahemocromatose
foram a causa de cirrose hepética em dois doentes. Num
doente o carcinoma hepatocel ular ndo estava associado a
cirrose hepatica.

O diémetro daslesdestratadasvariou entreos2,5cme
0s 11,6 cm (média de 5,7 cm). O nimero de lesdes por
doentevariou entre 1 e 10 lesBes (média de 2,7 | esdes).

No quadro 1 apresentam-se as caracteristicas de base
dos doentes tratados com quimioembolizacéo.

Foram submetidos a TA CE 45 doentes sem indicac&o
para tratamento curativo pela aplicacéo dos critérios de
Barcelona®. Em dois casos o procedimento foi realizado
como ponte para transplante hepético.

Foram quimioembolizados dois doentes em estédio
Child-Pugh C, trés doentes com doenca extrahepatica e
um com invasao vascul ar macroscopica.

Antes de cada procedimento foi realizada avaliagdo
laboratorial, incluindo doseamento de a-fetoproteina,
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Quadrol — Caracteristicas de base dos doentes quimioembolizados

intervalo idade (anos)
média idade (anos)

sexo (M:F)

etiologia cirrose (alcodlica, VHC, VHB, VHC+VHB, outros, sem cirrose)

média bilirubina sérica (mg/dL)
média albumina sérica (g/dL)
média tempo de protrombina (s)
Child-Pugh (A,B,C)
tumor uninodular ou mutinodular
dimensdo nédulo dominante < 3, 3.1-4, 4.1-5, 5.1-6 e > 6cm
dimensdo nddulo dominante (cm)
intervalo
média
doentes com alfa-fetoproteina < 20, 20-200, > 200 (ng/mL)

estédio BCLC A, B, C, e D

42-84

61,7

3710
31,12,10,4,2,1
1,53

34

12,9

(35:10:2)

(16:32)
(4:8:10:8:17)
2,5-11,6

5,76

19:13:10 (5 sem dados)
(7:36:2:2)

bilirubina, alaninaaminotransferase, aspartato aminotrans-
ferase, albumina, fosfatase alcalina, gama glutamiltrans-
ferase, creatinina, sodio sérico, estudo da coagulacdo e
hemogramacompleto.

Adicionalmente foi realizado estudo TC, com admi-
nistracéo de produto de contraste e.v., paraavaliagéo do
ndmero de nddulos, dimensdo do maior ndédul o, compor-
tamento vascular do nédulo dominante e presenca de
invasdo vascular macroscopica ou de doenca extra-
hepatica.

A . . ;',

vascular do carcinoma hepatocelular apés TACE

TACE

Aposaintrodugéo de catéter naartériafemoral comum
direita, pelatécnicade Seldinger, foi realizado estudo angio-
gréfico das artérias mesentéricasuperior, tronco celiaco e
artéria hepéticacomum, com estudo portal indirecto para
avaliagdo do circulagéo portal. Em funcdo da dimensao,
localizac&o e vascul arizagdo arterial do carcinomahepato-
celular o catéter foi introduzido até as artérias segmenta-
res. Posteriormente o microcatéter foi introduzido super-

Fig. 1 — A) Angiografia da artéria hepatica direita com demostragéo de carcinoma hepatocelular hipervascular B) Exclusdo
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selectivamente até asartérias queirrigavam o tumor. Apds
supersel ectivacdo, a mistura de microesferas carregadas
com doxorrubicina e agente de contraste ndo-ionico foi
libertada |entamente sob controlo fluoroscépico até se
identificar estase do fluxo sanguineo ou até umadose mé-
ximade 150 mg (4 cc) por embolizag&o. Foram injectadas
microesferas ndo carregadas sempre que se observasse
significativa vascularizag&o tumoral no final do procedi-
mento .

Foram realizadas 73 quimioembolizagdes (média 1,55
sessoes, intervalo 1-4 sessfes). Todos os doentes foram
quimioembolizados com microesferas carregadas com do-
xorrubicina (300-500 micra). Em treze doentes (27,6%) foi
necessario administrar particulas ndo carregadas, 500-700
micra e 700-900 micra, no sentido de obter a adequada
exclusdo vascular. A dose cumul ativade doxorrubicinaad-
ministrada variou entre 0s 18,75 mg e 0s 272 mg (média
107,5 mg) por doente.

Todas as TACE foram realizadas por radiol ogistas de
intervenc@o (AMM, JP, PVM).

Um més ap6s cada procedimento foi realizado estudo
imagioldgico por TC para avaliagdo da resposta tumoral
(nmero de nédul os e dimensdo e comportamento vascular
dos nédul os quimioembolizados) e da necessidade de re-
peticdo da TACE. O estudo TC foi realizado pelatécnica
multicorte (cortes de 5 mm) utilizando um TC dois cortes
(Somatom, Siemens). Foram obtidasimagens sem e apos
administracdo de produto de contraste (fases arterial, por-
tal etardia). Nos casos de auséncia de resposta compl eta,
ou sgja, vascularizaggo tumoral residual, o procedimento
foi repetido até umadose cumulativamaximade 450 mg de
doxorrubicina

Foi realizado controlo imagiol6gico evolutivo todos
0s seis meses apos a Ultima TACE até amorte do doente.
Nenhum dos doentes incluidos foi perdido durante o
follow-up.

Os dados clinicos e radiol 6gicos de todos os doentes
com carcinoma hepatocelular quimioembolizados foram
retrospectivamente avaliados. Os dados clinicosforam re-
vistos consultando a base de dados (SAM) e todos os
estudos TC foram reavaliados por dois radiologistas
(PFS,ASP) em consenso.

A avaliacdo darespostatumoral foi baseada nos estu-
dosTC. A dimensdo dos nddulos embolizadosfoi calcula
da medindo o maior eixo nos cortes transversais. A res-
postatumoral foi calculada segundo os critériosda EASL
atendendo a variagdo dimensional e ao comportamento

www.actamedicaportuguesa.com

vascular dos nddul os embolizados®. Os critérios RECIST
ndo deverdo ser utilizados para avaliagcdo de resposta
tumoral nos casos da quimioembolizagio’. O desapareci-
mento total dalesdo ou a auséncia de areas captantes de
produto de contraste foram classificadas como resposta
completa. Reduc&o dimensional superior a50% ou redu-
¢do da &reatumoral captante de produto de contraste su-
perior a 50% foram classificadas como resposta parcial.
Aumento dimensional superior a25% ou aparecimento de
novas lesdes foram classificadas como progressao da
doenca. Osrestantes casosforam classificados como doen-
ca estavel.

Foi ainda realizada avaliacéo de resposta por nédulo
dominante, considerando-se neste caso progressdo da

Fig. 2 — A) A TC evidencia carcinoma hepatocelular
hipervascular no segmento hepatico VIII. B) Apés TACE
observa-se auséncia de areas de captacdo de produto de
contraste traduzindo resposta completa
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Slice: 5 mm
Pos: -100.7
HFS

Fig. 3 — A) A TC evidencia carcinoma hepatocelular hipervascular no segmento hepético 1V. B) Apds TACE observam-se areas
residuais de captacéo de produto de contraste traduzindo resposta parcial

Fig. 5 — A - A TC evidencia carcinoma hepatocelular hipervascular no segmento hepatico Il B Ap6s TACE observa-se reducéo
inferior a 50% da area de captacéo de produto de contraste traduzindo doenga estavel.
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doenca caso identificasse dimensional superior a 25% .
As classificacBes, resposta completa, resposta parcial,
doenca estavel, resposta objectiva e controlo de doenga
sdo idénticas as previamentedescritas.

A andlise estatisticafoi realizadano software SPSS.

RESULTADOS

Observou-se exclusdo vascular tumoral no final do
procedimento nos 47 doentes (Figura 1).

A taxade mortalidade aos 30 diasfoi de 0%.

Foram identificadastrés complicagdes major (0,041%)
decorrenteda TACE. Umadissecgdo arterial daartériahe-
paticacomum autolimitada. Umatrombose parcial daarté-
riahepaticapropria, tratada com sucesso com heparinaev
(5000 U) efibrindlise (0,5 mg/h de alteplase em perfusdo)
intraarterial através de catéter colocado na artéria hepéti-
cacomum. Finalmente um abcesso hepético, que respon-
deu com éxito atratamento conservador.

Nos 42 doentes com doseamento pré-procedimento
de a-fetoproteina (AFP) observou-se umarel agéo estatis-
ticamentesignificativa(p = 0,034) entreosniveisdeAFPe
aresposta tumoral de acordo com os critérios da EASL,
traduzindo o carécter progndstico ja conhecido deste mar-
cador tumoral (quadro 2).

No estudo TC realizado 30 dias apos a Ultima TACE
registou-se respostacompletaem 13 doentes (27,7%), res-

Quadro 2 — Relagdo entre a AFP sérica (ng/mL) e a reposta
tumoral de acordo com os critérios da EASL

RC RP DE DP
<20 6 (316%) 6(31,6%) 6(31,6%) 1 (52%)
20-200 5(385%) 4(30,7%) 2 (154%) 2 (15,4%)
> 200 1(10%) 2(20%)  1(10%) 6 (60%)

P =0,034 (< 0,05)

Quadro 3 — Resposta tumoral de acordo com os critérios da
EASL

resposta completa 13 27,7%
resposta parcial 15 31,9%
doenca estével 9 19,1%
doenca progressiva 10 21,3%
Total 47

resposta objectiva 28 59,6%
controlo da doenga 37 78,7%
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posta objectiva em 28 doentes (59,6%) e controlo da do-
encaem 37 doentes (78,7%) (quadro 3), (figuras2,3.4e5).

Na avaliac8o da resposta por nédulo dominante ob-
Servou-se resposta completa em 14 doentes (29,8%), res-
posta objectivaem 36 doentes (76,6%) e controlo dadoenca
em 46 doentes (97,9%).

N&o foi possivel identificar relag8o estatisticamente
significativa entre a arespostatumoral de acordo com os
critérios da EASL e o nimero e dimens&o das lesdes, 0s
niveisdebilirrubinainiciais e aquantidade de doxorrubi-
cinaadministrada.

Dois doentes em estadio Child-Pugh C (BCLC D) fo-
ram quimioembolizados apds decisdo em reunido multi-
disciplinar. Estes encontravam-se vivos a data do presen-
te estudo (quatro e sete meses ap6s TACE).

Em cinco doentes a TACE resultou em downstaging
tumoral permitindo posterior transplante hepatico (n6du-
[0 Unico com 7.2 cm, nédul o tinico com 6.4 cm, doisnddulos
0 maior com 3.8 cm, quatro nédulos o maior com 3.6 cm,
guatro nédulos o maior com 6.7 cm).

Do sub-grupo de 24 doentes cuja primeira TACE foi
realizadaaté Janeiro de 2008, 13 doentes estavam vivosao
fim de 12 meses, traduzindo uma sobrevida ao primeiro
ano de 54%. Um destes doentes faleceu por complicagdo
agudado transplante hepético. Doiseram estadioBCLC C
(doencaextrahepética).

DISCUSSAO

A TACE efectivamente aumenta a sobrevida quando
comparada com placebo ou quimioterapiasistémica.

Osestudosclinicosiniciais demonstraram que aTACE
com particulas carregadas, com quimioterdpico apresenta
mel horesresultados comparativamente a TA CE convencio-
nal.

Neste estudo os resultados séo similares aos obtidos
no estudo PRECISION V apresentados no Congresso Eu-
ropeu de Radiologia(ECR) 2009°.0 PRECISION V éoes-
tudo europeu multicéntrico de referénciaem TACE com
particul as carregadas com doxorrubicina, com umaresposta
completade 27%, resposta objectivade 52% e controlo de
doenca de 63%.

O estadio Child-Pugh C poderanéo ser contraindicacdo
absoluta para a realizagdo de quimioembolizacdo, como
demonstrado neste estudo, embora seja necessaria reser-
va hepatica funcional suficiente para tolerar o procedi-
mento. N&o é certo, contudo, que estes doentes beneficiem
deste procedimento.

Ap6s TACE verificou-se downstaging tumoral em cin-
co doentes, possibilitando um tratamento curativo a do-
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entesaquem tinhasido oferecido inicialmente apenastra-
tamento paliativo.

A TACE é uma terapéutica local ndo permitindo por
iSO o tratamento adequado da doenca extrahepatica. Neste
estudo pudemos verificar este aspecto, tendo osdois doen-
tes, com doenga extrahepatica, falecido aos oito e 11 me-
ses apbs TACE.

A quimioembolizac&o com particul as carregadas com
doxorrubicina é um método terapéutico minimamente
invasivo, seguro e eficaz no tratamento paliativo do carci-
nomahepatocel ular.
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