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RESUMO

O tratamento intra-arterial por meio de quimioembolizacéo intra-arterial (TACE)
ou embolizacéo intra-arterial (TAE) promove aumento da sobrevida em pacientes com
carcinoma hepatocelular irressecavel. Nao ha consenso sobre a melhor forma de
tratamento ou sobre o melhor agente embolizante a ser utilizado. A sindrome pds-
embolizacdo (SPE) esta presente na maioria dos casos apés o procedimento, sendo
raros os estudos que abordam essa condicdo como objetivo principal. Ndo ha estudos
comparando dois agentes embolizantes quanto aos sintomas relacionados a SPE.

O presente estudo tem como objetivo comparar TAE com polivinil alcool (PVA)
e TAE com microesferas (ME) na SPE, assim como quanto a resposta tumoral e aos
indices de sobrevida.

Foi realizada uma coorte histérica de 80 pacientes, 48 tratados com PVA e 32
com ME por meio de embolizacdo superseletiva. A SPE foi graduada na escala do
Southwest Oncology Group Criteria. Resposta tumoral foi estudada por meio do
MRECIST e a sobrevida pelo método de Kaplan-Meier.

Houve diferenca estatisticamente significativa na SPE, que esteve presente em
56.2% dos casos embolizados com ME e em 29.1% dos pacientes embolizados com
PVA (p=0.02). Ndo houve diferencas significativas em relacdo a resposta local
(p=0.369) e a sobrevida (p=0.679). Os indices de sobrevida encontrados em 12, 18,
24, 36 e 48 meses foram de 97.9, 88.8, 78.9, 53.4 e 21.4% no grupo PVA e de 100,
92.9, 76.6, 58.8 e 58% no grupo ME, respectivamente. (p= 0.734).

O presente estudo concluiu que TAE com ME promoveu mais sintomas
relacionados a SPE em comparacédo a TAE com PVA, sem beneficio significativo na

resposta tumoral ou na sobrevida.

ix



ABSTRACT

Transarterial chemoembolization (TACE) and transarterial embolization (TAE)
have improved survival rates of patients with unresectable hepatocellular carcinoma
(HCC), though the optimal TACE/TAE embolic agent has not yet been identified. Post
embolization syndrome (PES) is a common condition after TACE or TAE. It has been
not sufficiently described in CHC studies, and there is no study focused on the
comparison of PES with two different embolic agents. We designed a study to compare
PVA and ME-based TAE on PES, local response and survival rates.

Eight HCC patients submitted to TAE in a single center were retrospectively
studied. TAE was performed by superselective catheterization followed by embolization
with PVA or ME. PES was analyzed according to the Southwest Oncology Group
Toxicity Criteria. Tumor response was evaluated using mRECIST criteria. Survival
rates were based on Kaplan-Meier curves.

Forty-eight patients were PVA-treated, and 32 ME-treated. There were no
differences between the groups at the baseline, regarding age, sex, BCLC stage,
Child-Pugh score, and tumoral features. ME group had significant more PES (p=0.02)
and a trend to prolonged hospital length of stay (p=0.05) than PVA group, although
there were no differences on survival (p=0.679) and tumoral response (p=0.369).
Medians for survival time were 38.2 months (ME), and 34.3 months (PVA). Survival
rates at 12, 18, 24, 36 and 48 months were 97.9, 88.8, 78.9, 53.4 and 21.4% in PVA-
TAE, and 100, 92.9, 76.6, 58.8 and 58%, respectively, in ME-TAE group (p= 0.734).

ME-TAE leads to more PES than PVA-TAE with no benefit on survival rates or

local response.
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1. INTRODUGAO

O Carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia maligna primaria mais comum
do figado e esta ligado a evolucdo da cirrose de etiologia viral ha maior parte dos
casos.

Embora haja op¢des curativas bem definidas como a resseccao cirdrgica — o
transplante hepatico e a ablacdo percutdnea — a grande maioria dos pacientes é
diagnosticada tardiamente, impossibilitando essas abordagens. Assim, o manejo
locorregional intra-arterial tem sido considerado o tratamento de escolha no controle
paliativo desses pacientes, inclusive proporcionando aumento de sobrevida. Apesar
dos avancos recentes no seu diagnostico e tratamento, pacientes com CHC
apresentam sobrevida inferior a 10% em cinco anos.

Na medida em que o CHC apresenta importante irrigacdo pelos ramos da
artéria hepatica, o tratamento intra-arterial dessas lesbes estd baseado na
emboloterapia. Esse consiste na interrup¢do intencional dos ramos nutridores por
cateterismo endovascular, com injecdo de agentes embolizantes com ou sem a
presenca de quimioterapico associado.

Apesar do surgimento de inUmeros avangos tecnoldgicos em relacdo as
propriedades dos agentes embolizantes, ndo ha consenso na literatura quanto a forma
ideal de tratamento intra-arterial do CHC, sendo raros os estudos que comparam 0s
tipos de agentes embolizantes em relacdo aos potenciais efeitos adversos
relacionados ao procedimento.

Esses efeitos sao conhecidos com sindrome pds-embolizacéo, e sua etiologia,
seu manejo e sua classificacdo ainda é pouco compreendida e tampouco bem definida

na literatura.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a quinta doenca maligna mais comumente
diagnosticada no mundo e tem apresentado importante aumento de sua incidéncia,
tornando-se a terceira causa mais comum de mortalidade relacionada a cancer (Salem
et al., 2013; Bosch et al., 2004; Parkin et al., 2005). Sua incidéncia mundial é estimada
em 630 mil novos casos por ano, e regides como Africa, leste e sudeste da Asia
apresentam os maiores indices mundiais, ao passo que América do Norte e oeste da
Europa séo considerados locais de baixa incidéncia (Parkin et al., 2005; Everhart et
al., 2009). Nos Estados Unidos, a incidéncia do CHC dobrou nas ultimas duas
décadas e triplicou entre 1975 e 2005 (Everhart et al., 2009; Marrero JA., 2013).

No Brasil, ha escassa documentacao sobre incidéncia e prevaléncia dessa
doenca. Na ultima publicacdo sobre estimativas de cancer do Instituto Nacional do
Cancer (INCA), ndo ha mengéo sobre o CHC, o que pode estar relacionado ao fato de
gue esta condicdo € manejada, principalmente, por hepatologistas, e ndo por
oncologistas, subestimando o registro nesse 6rgao (Portaria SAS/MS N°602, 2012).

Ainda assim, estima-se que sejam feitos 2 a 3 mil diagnésticos de novos casos
por ano no Brasil; segundo dados nacionais de mortalidade por céncer de 1999, o

CHC ocupa a sétima posicao (Conte VP., 2000).

2.2. ETIOLOGIA

Em torno de 80% dos casos, a etiologia do CHC esta associada a infecgcédo
cronica pelos virus B e C. ( Llovet, et al., 2002).
No Brasil, o CHC esta relacionado em 98% dos casos com cirrose hepatica

ligada & hepatopatia cronica secundaria a infec¢éo pelo virus da hepatite C (54%) ou
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da hepatite B (16%) e ao consumo de alcool (14%), com algumas variacdes regionais
(Carrilho et al., 2010; Kikuchi et al., 2013).

Outras causas menos comuns envolvem a esteato-hepatite nédo alcodlica e
doencas metabdlicas, tais como hemocromatose, deficiéncia de alfal-antitripsina,
hepatite autoimune, porfiria e doenga de Wilson (El-Serag HB., 2011).

Fatores de risco para desenvolvimento do CHC em pacientes infectados pelo
virus C incluem idade avangada no momento da infec¢éo, sexo masculino, coinfecgéo
com o virus da imunodeficiéncia humana, diabete mellitus (DM) e obesidade. (EI-
Serag HB., 2011; Marrero JA., 2013).

Em até 30 a 40% dos pacientes, o0 CHC pode se manifestar sem a existéncia
de infec¢éo pelos virus B ou C, sugerindo que alguns desses fatores possam causar a
doenca de forma independente, especialmente a obesidade e DM. Além disso, 0 uso
de alcool também é considerado fator de risco independente, quando ha uso diario
prolongado de 40 a 60 gramas, ou mesmo fator potencializador quando em

associagdo com o virus C (Llovet et al., 2003; El-Serag HB., 2011; Brown et al., 2012).

2.3. DIAGNOSTICO

O diagnostico do CHC é realizado, preferencialmente, por meio de métodos
radiol6gicos dinamicos, ndo invasivos, tais como a tomografia computadorizada com
multiplos detectores (TCMD) e a ressonancia magnética (MR). Devido ao suprimento
arterial abundante do CHC, essas lesdes apresentam comportamento tipico aos dos
estudos dinamicos, caracterizado por impregnagédo intensa aos meios de contraste ou
agentes paramagnéticos nas fases arteriais do exame, com eliminacao ou lavagem
dos mesmos nas fases de equilibrio (venosa e tardia).

O diagnostico anatomopatoldgico (AP) deve ser reservado para pacientes nao
cirréticos e em casos onde os métodos radioldégicos sao inconclusivos (Portaria

SAS/MS N°602, 2012).
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A TCMD mostra sensibilidade em torno de 68% e especificidade de 93%

comparados ao exame AP. (Coalli et al., 2006).

A MR apresenta resultados similares, com sensibilidade de 81% e
especificidade de 85% segundo revisdes sistematicas. (Colli et al., 2006). No entanto,
equipamentos de maior teslagem associados ao uso de novas sequéncias e meios de
contraste hepato-especificos tém atingido sensibilidade e valores preditivos positivos

préximos a 100% (Sano et al., 2011).

Assim, a American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
recomenda o diagnéstico do CHC baseado na presenca das caracteristicas tipicas

descritas (Bruix et al., 2011; Marrero JA., 2013).

Recomendacdes da AASLD

Por esse consenso, no contexto de nddulo hepéatico em paciente portador de
hepatite B ou cirrose, considera-se primariamente a hipétese de CHC. Dependendo do
tamanho da leséo, a sequéncia investigativa da lesdo suspeita deve ser efetuada

conforme os critérios abaixo, também expostos na figura 1.:

A) nédulos menores que 1 cm identificados por ultrassonografia (US) devem ser
acompanhados em intervalos de 3 meses. Nao havendo evidéncia de

crescimento em dois anos, considera-se como nddulo regenerativo;

B) ndédulos maiores que 1 cm de didmetro devem ser avaliados por meio de um
um estudo dinamico contrastado -TCMD ou MR- no intuito de identificar
caracteristicas tipicas de CHC, como impregnac¢dao marcada nas fases arteriais

com lavagem do meio de contraste em fase venosa;

B1l) Se as caracteristicas tipicas forem identificadas, ndo ha necessidade de

métodos adicionais e esta estabelecido o diagnostico de CHC;


http://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-primary-hepatocellular-carcinoma/abstract/98
http://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-primary-hepatocellular-carcinoma/abstract/98
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B2) caso ndo haja as caracteristicas tipicas ao estudo dindmico, pode ser

considerada a realizacdo de um segundo estudo dindmico ou mesmo de bidpsia.

Figura 1. Algoritmo de avaliacdo do nddulo hepético segundo recomendacdo da

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)

[ N6dulo hepatico ]

[ Menor (;ue lcm ] [ Maior q.ue lcm ]

I
(Repetirusem3] [ TCMDouMR |

Padréo tipico ]

Sim ]
I—[ CHC ]
N&o ]

—[ Biopsia ]

—[ Outro método ]

I_[ Padréo tipico ]

Sim= CHC ]

N&o= hidpsia ]

US, ultrassonografia; TCMD, tomografia computadorizada com miltiplos detectores; MR,
ressonancia magnética; CHC, carcinoma hepatocelular (traduzido de Bruix J. Hepatology.
2011;53(3):1020-2).

Dessa forma, a bidpsia da lesdo suspeita estara indicada somente em casos
onde TCMD ou MR ndo demonstre caracteristicas tipicas de CHC, especialmente em
lesBes pequenas e hipovasculares (Marrero JA., 2013).

No nosso meio, segundo a recomendacédo da Portaria do Ministério da Saude
sobre Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do Cancer de Figado no Adulto, em
lesbes com didmetro maior que 2 cm, o diagnostico de CHC pode ser firmado se dois
métodos de imagem mostrarem nédulo maior que 2 cm com presenca de

hipervascularizagdo arterial e lavagem na fase venosa. Recomenda-se realizar a
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bidépsia se a lesdo ndo apresentar aspecto tipico de vascularizacdo ao exame
radiolégico (Portaria SAS/MS N°602, 2012).

Historico clinico, exame fisico, exames laboratoriais e determinacdo do
performance status (PS) sdo outros elementos importantes no estadiamento desses

pacientes (Okuda et al., 1985; Bruix et al., 2011; Marelli et al., 2007).

Marcadores tumorais

Em relagdo a marcadores tumorais ligados ao CHC, destaca-se a alfa-

fetoproteina (AFP).

A AFP é uma glicoproteina secretada cuja elevacédo da concentragdo sérica
pode estar presente em pacientes com CHC, ainda que resultados falso-positivos
possam ocorrer em cirroticos sem CHC. Dessa forma, considera-se que uma elevagao
dos niveis séricos de AFP, especialmente se superiores a 500 ng/ml, possa estar
fortemente relacionada ao surgimento de CHC em pacientes cirréticos. (Sato et al.,

1993; Gupta et al., 2003).

Entretanto, a AFP pode néo estar elevada em até 40% dos pacientes com CHC

de pequenas dimensdes. (Hu et al., 2004; Di Bisceglie et al., 2005; Riaz et al., 2009).

Dessa forma, a acuracia da AFP na predi¢cdo do diagnostico do CHC mostra
resultados variaveis na literatura, com sensibilidade em torno de 40 a 65% e

especificidade variando entre 80 a 94%. (Gupta et al., 2003)

Além disso, a AFP tem sido considerada como importante marcador
relacionado ao prognostico de pacientes submetidos a resseccdo ou a transplante
hepético. Estudo recente demonstrou que a presenca de AFP superior a 32 ng/ml
correlacionou-se com alto risco de recorréncia apOs resseccdo, independente do

tamanho tumoral (Pomfret et al., 2010).
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Considerando que a AFP apresenta acuracia limitada; outros marcadores tém
sido estudados, destacando-se o HCC1/CAPER, o p62/IMP2 e o p90/CIP2A (Dai et

al., 2013).

2.4. ESTADIAMENTO

No estadiamento do CHC, diversos escores e critérios tém sido propostos

por diferentes escolas, destacando-se os que se seguem (Bruix et al., 2001).

O escore prognostico proposto por Okuda inclui o tamanho tumoral e medidas
de severidade da cirrose, como a presenca de ascite e niveis séricos de albumina e
bilirrubina. Trata-se de uma classificacdo de enfoque clinico, j& que ndo avalia
gravidade da neoplasia, como a presenca ou ndo de linfonodomegalias (Okuda et al.,

1985).

Outro critério de avaliacdo do CHC foi proposto por um grupo italiano de estudo
do figado, conhecido como escore CLIP (The Cancer of the Liver Italian Program
score). Nesse escore prognoéstico, ha combinagéo de caracteristicas tumorais, niveis
de AFP, perviedade do sistema porta com a classificagdo de Child-Pugh. (Prospective
validation of the CLIP score, 2000).

Entretanto, o critério mais comumente utilizado e reconhecido para
estadiamento do CHC é realizado pela Classificacdo de Barcelona (BCLC), que
incorpora a funcéo hepética, caracteristicas tumorais e PS do paciente, destacando-se
por propor um algoritmo de tratamento para cada estadio com elevada acuracia
prognostica (Bruix et al., 2005; Bruix et al., 2011).

O BCLC estratifica o CHC em quatro estadios, conforme discriminacdo abaixo

e exemplificacédo na figura 2:
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- Estadio 0 ou estadio muito precoce: tumor Unico menor que 2 cm em doente
assintomético (PS 0), sem ascite, com niveis séricos de bilirrubina total menor que 3
mg/dL e albumina maior que 3 g/dL;

Estadio A ou estadio precoce: tumor Unico menor que 5 cm ou até trés tumores com
maior didmetro de até 3 cm, em doente assintomatico ( PS 0), Child-Pugh A ou B, sem
doenca extra-hepatica;

Estadio B ou estadio intermediéario: tumor ocupando mais que 50% do figado ou
multinodular, em doente assintomético (PS 0), Child- Pugh A ou B;

Estadio C ou estadio avancado: presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:
invasdo vascular, disseminacdo extra-hepatica, em doente sintomatico (PS 1 ou 2),
Child-Pugh A ou B;

Estadio D ou estadio terminal: doente incapacitado (PS 3 ou 4), qualguer que seja a
extensao do tumor ou a func¢ao hepatica (Child-Pugh A, B ou C);

Figura 2. Algoritmo da Classificacdo de Barcelona

Estadio 0 Estadio A-C Estadio D
(child-Pugh A; PS 0) (child-Pugh A-B; PS 0-2; Okuda 1-2) (child-Pugh C; PS >2; Okuda 3)
1 Est A Est B (PS 0) Est C (PS 1-2) l
CHC Gnico 2-5¢cm ou CHC Unico=5cm N1 M1 Terminal
CHC < 2cm 3 nédulos < 3cm Multinodular
| ] 1 l
Unico Até 3 nddulos Doenca
l < 3cm extra-hepatica
Pressdo portal ‘ ‘ ‘
bilirrubina
Doenga Né&o Sim
= Aumento = 4ssociada
Norial ¥ /\ i] \ l l
Ressecc¢édo Transplante Ablacéo Tratamento Sorafenibe

alrnnlizar3n intra_artarial

PS, perfomance status; CHC, carcinoma hepatocelular
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2.5. TRATAMENTO

Conforme o algoritmo acima, dispdem-se de opcbes de tratamento
consideradas curativas, como a ressec¢do cirlrgica, o transplante hepatico e a
ablacédo percutanea, e de medidas de tratamento consideradas paliativas, como o

tratamento intra-arterial e o sorafenibe.

2.5.1. Tratamento curativo

2.5.1.1. Resseccéo tumoral

A resseccdo cirdrgica é o tratamento que confere taxas de cura entre 40% e
50%, estando indicada em estadios 0 ou A do BCLC, em pacientes Child-Pugh A, sem
sinais de hipertensdo portal e com bilirrubinas totais inferiores a 1mg/dl. Entretanto,
apenas 10% a 15% dos pacientes no momento do diagnostico apresentam condicdes
clinicas e caracteristicas tumorais compativeis com realizacdo de cirurgia curativa
(Forner et al., 2010; El-Serag HB., 2011).

Dessa forma, pacientes em estadio O apresentariam o melhor beneficio com a
ressec¢do, com sobrevida estimada superior a 75% em 5 anos. Porém, é elevado o
indice de recorréncia ap0s resseccao, podendo chegar a 70% em 5 anos (Marrero JA.,
2013).

Em situacdes em que a localizagdo do nodulo néo é favoravel a resseccao ou
na presenca de comorbidades que contraindiquem procedimento cirlrgico, esses
pacientes podem ser abordados através de ablacdo percutanea por radiofrequéncia

(RFA) (Bruix et al, 2011, Lencioni et al., 2012).
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2.5.1.2. Ablacao percutanea

A RFA permite uma ablacdo térmica da lesdo tumoral, uma vez que €
posicionada uma agulha — orientada por imagem — no interior do nédulo. A ponta
dessa agulha é acoplada a um gerador de radiofrequéncia, que é convertida em calor.
A lesdo tumoral € aquecida a elevadas temperaturas, promovendo necrose de
coagulagdo. A RFA tem-se mostrado opcdo segura para esses pacientes, inclusive
podendo ser considerada como igualmente efetiva em relagdo a ressecgdo em
pacientes estadio 0 e A, com indices de sobrevida de 76% em 5 anos (Cheng et al.,
2008; Cho et al., 2010; Lencioni et al., 2012; Marrero JA., 2013).

Entretanto, a RFA apresenta limitacbes, com resultados menos promissores
em lesdes maiores que 3 cm e em nddulos préximos a grandes vasos, pois o alto fluxo
desses pode determinar resfriamento do sistema e reducéo da efetividade da ablacao.

Outro método percutaneo de ablacdo, amplamente difundido, é a alcoolizacao
percutanea (ALC), onde é realizada infuséo de alcool absoluto (96° Gay Lussac) em
agulha inserida no nédulo por meio de punc¢éo percutanea guiada por imagem. Trata-
se de um método de baixo custo, que tem demonstrando resultados satisfatérios no
controle de CHC menores que 3 cm (Mahnen et al., 2009)

Recentes meta-andlises encontraram beneficio em sobrevida da RFA em
relagdo a ALC, especialmente em tumores de até 2 cm. Germani e colaboradores
(2010) concluiram, apés avaliacdo de 5 ECR, que RFA promove maior necrose
tumoral e maior sobrevida, com redugédo significativa na recorréncia local. Entretanto,
em lesdes iguais ou menores que 2 cm, ndo houve diferengas significativas entre RFA

e ALC. (Germani et al., 2010).
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2.5.1.3. Transplante hepatico

Na medida em que a resseccdo cirargica apresenta elevados indices de
recorréncia, em 5 anos, decorrentes da doenca hepatica cronica de base, o
transplante hepético ortotopico em casos selecionados confere opgdo curativa com
menores indices de recorréncia em pacientes com CHC. (El-Serag HB., 2011).

O transplante ortotopico pode estar indicado em pacientes sem doenca extra-
hepatica no contexto de ndédulo Unico menor que 5 cm ou na presenca de até 3
nédulos menores que 3 cm, promovendo sobrevida de 75% em 4 anos com sobrevida
livre de recorréncia de 92%. (Mazzaferro et al., 1996). O contexto referido é conhecido
como Critérios de Mildo, cujos resultados sdo considerados marcantes no tratamento
do CHC. No intuito de ampliar a indicacdo do transplante, outros critérios foram
desenvolvidos, destacando-se o da Universidade de San Francisco (UCSF), que
seleciona pacientes com lesdes Unicas menores ou igual a 6.5 cm, ou até 3 lesdes
menores que 4.5 cm com um diametro total combinado de até 8 cm (Yao FY, et al.,
2001). Também destaca-se o critério MELD (Model for End-Stage Liver Disease) .
Trata-se de um sistema de pontuacdo que avalia a gravidade da doenca hepética
cronica, utilizando valores de bilirrubina e creatinina séricas e medidas do potencial de
coagulacdo como o INR (International Normalized Ratio). Esse sistema € utilizado
como coadjuvante na indicacao do transplante, priorizando a alocacéo de hepatopatias
mais graves.

Recentemente, o critério up-to-seven tem sido debatido, cuja intencdo é
ampliar a indicacdo de transplante, considerado em pacientes onde a soma do maior
nédulo em cm, mais o valor do nimero de nédulo ndo exceder a 7 (Jelic et al., 2010).

Alguns estudos tém demonstrado que o uso desses novos critérios, conhecidos

como “critérios de Mildo ampliados” mostraram-se Uteis na ampliacdo do nimero de
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doentes na lista de espera para o transplante, sem diferencas significativas na
sobrevida ou nas taxas de recorréncia tumoral quando comparados aos critérios de

Mildo (Ferreira MVC et al., 2012).

2.5.2. Tratamento paliativo

Ja que a maioria dos pacientes, no momento do diagnéstico, apresenta-se com
doenca ndo cirurgica, as abordagens paliativas tém sido indicadas com grande
frequéncia no manejo do CHC, especialmente o tratamento intra-arterial (TIA).

O tratamento paliativo esta indicado em pacientes estadio A que néo
apresentem indicacao cirlrgica, isto é: com sinais de hipertensdo portal ou com
bilirrubinas totais maiores ou igual a 1mg/dl; principalmente, para doentes estadio B,
com doenca intermediaria. (Bruix et al., 2011; Huppert et al., 2011; Lencioni et al.,

2012).

2.5.2.1. Tratamento intra-arterial (TIA)

O TIA estd embasado na caracteristica peculiar da vascularizagdo dessas
lesbes. Enquanto o parénquima hepatico é nutrido, fundamentalmente, pela veia porta,
esses nodulos tumorais sdo nutridos, exclusivamente e de modo abundante, pela
circulacdo arterial hepéatica. O crescimento tumoral também promove hipertrofia e
angiogénese dos ramos arteriais envolvidos (Burrel et al., 2012; Lencioni R, De Baere
T., 2012; Brown et al., 2012).

Assim, a abordagem endovascular como opgao de tratamento por cateterismo
seletivo e obstrucdo dos ramos arteriais nutridores do CHC passou a ser desenvolvida
desde meados da década de 70, quando a interrup¢ao intencional desses ramos com

0 uso de embolizagdo comegou a demonstrar beneficio (Ensminger W., 1989).
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Segundo a maior série de pacientes avaliada no pais, o TIA é a modalidade
terapéutica mais comumente utilizada no Brasil, sendo considerada em 36% dos 1405
pacientes estudados por Carrilho e colaboradores (2010). Nessa série, o transplante
hepatico e a ressecc¢do foram possiveis em 19 e 7% dos casos, respectivamente, no
momento do diagndstico.

A embolizacdo do vaso nutridor do CHC pode ser realizada com a adicdo de
guimioterdpico, caracterizando a quimioembolizag¢&o intra-arterial (TACE) ou sem o
uso de quimioterapico, caracterizando a embolizac¢ao intra-arterial (TAE) (Marelli et al.,
2007; Tsochatzis et al., 2010).

A partir de meados da década de 70, foram iniviados estudos com TACE no
CHC. Até o final da década de 90, varios estudos de fase Il demonstraram que o TIA
consistia em uma opcao segura e benéfica ao pacientes com CHC (May BJ et al.,
2012).

Finalmente, os ECR de Llovet e colaboradores (2002) e Lo e colaboradores
(2002) demonstraram que o TIA é superior ao manejo conservador, consagrando a
TACE/TAE como opcao de primeira linha proporcionando aumento da sobrevida
desses pacientes (Llovet et al., 2002; Lo et al., 2002; Malagari et al., 2012).

Esses dados foram revisados em metanalise de Marelli e colaboradores (2007),
gque avaliaram estudos de coorte e ECR, mostrando que o TIA promove melhora no
prognoéstico de pacientes com CHC inoperavel.

Baseado nessas evidéncias, o TIA é recomendado e validado em pacientes
com diagnostico de CHC, especialmente nos graus intermediarios da doenca,
conforme BCLC (Bruix et al., 2011).

No TIA a interrupcdo intencional do ramo arterial que nutre o CHC é realizada

por meio de particulas conhecidas com agentes embolizantes.
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2.5.2.1.1. Agentes embolizantes e opc¢bes de TIA

Atualmente, estdo disponiveis quatro opgbes distintas de agentes
embolizantes: os agentes hemostaticos de coldgeno (AG), o polivinil alcool ndo
esférico (PVA), as microesferas (ME) e as microesferas calibradas embebidas ao
quimioterpico, conhecidas como drug-eluting beads (Biocompatibles, UK) (DEB).
(Lewandowski et al., 2010; Burrel et al., 2012; lkeda et al., 2013).

Assim, TAE pode ser realizada com AG, PVA ou ME.

TACE pode ser realizada também com AG, PVA ou ME, associada a infusdo
de quimioterapicos. Essa técnica € conhecida como quimioembolizagdo convencional
(CTACE).

Na cTACE, é realizada uma emulsdo do quimioterdpico com um carreador, 0
lipiodol (Guerbet; Roissy CdG, France). Essa emulséo é infundida na artéria tumoral;
logo apds, é realizada injecao do agente embolizante.

A técnica que utiliza TACE utilizando DEB ¢é conhecida com
quimioembolizagdo com drug-eluting beads (DEB-TACE) (Marelli et al., 2007; Malagari
et al., 2012; Osuga et al., 2012; Takayasu et al., 2012).

Desde os ECR de 2002 até o presente momento, varios protocolos de TIA tém
sido propostos, sem haver consenso da melhor forma de cTACE, TAE ou DEB-TACE
a ser empregada.

A tabela 1 resume as opgbes de TIA no CHC, mostrando a ampla
heterogeneidade de protocolos disponiveis, nao havendo padronizagdo do TIA no

CHC.



2. Revisdo bibliografica 17

Tabela 1. Exemplos de protocolos de tratamento intra-arterial do CHC

cTACE TAE DEB-TACE
Doxo + AG, PVA ou ME AG Doxo+ DEB
Doxo+Mito + AG, PVA ou ME PVA

Doxo+Mito+Cis+ AG, PVA ou ME ME
Mito + AG, PVA ou ME
Cis + AG, PVA ou ME

Mito + Cis + AG, PVA ou ME

cTACE, quimioembolizagdo convencional; TAE, embolizagdo intra-arterial; DEB-TACE,
guimioemboliza¢&do com drug-eluting beads; Doxo, doxorrubicina; AG, agentes de colageno; PVA, polivinil
alcool; ME, microesferas; Mito, mitomicina C; Cis, Cisplatina.

Obs: também ha ampla variabilidade na literatura em relacdo as dosagens de doxorrubicina,

mitomicina C ou cisplatina utlizadas por diferentes centros.

Caracteristicas dos agentes embolizantes

As AG sdo agentes embolizantes temporarios, caracterizados por colageno
biodegradavel. Histologicamente, causam inflamacéo aguda e formacéo de trombos,
mas sao reabsorvidos em média trés semanas apos 0 uso. Além disso, esse agente
tem a tendéncia a agregacdo precoce e proximal do vaso tratado, devido a sua
variabilidade de tamanho e formato irregular (Coldwell et al., 1994; Marelli et al., 2007;
Osuga et al., 2012).

Clinicamente, as AG foram o0s primeiros agentes embolizantes utilizados. Os
ECR de Llovet (2002) e Lo (2002) que demonstraram beneficio de TACE e TAE em
promover aumento da sobrevida dos pacientes com CHC utlizaram AG na maioria dos
pacientes. Takayasu e colaboradores (2006) encontraram mediana de sobrevida de 34
meses, e indices de sobrevida de 1,3,5 e 7 anos de 82, 47, 26 e 16% em coorte de

8510 pacientes submetidos a cTACE com AG. (Takayasu et al., 2006).
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As particulas de PVA sdo agentes embolizantes permanentes, com melhor
performance em pequenos vasos devido a disponibilidade de particulas menores (até
50 micra). Assim como as AG, apresentam superficie irregular, ndo hidrofilica, e ampla
variabilidade de tamanho (figura 3). Histologicamente, adere & parede do vaso, criando
lacunas entre as particulas, propiciando agregacao plaquetaria e formacgéo de trombos
entre elas (figura 4). (Coldwell et al., 1994; Osuga et al., 2012).

A figura 5 exemplifica a apresentacdo comercial de um frasco contendo PVA.

Alguns estudos comparativos ndo demonstraram diferengca significativa em
relacdo a sobrevida entre PVA e AG, mas houve necessidade de maior nimero de

procedimentos em cTACE utilizando AG (Marelli et al., 2007)

Figura 3. Microscopia eletronica evidenciando a superficie irregular e amorfa

das particulas de PVA.

Bilbao JI, de Luis E, Garcia de Jalén JA, de Martino A, Lozano MD, de la Cuesta AM, et al. Comparative Study of Four
Different Spherical Embolic Particles in an Animal Model: A Morphologic and Histologic Evaluation. J Vasc Interv Radiol.
2008;19(11):1625-38.

Figura 4. Fotomicrografia (hematoxilina-eosina; magnificacdo original x 100)
mostra PVA em rosa, acumulado no lumen de ramo arterial interlobar, com formacéao
de plug na bifurcacdo de ramo arqueado. H4 infiltrado inflamato6rio na porcéo distal do

vaso.
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Bilbao JI, de Luis E, Garcia de Jalén JA, de Martino A, Lozano MD, de la Cuesta AM, et al. Comparative Study of Four
Different Spherical Embolic Particles in an Animal Model: A Morphologic and Histologic Evaluation. J Vasc Interv Radiol.
2008;19(11):1625-38.

Figura 5. Apresentacdo em frasco das particulas de PVA (Cook™,
(Bloomington, Indiana).

PVA Particles

Osuga K, Maeda N, Higashibara H, Hori S, Nakazawa T, Tanaka K, et al. Current status of embolic agents for
liver tumor embolization. Int J Clin Oncol. 2012;17:306-15.

As ME sdo agentes embolizantes permanentes, confeccionados por um
polimero elastico dotado de uma superficie lisa e hidrofilica (figura 6). Além disso,
apresentam capacidade de deformabilidade. Dessa forma, tendem a alcancar uma
penetracdo mais distal e uniforme em pequenos vasos tumorais, permitindo uma
embolizacdo potencialmente mais precisa (Figura 7) (Ball et al., 2003; Varela et al.,

2007; Malagari et al., 2010; Osuga et al., 2012)


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1051044308006532#gr10#gr10
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1051044308006532#gr10#gr10
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=embospheres&source=images&cd=&cad=rja&docid=vflJioM3YjwUeM&tbnid=v7vb8L9cD8PV1M:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.konez.com%2Fufe.htm&ei=nvpIUYSmOo_Y9ATAyIHoDA&psig=AFQjCNFcVz6pdKD2GxfVRXO9mpXh2nLwvA&ust=1363823573343842
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=embospheres&source=images&cd=&cad=rja&docid=vflJioM3YjwUeM&tbnid=v7vb8L9cD8PV1M:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.konez.com%2Fufe.htm&ei=nvpIUYSmOo_Y9ATAyIHoDA&psig=AFQjCNFcVz6pdKD2GxfVRXO9mpXh2nLwvA&ust=1363823573343842
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As ME tém sido largamente utilizadas no TIA de lesGes tumorais, hepaticas ou
extra-hepéticas. No CHC, alguns estudos prospectivos tém evidenciado bons
resultados com o uso das ME, que podem ser utilizadas embebidas com
guimiotergpico ou mesmo isoladamente (Dhanasekaran et al., 2010; Malagari et al.,
2010; Osuga et al., 2012).

A figura 8 exemplifica um tipo de apresentacdo comercial da ME.

Figura 6. Microscopia eletronica (120x 90) demonstrando superficie lisa, regular
e arredondada das ME.

Bilbao JI, de Luis E, Garcia de Jalén JA, de Martino A, Lozano MD, de la Cuesta AM, et al. Comparative Study of Four
Different Spherical Embolic Particles in an Animal Model: A Morphologic and Histologic Evaluation. J Vasc Interv Radiol.
2008;19(11):1625-38.
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Figura 7. Fotomicrografia (orceina; maginificacdo original x 200), mostrando a
porcao terminal de ramo arterial interlobar. O segmento distal apresenta-se deformado
pela ME, com necrose e inflamacéo parietal.

Ball DS, Heckman R, Olenick SW, Folander HL, Reed J 3rd. In Vitro Stability of Tris-acryl Gelatin Microspheres in a
Multipharmaceutical Chemoembolization Solution. J Vasc Interv Radiol. 2003; 14(1): 83-88.

Figura 8. Exemplo de apresentacdo comercial da ME (Biosphere medicals ™,
Rockland, MA, U.S.A).

Osuga K, Maeda N, Higashibara H, Hori S, Nakazawa T, Tanaka K, et al. Current status of embolic agents for
liver tumor embolization. Int J Clin Oncol. 2012;17:306-15.

As DEB s&o modificadas fisicamente com a adigcdo de grupamentos &cidos

sulfonados de carga negativa, proporcionando troca idnica com doxorrubicina, que é


http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=embospheres&source=images&cd=&docid=X4HdvKgiVl99QM&tbnid=5RKeeAh_ZF8WSM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.fibroidfocus.com%2FAboutFibroids%2FUterineFibroidEmbolization.aspx&ei=bfpIUduPKYLW8gTi_YGQCg&bvm=bv.44011176,d.dmQ&psig=AFQjCNFcVz6pdKD2GxfVRXO9mpXh2nLwvA&ust=1363823573343842
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=embospheres&source=images&cd=&docid=X4HdvKgiVl99QM&tbnid=5RKeeAh_ZF8WSM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.fibroidfocus.com%2FAboutFibroids%2FUterineFibroidEmbolization.aspx&ei=bfpIUduPKYLW8gTi_YGQCg&bvm=bv.44011176,d.dmQ&psig=AFQjCNFcVz6pdKD2GxfVRXO9mpXh2nLwvA&ust=1363823573343842
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intratumoral do quimioterapico, j& que este é injetado simultaneamente e agregado ao
agente embolizante, reduzindo sua biodisponibilidade, que pode traduzir em reducao
da toxicidade sistémica (Lammer et al., 2010).

Estudos iniciais demonstraram resultados promissores, atingindo sobrevidas de
65 e 55% respectivamente em 1 e 2 anos, com mediana de 26 meses com DEB-
TACE. Além disso, avaliagbes farmacocinéticas mostraram que a concentracao sérica
da doxorrubicina foi, significativamente, mais baixa quando comparada a cTACE,
sugerindo um potencial beneficio clinico na limitacdo da toxicidade com DEB-TACE
(Dhanasekaran et al., 2010; Liu et al., 2006; Liapi et al., 2011).

Dessa forma, surgiram ECR no intuito de comprovar o beneficio clinico das
DEB. Entretanto, Lammer e colaboradores (2010) n&o conseguiram demonstrar
diferenca significativa na resposta tumoral da DEB-TACE em relagdo a cTACE com
AG, PVA ou ME (PRECISION V Trial), ainda que, na analise de subgrupos, houvesse
beneficio de DEB-TACE em pacientes Child-Pugh B, CHC recorrente ou com doenca
bilobar. No entanto, houve redugéo significativa do indice de complicagées com 0 uso
de DEB (Lammer et al., 2010).

Sacco e colaboradores (2011) ndo demonstraram beneficio significativo de
DEB-TACE em relagdo a cTACE na sobrevida, com indices de 86.8% e 83.6% de
sobrevida em 2 anos, respectivamente (p=0.96). (Sacco et al., 2011).

Malagari e colaboradores (2010) compararam DEB-TACE x TAE com ME,
demonstrando beneficio da primeira técnica em relacdo a resposta local e tempo de

recorréncia, sem impacto na sobrevida (Malagari et al., 2010).
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Tratamento combinado

No intuito de aprimorar a performance do tratamento paliativo do CHC, foram
realizadas tentativas de combinacdo das diversas opc¢des de tratamento expostas.
Dessa forma, alguns autores propdem o uso simultdneo de TIA associado a RFA ou a
ALC, com resultados favoraveis (Germani et al.,, 2010; Wang et al., 2010). Nessa
técnica, realiza-se o TIA, primariamente, determinando isquemia e reducdo da
vascularizagéo da leséo, seguida da abordagem percutanea.

Em metanalise de 10 ECR, Wang e colaboradores (2010) observaram
beneficio de TACE combinado a RFA ou ALC, com melhor sobrevida em trés anos e
menores indices de recorréncia em relacdo a cTACE isolada. Ressalta-se que a opcao
de terapia combinada apresenta melhores resultados em tumores intermediarios, entre
3 e 5 cm, na medida em que les6es maiores sdo pobremente responsivas a RFA ou a
ALC. Cheng e colaboradores (2008) compararam a performance do tratamento
combinado de cTACE e RFA em ECR. Os autores concluiram que houve beneficio
significativo na sobrevida de pacientes com CHC de 3 a 7.5 cm, ap6s mediana de 28.5
meses de seguimento, no grupo de cTACE associada a RFA do que em relagdo aos

grupos cTACE isolada ou RFA isolada. (Cheng et al., 2008).

Tratamento intra-arterial com ponte para o transplante hepatico

Outra indicacdo bastante reconhecida do TIA é 0 seu uso como “ponte” para o
transplante ortot6pico, evitando a retirada dos doentes da lista quando ha progresséo
da doenca (Marrero JA., 2013).

Além disso, pacientes que respondem ao TIA antes do transplante tém
demonstrado melhora na sobrevida pés-transplante em casos selecionados (Bolondi et

al., 2012).
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2.5.3. Novas tecnologias

2.5.3.1. Radioemboliza¢éo

Mais recentemente, foi desenvolvida uma outra forma de TIA no CHC,
conhecida como radioembolizacdo (RAE). Na técnica de RAE, particulas radioativas
sdo injetadas da circulacdo do segmento envolvido pelo CHC, permitindo terapia
radioativa externa mais seletiva (Geschwind et al., 2004; Salem et al., 2010)

Também tem sido documentada a seguranca da RAE em pacientes com CHC e
trombose portal, que se constitui em contraindicacéo a outras formas de TIA. (Sato et
al., 2006; Kulik et al., 2007).

Ainda que varios estudos de fase Il tenham demonstrado resultados favoraveis
em relacdo a sobrevida, ndo ha ECR comparando RAE com cTACE, TAE ou DEB-
TACE (Mazzaferro et al., 2012).

Além disso, ressalta-se que a RAE exige uma maior complexidade de
dispositivos e materiais utilizados, com alto custo, e ndo é disponivel no Brasil até o

presente momento.

2.5.3.2. Agentes antiangiogénicos

Na medida em que as formas de TIA promovem hipOxia, com elevacdo de
fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF), recentes pesquisas validaram o
uso da associacdo de terapias anti-VEGF com opclGes de TIA. Nessa linha, o
sorafenibe (Nexavar, Bayer), tem surgido como agente antiangiogénico que pode
promover aumento da sobrevida aos pacientes com CHC.

O sorafenibe tem sido reservado, especialmente, em casos de doenca
avancada, estadio C. Trata-se de um agente inibidor da tirosina-quinase, que por sua

vez determina inibicdo do VEGF. (Liu et al., 2006).
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Apesar de estudos de fases | e Il apresentarem resultados conflitantes, ECR de
fase Il — SHARP trial- sugeriu um beneficio de 37% na sobrevida comparado a
placebo, em pacientes com CHC, o equivalente a um acréscimo de dois a trés meses

de vida. (Sato et al., 2006; Llovet et al., 2008; El-Serag HB, 2011).

Outros estudos tém sido publicados avaliando a eficacia da monoterapia com
sorafenibe no CHC avancado, ou mesmo no tratamento combinado com cTACE ou
DEB-TACE (Pawlik et al., 2011).

Outras terapias moleculares tém sido desenvolvidas, como anticorpos
monoclonais (bevacizumabe e cetuximabe) e outras moléculas como brivaniba e

erlotinibe, ainda sem resultados consistentes (El-Serag HB, 2011).

2.6. RESPOSTA LOCAL

Em relagdo a avaliagcdo da resposta tumoral, varios critérios tém sido
desenvolvidos, especialmente levando em consideracdo as dimensdes das lesdes
antes e apos tratamento.

A primeira escala para a caracterizacdo objetiva de reposta apos tratamento
oncologico em métodos de imagem foi proposta pela World Health Organization
(WHO). (Xia et al., 2006; Lencioni et al., 2010). Nessa linha, também se destaca o
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Ambos os métodos abordam
o controle apds tratamento baseado nas dimensdes das lesGes antes e ap0Os a terapia,
sendo primariamente desenhados para avaliacdo de agentes citotdxicos (Lencioni et
al., 2010).

Devido ao fato peculiar de o CHC apresentar marcado suprimento arterial e de
nao responder a agentes citotoxicos sistémicos, criou-se a necessidade de se
estabelecer critérios de resposta mais adequados as caracteristicas do CHC. Dessa
forma, o EASL (European Association for the Study of Liver disease) propds uma

reformulacdo nesses critérios, ressaltando a necessidade de avaliacdo da necrose
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tumoral induzida pelo TIA (Riaz et al., 2012). Assim, criou-se o conceito de que o grau
de impregnacdo ao meio de contraste em estudos radioldégicos poderia inferir a
viabilidade tumoral.

Mais recentemente, foi realizada modificagdo do RECIST, com base nas
propostas dos critérios da EASL, avaliando o padrdo de impregnacao das lesées na
fase arterial para considerar a efetividade do tratamento. Esse critério foi reconhecido
com RECIST modificado (MRECIST) e considera lesdo viavel toda lesdo nodular
mensuravel a partir de 1 cm dotada de impregnacdo ao meio de contraste em fases
arteriais na TCMD ou MR (Lencioni & Llovet., 2010; Kim et al., 2013).

Assim, o mRECIST define o grau de resposta tumoral da seguinte forma:

a) Resposta completa: desaparecimento total da impregnagéo na fase arterial
da(s) lesdo(bes)-alvo;

b) Resposta parcial: Redugcdo de pelo menos 30% da soma dos maiores
didmetros da(s) lesao(Bes) viaveis;

c) Doenca progressiva: Aumento de pelo menos 20% da soma dos maiores
didmetros da(s) lesao(Bes) viaveis;

d) Doenca estavel: Quando ndo preencher os critérios das duas classificagdes
acima.

J& o EASL define resposta tumoral como:

a) Resposta completa: desaparecimento total da(s) leséo(des)-alvo, isto €, toda
lesdo mensuravel maior que 1 cm dotada de impregnacao arterial;

b) Resposta parcial: Redugcdo de pelo menos 50% da soma dos maiores
diametros da(s) lesao(bes) viaveis;

¢) Doenca progressiva: Aumento de pelo menos 25% da soma dos maiores
diametros da(s) lesao(bes) viaveis;

d) Doenca estavel: Quando ndo preencher os critérios das duas classificacdes
acima;

e) Resposta objetiva: refere-se & soma das repostas completa e parcial.
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Tanto EASL quanto mRECIST tém se correlacionado, significativamente, com o
prognéstico, de forma que a resposta tumoral baseada nesses métodos pode predizer
adequadamente a sobrevida dos pacientes tratados. Nesses casos, a sobrevida média
dos pacientes com respostas completa ou objetiva foi de 40.8 meses com EASL e de
41.1 meses com mRECIST. Em contrapartida, pacientes com doenca progressiva ou
estavel apresentaram sobrevidas médias de 16.9 meses com EASL e de 20.1 meses
com mRECIST (Jung et al., 2013).

Kim e colaboradores (2013) compararam ambos os métodos, verificando que
ndo havia diferengas significativas entre EASL e mRECIST, como preditores de
sobrevida. Entretanto, os autores relatam que o mMRECIST é um método de

abordagem e execucédo mais simples do que o EASL.

2.7. SINDROME POS-EMBOLIZAGCAO

Independente do tipo de TIA empregado, a grande maioria dos pacientes
submetidos a cTACE, TAE ou DEB-TACE ira desenvolver um conjunto de sinais de
sintomas conhecido como sindrome pos-embolizacdo (SPE).

A SPE pode ocorrer em cerca de 60 a 90% dos pacientes submetidos a TIA, e
€ caracterizada por dor abdominal, febre baixa, nauseas e vomitos. Sua etiologia ndo
€ totalmente esclarecida, mas deve estar relacionada a isquemia tecidual; por seu
lado, associada a resposta inflamatoria (Leung et al., 2001; Kogut et al., 2013).

Essas alteragbes geralmente séo autolimitadas e requerem monitorizacdo e
controle da dor com analgesia por via oral, com durabilidade média de 72 horas
(Leung et al., 2001; Huppert P., 2011; Kogut et al., 2013).

A SPE, por ser comumente observada e geralmente facilmente manejada, nao
€ considerada como complicacdo do procedimento, mas pode requerer maior tempo

de hospitalizagdo ou o0 uso de drogas parenterais para seu controle em alguns casos.
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A maioria dos estudos envolvendo TIA no CHC irressecavel abordam
superficialmente a SPE, com relatos varidveis e subjetivos de seus sintomas, nédo se
observando uma padronizacdo da sua documentacdo. Também sao raros os estudos
que abordam a SPE como objetivo principal.

Também sdo escassas as observacOes relacionadas a fatores que,
potencialmente, podem exacerbar a SPE. Sabe-se que a embolizacdo da artéria
cistica, assim como o volume tumoral embolizado podem refletir em maior grau de dor
abdominal apés o procedimento. (Leung et al., 2001; Vogl et al., 2008).

Grandes volumes de parénquima hepatico envolvidos na embolizacdo também
tendem a promover maior SPE. Por outro lado, a presenca de TIA prévio esta
relacionada a redugdo da SPE em um novo procedimento, provavelmente por
necessitar doses mais reduzidas de tratamento. (Leung et al., 2001; Vogl et al., 2008).

Apesar desses dados, ndo ha quantificacdo ou qualificacdo criteriosa ou
objetiva na literatura em relacéo a esses sintomas. O primeiro estudo que utilizou um
escore padronizado e objetivo na documentagdo da SPE foi publicado por Leung e
colaboradores, que utilizaram critérios do Southwest Oncology Group Criteria (SOGC)
para quantificagdo da SPE (Leung et al., 2001). Apesar dessa publicacdo, ndo houve
seguimento na literatura sobre o tema utilizando essa classificagéo.

Recentemente, surgiu novo estudo investigando a SPE em pacientes
submetidos a DEB-TACE. Nessa avaliacao, foi utilizado o National Cancer Criteria for
Adverse Events para sua quantificacdo (Pomoni et al., 2012).

Os demais estudos sobre TIA no CHC n&o definem objetivamente a SPE, a
maioria restringindo-se a citagbes das frequéncias de alguns dos sintomas, nao

havendo, até o momento, comparacéo entre diferentes agentes embolizantes.
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3. JUSTIFICATIVA

Apesar de promover aumento da sobrevida do CHC, as formas de TIA
publicadas na literatura sdo caracterizadas por uma grande heterogeneidade de
protocolos, de forma que ainda ndo ha consenso sobre qual o papel dos
quimioterapicos e dos diferentes agentes embolizantes no controle do CHC em
relagcdo ao tipo, dose e numero de sessdes. Os estudos disponiveis mostram uma
ampla variabilidade no uso desses agentes. Devido as caracteristicas descritas, as ME
apresentam potencial de embolizagdo mais seletiva nos vasos tumorais.

Até o0 momento, sdo raros os estudos que abordam diretamente a SPE como
objetivo principal; ndo ha, tampouco, critérios padronizados para sua avaliagao.

N&o ha estudos comparando PVA e ME nas mesmas dimensdes no TAE do
CHC, especialmente avaliando as potenciais diferencas entre esses agentes

embolizantes na SPE.
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4. OBJETIVOS

4.1 PRINCIPAIS

4.1.1. Comparar dois agentes embolizantes (PVA e ME) quanto aos sintomas
relacionados a SPE;

4.1.2. Comparar os dois tratamentos em relacdo a resposta local apés
tratamento conforme mRECIST,;

4.1.3. Comparar os dois tratamentos em relagdo a sobrevida nos intervalos de

12, 18, 24, 36 e 48 meses.

4.2 ESPECIFICOS

4.2.1 Comparar os dois tratamentos em relacdo as complicagbes do

procedimento.
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5. PACIENTES E METODOS

5.1. DADOS

Tese desenvolvida no Programa de PoOs-Graduacdo em Gastroenterologia e
Hepatologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), com avaliagdo
de pacientes tratados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), oriundos do

Servigo de Gastroenterolgia e Hepatologia.

5.2. HIPOTESE

Devido as caracteristicas fisicas descritas, TAE com ME pode promover melhor
resposta tumoral e maior sobrevida no TIA do CHC. Dessa forma, com maior grau de

isquemia tumoral, TAE com ME pode determinar maior SPE.

5.3. DELINEAMENTO

Coorte historica de pacientes com diagnéstico de CHC dos Servicos de
Gastroenterologia e Hepatologia do HCPA tratados com TAE no periodo de junho de

2008 a dezembro de 2012.

5.3.1. Fator em estudo

O fator em estudo é a performance de dois agentes embolizantes (PVA e ME)

no tratamento do CHC.
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5.3.2.Desfechos

Os desfechos do estudo foram: a SPE, a resposta tumoral conforme critérios
MRECIST e a sobrevida entre os dois grupos, nos intervalos de 12, 18, 24, 36 e 48

meses.

5.4. AMOSTRA E AMOSTRAGEM

5.4.1. Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes com diagnéstico de CHC segundo critérios da
ASSLD.

Os critérios de inclusdo seguiram a classificacdo de Barcelona (BCLC),
conforme abaixo:

- Estadio A: pacientes do estadio A com ndédulo maior que 3,0 cm e com
critérios de irressecabilidade para CHC: niveis de bilirrubina total superior a 1,0 mg/dl
ou com evidéncia de hipertensdo portal. Também foram incluidos paciente do estadio
A com nddulos menores que 3 cm, igualmente irressecaveis, sem acesso percutaneo
seguro para alcoolizagéo.

- Estadio B: todos os pacientes do estadio B.

- Estadio C: pacientes no estadio C com ou sem linfonodomegalias regionais,
desde que ndo haja indicio de doenca extra-hepatica.

Pacientes listados para transplante hepatico que apresentarem os critérios de

inclusdo acima também foram considerados e a TAE indicada.
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5.4.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes no estadio D de Barcelona, bem aqueles que se
encontram no estadio C com evidéncia de doenca extra-hepatica. Trombose do tronco
portal ou de um dos seus ramos ou evidéncia de fluxo hepatofugal & US com Doppler
também foram considerados critérios de exclusao.

Também foram excluidos pacientes com diagnéstico definido de metéstases
extra-hepéticas, ascite de dificil controle, pacientes transplantados, portadores de
outras doencas malignas em atividade ou com as seguintes alteragGes laboratoriais:
creatinina sérica acima de 1,5 mg/dl, bilirrubina total acima de 4,0 mg/dl, nimero de
plaquetas menor que 50000 milimetros cubicos (mm3) e tempo de protrombina menor

que 50%.

5.4.3. Tamanho amostral

A partir de dados da literatura atual relacionados a resposta tumoral e a
sobrevida em 1, 2 e 3 anos, respectivamente, foi estimado um tamanho amostral de 70
pacientes (cerca de 35 em cada grupo) para promover diferengas entre 0s grupos,
considerando um nivel de significancia estatistica de 5% e poder de 80% em detectar

um aumento de sobrevida.

5.4.4. Grupos do estudo

O estudo foi composto pela andlise de dados de 80 pacientes no periodo,
sendo divididos em dois grupos:
- Grupo PVA, formado por 48 pacientes;

- Grupo ME, formado por 32 pacientes.
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A escolha do agente embolizante utilizado foi determinada, aleatoriamente, de
acordo com a disponibilidade do produto no Servico. Cabe ressaltar que, a cada
periodo de 4 a 6 meses, havia possibilidade de modificagdo do produto disponivel
devido a altera¢des no fornecimento dos mesmos apds nova licitacao.

Em caso de repeticdo de TAE, foi mantido o agente embolizante utilizado para

cada paciente.

5.5. PROCEDIMENTOS

5.5.1. Intervalo entre os procedimentos

Todos os pacientes realizaram sessdes de tratamento em intervalos de 30 a 60
dias. O TAE foi interrompido em casos de impossibilidade clinica ou técnica, ou em

casos submetidos a transplante hepatico.

5.5.2. Aspectos técnicos

Os procedimentos foram realizados sempre pelo mesmo profissional —
especialista em radiologia intervencionista pelo Colégio Brasileiro de Radiologia — em
sala de hemodinamica sob sedacdo por puncdo femoral comum com técnica de
Seldinger, onde € inserido introdutor valvulado 5 French (F). A seguir, foi realizado
cateterismo seletivo do tronco celiaco e da artéria mesentérica superior com cateter
Cobra curva 2 ou Mikaelson 5F para estudo da circulacdo hepética. A artéria hepatica
foi cateterizada, seletivamente, procedimento seguido de cateterismo superseletivo
tumoral com microcateter 2.8F (Embocath plus ®, Biosphere medicals ™, Rockland,
MA, U.S.A), e micro-guia 0,014 polegadas (Seagway ®, Biosphere medicals ™,

Rockland, MA, USA) (Figuras 9 e 10).
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No grupo PVA, foi realizada injecdo seletiva na artéria tumoral de PVA. No
grupo ME, foi efetuada inje¢éo seletiva de ME na artéria tumoral.

As particulas de PVA utilizadas foram Cook®, (Bloomington, Indiana).

As ME utilizadas foram da marca embospheres®, (Biosphere medicals ™,
Rockland, MA, U.S.A).

Nao foram utilizados antieméticos ou analgésicos profilaticos. Em pacientes
com historico de manipulacéo da via biliar, cirdrgica ou percutanea, foi indicado uso de

ampicilina/sulbactam profilatica.

5.5.3. Tamanho dos agentes embolizantes

Em ambos os grupos os tamanhos das particulas foram de 100- 300 micra para

tumores de até 5 cm 300- 500 micra para tumores maiores ou iguais a 5 cm.

Figura 9. Exemplos de cateterismo seletivo da artéria hepatica e superseletivo

tumoral.

Figuras 9A e 9B mostram angiografia seletiva da artéria hepéatica comum, com identificacéo de
nddulo hipervascular compativel com CHC (setas).



5. Pacientes e métodos 39

Figura 9C demonstra o cateterismo superseletivo do ramo tumoral

Figura 10. Arteriografia hepatica antes e ap6s TAE.

Figuras 10A e 10B demonstrando arteriografia hepatica antes (10A) e apo6s (10B) TAE, evidenciando
interrupcdo completa do fluxo tumoral apdés TAE.

5.6. AVALIACAO DOS DADOS

5.6.1. Seguimento dos pacientes

Os pacientes foram acompanhados por hepatologistas clinicos, sendo
internados antes do procedimento para realizacdo de exames laboratoriais. Também
foram acompanhados apés o procedimento em regime hospitalar e em regime

ambulatorial apos a alta em consultas médicas a cada 30-40 dias.
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A primeira consulta ambulatorial se deu entre 30 a 50 dias apdés o
procedimento, onde foram avaliados os exames laboratoriais e a resposta tumoral

baseada na TCMD.

5.6.2. Sindrome p6s-embolizagao

Para diagnostico e mensuragéo da SPE, foram utilizados critérios do Southwest
Oncology Group Criteria (SOGC), conforme escala da tabela 2. Para cada sintoma, de
acordo com a sua gravidade, necessidade de medicacdo ou medidas de suporte, é
estabelecida uma pontuacéo, de 0 a 4. Apés, € avaliada a soma das pontuacfes
obtidas.

A SPE esta presente quando a soma obtida é de dois ou mais pontos.

O critério referido foi escolhido, pois é, atualmente, um dos Unicos utilizados
em algum estudo relacionando especificamente a SPE ap6s TIA em lesGes hepaticas.

Na avaliagdo da SPE foram considerados os dados relativos ao primeiro
procedimento de cada paciente.

Também foi avaliado tempo de hospitalizagdo dos pacientes nos dois grupos.

Tabela 2. Sindrome poés-embolizacdo de acordo com Southwest Oncology

Group Criteria

Grau
Categoria 0 1 2 3 4
Dor nao uso de narcoéticos oral parenteral  incontrolavel
n&o narcéticos
Nausea nao condicdes de VO reducéo sem ingesta
da ingesta -

Vémitos nao 1/ 24h 2 a5/24h 6 a 10/24h parenteral
Febre nao 37.1- 38°C 38.1-40.0°C mais de 40°C mais de 24h

hipotenséo

Leung DA, Goin JE, Sickles C, Barbara J, Raskay RN, Soulen MC. Determinants of postembolization syndrome after hepatic
chemoembolization. J Vasc Interv Radiol. 2001;12:321-6.
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5.6.3. Complicacdes

Foi avaliado surgimento de potenciais complicacdes apds o procedimento,
como a presenca — ou ndo — de encefalopatia, hemorragia digestiva, ascite, colecistite

aguda, abscesso hepéatico ou 6bito de até 30 dias apés o procedimento.

5.6.4. Resposta tumoral

A resposta tumoral foi avaliada apos estudo dinamico por TCMD, realizada em
intervalos de 30 a 50 dias ap6s TAE,; posteriormente, a cada semestre, conforme
rotina do Servico de Hepatologia do HCPA. Isso se deu por meio de estudo trifasico
contrastado em equipamento de 64 detectores do Servigco de Radiologia do HCPA,
com espessura de corte de 5mm, intervalo de reconstrugdo de 2mm, utilizando-se 120
ml de contraste iodado em bolus de 2ml/s.

Foram consideradas as dimensdes tumorais em diferentes planos, o
surgimento de novas lesdes, bem como o grau de impregnacdo na fase arterial,
conforme mRECIST.

Assim, foi considerada lesdo-alvo todo nédulo mensuravel de pelo menos 1 cm
dotado de impregnagéo ao meio de contraste na fase arterial da TCMD.

Foi considerada lesdo viavel qualquer porcdo do nodulo que apresente a

impregnacéao referida.

5.6.4.1. mRECIST

Pelo mRECIST, a resposta tumoral foi definida como:
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a) Resposta completa: desaparecimento total da impregnacdo na fase arterial
da(s) leséo(bes)-alvo (figura 11);

b) Resposta parcial: Reducdo de pelo menos 30% da soma dos maiores
didmetros da(s) lesdo(0es) viaveis;

c) Doenca progressiva: Aumento de pelo menos 20% da soma dos maiores
diametros da(s) lesdo(bes) viaveis;

d) Doenca estavel: Quando ndo preencher os critérios das duas classificagdes
acima.

A avaliacdo da TCMD foi realizada por dois radiologistas independentes,
cegados em relacdo ao tipo de agente embolizante empregado. No caso de

discordancia, houve reavaliagdo conjunta para realizagdo de um consenso.

Figura 11. Exemplo de resposta completa conforme mRECIST.

Na figura 11A, observa-se CHC com impregnacéo tipica na fase arterial de TCMD. Na figura
11B, observa-se que, apesar da reducao parcial das dimensdes da lesdo, ndo mais se observa
impregnacdo ao meio de contraste na fase arterial, caracterizando resposta completa segundo
mRECIST apds TAE.

5.6.5. Andlise de sobrevida

A sobrevida dos dois grupos foi estudada em intervalos de 12, 18, 24, 36 e 48

meses.
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Sua avaliacdo se deu a partir da data da primeira TAE até a data do 6bito, do

transplante ou do Ultimo seguimento.

5.7. ANALISE ESTATISTICA

Foram descritas as variaveis categodricas por frequéncias e percentuais.

As variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram descritas pela
média e o desvio padréo e as com distribuicdo assimétrica pela mediana e o intervalo
interquartil (Percentil 25-Percentil 75). Foram comparadas as variaveis categoricas
pelo teste de Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher.

As variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram comparadas entre
0s grupos pelo teste t de Student para amostras independentes. As variaveis com
distribuicdo assimétrica foram comparadas entre os grupos pelo teste de Mann-
Whitney.

Avaliagdo da sobrevida foi definida pela data da primeira embolizacdo até a
data do 6bito, transplante ou do ultimo seguimento. Foram calculadas as sobrevidas
pelo método de Kaplan-Meier e comparados os grupos pelo teste do log-rank. Foi
utilizado modelo de regressao de Cox para ajustes de algumas possiveis variaveis de
confusé@o na analise de sobrevida.

Os calculos foram efetuados em planilhas excel e programa SPSS (verséo
19.0). Foi considerado um nivel de significancia de 5% para as comparacdes

estabelecidas.

5.8. CUSTOS

Os procedimentos realizados fazem parte da rotina assistencial dos pacientes

com CHC no HCPA. Dessa forma, os custos relacionados a TAE com PVA, TAE com
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ME, TCMD e exames laboratoriais sdo contemplados pelo repasse do Sistema Unico

de Saude (SUS).

5.9. ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pdés-Graduacao e pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HCPA sob o nimero 11-0261.
Foi assinado e aprovado o Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados

Institucionais dos pacientes envolvidos.
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6. RESULTADOS

6.1. PACIENTES E PERDAS

Foram estudados 48 pacientes submetidos a TAE com PVA e 32 com ME entre
junho de 2008 e dezembro de 2012 no HCPA.
Durante o periodo, houve 8 transplantes e 1 perda no grupo PVA e 5

transplantes e 1 perda no grupo ME.

6.2. CARACTERISTICAS DOS GRUPOS

N&o houve diferencas, estatisticamente significativas, em relacdo a dados
demograéficos, estadiamento, exames laboratoriais e caracteristicas do CHC, conforme
mostra a tabela 3.

A maioria dos pacientes envolvidos era do sexo masculino, cor branca, idade
em torno de 60 anos, com doenca hepética caracterizada por cirrose com virus C
positivo, BCLC B, PS zero e com CHC unico, com tamanho entre 4 e 6 cm.

Provas de funcéo hepatica ndo apresentaram diferengas significativas entre os
grupos.

Também ndo houve diferencas significativas em relacdo ao numero de
procedimentos em cada grupo, com média de 2.33 TAE no grupo PVA e 2.13 no grupo

ME.
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Tabela 3. Caracteristicas demograficas, laboratoriais e tumorais dos grupos.

Caracteristica

PVA (n=48) ME (n=32) p
Idade 61+-8.3 60.4+-9.6 .75
Sexo masculino 58.3% 81.3% .057
Cor branca 93% 99% .28
IMC 26.12+-4.25 26.42+-4.39 759
HCV positivo 82.2% 74.25% 577
HCVRNA PCR qualit 90% 81.8% 598
Alcool 34.8% 34.5% 1.0
BCLC A/B/C 36%/60%/4% 25%1/75%/0 .358
Child-Pugh A/B/C 44%/50%/6% 60%/31%/9% 250
PS zero 93.8% 84.4% 256
TGO U/L 36.65 37.63 .849
TGP U/L 62.34 79.72 .849
GGT U/L 134.93 117.25 A78
Plaquetas x1000/UL 100.75 115.66 246
TP % 72.9 76.9 262
Albumina U/L 3.25 3.46 224
BT MG/dI 1.49 1.2 .08
AFP ng/ml (44) 2747 (28) 1027 217
MELD (37) 12.45 (20) 14.33 12
Creatinina 0.93 0.95 723
TCMD 65% 51.60% .339
Tamanho tumoral 4.71 5.43 113
Numero de lesdes
54.2% 40.6% 488
<3 81.3% 18.8% AT7
>3 71.9% 28.1% AT77
Numero de TAE 2.33 2.13 187

PVA, polivinil alcool; ME, microesferas; IMC, indice de massa corporal; HCV, hepatite C virus; HCVRNA
PCR qualit, proteina C reativa RNA qualitativo para hepatite C; BCLC, Barcelona Cancer Liver Disease;
PS, performance status; TGO, transaminase glutamico oxalacética; TGP, transaminase glutamico
pirivica; GGT, gama-glutamil transferase; TP, tempo de protrombina; BT, bilirrubina total; AFP, alfa-
fetoproteina; MELD, Model for End-stage Liver Disease; TCMD, tomografia computadorizada com
multiplos detectores; TAE, embolizagéo intra-arterial.

6.3. COMPLICACOES

N&o foram observadas complicacbes significativas nos procedimentos

realizados.
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Hematoma inguinal no local da puncéo esteve presente em 3 pacientes (6.5%)
no grupo PVA e em 1 paciente (3.2%) no grupo ME, todos autolimitados, resolvidos
com compressao manual e repouso.

Descompensacdo da ascite foi observada em 5 pacientes (11.1%) no grupo
PVA e em 1 paciente (3.2%) no grupo ME apés TAE.

Ocorreu surgimento de abscesso hepatico em 1 paciente no grupo ME.

N&o foram observados colecistite aguda ou 6bito 30 dias apds o procedimento

em nenhum dos grupos.

6.4. SINDROME POS-EMBOLIZACAO

A SPE (definida pela presenca de 2 ou mais pontos segundo critérios da
SOGC) foi mais comum nos pacientes do grupo ME.

Treze pacientes (29.1%) do grupo PVA apresentaram SPE, observada em 20
pacientes (56.2%) no grupo ME, havendo diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos (p=0.02).

O risco relativo (RR) da SPE apés TAE com ME em relagdo a TAE com PVA foi
de 1.93 (1.23 a 7.96; intervalo de confianga de 95%).

A tabela 4 mostra a distribuicdo dos sinais e sintomas relacionados a SPE

encontrados entre 0s grupos.

Tabela 4. Distribuicdo dos sintomas da sindrome pdés-embolizacdo nos dois

grupos de acordo com Southwest Oncology Group Criteria.
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Soma dos pontos

0 1 2 3 4 5 >5
PVA (n=48) 26 (54.2%) 8 (16.7%) 4 (8.3%) 6(12.5%) 0 3(6.3%) 1 (2.1%)
ME (n=32) 11 (34.4%) 3 (9.4%) 11 (34.4%)  3(9.4%) 3(9.4%) 1 (3.1%) 0

PVA, polivinil alcool; ME, microesferas.

6.5. TEMPO DE HOSPITALIZACAO

Houve tendéncia a diferenca entre os grupos em relacdo ao tempo de
hospitalizacdo, com média de 3.35 dias no grupo PVA e de 6.59 dias no grupo ME

(p=0.05).

6.6. RESPOSTA TUMORAL

Nao houve diferencas significativas entre os grupos em relacdo a resposta
tumoral segundo mMRECIST, conforme atesta a tabela 5. (p=0.369).
A maioria dos casos apresentaram resposta parcial apés TAE (23 pacientes -

47.9%- no grupo PVA e 18 -56.3%- no grupo ME), de acordo com o gréfico 1.

Tabela 5. Resposta tumoral conforme mRECIST

RC RP DP DE
PVA 6 (12.5%) 23 (47.9%) 8 (16.7%) 11 (22.9%)
ME 7 (21.9%) 18 (56.3%) 3 (9.4%) 4 (12.5%)

mRECIST, modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RC, resposta completa; RP,

resposta parcial; DP, doencga progressiva; DE, doenga estavel; PVA, polivinil alcool; ME, microesferas
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Grafico 1. Representacao gréafica da resposta tumoral conforme mRECIST.
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PVA, Polivinil &lcool ndo esférico; ME, microesferas.

6.7. ANALISE DE SOBREVIDA

Ao longo do seguimento (1 a 52 meses, mediana de 39 meses), as médias e
medianas de sobrevida foram de 34.3 e 39 meses no grupo PVA (minima 25.1;
maxima 52 meses) e 38.14 e 39 meses no grupo ME (minima 27.58; maxima 50.41
meses), ndo havendo diferencgas significativas entre os grupos (p=0.679).

A figura 12 mostra a curva de sobrevida dos dois grupos, conforme método de

Kaplan-Meier com comparacao entre os grupos pelo teste do log-rank.
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Figura 12. Curvas de Kaplan Meier avaliando sobrevida nos dois grupos.
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As sobrevidas em 12, 18, 24, 36 e 48 meses foram de 97.9, 88.8, 78.9, 53.4 e
21.4% no grupo PVA e de 100, 92.9, 76.6, 58.8 e 58% no grupo ME, respectivamente,
sem diferencas entre os dois grupos (p= 0.734).

Para ajustar a relagdo entre os grupos e a sobrevida aos 48 meses para
potenciais fatores de confuséo, foi utilizado o modelo de regresséo de Cox.

A partir desse modelo, tendo como variaveis independentes o grupo,
classificagdo BCLC, o numero de nodulos e classificagdo de Child-Pugh, foi calculado
o hazard ratio de 6bito no grupo PVA em relacdo ao grupo ME. Aos 48 meses,
pacientes do grupo PVA apresentaram 1.34 (intervalo de confianga de 95%: 0.49-3.64)
vezes o risco de ébito quando comparados ao grupo ME. Esse risco também néo foi,
estatisticamente, significativo ajustando para nimero de nédulos, BCLC e Child-Pugh
(p=0.569). As variaveis BCLC e Child-Pugh né&o resultaram, estatisticamente,
significativas em relagédo a sobrevida nesse modelo.

O numero de no6dulos correlacionou-se de maneira significativa com a

sobrevida, conforme a figura 13 (p=0.001).
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Para detectar uma diferenca significativa na sobrevida entre os grupos em 48

meses (21,4% de sobrevida no grupo PVA e 58% no grupo ME), considerando um

nivel de significancia de 5% e um poder de 80%, seriam necessarios mais 33

pacientes para cada grupo.

Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier avaliando nimero de nddulos e sobrevida.
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7. DISCUSSAO

7.1. ESCOLHA DA MODALIDADE DE TRATAMENTO INTRA-ARTERIAL

Terapias intra-arteriais (CTACE, TAE ou DEB-TACE) sdo comumente utilizadas
no tratamento paliativo do CHC irressecavel, promovendo aumento de sobrevida
desses pacientes segundo ECR (Llovet et al., 2002; Lo et al., 2002; forner et al., 2010;
Malagari et al., 2012). A raz&o para seu uso estd baseada no padrao exclusivamente
arterial de vascularizacdo do CHC, onde a interrupcdo do suprimento arterial tumoral
pode promover controle local da doenca.

Foram marcantes na literatura relacionada ao tratamento do CHC os dois ECR
publicados no ano de 2002, que consagraram o papel do TIA no aumento da
sobrevida em relagdo ao manejo conservador ou de suporte em pacientes com doenca
irressecavel (Llovet et al., 2002; Lo et al, 2002). Nesses estudos, o beneficio
demonstrado se deu tanto com cTACE como com TAE. ApOs essas publicacoes,
talvez fosse o momento ideal de organizar uma padronizagdo no tratamento
locorregional do CHC; principalmente, definir pelo ECR se o acréscimo do
guimioterapico seria realmente superior & embolizacdo isolada (TAE).

Entretanto, ap6s 2002, varios estudos prospectivos e séries de casos utilizaram
diferentes formas de abordagem intra-arterial, de forma que ainda ndo ha consenso ou
padronizacdo em relagdo ao melhor esquema de tratamento. N&o h4a, igualmente,
definicdo do melhor esquema quimioterapico ou mesmo de qual o melhor agente
embolizante a ser utilizado.

Além disso, ainda ndo hd ECR que mostre, definitivamente, o beneficio de
TACE em relagéo a TAE.

A primeira metanalise que reuniu ECR foi publicada por Camma e
colaboradores (2002). Esse estudo reuniu 5 ECR que comparavam TIA com manejo

conservador, bem como outros 13 ECR que avaliaram diferentes formas de TIA. Os
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autores concluiram que havia um beneficio bem definido do TIA na sobrevida, com
clara reducdo da mortalidade dos pacientes com CHC irressecavel em 2 anos.
Também concluiram que ndo havia definicdo de que TACE era mais efetiva que TAE
(Cammaé et al., 2002). J& nessa oportunidade, os autores relataram as dificuldades em
realizar estudos de metanalises relacionadas ao TIA devido a heterogeneidade dos
procedimentos realizados em relacdo a aspectos técnicos e também a selecao dos
pacientes.

Apos esse periodo, outra metanalise de importante relevancia foi publicada por
Marelli e colaboradores (2007). Nesse estudo, a analise de 9 ECR (631 pacientes)
corroborou a evidéncia de que o TIA promove aumento de sobrevida. Além disso, a
avaliacdo de 3 ECR (412 pacientes) ndo demonstrou diferenca significativa entre
TACE e TAE, com 2 estudos favorecendo TAE, sugerindo que a isquemia promovida
pela embolizacdo seja o principal fator no controle tumoral.

Ainda que persistisse na literatura a davida de se agregar o quimioterapico na
abordagem intra-arterial do CHC, ndo ocorreu o surgimento de nenhum estudo
randomizado que avaliasse definitivamente TACE versus TAE. Pelo contrario, foram
sendo agregados novos modelos de protocolos ao TIA, com combinacdo entre
guimioterapicos e acréscimos de novas tecnologias em relacdo a agentes
embolizantes.

A duvida do real beneficio do quimioterapico no TIA também é ressaltada em
publicacbes de revistas ligadas a oncologia, que consideram necessarios ECR
comparando TACE versus TAE para realmente consolidar o seu uso no tratamento do
CHC (Tsochatzis et al., 2010).

O Unico ECR na literatura comparando o uso ou ndo do gquimioterapico com o
mesmo agente embolizante entre os grupos foi realizado por Malagari e colaboradores
(2010). Nesse estudo, foram randomizados 84 pacientes, onde 41 receberam TIA com

DEB-TACE e 43 foram tratados com TAE com ME.
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Esses autores evidenciaram melhor resposta tumoral em 6 meses com DEB-
TACE, bem como reducédo significativa da recorréncia tumoral em 12 meses e do
tempo até progressdo da doenca. Entretanto, ndo houve beneficio na sobrevida ao
final de 12 meses de seguimento.

E importante ressaltar que a escolha de oferecer TAE aos nossos pacientes
também ¢é fortemente determinada pelo ndo fornecimento do quimioterdpico pelo
Servico de Oncologia do HCPA. No nosso Centro, todas as medicacfes dessa linha
devem ser prescritas, liberadas e controladas pelo Servico de Oncologia; ao se basear
nas evidéncias descritas acima, reforcam a necessidade de ECR que comprove,

definitivamente, o beneficio do quimioterapico.

Agentes embolizantes

Da mesma forma, também é bastante variada na literatura a opgéo de escolha
dos agentes embolizantes, tanto em cTACE quanto em TAE (Marelli et al., 2007,
Huppert P., 2011; Osuga et al., 2012).

Ikeda e colaboradores (2013), em estudo retrospectivo de 99 pacientes,
mostraram mediana de sobrevida de 37 meses e médias de 89 e 75% de sobrevida
em 1 e 2 anos respectivamente com cTACE. Esse estudo foi realizado em centros do
Japéo e Coréia do Sul, onde se utiliza as AG como agente embolizante.

Brown e colaboradores (2005) compararam cTACE com AG versus cTACE
com PVA e nao demonstraram diferencas significativas em relacdo a sobrevida.
Entretanto, houve uma necessidade significativamente maior de procedimentos
gquando se utilizou AG.

Sacco e colaboradores (2011) demonstraram indices de sobrevida semelhante

entre DEB-TACE e cTACE com PVA.
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Assim, além de ndo haver consenso sobre a melhor forma ou protocolo de
TIA, também na opc¢do de tratamento conhecida com cTACE ndo h& consenso,
havendo diferencas técnicas entre varios estudos.

S&o0 escassas as publicagbes comparando agentes embolizantes no CHC. Em
outros sitios, como na miomatose uterina, foram realizados estudos comparando ME e
PVA. Siskin e colaboradores (2008) avaliaram o grau de necrose de miomas uterinos
ap6s embolizacéo, tendo como desfecho a impregnacdo do meio de contraste em MR
de controle. Nesse estudo, embolizacdo uterina com ME apresentou maior necrose
tumoral na MR; entretanto, ndo houve correlacdo com desfecho clinico.

No tratamento do CHC, Maluccio e colaboradores (2008) realizaram uma
avaliacdo retrospectiva de pacientes submetidos a TAE, utilizando PVA e ME, com
objetivo de demonstrar que a sobrevida dos pacientes tratados foi semelhante em
relacdo as demais publicacdes utilizando TACE. De fato, os autores obtiveram indices
de sobrevida de 84%, 66% e 51% em 1,2 e 3 anos, respectivamente, em pacientes
sem doenca extra-hepética ou invasao portal. Entretanto, o objetivo desse estudo néo

foi comparar o desempenho dos dois agentes embolizantes.

7.2. SINDROME POS-EMBOLIZACAO

SPE esta relacionada a isquemia tumoral e a resposta inflamatéria local.
Varios estudos relacionados a cTACE, TAE ou DEB-TACE mostram apenas citacfes
relacionadas aos sintomas apos esses procedimentos, sem, entretanto, qualificar ou
quantificar de maneira objetiva a SPE, ou mesmo definir o critério utilizado para sua
documentagéo.

Lo e colaboradores (2002) documentaram a presenca de febre em 32.8%, dor

abdominal em 26% e vomitos em 16.7% dos casos ap6s cTACE.
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Ja& Poon e colaboradores (2007) atestaram até 77.1% de SPE apds cTACE. Em
contrapartida, Vogl e colaboradores (2011) referiram SPE em 25.9% de seus
procedimentos.

A primeira tentativa de utilizacdo de critérios objetivos na definicdo da SPE foi
proposta por Paye e colaboradores (1999). Esses autores consideraram SPE na
presenca de aumento da temperatura superior a 38,5° Celsius ou do aumento de 100
unidades por litro nos valores TGP ap6s cTACE desde que o dobro do valor obtido
antes do procedimento.

Nesse estudo, foi examinada a associagdo de SPE em pacientes submetidos a
CTACE pré-resseccdo. A analise AP da peca cirdrgica de 29 CHC nao evidenciou
correlagcdo postivia entre a extensdo da necrose tumoral e a SPE.

ApOs esse estudo, outra mencao na literatura com SPE como objetivo principal se
deu por Patel e colaboradores (2000), que estudaram os efeitos de 130 tratamentos,
CTACE e TAE, com PVA. O objetivo proposto era avaliar possiveis preditores que
inferissem maior grau de SPE ap6s o procedimento, especialmente ligados a
alteracdes laboratoriais prévias. Nao houve relacdo significativa de aspectos
relacionados ao tumor ou alteragBes laboratoriais na dor ou ndusea apds o
procedimento. E importante ressaltar que a avaliagio de dor e nausea se deu através
de uma escala verbal aplicada 24 horas apds o tratamento, ndo havendo critérios
objetivos nesse estudo.

O primeiro estudo que utilizou um escore padronizado e objetivo na
documentacdo da SPE contemplando todos os sintomas principais contemplando
todos os sintomas principais foi publicado por Leung e colaboradores (2001), que
utilizaram critérios do SOGC para quantificacdo da SPE. Nesse estudo, foram
avaliados possiveis fatores determinantes de gravidade da SPE em pacientes
submetidos a cTACE com PVA, sugerindo que a embolizagdo da artéria cistica e o
uso de altas doses de guimioterapicos poderia estar relacionada a presenca de maior

namero de sintomas relacionadas a SPE e maior permanéncia hospitalar. Esses
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autores encontraram SPE em 66.7% dos procedimentos na primeira cTACE, e 52%
em casos de reembolizagdo. Nosso estudo mostrou SPE em 29.1% do grupo PVA e
em 56.2% dos pacientes no grupo ME. Essas diferencas provavelmente estdo
relacionadas ao fato de que, em Leung e colaboradores (2001), foram utilizados trés
quimioterapicos no procedimento de cTACE (doxorrubicina, cisplatina e mitomicina C),
tornando o mesmo potencialmente mais toxico.

Além disso, ressalta-se que nesse estudo foram utilizados antiemético e
corticoide profilaticos, no intuito de minimizar nauseas e vOmitos ligados aos
guimiotergpicos. No nosso estudo, nao foi utilizada profilaxia para sintomas a SPE.

Nessa linha, Kogut e colaboradores (2013) testaram o uso de corticoterapia
profildtica visando a reducdo da necessidade de medicagBes analgésicas e
antieméticas apos cTACE. Entretanto, ndo houve beneficio significativo da profilaxia
nos casos estudados (Kogut et al., 2013).

Ja Pomoni e colaboradores (2012) investigaram SPE em pacientes submetidos
a DEB-TACE, observando a presenca de SPE em 86.5% de 237 pacientes, sendo que
a presenca de febre e dor abdominal se correlacionaram, positivamente, com o
tamanho e niUmero de lesdes tratadas. Nesse estudo, os autores utilizaram o National
Cancer Criteria for Adverse Events (NCCAE) para documentacdo da SPE, mesmo
considerando que ndo ha terminologia precisa para sua descrigcdo nesta classificagao,
reforcando a necessidade de estabelecer critérios mais objetivos e uniformes no
estudo na SPE (Pomoni et al., 2012).

O NCCAE classifica os efeitos adversos em grau 1 (complicacdes leves, nao
requerendo intervencdo, grau 2 (complicacbes requerendo medicacdo em regime de
internagdo, grau 3 (complicagbes severas requerendo medidas adicionais), grau 4
(complicag@es levando a incapacidade cronica) e grau 5 (morte). Também define SPE
grau 1 quando n&o requer administracdo de medicagbes sistémicas no controle dos
seus sintomas e SPE grau 2 quando requer tais medicacdes (National Cancer

Institute, 2003).
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Podemos notar que ndo ha pormenorizacdo detalhada dos principais sintomas
e sinais relacionados & SPE na NCCAE, restringindo-se a diferenciacdo entre a
necessidade ou ndo de medicacgdo parenteral para controle dos mesmos.

Em nenhum desses estudos houve comparacéo entre agentes embolizantes na
SPE, fato que foi o objetivo principal dessa tese.

Nosso estudo comparou dois agentes embolizantes na SPE, demonstrando
diferenca significativa entre PVA e ME, com 29.1% de SPE com PVA e 56.2% com ME
conforme escala da SOGT (p=0.02), sem repercussao na sobrevida ou na resposta
tumoral com mRECIST.

Em outro estudo recente relacionado a SPE, Jun e colaboradores (2013)
avaliaram se a presenca de febre pds-embolizagdo (definida como temperatura
corporal superior a 38 graus Celsius até 3 dias do procedimento) se correlacionava
com o prognéstico desses pacientes, testando se, quanto maior a necrose tumoral e a
resposta inflamatdria, maior probabilidade de haver febre. A avaliagdo retrospectiva de
443 pacientes submetidos a cTACE com doxorrubicina e AG mostrou febre poés-
embolizagdo em 26.41% dos casos. Em andlise multivariada, a presenca da febre n&o
esteve associada com melhor progndstico, ndo havendo relagédo positiva da mesma
com a mortalidade em 20 meses.

No nosso estudo, febre foi observada em 8.4% dos pacientes no grupo PVA e
em 15.7% dos casos no grupo ME, ndo havendo diferenga significativa entre os
grupos. A menor frequéncia desse achado em relacdo ao estudo de Jun e
colaboradores (2013) provavelmente se deve ao nao uso de quimioterapico na nossa
amostra.

Ressalta-se que a febre pds-embolizacdo raramente esta ligada a
complicagbes infecciosas. Jun e colaboradores (2013) também revisaram o risco de
infeccdo bacteriana apds TIA, estimado em 0.26% dos casos, nao justificando o uso
de antibioticoterapia profilatica nesses procedimentos, fato também corroborado por

Ong e colaboradores (2004) apds revisdo de 3878 procedimentos.



7. Discussao 61

No nosso estudo nao foi utilizada antibioticoterapia profilatica em nenhum caso,
ainda que estivesse indicada para pacientes com historico de manipulacdo cirargica,
percutdnea ou endoscopica da via biliar. N&o foi observada peritonite ou colangite
apos o procedimento. Ocorreu a formacdo de abscesso hepético em 1 paciente no
grupo ME. Esse paciente apresentava DM descompensada, e a lesdo embolizada
apresentava cerca de 6.0 cm no maior diametro.

Recente estudo prospectivo de Cohen e colaboradores (2013) avaliaram a
eficacia e seguranca da cTACE em pacientes acima de 75 anos. Nesse estudo, foram
divididos grupos de acordo com a faixa etaria, com a hipotese de que cTACE em
idosos promoveria maior indice de complicagdes. Os autores relatam que SPE esteve
presente em 23% de todos os casos, sem diferencas significativas na comparacao de
pacientes acima de 75 anos, entre 65 e 74 anos e menores que 65 anos. Entretanto, é
importante ressaltar que ndo ha mencéao no estudo de como foi quantificada e avaliada
a SPE, havendo apenas descricdo da frequéncia de alguns dos sintomas mais
comuns.

Assim vimos que, apesar das publicagdes de Leung e colaboradores (2001) e
Pomoni e colaboradores (2012), terem proposto o uso de escalas na avaliacdo da
SPE, ndo houve — até o momento — reflexo significativo na literatura na abordagem
desses eventos. Esses, no entanto, sdo apresentados como citagbes ou descri¢cdes
simples das frequéncias de alguns sinais ou sintomas, sem tentativas de organizacao
ou padronizacao.

A auséncia de padronizacdo também é sentida na publicacdo de Vogl e
colaboradores (2011), que analisaram resultados do PRECISION Trial quanto a
toxicidade hepatica, gastrintestinal e cardiaca. Nesse estudo, observa-se uma
indefinicdo metodoldgica na abordagem da SPE, ja que sdo listados e categorizados —
em separado — os sintomas da SPE, baseados no Medical Dictionary for Regulatory
Affairs versdo 9.1 e a prépria SPE, esta citada conforme SOGC, ainda que sem

discriminacdo ou pormenorizagdo da escala ou pontuacdo obtidas. Os autores
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relatam, inclusive, que tal indefinicdo possa ter influenciado os resultados, reforcando
a ideia dessa Tese da necessidade de uma padronizacdo da SPE na literatura.

Esse aspecto reflete, de certa forma, o padrdo heterogéneo observado na
literatura em relac&o ao proprio tratamento do CHC como regra geral, ja que ao longo
de varias décadas observamos a presenca de protocolos distintos e bastante
diferentes entre si na abordagem intra-arterial do CHC. Assim, ja que existe uma
caréncia de padronizagdo de protocolos de tratamento intra-arterial do CHC, essa
caracteristica também se estende a documentacédo da SPE, ou mesmo a avaliacao de
outras complicagdes.

A nova tecnologia da DEB-TACE surge talvez, também, como uma tentativa de
padronizar o tratamento, ja que, nesta técnica, ha utilizacdo de apenas doxorrubicina
como quimioterapico e ndo exige, na maioria dos casos, complementa¢cdo com uso de
agente embolizante adicional. No entanto, ainda ndo se dispbem de dados que
justifiquem seu uso indiscriminado, ja que néo ha evidéncia robusta de superioridade

na sobrevida dos pacientes em relacao as outras formas de TIA.

SPE e aspectos técnicos

Nicolini e colaboradores (2008) realizaram 50 TAE com ME, reportando
auséncia de descompensacao hepatica ou de necessidade de analgésicos no controle
pés-procedimento. Menores indices de SPE — como encontrados no nosso estudo —
podem estar relacionados a necessidade de um cateterismo mais seletivo da artéria
nutridora, ja que a cTACE exige a liberacdo da droga com lipiodol, tornando a mistura
viscosa e densa, que nao transita facilmente em pequenos vasos.

O cateterismo dos vasos nutridores tumorais pode ser mais seletivo com TAE
do que em relacdo a cTACE, o que minimiza a embolizacdo do parénquima adjacente,

com potencial redugao dos efeitos adversos.
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J4 com DEB-TACE, a liberacdo da droga se faz conjuntamente com a ME
embebida a doxorrubicina, ndo havendo necessidade do emulsionante lipiodol. Dessa
forma, € possivel a sua infusdo por meio de um cateterismo superseletivo, reduzindo
efeitos da SPE.

Malagari e colaboradores (2011) compararam DEB-TACE com TAE com ME.
Apesar de haver reducéo significativa do tempo de progressdo da doenca com DEB-
TACE, nédo houve repercussédo na sobrevida nos dois grupos. Entretanto, ndo houve
avaliacdo da SPE entre os grupos.

O beneficio do cateterismo superseletivo também tem sido avaliado quanto a
prépria eficacia do TIA. Golfieri e colaboradores (2011) compararam CcTACE
superseletiva com cTACE lobar, demonstrando que o procedimento realizado em
territérios segmentar ou subsegmentar levou a indices significativos de maior necrose

tumoral na andlise AP de explantes.

7.3. RESPOSTA TUMORAL

Recentemente, surgiram estudos comparando valores prognosticos na
predicdo de sobrevida utilizando mRECIST e EASL. Tais publicagbes sao unénimes
em demonstrar equivaléncia entre os dois métodos, ressaltando o fato de que o
MRECIST apresenta maior rapidez e simplicidade na sua avaliacdo. (Kim BK et al.,
2013; Shim JH et al., 2013).

O conceito de viabilidade tumoral é a maior diferenca entre critérios tradicionais
como o WHO e o RECIST e o EASL ou mRECIST. Ao contrario de agentes citotoxicos
sistémicos tradicionais, onde a resposta ao tratamento € baseada na reducdo ou
desaparecimento das les@es, o tratamento locorregional no CHC est4 fundamentado
no caracteristico suprimento arterial dessas lesfes, representado em estudos por

imagem pela impregnacdo ao meio de contraste. Dessa forma, a busca da viabilidade
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tumoral, ou seja, da presenca de impregnacdo ao meio de contraste em estudos apos
TIA deve basear a conduta e o0 prognostico desses pacientes.

Esse aspecto foi documentado por Gilmore e colaboradores (2011), que
mostraram uma associagdo significativa entre a resposta tumoral por EASL ou
MRECIST com a sobrevida. Em estudo prospectivo de 83 pacientes submetidos a
CTACE, foram observadas respostas objetivas em 74%, 73% e 7% segundo EASL,
MRECIST e RECIST, respectivamente. Essa resposta esteve associada a uma
reducdo do risco de morte em 44% segundo EASL e em 42% conforme mRECIST.

Em outra analise retrospectiva de Jung e colaboradores (2013), observou-se
uma reducao significativa do risco de morte em pacientes que com resposta tumoral
adequada segundo EASL e mRECIST. A média de sobrevida em pacientes com
resposta objetiva com EASL foi de 40.8 meses, ao passo que a média entre os que
apresentaram doenca progressiva ou estavel foi de 16.9 meses, havendo diferenca
significativa entre os dois padrbes. Essa diferenca também se fez presente quando
avaliados por mRECIST, com médias de sobrevida de 41.1 meses e 20.1 meses,
respectivamente, entre 0s de resposta parcial/lcompleta e de doenca
progressiva/estavel.

A reducéo do risco de morte foi de 79% e 73% respectivamente com EASL e
MRECIST (Jung e colaboradores, 2013).

Dessa forma, observa-se uma importante relevancia clinica na priorizacéo
desses critérios no prognéstico do CHC, sendo a resposta tumoral baseada nesses
dois critérios que consideram a viabilidade tumoral durante fases contrastadas em
métodos de imagem considerada fator independente na predicdo de sobrevida apos
TIA.

No nosso estudo, utilizando o mRECIST, encontramos respostas completa e
parcial em 60.4% dos pacientes no grupo PVA (12.5% e 47.9%, respectivamente),

com sobrevida média de 34.3 meses (mediana de 39 meses), e em 78.2% dos
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pacientes no grupo ME (21.9% e 56.3%, respectivamente), sobrevida média de 38.14
meses (mediana de 39 meses). Nossos resultados assemelham-se aos da literatura.

Ikeda e colaboradores (2013) encontraram respostas completa e parcial 73%
dos casos (42 e 31%, respectivamente) com mRECIST em estudo prospectivo de 99
CcTACE.

Lammer e colaboradores (2010) em ECR comparando DEB-TACE com cTACE
encontraram respostas completa e parcial segundo EASL apés 6 meses de 26.9% e
24.7%, respectivamente no grupo DEB-TACE e de 22.2% e 21.3%, respectivamente
no grupo cTACE. Entretanto, é importante ressaltar que esse estudo careceu de
homogeneidade entre os grupos em relacdo a técnica proposta, ja que, no grupo
CTACE, foram utilizados AG, PVA e ME, dependendo da escolha do centro envolvido
na pesquisa. Assim, nos parece que a comparacao ideal deveria se dar com uso de
ME, ja que estas apresentam caracteristicas fisicas semelhantes ao DEB-TACE.

Mesmo com essas diferencas técnicas, o beneficio de DEB-TACE foi obtido
apenas na andlise de subgrupos, onde houve diferenca significativa na reposta
objetiva em pacientes com doenca bilobar, doenga recorrente e Child-Pugh B.

Malagari e colaboradores (2010), ao compararem DEB-TACE com TAE com
ME em ECR encontraram respostas completa e parcial em 6 meses de 26.8% e
46.3%, respectivamente com DEB-TACE e de 14% e 41.9%, respectivamente com
TAE.

Em outras revisGes na literatura, os indices de respostas completa e parcial
obtidos variam entre 20-32% e 38-46% quando utilizados critérios de EASL ou
MRECIST, tanto em cTACE quanto em DEB-TACE ( Riaz et al., 2010; Gilmore et al.,

2011; Jung et al., 2013).
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7.4. ANALISE DE SOBREVIDA

A importancia dos tratamentos paliativos no CHC foi recentemente enfatizada
por Cabibbo e colaboradores (2012), que avaliaram o curso natural de 320 pacientes
com CHC que receberam apenas tratamento clinico de suporte, que néo realizaram
alternativas terapéuticas em funcéo da idade avancada, PS elevado, comorbidades,
recusa ao tratamento, tumor infiltrativo ou doenga extra-hepatica. Os autores relatam
gque esses pacientes nado tratados apresentaram sobrevida mediana de 6.8 meses,
com indice de sobrevida de 33% em 1 ano. Houve diferenca significativa na sobrevida
entre pacientes BCLC A, B, C e D, com medianas de 33, 17.4, 6.9 e 1.8 meses,
respectivamente.

Ascite, baixos niveis de albumina, PS, bilirrubinas elevadas, INR prolongado e
o logaritmo da AFP foram identificados como fatores de risco independentes para
mortalidade em andlise univariada (Cabibbo et al., 2012).

Dessa forma, o estudo refor¢ca a importancia de alguma forma de tratamento
paliativo do CHC, ainda que n&o haja consenso sobre o melhor protocolo.

Llovet e colaboradores (2002) mostraram sobrevida em 1 e 2 anos de 82 e
63% com TACE e 75 e 50% com TAE, respectivamente. Ja Maluccio e colaboradores
(2008) observaram sobrevida de 84, 66 e 51% em 1, 2 e 3 anos em 150 pacientes
tratados com TAE.

Nosso estudo demonstrou indices de sobrevida semelhante a literatura, mesmo
quando comparados com cTACE ou DEB-TACE, com sobrevida média de 34.3 meses
com PVA e 38.14 meses com ME.

Os indices de sobrevida obtidos na amostra estudada foram, em 12, 24, 36 e
48 meses, de 97.9, 88.8 53.4 e 21.4% no grupo PVA, respectivamente, e de 100,
76.6%, 58.8 e 58% no grupo ME, respectivamente, sem diferencas entre os dois

grupos (p= 0.734).
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A tabela 6 mostra exemplos na literatura de indices de sobrevida com
diferentes formas de TIA, onde a maior série avaliada foi publicada por Takayasu e
colaboradores (2012), apés seguimento de 8510 tratados com cTACE.

Tabela 6. Exemplos de indices de sobrevida obtidos na literatura.

Autor Técnica Sobrevida (meses)

12 24 36 48
Llovet et al., 2002 TACE/AG 82% 63% 29%
Llovet et al., 2002 TAE/AG 75% 50% 29%
Lo et al., 2002 TACE/AG 57% 31%
Marelli et al., 2007 Metanalise 62+-20%  42+-17% 30+-15%
Maluccio et al., 2008  TAE/PVA e ME 84% 66% 51%
Dhanasekaram, 2010 DEB-TACE 71% 58%
Takayasu, 2012 TACE/AG 88% 69% 55% 28%
Ikeda et al., 2013 TACE/AG 90% 75%

TACE, Quimioembolizagdo intra-arterial; AG, agentes hemostaticos de Gelatina; TAE,
embolizagdo intra-arterial; PVA, polivinil alcool ndo esférico; ME, microesferas; DEB-TACE,

quimioemboliza¢é&o com Drug eluting-beads.

Ressalta-se que até o momento ndo ha estudos de médio e longo prazo
avaliando a sobrevida com o uso de DEB-TACE.

Também é importante observar que, devido a heterogeneidade dos protocolos
de TIA empregados na literatura, é particularmente dificil realizar comparacfes
precisas em relacéo a sobrevida.

No nosso estudo, observou-se um grande ndimero de pacientes submetidos a
TAE do estadio BCLC A, sendo 36% dos pacientes no grupo PVA e 25% dos
pacientes no grupo ME. Ndo se dispde de RFA no nosso centro, e muitas vezes a
opcdo de ALC nao é possivel por limitacbes na qualidade da imagem da US

disponivel, de forma que TAE acaba sendo indicada primariamente em muitos casos.
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Ainda que nado tenham ocorrido diferencas significativas na classificagdo BCLC
entre 0os grupos, esse numero representativo de pacientes BCLC A em ambos 0s
grupos talvez possa explicar os satisfatérios indices de sobrevida obtidos na nossa
amostra.

O modelo de regressao de Cox nao encontrou diferencas em relacdo a
sobrevida entre 0s grupos ao ajustar para variaveis como numero de nédulos,
classificagdo BCLC e Child-Pugh.

Diferencas significativas na sobrevida apés cTACE entre pacientes BCLC A e B
foram encontradas por Lewandowski e colaboradores (2010), com médias de 40
meses em BCLC A e 17.4 meses em BCLC B ap0s coorte de 172 pacientes. Entre os
estudos citados na tabela 6, Llovet e colaboradores (2002), assim como Lo e
colaboradores (2002) nao incluiram pacientes BCLC A em sua amostra. Maluccio e
colaboradores (2008) ndo utilizou a classificacdo de Barcelona na caracterizagdo de
sua amostra, e a analise de subgrupos do estudo de Takayasu e colaboradores (2012)
mostrou indices de sobrevida de até 94, 83 e 73% em 1,2 e 3 anos, respectivamente,
em pacientes com doenca inicial (Child-Pugh A com lesdo Unica ou com até 3 lesdes
menores que 3 cm).

Dessa forma, tais avaliagbes devem ser consideradas na interpretacdo dos

indices de sobrevida observados em nosso estudo.

7.5. SELECAO DE PACIENTES PARA TIA: HA NECESSIDADE DE
REFORMULACAO NA INDICACAO DE TRATAMENTO PARA PACIENTES COM
DOENCA INTERMEDIARIA (BCLC B)?

Sabe-se que o TIA esta indicado, fundamentalmente, para pacientes BCLC B e
para alguns pacientes BCLC A e C em casos selecionados.
Bolondi e colaboradores (2012) discutiram a ampla heterogeneidade dos

pacientes incluidos no estadio B, reforcando que pode haver casos de condi¢des
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clinicas e com funcdo hepética bastante diferentes entre si, mas que recebem o
mesmo tipo de tratamento. Dessa forma, ha recomendacdo e validacdo do uso de
diferentes formas de TIA em pacientes BCLC B, mas a efetividade desses tratamentos
pode apresentar diferencas importantes, em funcdo da ampla variabilidade que o tipo
B de Barcelona pode contemplar, ja que pode envolver inclusive pacientes Child-Pugh
A ou B na mesma categoria. O préprio consenso da AASLD recomenda cautela na
selecdo do tratamento para esses pacientes, sugerindo flexibilidade na sua indicacéo,
dependendo do contexto clinico (Bruix et al., 2005).

Diante do exposto, esses autores propuseram uma subdivisdo do estadio B,
em 4 subestadios, baseados na pontuacdo da classificacdo Child-Pugh, no PS, na
presenca ou ndo de trombose de ramos portais e no uso do critério up-to-seven,
descrito inicialmente como forma de indicagéo de transplante hepatico, que considera
a soma da maior lesdo em cm com o numero de lesdes.

Dessa forma, os autores sugerem que essa estratificacdo mais detalhada na
doenca intermediaria possa inclusive modificar as indicac6es de tratamento, podendo
ser considerado o transplante hepético para subestadios precoces ou mesmo
sugerindo a néo realizacdo de TIA em casos de maior comprometimento da fungéo
hepatica ou com lesdes volumosas ou numerosas.

Esse argumento tem sido reforcado por publicacbes na literatura que
demonstram que a extensdo dos critérios de Mildo, incluindo pacientes BCLC B, tem
se mostrado opcdo segura e efetiva. Ferreira e colaboradores (2012) avaliaram 23
publicagcbes que utilizaram diferentes critérios para indicagdo de transplante,
mostrando que a extensdo dos critérios de Mildo amplia a 0 nimero de pacientes em
lista, sem diferencas significativas na sobrevida e nos indices de recorréncia em
relagdo aos critérios de Mildo. Esses autores ressaltam que esses resultados devem
ser melhor avaliados em estudos adicionais, e que a invasdo microvascular ainda é o

principal fator preditor de pobre resposta em andlises multivariadas.
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A identificacdo de doenca microvascular tem sido fonte de preocupacédo na
avaliacao das opcdes de tratamento do CHC. Talvez a sua presenca também possa
refletir em pobres respostas ao TIA. Atualmente, o uso de meios de contraste hepato-
especificos na MR, sendo o mais estado o 4cido gadoxético, demonstram aumento da
acuracia na identificacdo de lesGes precoces. Trata-se de um agente paramagnético
gue apresenta excrecdo em canaliculos biliares, acrescentando a fase hepatocelular
ao estudo MR (Goodwin MD et al., 2011; Sano K et al., 2011). Entretanto, seu uso na
avaliacao dos pacientes antes do transplante hepatico ou antes de TIA ainda nao foi
estabelecido.

Ainda na discussdo da escolha do tratamento para pacientes com doenca
intermediaria, atualmente se observa na literatura uma crescente consideragdo sobre
a ampliacdo do uso do sorafenibe em pacientes BCLC B, ou mesmo 0 Sseu uso
combinado ao TIA. Sabe-se que o beneficio dessa droga foi inicialmente avaliada no
SHARP Trial, com acréscimo discreto na sobrevida (2 a 3 meses) (Llovet JM et al.,
2008). A subandlise desse estudo mostrou sobrevidas de 14.5 meses em BCLC B e
de 9.7 meses em BCLC C. Outro estudo retrospectivo conhecido como GIDEON
(Global Investigation of therapeutic Decisions in hepatocellular carcinoma and its
treatment with sorafenib) mostrou que o sorafenibe pode ser prescrito a pacientes
BCLC B, ainda que efeitos adversos tenham sido observados em 69% dos pacientes
nesse estadio, inclusive com 32% de efeitos considerados graves (Marrero J. et al.,
2011). Alguns autores sugerem gue o uso do sorafenibe poderia ser considerado em
pacientes BCLC B que néo respondam a dois ciclos de TIA (Bolondi et al., 2012).

O tratamento combinado de TIA com sorafenibe também tem sido avaliado. No
entanto, os resultados ainda sdo pouco consistentes, com limitada melhora no tempo
de progressao da doenca, sem beneficio na sobrevida global (Bolondi et al., 2012).

E valido ressaltar que outras técnicas de tratamento combinado foram descritas
na literatura, associando TIA a RFA ou ALC, com resultados bastante consistentes em

relacdo ao incremento na sobrevida. Em ECR de Cheng e colaboradores (2008),
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observaram-se indices de sobrevida de 87, 50 e 15% respectivamente com cTACE
isolada, ao passo que a combinagdo de cTACE com RFA promoveu indices de
sobrevida de 93, 79 e 53%, respectivamente, em 1, 2 e 3 anos. Tanaka e
colaboradores (1992) publicaram surpreendentes indices de sobrevida de 100, 85 e
85% em 1, 2 e 3 anos, respectivamente, com tratamento de TAE associado a ALC
para lesBes maiores que 3 cm.

Em metanalise de 10 ECR, totalizando 595 pacientes, Wang e colaboradores
(2010) demonstraram aumento significativo na sobrevida com uso de TIA combinado a
RFA ou & ALC em 1,2 e 3 anos. Também evidenciaram reducdo significativa na
recorréncia tumoral quando comparado a TIA isolado. Esses resultados foram
encontrados tanto na associacdo de cTACE com RFA como com ALC, ainda que o
autor considere limitada a qualidade dos ECR envolvidos, sugerindo necessidade de
novos estudos de primeira linha.

Além disso, o0 uso da opcao combinada de TIA com ALC é alternativa de facil
execucao e baixo custo, especialmente quando comparada ao sorafenibe (Mahnken et
al.,, 2009; Gao et al.,, 2011). Koda e colaboradores (2001) mostraram indices de
sobrevida de 100, 94.4 e 80.8% em 1,2 e 3 anos respectivamente, com a associagao
de cTACE com ALC em CHC de até 5 cm, ainda que com o numero de pacientes

envolvidos nesse ECR tenha sido restrito, com 26 pacientes em cada grupo.

Recorréncia apo6s TIA

Sabe-se que muitos pacientes apresentam respostas distintas apés o TIA, e
que, na medida em que ha leséo viavel e o paciente apresenta condi¢des clinicas, em
geral se prossegue em subsequentes sessdes de tratamento até a busca de melhores
respostas. No entanto, sabe-se que em alguns pacientes a gravidade da doenca
hepatica pode sobrepor-se a performance do tratamento, impedindo que o objetivo de

prolongar a sobrevida com TIA se estabeleca.
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Nessa linha, recente estudo de Sieghart e colaboradores (2013) se propds a
estabelecer uma pontuagdo para auxiliar na decisédo de retratamento em pacientes
previamente submetidos a cTACE, TAE ou DEB-TACE. Por meio de modelos de
regressdo multivariada, foram realizadas duas coortes, definindo que a auséncia de
resposta tumoral (EASL) e 0 aumento maior ou igual a 25% dos niveis de aspartato
aminotransferase (TGO) ou elevacdo na pontuacdo de Child-Pugh estiveram
associadas a niveis extremamente baixos de sobrevida. Com essas caracteristicas, 0s
autores propuseram o ART-Score (Assessment for retreatment with TACE), indicando
gue a presenca marcada de alteragBes nesse escore pode sugerir a ndo realizagéo de

novo TIA.

7.6. TAMANHO DOS AGENTES EMBOLIZANTES

Tem sido estudada a potencial vantagem da diminuicdo do tamanho das
particulas utilizadas no TIA do CHC. ME menores que 100 micra (um) podem causar
uma penetracdo mais profunda da vasculatura tumoral, permitindo passagem
transsinusoidal, causando maior grau de necrose e prevencdo de colateralizagdo
arterial precoce (Huppert P., 2011).

Bonomo e colaboradores (2010) conseguiram promover respostas completa e
parcial de 7 e 51%, respectivamente, ao final de 12 meses de seguimento, conforme
critério RECIST. Esses autores utilizaram ME de 40 um em 50 pacientes submetidos a
TAE.

Entretanto, embolizagcdo com ME de 40 um pode estar associada a passagem
arteriovenosa dessas particulas, com potencial risco de embolia pulmonar (Huppert P.,
2011). Dessa forma, novos estudos sao necessarios, especialmente em relacdo a um
eventual beneficio na sobrevida do CHC, com maior tempo de seguimento.

No nosso Servico, preferimos a utilizacdo de agentes embolizantes de 100-300

pm, por haver maior quantidade de estudos garantindo sua seguranca em relacdo ao
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risco referido, e por ndo haver beneficio definido quanto ao uso de particulas menores

que 100 pm, conforme descrito.

7.7. COMPLICACOES

Os estudos relacionados a TIA sugerem que cTACE, DEB-TACE ou TAE
podem estar relacionadas ao risco de 4 a 7% de complicagbes maiores, e de 1% de
mortalidade em 30 dias ap6s o procedimento. Nosso estudo ndao demonstrou a
presenca de complicagcdes maiores ou Obito relacionado ao procedimento, reforcando
a ideia de que a auséncia do quimioterapico torna o procedimento mais seguro e

provavelmente menos toxico.

7.8. CUSTOS

Ressalta-se que a ME apresenta 2.2 vezes mais custo em relacdo ao PVA no
nosso meio. As particulas de PVA sao oferecidas em frascos, sendo que valor desses
em torno de 500 reais. As ME séo oferecidas em frascos ou seringas, a um custo de
1.100 reais para o SUS.

Nosso estudo demonstrou mais SPE com ME, inclusive com aumento dos dias
de internacao hospitalar apés TAE, com média de 3.35 dias no grupo PVA e 6.59 dias
no grupo ME (p=0.05).

Nao nos propomos a realizar andlise de custo-beneficio, mas infere-se que
esse acréscimo de dias de internacdo possa representar um impacto significativo nos

custos totais do tratamento do paciente com CHC.

7.9. LIMITACOES



74

7. Discussao

Nosso estudo apresenta limitacdes. Trata-se de uma avaliacdo retrospectiva,
unicéntrica, onde a escolha do agente embolizante foi baseada na disponibilidade do

produto no momento do procedimento.

7.10. CONSIDERACOES FINAIS

Conforme exposto, nossos resultados sugerem que ainda hi espago para TAE
no tratamento paliativo do CHC, e que esta forma de tratamento pode ser realizada
com resultados semelhantes a literatura em relac@o a sobrevida, inclusive com agente
embolizante de menor custo, como o PVA, com menor incidéncia de SPE, levando a
reducdo do tempo de hospitalizacdo desses pacientes.

Estudos relacionados especificamente a graduacao e a caracterizagdo da SPE
Sa0 necessarios, e podem aprimorar a capacidade de selecionar pacientes de baixo
risco para complicagcfes ligadas ao procedimento, podendo sugerir que alguns deles
poderiam ser realizados em regime ambulatorial, especialmente em casos de
reembolizacdo, reduzindo custos ligados ao tratamento do CHC. Também é
necessario o prosseguimento da discussdo na literatura a respeito da ampliagdo de
outras formas de tratamento para pacientes BCLC B, com uso de critérios ampliados
de Mildo para transplante hepatico ortotopico, terapias combinadas com TIA e RFA ou

ALC ou mesmo com o uso de sorafenibe.
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Em relagéo aos objetivos propostos, concluimos que:

1. Embolizacao intra-arterial com microesferas determinou mais sindrome pés-

embolizacdo comparada a embolizacao intra-arterial com polivinil alcool ndo esférico;

2. N&o houve diferencas significativas entre os dois agentes embolizantes na
resposta tumoral conforme critérios modificados do Response Evaluation Criteria in

Solid Tumors apo6s tomografia computadorizada de controle;

3. Nao houve diferencas significativas entre os dois agentes embolizantes nos

indices de sobrevida nos intervalos de 3,6, 12, 24, 36 e 48 meses;

4. N&o houve complicacdes significativas relacionadas a embolizagéo intra-

arterial, independente do agente embolizante utilizado.
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ANEXO I. CLASSIFICACAO DE CHILD-PUGH

1 2 3
Ascite Ausente Leve Moderada
Bilirubina <2 mg/dL 2 a3 mg/dL >3 mg/dL
Albumina >3.5 g/dL 2.81t0 3.5 g/dL <2.8 g/dL
Tempo de protrombina <4 4106 >6
RNI <1.7 17a23 >2.3
Encefalopatia N&o Graula?2 Grau3a4

Escore 5 ou 6= Child-Pugh A, caracterizando doenca compensada,;

Escore 7,8 ou 9= Child-Pugh B, caracterizando comprometimento funcional;
Escore 10 a 15= Child-Pugh C, caracterizando doenga descompensada.

Pugh RN, Murray-lyon IM, Dawson JL. Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal varices.

British Journal of Surgery. 193;60:646-9.

ANEXO II. ESCORE CLIP (CANCER OF THE LIVER ITALIAN PROGRAM)

Child-Pugh
A

B
C

Morfologia tumoral

Unico, envolvendo <50 % do parénquima
Multinodular envolvendo <£50% do parénquima
Multionodular, envolvendo >50% do parénquima

Alfa-fetoproteina

<400
2400

Trombose de veia porta
N&o

Sim

0

1

Prospective validation of the CLIP score: A new prognostic system for patients with cirrhosis and

hepatocellular carcinoma. Hepatology. 2000; Apr;31(4):840-5.
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ANEXO Ill. PERFORMANCE STATUS (PS). ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE

PS zero Paciente sem evidéncia clinica de doenca.

Paciente desenvolve atividades normais, sem limitacdes.

PS1 Paciente sintoméatico, ainda com capacidade de trabalhar e de

realizar atividades diarias

PS 2 Paciente ndo pode trabalhar, mas consegue ter autonomia.

Restrito ao leito menos de 50% do tempo diurno.

PS 3 Paciente requer atencao consideravel e assisténcia médica frequente.

Esta mais de 50% do tempo diurno restrito ao leito.

PS4 Incapacitacdo grave.
Paciente acamado.
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ANEXO IV. MELD (MODEL FOR END- STAGE LIVER DISEASE).

MELD= 3.78 (log. Bilirrubina sérica) + 11.2 (log. INR) + 9.57 (log. creatinina sérica)
+6.43

Log., Logaritmo natural.
Bilirrubina sérica em mg/dl.

Creatinina sérica em mg/dl.

Pontuacéo:

- 40 ou mais: 100% de mortalidade
- 30 a 39: 83% de mortalidade
- 20 a 29: 76% de mortalidade
- 10 a 19: 27% de mortalidade

- menor que 10: 4% de mortalidade



ANEXO V. CARTA DE APROVACAO DO PROJETO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E

COMISSAD CIENTIFICA E COMITE DE ETICA EM PESQUISA

A Comissdo Clentifica @ o Comié do Etica am Fasquisa do Hospiial de Clinkas de Porio Alagra
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Ofiee For  Human Aesearch Peolections (OHRPUEDHHE, como instbutioral Peves Board
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Data da Verséo do Projetn; 18052011
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LEARDRG AFMAR BCAFFRAD

CLEBER DA PNTC KRUEL

Tiula:  PVA x MICROESFERAS NA EMBOLIZAGAD INTRA-ARTERIAL NO TRATAMENTO
DO CARCINOMA HEPATOCELULAR IRRESSECAVEL

Este projin foi APROVADD am seus aspacis ofcos @ metodoidgoos do acordo com as
dhratrizes & normas RAGGNAIS & rsmMAcianam de pakquia clinca, specialmanls as Redolctas 1658
@ complemantares do Conselho Nacional de Sadde.
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- Toda o qualguer alaracho 6o projelo deyerd o comuricada as CEFHCPA,
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ANEXO VI. DADOS COLETADOS
Paciente: Reg: n
Idade: sexo: ()M ()F Cor: ()B ()N ()outro Peso: Altura:

Contatos telefnicos:

Critérios de inclusao:

BCLC()A ()B ()C Child-Pugh ( )A ()B ()C
Critérios de exclusao:

CHC infiltrativo ( )  Child-Pugh C ( ) trombose portal ( ) fluxo hepatofugal ( )
metastases extra-hepaticas ( ) ascite de dificil controle ( )  outras neoplasias ( )
creatinina sérica=1,5mg/dl () BT =2,5mg/dl( ) leuc total <1500 ( )

plagquetas < 50000 mm3 () TP < 50% ( ) albumina < 3,0 mg/dl ( )

Sorologias positivas:
anti-HCV () HCV-RNA PCR qualitativo e/ou quantitativo ( )

genotipagem/HBsAg ( ) HBeAg () anti-HBe ( ) HBV-DNA( ) PCR/anti-HIV
( ) HIV-RNA PCR quantitativo ( ) CD4 TARV ()

Cirrose: () sim ( ) néo

Diagnostico HCC: ( )TC ( )RM ()AP Data:

Consumo excessivo crénico de alcool: ( ) sim ( ) ndo

Co-morbidades: DM () sim ( ) ndo Sindrome metabdlica ( ) sim ( ) ndo
HIV : () sim ( ) ndo

Demais exames: Ht: Hb: Leucocitos: Plaguetas: BT: BD:
AST: ALT: GGT: TP(%): INR: creatinina: albumina:
glicemia: glicemia pos-prandial: ferritina: saturagao da transferrina:
colesterol/HDL: colesterol LDL: colesterol total: trigliceridios:

AFP:

Numerode nddulos: ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()maisdeb
Tamanho:

Us() TC () RM( ) Padrdo de impregnacao: ( ) tipica ( ) atipica
Localizacdo da maior lesdo: segmento:

Child-Pugh: ( ) A ()B ()cC

MELD:

Status de performance no tempo zero:

Primeira Embolizacéo:
1. Data:

Origem da artéria hepética: () TC () AMS ( ) outro
Cateter utilizado para cateterismo: ( )cobra () mikaelson ( ) outro
Contraste iodado: ( ) 200ml () 200-400ml ( ) 400-600 ml ( ) mais de 600mI
Tempo do procedimento: ( ) 1h () 1-2h () 2-3h () 3-4h ()mais de 4h
Complicacbes:
Hematoma ( )sim ( ) ndo

TGO ou TGP = 2x o valor de base ( )

Encefalopatia ( )

Hemorragia gastrintestinal ( )

Ascite ()

Colecistite aguda ( )



Abscesso hepatico ( )

97

Obito ()
SPE:
Categoria 0 1 2
Dor néao uso de narcéticos oral incontrolavel
n&o narcéticos
Nausea nao condicdes de VO reducéo sem ingesta
da ingesta
Vémitos nao 1/ 24h 2 a5/24h parenteral
Febre néao 37.1- 38°C 38.1-40.0°C mais de 40°C mais de 24h
hipotenséao
SOMA:
TC controle: tempo ap6s procedimento:
MRECIST
resposta completa ( ) resposta parcial ( )
doenca progressiva ( ) doenca estavel ( )
numero de procedimentos:
2. segundo procedimento
TC controle: tempo ap6s procedimento:
mRECIST
resposta completa ( ) resposta parcial ( )
doenca progressiva ( ) doenca estavel ()
3. terceiro
TC controle: tempo ap6s procedimento:
mRECIST
resposta completa ( ) resposta parcial ( )
doenca progressiva ( ) doenca estavel ( )
Consultas:
1. Data:
BCLC:
Child pugh:
AI’IE‘XOSMeld:
AFP:

TC:()sim () néo



Mrecist
resposta completa ( )
doenca progressiva ( )
Conduta:

resposta parcial ( )
doenca estavel ()

2. Data:

BCLC:
Child pugh:
Meld:

AFP:

TC:()sim () nao
mMRECIST
resposta completa ( )
doenca progressiva ( )

resposta parcial ( )
doenca estavel ( )

Conduta:
3. Data:
BCLC:
Child pugh:
Meld:
AFP;:
TC:()sim () néo
Mrecist

resposta completa ( )
doenca progressiva ( )
Conduta:

resposta parcial ( )
doenca estavel ( )

4. Data:

BCLC:
Child pugh:
Meld:

AFP:

TC:()sim () nao
Mrecist
resposta completa ( )
doenca progressiva ( )
Conduta:

resposta parcial ( )
doenca estavel ( )

5. Data:

BCLC:
Child pugh:
Meld:

AFP:

TC:()sim () néo
Mrecist
resposta completa ( )
doenca progressiva ( )

resposta parcial ( )
doenca estavel ( )

resposta objetiva ( )

98



Conduta:
6. Data:
BCLC:
Child pugh:
Meld:
AFP:
TC:()sim ( )néo
Mrecist
resposta completa ( ) resposta parcial ()
doenca progressiva ( ) doenca estavel ()
Conduta:
7. Data:
BCLC:
Child pugh:
Meld:
AFP:
TC:()sim () nao
Mrecist
resposta completa ( ) resposta parcial ( )
doenca progressiva ( ) doenca estavel ( )
Conduta:
8. Data:
BCLC:
Child pugh:
Meld:
AFP:
TC:()sim () néo
Mrecist
resposta completa ( ) resposta parcial ( )
doenca progressiva ( ) doenca estavel ( )
Conduta:
SEGUIMENTO
- TRANSPLANTE ( ) SIM ( ) NAO
DATA: TEMPO DE SEGUIMENTO (MESES):
- OBITO () SIM ( ) NAO
DATA: TEMPO DE SEGUIMENTO (MESES):
-VIVO: () SIM ( ) NAO

TEMPO DE SEGUIMENTO ( MESES):

99
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ANEXO VII. ARTIGO EM INGLES.

TRANSARTERIAL EMBOLIZATION FOR HEPATOCELLULAR
CARCINOMA: A COMPARISION OF NON-SPHERICAL PVA AND
MICROSPHERES IN POST EMBOLIZATION SYNDROME, LOCAL

RESPONSE AND SURVIVAL RATES

Autors: Scaffaro LA; Alvares-da-Silva MR; Gravina G:; Filho GM: Almeida CPB: Pinto
LCPF; Kruel CDP

ABSTRACT

Background: transarterial chemoembolization (TACE) and transarterial embolization
(TAE) have improved survival rates of patients with unresectable hepatocellular
carcinoma (HCC), though the optimal TACE/TAE embolic agent has not yet been
identified. This study was designed to compare two embolic agents — non-spherical
polyvinyl alcohol (PVA) and microspheres (ME) on post-embolization syndrome (PES)
and TAE results in HCC.

Methods: Eight HCC patients (AASLD guidelines diagnosis-based) submitted to TAE
between August 2008 and December 2012 in a single center were retrospectively
studied. TAE was performed by superselective catheterization followed by embolization
with PVA 100-300 micra or ME 100-300 micra. PES was analyzed according to the
Southwest Oncology Group Toxicity Criteria. Tumor response was evaluated using
MRECIST criteria. Survival rates were based on Kaplan-Meier curves.

Results: Forty-eight patients were PVA-treated, and 32 ME-treated. There were no
differences between the groups at the baseline, regarding age, sex, BCLC stage,
Child-Pugh score, and tumoral features. ME group had significant more PES (p=0.02)
and a trend to prolonged hospital length of stay (p=0.05) than PVA group, although
there were no differences on survival (p=0.679) and tumoral response (p=0.369).
Medians for survival time were 38.2 months (ME), and 34.3 months (PVA). Survival
rates at 12, 18, 24, 36 and 48 months were 97.9, 88.8, 78.9, 53.4 and 21.4% in PVA-
TAE, and 100, 92.9, 76.6, 58.8 and 58%, respectively, in ME-TAE group (p= 0.734).
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Conclusion: ME-TAE leads to more PES than PVA-TAE with no benefit on survival
rates or local response.

Uniterms: hepatocellular carcinoma; post embolization syndrome; embolization;
transarterial embolization.

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most common cancer and the third
leading cause of cancer-related death *. Curative treatments cannot be applied for the

majority of HCC patients *?

. Therefore, locorregional treatments like transarterial
chemoembolization (TACE) or transarterial embolization (TAE) have been used as a
standard technique for intermediate CHC patients, promoting an increase on overall
survival ¥*>%7,

TACE and TAE may be performed with different embolizing agents. The most
widely employed agents are non-spherical polyvinyl alcohol (PVA) and, more recently,
calibrated, hydrophilic microspheres (ME) ® °. There is no consensus in regard to the
best guidelines for TACE or TAE, especially concerning the best embolizing agent ® *
10.

Post embolization syndrome (PES) comprises a group of symptoms consisting
of abdominal pain, nausea, vomiting and low-grade fever, and occurs in up to 90% of
patients after TACE or TAE °. Its etiology is not fully understood but is probably relates
to the combination of tissue ischemia and inflammatory response. Although PES is
usually self-limited and requires only supportive care, it can be responsible to the need
for and length of hospitalization. >°’

As PES has been not sufficiently described in CHC studies, and there is no
study focused on the comparison of PES with two different embolic agents, we

designed a study to compare PVA and ME-based TAE on PES, local response and

survival rates.
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Patients and methods

We retrospectively analyzed a historical cohort of patients older than 18 years
with AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases)-diagnosed-based
HCC * treated from June 2008 to December 2012 at the Gastroenterology Division -
Hepatology Unit of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

TAE was indicated according to the Barcelona algorithm (Barcelona Cancer
Liver Disease- BCLC) for patients with HCC BCLC A with nodules greater than 3 cm or
without safety percutaneous access, and BCLC B and BCLC C with no signs of extra-
hepatic disease *.

Patients BCLC D, or BCLC C with evidence of extra-hepatic disease, portal vein
thrombosis (or thrombosis of one of its branches), or yet hepatofugal portal flow were
excluded. Patients with definitive diagnosis of extra-hepatic metastasis, difficult to
control ascites, other active malignant diseases or the following laboratorial anomalies
were also excluded: serum creatinine above 1.5 mg/dl, total bilirubin above 4.0 mg/dl,
platelets lower than 50.000 mm3 and prothrombin time less than 50%.

In this period, 80 patients were treated with PVA or ME-TAE. The choice of the
embolizing agent was according to the agent’s availability at the procedure time. Data
have been obtained, and patients were divided in two groups: a) PVA Group - TAE with

PVA; and ME Group - TAE with ME.

Procedure

The same interventional radiologist in all cases, under sedation, performed TAE
through a common femoral access. Selective catheterization of the celiac trunk and of
the superior mesenteric artery was performed with a Cobra or Mikaelson 5F catheter to
allow liver blood flow study. Hepatic artery was selectively catheterized, followed by a

superselective feeding branch tumor catheterization with a 2.8 F microcatheter
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(Progreat®, Terumo ™). In the PVA group, a selective injection of PVA (Cook™,
Bloomington, Indiana) was done in the feeding artery as distal as possible. In the ME
group, this selective injection was done with ME - embospheres (Biosphere medicals
™ Rockland, MA, U.S.A). In both groups the particles size were 100 - 300 micra for
tumors up to 5 cm and 300 - 500 micra for tumors equal or larger than 5 cm.

Patients with  previous history of biliary manipulation received
piperacilin/tazobactam to minimize risk of infection. Antiemetic or analgesics were not
given preemptively. Patients admission and discharge records were carefully evaluated
by the authors. The effects related to PES were analyzed according to the Southwest
Oncology Group Criteria (SOGC) °, which defines PES when there is at least two
points (Tablel). PES symptoms were analyzed based on the first TAE in each patient.

Possible complications related to TAE, such hematoma, liver failure, acute
cholecystitis, liver abscess or death within 30 days of the procedure were also
evaluated.

We used mRECIST (modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) to
assess tumoral response to TAE, which determines the response based on

enhancement pattern during the arterial phase of the dynamic study *.

Tumor
response was defined as: a) Complete response: total disappearance of enhancement
of the target lesion(s) during the arterial phase; b) Partial response: at least 30%
reduction in the sum of the maximum diameters of the viable lesion(s); c) Progressive
disease: at least 20% increase in the sum of the maximum diameters of the viable

lesion(s); d) Stable disease: When the criteria of the two classifications above are not

fulfilled **.

Statistical analysis
Categorical variables were described by frequency and percentages.
Quantitative variables with symmetric distribution were expressed by their mean values

and standard deviation; the ones with asymmetric distribution were described by the
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median and inter-quartile interval (25" Percentile - 75" Percentile). Chi-squared test or
Fisher's Exact Test compared the categorical variables. Quantitative variables with
symmetric distribution between groups were compared using the Student’s-t test for the
independent samples. Variables with asymmetric distribution were compared between
the groups using Mann-Whitney U test.

Date of the first embolization until death or last follow-up date defined assessment of
survival. The survival rates were calculated using the Kaplan-Meier's method and the
groups were compared using the log-rank test.

Calculations were done in SPSS software version 19.0. The statistical level of

significance was set on 0.05.

Results

Forty-eight patients were submitted to PVA-TAE and 32 to ME-TAE. There were
8 liver transplants and 1 follow-up loss in the PVA group, and 5 liver transplants and 1
follow-up loss in the ME group. Table 2 summarizes the groups’ characteristics. There
were no significant differences at the baseline in regard to demographic data, staging,
laboratory and HCC characteristics.

Regarding complications, hematoma at the puncture site was detected in 3
patients (6.5%) in the PVA group and 1 (3.2%) in the ME group. Decompensated
ascites after TAE occurred in 5 patients (11.1%) in the PVA group and in 1 patient
(3.2%) in the ME group. Only one patient, from ME group, developed a liver abscess.
No acute cholecystitis or death 30 within days after the procedure was seen in either
group.

PES, defined by the presence of 2 or more points according to the SOGC
criteria, was seen in 13 patients (29.1%) in the PVA group and in 20 patients (56.2%) in
the ME group, with statistically significant difference between the two groups (p=0.02).

Table 3 depicts the distribution of PES founded in the groups.
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There was a trend to difference between the groups regarding length of hospital
stay, with a mean of 3.35 days for the PVA group and 6.59 days for the ME group
(p=0.05).

Throughout the analysis, follow up time was 1 to 52 months (median 39

months).
The survival mean rates and medians were 34.3 and 39 months in the PVA group
(minimum 25.1; maximum 52 months) and 38.14 and 39 months in the ME group
(minimum 27.58; maximum 50.41 months), with no significant difference between the
groups (p=0.679). Figure 1 presents the Kaplan-Meier curve in the two groups.

Survival rates at 12, 18, 24, 36 and 48 months were 97.9, 88.8, 78.9, 53.4 and
21.4% for the PVA group, and 100, 92.9, 76.6, 58.8 and 58% for the ME group,
respectively, with no differences between the two groups (p= 0.734).

There was no statistical difference between the groups in tumoral response
according to the mRECIST, as seen in Table 4. Most cases had partial response after

TAE (23 patients - 47.9% - in the PVA group and 18 - 56.3% - in the ME group).

Discussion

PES is related to tumor ischemia and to the local inflammatory response.
Several studies related to TACE or TAE mention only anecdotal references to the
symptoms after these procedures without qualifying or quantifying PES in an objective
way, or even defining the criteria utilized for those reports. Lo et al have documented
the presence of temperature in 32.8%, abdominal pain in 26%, and vomiting in 16.7%
of the cases after TACE . Poon et al described up to 77.1% PES after TACE '*. On
the other hand, Vogl et al describe PES in 25.9% of their procedures *°.

Furthermore, there are no comparative studies between two embolizing agents
in regard to PES.

Leung et al were the first authors to standardize a score on PES, applying the

SOGC criteria °. In this study PES severity determining factors were also assessed in
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patients submitted to TACE using PVA, suggesting the embolization of the cystic artery
and the use of high doses of chemotherapy may be associated to more symptoms
related to PES and longer hospital stay °. Authors found PES in 61.4% of TACE
procedures. Our findings were slightly different from them, as 29.1% in the PVA group
and 56.2% in the ME group, according to the same criteria, presented the clinical
complication. That difference is probably related to the use of three chemotherapy
agents (doxorubicin, mitomycin-C and cisplatinum) in TACE, suggesting that TAE could
induce fewer side effects.

More recently, Pomoni et al investigated PES in 237 patients submitted to DEB-
TACE; they reported PES in 86.5%. Fever and abdominal pain correlated positively to
the size and number of lesions treated . In this study, the authors utilized the
National Cancer Criteria for adverse events to document PES, even considering that
there is no precise terminology to describe PES on that classification, reinforcing the
need to establish more objective and uniform criteria for the study of this clinical
complication ®. Kogut et al evaluated the role of prophylactic steroids for the control of
PES symptoms, concluding that there is no benefit on steroids in reducing the
symptoms *'.

The main goal of our study was to objectively compare PES following injection
of two different embolizing agents. Our results demonstrated significant difference
between PVA and ME, with SPE in 29.1% of PVA-treated patients and 56.2% in ME-
treated (p=0.02).

Moreover, PVA or ME-based TAE presented similar results regarding survival
rates and tumor response based on mRECIST.

Also, our survival curve suggests that there still is a role for TAE in the palliative
treatment of HCC. We showed survival rates similar to the literature, even when
comparing to drug-eluting Beads (DEB-TACE), with a mean survival of 34.3 months

using PVA and 38.14 months with the use of ME. Llovet et al have previously
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demonstrated 1 and 2 years survival rates of 82 and 63% with TACE and 75 and 50%
with TAE °.

Maluccio et al found survival rates of 84, 66 and 51% in 1, 2 and 3 years in
patients treated with TAE *2,

Takayasu et al found a median survival of 34 months, and 1, 3, 5 and 7 years
survival rates of 82, 47, 26 and 16% in a cohort of 8510 patients submitted to TACE
with sponge gelatin particles'®. Furthermore, Sacco and colleagues did not
demonstrate significant benefit of DEB-TACE when compared to conventional TACE in
regard to survival, with 2-years survival rates of 86.8% and 83.6% respectively
(p=0.96) *°.

Perhaps we could explained these good survival rates in our sample because
the number of BCLC A patients treated, 36% in PVA group and 25% in ME group. In
fact, in our institution, we do not have radiofrequency ablation availability for CHC
patients, and even for ethanol ablation some lesions had not favorable localization for
percutaneous access. Comparing cited studies, Llovet et al for example had excluded
BCLC A patients in his sample *. Maluccio et al had not used BCLC classification and a
subgroup analysis of Takayasu et al cohort showed survival rates of 94, 83 and 73% in
1, 2 and 3 years in Child-Pugh A patients with single or less than 3 tumors *? '8,

In regard to local response, most studies present the results of conventional
TACE, DEB-TACE or TAE by using the classification systems WHO (World Healthy
Organization) or RECIST **. However, more recently, mRECIST and EASL (European
Association for the Study of the Liver) appeared as the most logical option for the
assessment of HCC, since they consider tumor viability through enhancement pattern
in imaging dynamics studies '*. Lammer et al in the Precision V Trial compared DEB-
TACE with conventional TACE. Although no significant difference in survival was
demonstrated, there was better performance of DEB-TACE according to EASL criteria,
with 22% complete response with conventional TACE and 27% with DEB-TACE *.

Malagari et al found partial and complete responses of 26.8 and 46.3% respectively,
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with DEB-TACE after 6 months follow up, and 14 and 41.9% with TAE using ME
according to the EASL criteria %°.

Our study demonstrated complete and partial response of 12.5 and 47.9%
respectively in the PVA group and 21.9 and 56.3% in the ME group, with no significant
difference between groups. The mRECIST criteria was used for the assessment of
tumor response, which seems to be more compatible with the dynamic behavior of
HCC in imaging exams and easier and faster than EASL to document.

The present study has some limitations. It is single-centered, retrospective, and
the choice of the embolizing agent was not randomized. Nevertheless, the survival
rates we found suggest this issue still deserves to be further studied.

In conclusion, ME-based TAE leads to more PES when compared to PVA-

based TAE.
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Table 1

PES according to the Southwest Oncology Group Toxicity

Grade
Category 0 1 2 3 4
Pain no use of oral narcotics parenteral untreatable
non-narcotics

Nausea no oral intake ok  reduction no intake parenteral

in oral intake -
Vomits no 1/ 24h 2 to 5/24h 6 to 10/24h more than 24h
Temperature no 37.1- 38C 38.1-40.0C above 40C

hypotension

PES post embolization syndrome; C, Celsius.



Anexos

111

Table 2 . Baseline and tumoral characteristics

Characteristics PVA (n=48) ME (n=32) p value
Age 61+-8.3 60.4+-9.6 .75
Gender 58.3% male 81.3% male .057
Caucasians 93% 99% .28
BMI 26.12+-4.25 26.42+-4.39 .759
HCV positive 82.2% 74.25% 577
HCVRNA PCR qualit 90% 81.8% .598
Alcohol 34.8% 34.5% 1.0
BCLC A/B/C 36%/60%/4% 25%/75%/0 .358
Child-Pugh A/B/C 44%/50%/6% 60%/31%/9% .250
PS zero 93.8% 84.4% .256
AST U/L 36.65 37.63 .849
ALT U/L 62.34 79.72 .849
GGT U/L 134.93 117.25 478
Platelets x1000/UL 100.75 115.66 246
PT % 72.9 76.9 .262
Albumin U/L 3.25 3.46 224
BT MG/l 1.49 1.2 .08
AFP ng/ml (44) 2747 (28) 1027 217
MELD (37) 12.45 (20) 14.33 A2
Creatinine 0.93 0.95 723
CTMD 65% 51,60% .339
Tumor size 471 5.43 113
Number of tumors
1 54.2% 40.6% .488
<3 81.3% 18.8% AT7
>3 71.9% 28.1% AT7
Number of TAE 2.33 2.13 0.187

PVA, polyvinyl alcohol; ME, microspheres; BMI, body mass index; HCV, hepatitis C virus; HCVRNA PCR

qualit C-reactive protein qualitative RNA hepatitis C virus;

BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; PS,

performance status; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine transaminase; GGT, gamma-glutamyl
transferase; PT, prothrombine time; BT, total bilirubin; AFP, alpha-fetoprotein; MELD, Model for End-stage
Liver Disease; CTMD, computed tomography multidetector; TAE, transarterial embolization
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Table 3

Post embolization syndrome according to Southwest Oncology Group Criteria

0 1 2 3 4 5 >5
PVA (n=48) 26 (54.2%) 8 (16.7%) 4 (8.3%) 6(12.5%) 0 3(6.3%) 1 (2.1%)
ME (n=32) 11 (34.4%) 3 (9.4%) 11 (34.4%)  3(9.4%) 3(9.4%) 1 (3.1%) 0

PES, post embolization syndrome; SOGT, Southwest Oncology Group Toxity; PVA, polivinil alcohol; ME,

microspheres

Figure 1. Kaplan-Meier Curve
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Table 4. Response rates according mRECIST

CR PR PD SD
PVA 6 (12.5%) 23 (47.9%) 8 (16.7%) 11 (22.9%)
ME 7 (21.9%) 18 (56.3%) 3 (9.4%) 4 (12.5%)

mRECIST, modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; CR, complete response; PR,

partial response; PD, progressive disease; SD, stable disease; PVA, polyvinyl alcohol; ME, microspheres.
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Anexo VIII. Termo de Compromisso para utilizacdo de Dados
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	Em nenhum desses estudos houve comparação entre agentes embolizantes na SPE, fato que foi o objetivo principal dessa tese.
	Nosso estudo comparou dois agentes embolizantes na SPE, demonstrando diferença significativa entre PVA e ME, com 29.1% de SPE com PVA e 56.2% com ME conforme escala da SOGT (p=0.02), sem repercussão na sobrevida ou na resposta tumoral com mRECIST.
	Em outro estudo recente relacionado à SPE, Jun e colaboradores (2013) avaliaram se a presença de febre pós-embolização (definida como temperatura corporal superior a 38 graus Celsius até 3 dias do procedimento) se correlacionava com o prognóstico dess...
	No nosso estudo, febre foi observada em 8.4% dos pacientes no grupo PVA e em 15.7% dos casos no grupo ME, não havendo diferença significativa entre os grupos. A menor frequência desse achado em relação ao estudo de Jun e colaboradores (2013) provavelm...
	Ressalta-se que a febre pós-embolização raramente está ligada a complicações infecciosas. Jun e colaboradores (2013) também revisaram o risco de infecção bacteriana após TIA, estimado em 0.26% dos casos, não justificando o uso de antibioticoterapia pr...
	No nosso estudo não foi utilizada antibioticoterapia profilática em nenhum caso, ainda que estivesse indicada para pacientes com histórico de manipulação cirúrgica, percutânea ou endoscópica da via biliar. Não foi observada peritonite ou colangite apó...
	Recente estudo prospectivo de Cohen e colaboradores (2013) avaliaram a eficácia e segurança da cTACE em pacientes acima de 75 anos. Nesse estudo, foram divididos grupos de acordo com a faixa etária, com a hipótese de que cTACE em idosos promoveria mai...
	Assim vimos que, apesar das publicações de Leung e colaboradores (2001) e Pomoni e colaboradores (2012), terem proposto o uso de escalas na avaliação da SPE, não houve – até o momento – reflexo significativo na literatura na abordagem desses eventos. ...
	A ausência de padronização também é sentida na publicação de Vogl e colaboradores (2011), que analisaram resultados do PRECISION Trial quanto à toxicidade hepática, gastrintestinal e cardíaca. Nesse estudo, observa-se uma indefinição metodológica na a...
	Esse aspecto reflete, de certa forma, o padrão heterogêneo observado na literatura em relação ao próprio tratamento do CHC como regra geral, já que ao longo de várias décadas observamos a presença de protocolos distintos e bastante diferentes entre si...
	A nova tecnologia da DEB-TACE surge talvez, também, como uma tentativa de padronizar o tratamento, já que, nesta técnica, há utilização de apenas doxorrubicina como quimioterápico e não exige, na maioria dos casos, complementação com uso de agente emb...
	SPE e aspectos técnicos
	Nicolini e colaboradores (2008) realizaram 50 TAE com ME, reportando ausência de descompensação hepática ou de necessidade de analgésicos no controle pós-procedimento. Menores índices de SPE – como encontrados no nosso estudo – podem estar relacionado...
	O cateterismo dos vasos nutridores tumorais pode ser mais seletivo com TAE do que em relação à cTACE, o que minimiza a embolização do parênquima adjacente, com potencial redução dos efeitos adversos.
	Já com DEB-TACE, a liberação da droga se faz conjuntamente com a ME embebida à doxorrubicina, não havendo necessidade do emulsionante lipiodol. Dessa forma, é possível a sua infusão por meio de um cateterismo superseletivo, reduzindo efeitos da SPE.
	Malagari e colaboradores (2011) compararam DEB-TACE com TAE com ME. Apesar de haver redução significativa do tempo de progressão da doença com DEB-TACE, não houve repercussão na sobrevida nos dois grupos. Entretanto, não houve avaliação da SPE entre o...
	O benefício do cateterismo superseletivo também tem sido avaliado quanto à própria eficácia do TIA. Golfieri e colaboradores (2011) compararam cTACE superseletiva com cTACE lobar, demonstrando que o procedimento realizado em territórios segmentar ou s...
	7.3. RESPOSTA TUMORAL
	Recentemente, surgiram estudos comparando valores prognósticos na predição de sobrevida utilizando  mRECIST e EASL. Tais publicações são unânimes em demonstrar equivalência entre os dois métodos, ressaltando o fato de que o mRECIST apresenta maior rap...
	O conceito de viabilidade tumoral é a maior diferença entre critérios tradicionais como o WHO e o RECIST e o EASL ou mRECIST. Ao contrário de agentes citotóxicos sistêmicos tradicionais, onde a resposta ao tratamento é baseada na redução ou desapareci...
	Esse aspecto foi documentado por Gilmore e colaboradores (2011), que mostraram uma associação significativa entre a resposta tumoral por EASL ou mRECIST com a sobrevida. Em estudo prospectivo de 83 pacientes submetidos à cTACE, foram observadas respos...
	Em outra análise retrospectiva de Jung e colaboradores (2013), observou-se uma redução significativa do risco de morte em pacientes que com resposta tumoral adequada segundo EASL e mRECIST. A média de sobrevida em pacientes com resposta objetiva com E...
	A redução do risco de morte foi de 79% e 73% respectivamente com EASL e mRECIST (Jung e colaboradores, 2013).
	Dessa forma, observa-se uma importante relevância clínica na priorização desses critérios no prognóstico do CHC, sendo a resposta tumoral baseada nesses dois critérios que consideram a viabilidade tumoral durante fases contrastadas em métodos de image...
	No nosso estudo, utilizando o mRECIST, encontramos respostas completa e parcial em 60.4% dos pacientes no grupo PVA (12.5% e 47.9%, respectivamente), com sobrevida média de 34.3 meses (mediana de 39 meses), e em 78.2% dos pacientes no grupo ME (21.9% ...
	Ikeda e colaboradores (2013) encontraram respostas completa e parcial 73% dos casos (42 e 31%, respectivamente) com mRECIST em estudo prospectivo de 99 cTACE.
	Lammer e colaboradores (2010) em ECR comparando DEB-TACE com cTACE encontraram respostas completa e parcial segundo EASL após 6 meses de 26.9% e 24.7%, respectivamente no grupo DEB-TACE e de 22.2% e 21.3%, respectivamente no grupo cTACE. Entretanto, é...
	Malagari e colaboradores (2010), ao compararem DEB-TACE com TAE com ME em ECR encontraram respostas completa e parcial em 6 meses de 26.8% e 46.3%, respectivamente com DEB-TACE e de 14% e 41.9%, respectivamente com TAE.
	Em outras revisões na literatura, os índices de respostas completa e parcial obtidos variam entre 20-32% e 38-46% quando utilizados critérios de EASL ou mRECIST, tanto em cTACE quanto em DEB-TACE ( Riaz et al., 2010; Gilmore et al., 2011; Jung et al.,...
	7.4. ANÁLISE DE SOBREVIDA
	A importância dos tratamentos paliativos no CHC foi recentemente enfatizada por Cabibbo e colaboradores (2012), que avaliaram o curso natural de 320 pacientes com CHC que receberam apenas tratamento clínico de suporte, que não realizaram alternativas ...
	Ascite, baixos níveis de albumina, PS, bilirrubinas elevadas, INR prolongado e o logaritmo da AFP foram identificados como fatores de risco independentes para mortalidade em análise univariada (Cabibbo et al., 2012).
	Dessa forma, o estudo reforça a importância de alguma forma de tratamento paliativo do CHC, ainda que não haja consenso sobre o melhor protocolo.
	Llovet e colaboradores (2002) mostraram sobrevida em 1 e 2 anos de 82 e 63% com TACE e 75 e 50% com TAE, respectivamente. Já Maluccio e colaboradores (2008) observaram sobrevida de 84, 66 e 51% em 1, 2 e 3 anos em 150 pacientes tratados com TAE.
	Nosso estudo demonstrou índices de sobrevida semelhante à literatura, mesmo quando comparados com cTACE ou DEB-TACE, com sobrevida média de 34.3 meses com PVA e 38.14 meses com ME.
	Os índices de sobrevida obtidos na amostra estudada foram, em 12, 24, 36 e 48 meses, de 97.9, 88.8 53.4 e 21.4% no grupo PVA, respectivamente, e de 100, 76.6%, 58.8 e 58% no grupo ME, respectivamente, sem diferenças entre os dois grupos (p= 0.734).
	A tabela 6 mostra exemplos na literatura de índices de sobrevida com diferentes formas de TIA, onde a maior série avaliada foi publicada por Takayasu e colaboradores (2012), após seguimento de 8510 tratados com cTACE.
	Tabela 6. Exemplos de índices de sobrevida obtidos na literatura.
	Autor                           Técnica                                  Sobrevida (meses)
	12             24               36                48
	Llovet et al., 2002           TACE/AG                  82%            63%              29%
	Llovet et al., 2002           TAE/AG                    75%             50%              29%
	Lo et al., 2002                TACE/AG                  57%             31%
	Marelli et al., 2007          Metanálise              62+-20%      42+-17%        30+-15%
	Maluccio et al., 2008      TAE/PVA e ME         84%             66%              51%
	Dhanasekaram, 2010    DEB-TACE              71%              58%
	Takayasu, 2012             TACE/AG               88%              69%              55%              28%
	Ikeda et al., 2013           TACE/AG               90%              75%
	TACE, Quimioembolização intra-arterial; AG, agentes hemostáticos de Gelatina; TAE, embolização intra-arterial; PVA, polivinil álcool não esférico; ME, microesferas; DEB-TACE, quimioembolização com Drug eluting-beads.
	Ressalta-se que até o momento não há estudos de médio e longo prazo avaliando a sobrevida com o uso de DEB-TACE.
	Também é importante observar que, devido à heterogeneidade dos protocolos de TIA empregados na literatura, é particularmente difícil realizar comparações precisas em relação à sobrevida.
	No nosso estudo, observou-se um grande número de pacientes submetidos à TAE do estádio BCLC A, sendo 36% dos pacientes no grupo PVA e 25% dos pacientes no grupo ME. Não se dispõe de RFA no nosso centro, e muitas vezes a opção de ALC não é possível por...
	Ainda que não tenham ocorrido diferenças significativas na classificação BCLC entre os grupos, esse número representativo de pacientes BCLC A em ambos os grupos talvez possa explicar os satisfatórios índices de sobrevida obtidos na nossa amostra.
	O modelo de regressão de Cox não encontrou diferenças em relação à sobrevida entre os grupos ao ajustar para variáveis como número de nódulos, classificação BCLC e Child-Pugh.
	Diferenças significativas na sobrevida após cTACE entre pacientes BCLC A e B foram encontradas por Lewandowski e colaboradores (2010), com médias de 40 meses  em BCLC A e 17.4 meses em BCLC B após coorte de 172 pacientes. Entre os  estudos citados na ...
	Dessa forma, tais avaliações devem ser consideradas na interpretação dos índices de sobrevida observados em nosso estudo.
	7.5. SELEÇÃO DE PACIENTES PARA TIA: HÁ NECESSIDADE DE REFORMULAÇÃO NA INDICAÇÃO DE TRATAMENTO PARA PACIENTES COM DOENÇA INTERMEDIÁRIA (BCLC B)?
	Sabe-se que o TIA está indicado, fundamentalmente, para pacientes BCLC B e para alguns pacientes BCLC A e C em casos selecionados.
	Bolondi e colaboradores (2012) discutiram a ampla heterogeneidade dos pacientes incluídos no estádio B, reforçando que pode haver casos de condições
	clínicas e com função hepática bastante diferentes entre si, mas que recebem o mesmo tipo de tratamento. Dessa forma, há recomendação e validação do uso de diferentes formas de TIA em pacientes BCLC B, mas a efetividade desses tratamentos pode apresen...
	Diante do exposto, esses autores propuseram uma subdivisão do estádio B, em 4 subestádios, baseados na pontuação da classificação Child-Pugh, no PS, na presença ou não de trombose de ramos portais e no uso do critério up-to-seven, descrito inicialment...
	Dessa forma, os autores sugerem que essa estratificação mais detalhada na doença intermediária possa inclusive modificar as indicações de tratamento, podendo ser considerado o transplante hepático para subestádios precoces ou mesmo sugerindo a não rea...
	Esse argumento tem sido reforçado por publicações na literatura que demonstram que a extensão dos critérios de Milão, incluindo pacientes BCLC B, tem se mostrado opção segura e efetiva. Ferreira e colaboradores (2012) avaliaram 23 publicações que util...
	A identificação de doença microvascular tem sido fonte de preocupação na avaliação das opções de tratamento do CHC. Talvez a sua presença também possa refletir em pobres respostas ao TIA. Atualmente, o uso de meios de contraste hepato-específicos na M...
	Ainda na discussão da escolha do tratamento para pacientes com doença intermediária, atualmente se observa na literatura uma crescente consideração sobre a ampliação do uso do sorafenibe em pacientes BCLC B, ou mesmo o seu uso combinado ao TIA. Sabe-s...
	O tratamento combinado de TIA com sorafenibe também tem sido avaliado.  No entanto, os resultados ainda são pouco consistentes, com limitada melhora no tempo de progressão da doença, sem benefício na sobrevida global (Bolondi et al., 2012).
	É válido ressaltar que outras técnicas de tratamento combinado foram descritas na literatura, associando TIA à RFA ou ALC, com resultados bastante consistentes em relação ao incremento na sobrevida. Em ECR de Cheng e colaboradores (2008), observaram-s...
	Em metanálise de 10 ECR, totalizando 595 pacientes, Wang e colaboradores (2010) demonstraram aumento significativo na sobrevida com uso de TIA combinado à RFA ou à ALC em 1,2 e 3 anos. Também evidenciaram redução significativa na recorrência tumoral q...
	Além disso, o uso da opção combinada de TIA com ALC é alternativa de fácil execução e baixo custo, especialmente quando comparada ao sorafenibe (Mahnken et al., 2009; Gao et al., 2011). Koda e colaboradores (2001) mostraram índices de sobrevida de 10...
	Recorrência após TIA
	Sabe-se que muitos pacientes apresentam respostas distintas após o TIA, e que, na medida em que há lesão viável e o paciente apresenta condições clínicas, em geral se prossegue em subsequentes sessões de tratamento até a busca de melhores respostas. N...
	Nessa linha, recente estudo de Sieghart e colaboradores (2013) se propôs a estabelecer uma pontuação para auxiliar na decisão de retratamento em pacientes previamente submetidos à cTACE, TAE ou DEB-TACE. Por meio de modelos de regressão multivariada, ...
	7.6. TAMANHO DOS AGENTES EMBOLIZANTES
	Tem sido estudada a potencial vantagem da diminuição do tamanho das partículas utilizadas no TIA do CHC. ME menores que 100 micra (µm) podem causar uma penetração mais profunda da vasculatura tumoral, permitindo passagem transsinusoidal, causando maio...
	Bonomo e colaboradores (2010) conseguiram promover respostas completa e parcial de 7 e 51%, respectivamente, ao final de 12 meses de seguimento, conforme critério RECIST. Esses autores utilizaram ME de 40 µm em 50 pacientes submetidos à TAE.
	Entretanto, embolização com ME de 40 µm pode estar associada à passagem arteriovenosa dessas partículas, com potencial risco de embolia pulmonar (Huppert P., 2011). Dessa forma, novos estudos são necessários, especialmente em relação a um eventual ben...
	No nosso Serviço, preferimos a utilização de agentes embolizantes de 100-300 µm, por haver maior quantidade de estudos garantindo sua segurança em relação ao risco referido, e por não haver benefício definido quanto ao uso de partículas menores que 10...
	7.7. COMPLICAÇÕES
	Os estudos relacionados a TIA sugerem que cTACE, DEB-TACE ou TAE podem estar relacionadas ao risco de 4 a 7% de complicações maiores, e de 1% de mortalidade em 30 dias após o procedimento. Nosso estudo não demonstrou a presença de complicações maiores...
	7.8. CUSTOS
	Ressalta-se que a ME apresenta 2.2 vezes mais custo em relação ao PVA no nosso meio. As partículas de PVA são oferecidas em frascos, sendo que valor desses em torno de 500 reais. As ME são oferecidas em frascos ou seringas, a um custo de 1.100 reais p...
	Nosso estudo demonstrou mais SPE com ME, inclusive com aumento dos dias de internação hospitalar após TAE, com média de 3.35 dias no grupo PVA e 6.59 dias no grupo ME (p=0.05).
	Não nos propomos a realizar análise de custo-benefício, mas infere-se que esse acréscimo de dias de internação possa representar um impacto significativo nos custos totais do tratamento do paciente com CHC.
	7.9. LIMITAÇÕES
	Nosso estudo apresenta limitações. Trata-se de uma avaliação retrospectiva, unicêntrica, onde a escolha do agente embolizante foi baseada na disponibilidade do produto no momento do procedimento.
	7.10. CONSIDERAÇÕES FINAIS
	Conforme exposto, nossos resultados sugerem que ainda há espaço para TAE no tratamento paliativo do CHC, e que esta forma de tratamento pode ser realizada com resultados semelhantes à literatura em relação à sobrevida, inclusive com agente embolizante...
	Estudos relacionados especificamente à graduação e à caracterização da SPE são necessários, e podem aprimorar a capacidade de selecionar pacientes de baixo risco para complicações ligadas ao procedimento, podendo sugerir que alguns deles poderiam ser ...
	8. CONCLUSÕES
	8. CONCLUSÕES
	Em relação aos objetivos propostos, concluímos que:
	1. Embolização intra-arterial com microesferas determinou mais síndrome pós-embolização comparada à embolização intra-arterial com polivinil álcool não esférico;
	2. Não houve diferenças significativas entre os dois agentes embolizantes na resposta tumoral conforme critérios modificados do Response Evaluation Criteria in Solid Tumors após tomografia computadorizada de controle;
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	Results
	Forty-eight patients were submitted to PVA-TAE and 32 to ME-TAE. There were 8 liver transplants and 1 follow-up loss in the PVA group, and 5 liver transplants and 1 follow-up loss in the ME group. Table 2 summarizes the groups’ characteristics. There ...
	Regarding complications, hematoma at the puncture site was detected in 3 patients (6.5%) in the PVA group and 1 (3.2%) in the ME group. Decompensated ascites after TAE occurred in 5 patients (11.1%) in the PVA group and in 1 patient (3.2%) in the ME g...
	PES, defined by the presence of 2 or more points according to the SOGC criteria, was seen in 13 patients (29.1%) in the PVA group and in 20 patients (56.2%) in the ME group, with statistically significant difference between the two groups (p=0.02).
	Table 3 depicts the distribution of PES founded in the groups.
	There was a trend to difference between the groups regarding length of hospital stay, with a mean of 3.35 days for the PVA group and 6.59 days for the ME group (p=0.05).
	Throughout the analysis, follow up time was 1 to 52 months (median 39 months).
	The survival mean rates and medians were 34.3 and 39 months in the PVA group (minimum 25.1; maximum 52 months) and 38.14 and 39 months in the ME group (minimum 27.58; maximum 50.41 months), with no significant difference between the groups (p=0.679). ...
	Survival rates at 12, 18, 24, 36 and 48 months were 97.9, 88.8, 78.9, 53.4 and 21.4% for the PVA group, and 100, 92.9, 76.6, 58.8 and 58% for the ME group, respectively, with no differences between the two groups (p= 0.734).
	There was no statistical difference between the groups in tumoral response according to the mRECIST, as seen in Table 4. Most cases had partial response after TAE (23 patients - 47.9% - in the PVA group and 18 - 56.3% - in the ME group).
	Discussion
	PES is related to tumor ischemia and to the local inflammatory response. Several studies related to TACE or TAE mention only anecdotal references to the symptoms after these procedures without qualifying or quantifying PES in an objective way, or even...
	Furthermore, there are no comparative studies between two embolizing agents in regard to PES.
	Leung et al were the first authors to standardize a score on PES, applying the SOGC criteria P5P. In this study PES severity determining factors were also assessed in patients submitted to TACE using PVA, suggesting the embolization of the cystic arte...
	More recently, Pomoni et al investigated PES in 237 patients submitted to DEB-TACE; they reported PES in 86.5%. Fever and abdominal pain correlated positively to the size and number of lesions treated P16P.  In this study, the authors utilized the Nat...
	The main goal of our study was to objectively compare PES following injection of two different embolizing agents. Our results demonstrated significant difference between PVA and ME, with SPE in 29.1% of PVA-treated patients and 56.2% in ME-treated (p=...
	Moreover, PVA or ME-based TAE presented similar results regarding survival rates and tumor response based on mRECIST.
	Also, our survival curve suggests that there still is a role for TAE in the palliative treatment of HCC. We showed survival rates similar to the literature, even when comparing to drug-eluting Beads (DEB-TACE), with a mean survival of 34.3 months usin...
	Maluccio et al found survival rates of 84, 66 and 51% in 1, 2 and 3 years in patients treated with TAE P12P.
	Perhaps we could explained these good survival rates in our sample because the number of BCLC A patients treated, 36% in PVA group and 25% in ME group. In fact, in our institution, we do not have radiofrequency ablation availability for CHC patients, ...
	In regard to local response, most studies present the results of conventional TACE, DEB-TACE or TAE by using the classification systems WHO (World Healthy Organization) or RECIST P11P. However, more recently, mRECIST and EASL (European Association for...
	Our study demonstrated complete and partial response of 12.5 and 47.9% respectively in the PVA group and 21.9 and 56.3% in the ME group, with no significant difference between groups. The mRECIST criteria was used for the assessment of tumor response...
	The present study has some limitations. It is single-centered, retrospective, and the choice of the embolizing agent was not randomized. Nevertheless, the survival rates we found suggest this issue still deserves to be further studied.
	In conclusion, ME-based TAE leads to more PES when compared to PVA-based TAE.
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