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Resumo

Introducdo: O carcinoma hepatocelular (CHC) ocorre principalmente em
portadores de cirrose e seu tratamento envolve terapias como a
quimioembolizacao transarterial (TACE), que é a terapia ndo cirargica mais
utilizada. Entretanto, o risco de complicagbes associadas a TACE é maior
em casos de trombose de veia porta (TVP), que ndo é rara no CHC. A
radioembolizacéo transarterial (TARE) com *3!I-lipiodol pode ser realizada
na presenca de TVP, mas nao foi suficientemente avaliada nesses casos.
Objetivo: Comparar a eficacia da TARE com **!l-lipiodol com a da TACE
na reducdo tumoral, medida por meio da analise volumétrica de imagens
do CHC antes e ap6s os procedimentos. Métodos: Avaliamos 32 pacientes
com CHC randomizados para receber TACE ou TARE com 3!-lipiodol. A
resposta locorregional e as taxas de sobrevida foram comparados entre 0os
tratamentos. Resultados: Foram avaliados 37 tumores (19 receberam
TACE e 18 receberam TARE com **!|-lipiodol, dos quais sete estavam
associados a TVP). A mediana da reducé&o tumoral variou de 37,6% a
47,3%, sem diferenca significativa entre os grupos (p=0,494) e
independentemente da presenca de TVP. A sobrevida média foi de 345
dias, sem diferenca significativa entre os grupos (p=0,656). Entretanto, a
sobrevida média nos casos de TVP foi de 196 dias, inferior a observada
sem TVP (p=0,010). Conclusfes: Ambos os tratamentos promoveram
reducdo tumoral significativa, mostrando que a TARE com *3!|-lipiodol é
eficaz ndo apenas em casos sem TVP mas também para os que tenham
essa complicacdo. Esses resultados sugerem que a TARE com *3-lipiodol
deve fazer parte do tratamento do CHC, tornando assim a terapia

locorregional disponivel também para pacientes com TVP.

Palavras—chave: quimioembolizacdo, quimioembolizacdo terapéutica,

radioembolizacdo, radioembolizacéo arterial, carcinoma hepatocelular.



Abstract

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) occurs mainly in the
presence of cirrhosis and its treatment involves therapies such as
transarterial chemoembolization (TACE), which is the most used non-
surgical therapy. However, the risk of complications associated with TACE
is higher in cases of portal vein thrombosis (PVT), a finding that is not rare
in HCC. Transarterial radioembolization (TARE) can be performed in the
presence of PVT, but TARE with *3!l-lipiodol was not sufficiently assessed
in these cases. Objective: To compare the effectiveness of TACE and
TARE with !-lipiodol regarding objective tumor reduction, measured
through volumetric analysis of HCC images before and after the procedures.
Methods: We evaluated 32 patients with HCC randomized to receive TACE
or TARE with 3!-lipiodol. Locoregional response and survival rates were
compared between the treatments. Results: 37 tumors were evaluated (19
received TACE and 18 received TARE with 3|-lipiodol, of which seven were
associated with PVT). The median tumor reduction ranged from 37.6 to
47.3%, with no significant difference between the groups (p= 0.494) and
regardless the PVT presence. The mean survival was 345 days, with no
significant difference between groups (p= 0.656). However, mean survival
in PVT cases was 196 days, which was lower than observed without PVT
(p= 0.010). Conclusions: Both treatments promoted significant tumor
reduction, showing that TARE with 3|-lipiodol is effective not only in cases
without PVT, but also for those with this complication. These results suggest
that TARE with 3ll-lipiodol should be part of the HCC treatment, thus

making locoregional therapy available for patients with PVT.

Key-words:  chemoembolization, therapeutic = chemoembolization,

radioembolization, arterial radioembolization, hepatocellular carcinoma.
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1 INTRODUCAO

1.1 Carcinoma Hepatocelular (CHC)

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o principal tumor primario de
figado (Gomaa, Khan et al., 2008), correspondendo a terceira causa de
morte por malignidade, menor apenas que a mortalidade pelo cancer de
pulmio e pelo cancer de estdbmago (Pascual, Herrera et al., 2016). E a
principal causa de morte em portadores de cirrose decorrente de infe¢des
pelos virus das hepatites B (HBV) e C (HCV) (Mazzanti, Arena et al., 2016).

A patogenia do CHC esta relacionada a inflamacdo hepética
cronica e a cirrose. As principais etiologias sdo as hepatites B e C e o
consumo excessivo de alcool. A infeccdo por esses virus, quando nao
resolvida na fase aguda, acaba levando a inflamacéao continua do 6rgéo,
caracterizando, portanto, a hepatite cronica. Com a progresséo da agressao
h& desenvolvimento de cirrose hepética e/ou do CHC. Na maior parte dos
casos, decorrentes de infeccdo pelo HCV, a cirrose ocorre antes da
neoplasia e é considerada um dos principais fatores de risco. Essa
sequéncia de doencas ocorre em 55-90% dos pacientes, mas a auséncia
de cirrose pode nao excluir a presenca de CHC, especialmente na hepatite
B crénica (Llovet, 2005). Ademais as infec¢cdes pelo HBV e HBC, outras
etiologias menos comuns também estdo relacionadas ao desenvolvimento
do CHC como o diabetes, a esteatose hepética ndo alcodlica, obesidade,
hemocromatose e esquistossomose. Também existem causas toxicas,
como a aflatoxina B1, uma substancia fungica contaminante de diversos
alimentos, como amendoins, milho e legumes. A doenca também ocorre em
portadores de doencas imunomediadas, como a hepatite autoimune e a
cirrose biliar primaria (Mazzanti, Arena et al., 2016; Pascual, Herrera et al.,
2016).

O diagnostico do CHC é comumente realizado por exames de
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imagem como a ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM). Segundo consenso sobre a conduta em
casos de CHC organizado na Asia em 2009, a US deve ser utilizada apenas
como ferramenta de triagem, visto que pode néo detectar lesdes pequenas
em figados cirréticos. Ainda de acordo com o consenso, a TC apresenta
maior especificidade que a RM no diagndstico do CHC, 93% versus 85%,
tornando-a a técnica de escolha na avaliacdo inicial do tumor (Poon,
Anderson et al., 2009).

Dessa forma, a biépsia ndo é mais rotineiramente utilizada para
o diagndstico, pelo risco de dispersao de células tumorais pelo trajeto da
agulha e pela alta especificidade da TC trifasica no diagnéstico do CHC
(Lau and Lai, 2008). Assim, diante da importancia da TC no diagndstico e
estadiamento tumoral e a fim de padronizar a interpretagédo das lesbes
hepaticas, o Colégio Americano de Radiologia elaborou o Liver Imaging
Reporting and Data System (LI-RADS). O LI-RADS (LR) é divido em 5
categorias, variando de LR 1, que implica em lesbes hepaticas benignas, a
LR 4 e 5, representando definitivamente o diagnéstico de CHC (Jha,
Mitchell et al., 2014; Pascual, Herrera et al., 2016).

1.2 Estadiamento do CHC

ApoOs o diagndéstico, 0 modelo mais utilizado mundialmente para
o estadiamento do CHC é o Barcelona Clinic Liver Céancer Staging
Classification (BCLC), que relaciona capacidade funcional do paciente,
tamanho tumoral, invasdo local e sistémica e funcdo hepatica, a fim de
estadiar o CHC e definir o tratamento mais apropriado a cada paciente, que
pode ser classificado em quatro estadiamentos distintos com suas
respectivas condutas terapéuticas (Bruix, Sherman et al.,, 2001; Diaz-
Gonzalez, Reig et al., 2016).

Os estadios BCLC 0 e BCLC A denotam pacientes com boa

capacidade funcional, boa reserva de funcdo hepatica e tumor pequeno,
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com indicacdo de tratamento curativo (cirdrgico ou por ablacdo local),
enquanto que o BCLC B representa pacientes com boa capacidade
funcional, boa reserva de funcao hepética e tumor acima dos critérios para
tratamento curativo no momento. Nesses casos a indicacao € de tratamento
paliativo, principalmente por meio de quimioembolizacao arterial.

O estadio BCLC C compreende pacientes com capacidade
funcional parcialmente comprometida, com invasdo tumoral em ramos da
veia porta ou metastases a distancia. Nessa situacéo, se a funcao hepatica
estiver relativamente preservada (classificacdo de Child-Pugh A ou B), a
indicagdo € de tratamento paliativo com novos agentes antitumorais
sistémicos, como o sorafenib, que se mostrou capaz de prolongar a
sobrevida nesses pacientes. O estadio BCLC D inclui pacientes com
capacidade funcional bastante comprometida, tumores grandes e funcgao
hepética ruim (Child-Pugh C). Nessa situagéo a indicacéo é de tratamento
sintomético, buscando apenas a melhora da qualidade de vida.

1.3 Tratamentos para o CHC

Considerando que o diagnostico de CHC é frequentemente
tardio e associado a insuficiéncia hepéatica em aproximadamente 80% dos
casos (Yuen, Chan et al., 2003), sem tratamento especifico a sobrevida
meédia para pacientes com tumor inicial ou avancado é de, respectivamente,
6-9 meses e 1-2 meses (Lau and Lai, 2008). Ap6s qualquer modalidade
terapéutica, o tratamento definitivo ideal seria o transplante hepatico,
evitando recidiva da doenca. Entretanto, apenas 28% dos pacientes tém
critérios suficientes para serem submetidos a tratamentos cirurgicos (Lo,
Ngan et al., 2002; Guan and Liu, 2006).

Além disso, o tempo de espera do transplante € longo e a oferta
de Orgaos é escassa, exigindo outras modalidades terapéuticas para evitar
a progressao tumoral.

A TACE (quimioembolizacdo transarterial) corresponde a
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cateterizacdo da artéria hepatica e seus ramos para injecdo de agentes
guimioembadlicos, isto €, emulsdo de agentes quimioterapicos seguidos da
administracdo de agentes embdlicos para oclusdo do vaso responsavel
pela nutricdo tumoral. O objetivo do procedimento é reduzir o tamanho da
neoplasia, provocando necrose focal do tumor. Como o parénquima
hepatico € mais dependente da irrigacdo venosa, seu dano é menor que 0
causado no tumor (Marelli, Stigliano et al., 2007; Lencioni, de Baere et al.,
2016).

A técnica de TACE mais comum utiliza o lipiodol, o qual atua
tanto como veiculo para o0s quimioterapicos quanto como agente
microembdlico para CHC irrigado por vasos estreitos. Por apresentar iodo
estavel em sua constituicdo, também exerce a funcdo de meio de contraste
iodado durante a técnica de cateterizacdo (Marelli, Stigliano et al., 2007).
Dentre os quimioterapicos mais utilizados na técnica, destaca-se a
doxorrubicina seguida da cisplatina e mitomicina. Para a embolizacéo, as
particulas mais utilizadas sao as esponjas de gelatina (Gel-foam), particulas
de polivinil e microesferas de amido (Marelli, Stigliano et al., 2007; Lencioni,
de Baere et al., 2016).

Diante dessas limitacdes e eventos adversos da TACE, a
radioembolizacdo transarterial, do inglés Transarterial radioembolization
(TARE), tem-se mostrado uma interessante técnica intervencionista
emergente no tratamento de pacientes com CHC em estadio BCLC B. A
técnica baseia-se na administracdo tumoral de substancias embolizantes
marcadas com radioisotopos 3- emissores com alta transmisséo linear de
energia, principal responsavel pela morte das células tumorais, por meio da
cateterizacdo da artéria hepatica.

Dentre as modalidades de TARE comumente empregadas
encontram-se as microesferas marcadas com itrio-90 (90Y-Microesferas)
(Salem and Thurston, 2006; Moreno-Luna, Yang et al.,, 2013; Pitton,
Kloeckner et al., 2015; Bozkurt, Salanci et al.,, 2016; Mahnken, 2016) e
lipiodol marcado com iodo 131 (*3!-lipiodol) (Ahmadzadehfar, Sabet et al.,
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2011; Lintia-Gaultier, Perret et al., 2013; Dumortier, Decullier et al., 2014,
Bozkurt, Salanci et al., 2016).

Resultados comparando a eficacia dos tratamentos sdo ainda
conflitantes. Alguns estudos mostram taxas de OS semelhantes apés
TARE e ap6s TACE (Moreno-Luna, Yang et al., 2013; Dumortier, Decullier
et al., 2014; Pitton, Kloeckner et al., 2015; Kim and Han, 2016).

Porém h& autores que mostraram superioridade da TARE nesse
indicador (Xie, Zang et al., 2012). No que diz respeito a PFS, certos estudos
nao mostraram diferencas significativas entre a terapia com radionuclideo
e a TACE (Pitton, Kloeckner et al., 2015; Kim and Han, 2016), enquanto
outros afirmam a superioridade da TARE (Dumortier, Decullier et al., 2014).
Quanto a OTR avaliada diante da TARE e TACE, alguns autores nao
verificaram diferencas significativas entre as técnicas de embolizacéo
(Moreno-Luna, Yang et al., 2013), enquanto outros ja demonstram melhor
resposta tumoral apés a TARE (Zhang, Li et al., 2015). Vale ressaltar que
na maioria desses estudos foram utilizadas 90Y-Microesferas na TARE
(Xie, Zang et al., 2012; Moreno-Luna, Yang et al., 2013; Pitton, Kloeckner
et al.,, 2015; Kim and Han, 2016) e, consequentemente, pouco se sabe
sobre os indicadores OS, PFS e OTR diante da radioembolizagdo com 13-
lipiodol.

Na avaliacdo de resposta tumoral aos tratamentos do CHC,a TC
€ uma importante ferramenta na avaliacdo da OTR apos a TACE ou a
TARE, sendo que a RM representa uma técnica alternativa a TC diante de
contraindicacbes. Esses tratamentos levam a necrose tumoral sem
necessariamente reduzir seus didmetros, o que levou a modificacdo dos
critérios de avaliacao de resposta em tumores solidos (MRECIST).

Utilizando-se o mRECIST, a avaliacdo da OTR utiliza a
guantificacdo do maior diametro contrastado da area tumoral na fase
arterial ao invés de considerar toda a area tumoral, viavel ou n&o, critério
anteriormente padronizado pelo RECIST (Lencioni and Llovet, 2010).

Nosso grupo desenvolveu um algoritmo baseado na transformada Wavelet
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para a quantificacdo do maior diametro tumoral apés a TACE, de acordo
com os critérios mRECIST. Os resultados foram animadores, mostrando
elevada correlagdo (R=0,97) entre a analise do algoritmo e a quantificacédo
médica do maior didmetro tumoral, mas com a vantagem de calcular
automaticamente a area e o volume do tumor apés a TACE sem contar as
areas de necrose tumoral, ou seja, quantificando objetivamente o tecido
tumoral vidvel ap6s a TACE (Alvarez, de Pina et al., 2014). Dessa forma, o
algoritmo tem sido capaz de quantificar a OTR de forma muito mais precisa.

1.4 Trombose de veia porta (TVP)

A trombose de veia porta (TVP) esta presente em 35% a 50%
dos pacientes com CHC e tem alto impacto progndstico, principalmente
qguando decorrente de invasao vascular tumoral. A maioria dos casos de
TVP recebe apenas terapia sistémica, sem possibilidade de tratamento
locorregional, pois a TACE é geralmente evitada nessa situagao.

A deteccédo de TVP pode ser feita pela ultrassonografia (US) com
Doppler, capaz de diagnosticar essa complicacdo com precisdo de 88%-
98% e sensibilidade e especificidade de 80%-100%. O trombo aparece
como um material hipo/isoecéico, ndo homogéneo, obstruindo o vaso
parcial ou totalmente (Cerrito L. et al., 2019). Para diagnéstico diferencial
entre TVP benigna e neoplasica, a ultrassonografia com contraste tem
desempenho ainda melhor que a tomografia computadorizada (TC), com
sensibilidade de 88% a 100% e especificidade de 94%-96%.

Casos de invasao tumoral da veia porta tem comportamento
semelhante ao CHC durante o uso de contraste, com wash-in na fase
arterial e wash-out na fase portal, enquanto o trombo benigno néo sofre
realce em nenhuma dessas fases (Cerrito L. et al., 2019). Essa
diferenciacéo referente ao tipo de trombose tem relevancia clinica, pois os
pacientes com TVP causada por invasédo vascular tumoral sdo um grupo

com menor sobrevida.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Comparar a eficécia locorregional (medida pela OTR) da TARE

com 13Y|-lipiodol e da TACE em casos de CHC associado a cirrose.

2.2 Objetivos secundarios

e Avaliar a captacdo tumoral do *3-lipiodol e se existe
espalhamento significativo através de shunt pulmonar p6s procedimento,
medindo a atividade residual no paciente por meio de PCl e SPECT;

e Avaliar a eficacia do tratamento assim como possiveis

reacoes adversas em pacientes com TVP.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Pacientes e critérios de inclusao

O estudo foi realizado nos setores de Hemodinamica e Medicina
Nuclear do centro de diagnéstico por imagem (CDI) do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB/UNESP). As analises das
imagens tomograficas e cintilograficas foram realizadas no Departamento
de Clinica Médica da FMB/UNESP.

O estudo foi prospectivo e randomizado através de
randomizacdo em blocos. A lista de participantes e seus respectivos
tratamentos  foi gerada através do  endereco  eletrbnico

http://www.randomization.com e o0s pacientes foram direcionados para

TACE ou TARE segundo a ordem em que entravam no estudo (exceto os

casos de TVP que eram direcionados diretamente para TARE).


http://www.randomization.com/
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A resposta aos tratamentos foi avaliada por meio da analise de
exames de TC dos participantes. Todos eles foram avaliados pela TC
abdominal trifasica previamente e posterior ao procedimento, sendo esta
dltima refeita nas mesmas condi¢cdes que o primeiro exame e em um
intervalo maximo de 30 dias apd6s a intervencdo. A resposta objetiva
tumoral, do inglés “objective tumoral response” (OTR) foi avaliada por meio
do algoritmo desenvolvido pelo nosso grupo, comparando-se o tamanho
das lesdes entre as imagens tomogréaficas antes e apdés o primeiro
procedimento de acordo com os critérios mundialmente adotados para
avaliacdo da neoplasia ainda ativa, ou seja, pelos critérios de mRECIST
(Alvarez, de Pina et al., 2014). Dessa forma, o algoritmo foi aplicado para
medir mais precisamente a resposta locorregional e o volume do tumor pré
e pés TACE e TARE com *3l-lipiodol (Lencioni and Llovet, 2010),
comparando a eficacia entre os procedimentos. A indicacdo de outros
procedimentos e tratamentos foi mantida a critério da equipe responséavel
pelos pacientes.

Foram convidados a participar do estudo pacientes com CHC,
sendo que os pacientes com TVP foram direcionados a TARE com *3!|-
lipiodol. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” (UNESP), conforme descrito no Anexo 1.

Todos os pacientes que concordaram em participar do estudo
preencheram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) —
(Anexo 2). O fluxograma de execucdo do estudo pode ser visualizado na

figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de Execucéao
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TCLE= Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; CHC= carcinoma hepatocelular;
TVP= trombose de veia porta; TACE= quimioembolizagdo arterial;, TARE =
radioembolizacao arterial com iodo 131; PCl= pesquisa de corpo inteiro; TC= tomografia
computadorizada; SPECT= Single Photon Emission Computed Tomography (Tomografia

computadorizada por emissao de féton Gnico).

Os critérios de incluséo foram:

e Ter idade igual ou superior a 18 anos;

e Ter CHC;

e Ter cirrose hepética documentada através de exames de
imagem e/ou biopsia;

e Ter performance status (PST) igual a O ou 1 no momento do

procedimento;
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e Na&o ter realizado tratamento anterior para CHC, exceto por
TACE prévia;
e Ter realizado exame de imagem contrastado (3 fases), antes

e depois do tratamento, para avaliacdo e controle da resposta ao tratamento
realizado TACE ou TARE com *3!l-lipiodol.

3.2 Critérios de exclusao

e Presenca de outro tipo de neoplasia maligna concomitante ao
CHC,;

e Realizacdo incompleta da TACE ou TARE com *3!|-lipiodol;

e Auséncia de seguimento adequado por exames de imagem;

e Presenca de outras doencas graves e em estado avancado,
gue possam interferir mais na sobrevida do que a neoplasia e a cirrose
hepatica, como doenca pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia cardiaca
congestiva, imunossupressao (induzida pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) ou por medicagdes com esse objetivo) e insuficiéncia renal
dialitica;

e Ter sido submetido a outro tipo de tratamento local no(s)
tumor(es) avaliado(s), como injecdo percutanea de etanol, ablacdo por
radiofrequéncia, crioablacdo ou radioterapia ou outros tipos de tratamento
com o objetivo de reduzir a neoplasia;

e (Gestantes ou lactantes.

3.3 Calculo do tamanho amostral

Considerando que as possiveis perdas de seguimento,
dificuldades técnicas e de acesso a exames durante o estudo atingissem
no maximo 25% dos individuos incluidos, que ja seria um valor alto, o

tamanho total da amostra deveria ser de 40 individuos. Esse valor foi
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calculado através do software disponivel no endereco Vvirtual
www.quesgen.com/SSMeans.php. O erro alfa foi definido como 0,05 e o
erro beta como 0,2. O valor do desvio padrédo da populacéo de pacientes
com CHC submetidos a TACE foi considerado como 40,9%, de acordo com
estudo prévio que avaliou variagcdes obtidas no percentual de necrose
tumoral apos a TACE convencional comparada a uma nova modalidade de
TACE (Nicolini, Svegliati-Baroni et al., 2013). As abreviaturas usadas e a
demonstracao do calculo sdo descritas a seguir:

HO (hipbtese nula) = os dois tratamentos atingem a mesma reducédo tumoral
H1 (hipbtese alternativa) = um dos tratamentos promove maior reducao
tumoral

Alfa= probabilidade de erro tipo | (rejeitar hipotese nula verdadeira)

Beta= probabilidade de erro tipo Il (ndo rejeitar hipétese nula falsa)

Q1= proporc¢ao de individuos no grupo 1

Q2= proporc¢ao de individuos no grupo 2

E= magnitude de efeito

S= desvio-padrao na populacdo em estudo

E/S= magnitude padronizada de efeito

Z-Alfa= distancia da média na curva normal padréo associada a alfa

Z-Beta= distancia da média na curva normal padréo associada a beta

Alpha (Two-tailed) | Beta | Q| Q2 E | s | E/S

0.05 ’ 02 ’ 05 05 ’ 0.41 ’ 0.409 1.00244498778




25

Z-Alpha Z-Beta

1.96 0.84
A= 4.00
B= 7.85
C= 1.00
AB/C 31.24
N1 16
N2 16

Total

3.4 Procedimento para realizagdo da TACE

No preparo para esse procedimento todos o0s pacientes
receberam hiper-hidratacdo desde 24 horas antes até 24 horas apos o
procedimento para minimizar as lesfes renais pelo contraste. O
procedimento foi realizado através de cateterismo da artéria femoral direita,
obtendo-se acesso as artérias aorta, hepatica comum e seus ramos
subsequentes, observando-se o fluxo até chegar aos ramos préximos da
neoplasia e posicionando o cateter nos vasos envolvidos no suprimento
tumoral, da forma mais seletiva possivel, fazendo assim com que o restante
do figado recebesse o minimo da terapéutica.

O quimioterapico utilizado foi a doxirrubicina, na dose de 60 a 75
mg/m? de superficie corporal, de acordo com os niveis de bilirrubinas.

Pacientes com bilirrubinas totais até 1,2 mg/dl receberam dose completa,
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de 1,2 mg/dl até 3 mg/dl receberam 50% da dose completa, enquanto 25%
da dose completa foi administrada aos pacientes com niveis de bilirrubina
totais entre 3,1 mg/dl e 5 mg/dl. Para embolizacao do vaso responséavel pelo
suprimento tumoral foram utilizadas microesferas de 300 a 500 ym ou gel-

foam.

3.5 Procedimento para realizacdo da TARE com **!|-lipiodol

Antes do procedimento todos 0s pacientes receberam solucéo
de lugol a 5% na dose de 1,3 ml ao dia por uma semana antes da TARE e
por 4 semanas apoés sua realizacdo. A TARE e a TACE foram realizadas
com cateterismo da artéria femoral direita, obtendo-se acesso as artérias
aorta, hepatica comum e seus ramos, até chegar aos ramos proximos da
neoplasia e posicionando o cateter em vasos envolvidos no suprimento
tumoral, fazendo assim com que o restante do figado e demais 6rgaos
recebessem o minimo de exposi¢cao possivel e que essa exposicao fosse
seletiva e segura ao paciente (Ahmadzadehfar, Sabet et al., 2011).

O 13-lipiodol foi fracionado no setor de medicina nuclear e
acondicionado em uma seringa de 10 ml, a qual foi encaminhada ao servigo
de hemodindmica apenas no momento de sua administracdo e no interior
de uma blindagem especifica para seringas. A dose administrada foi de 60
mCi de **1l-lipiodol em um volume de 10 mL (Raoul, Boucher et al., 2009;
Lintia-Gaultier, Perret et al., 2013; Dumortier, Decullier et al., 2014). Todo o
material utilizado no procedimento intervencionista para a administragao do
131]-lipiodol como cateter, introdutor, fio-guia e seringas foram armazenados
no setor de medicina nuclear para decaimento e posterior descarte (Lintia-
Gaultier, Perret et al., 2013).

Apods o procedimento, os pacientes ficaram internados em quarto
terapéutico no préprio HC-FMB/UNESP (Chua, Chu et al., 2010; Dumortier,
Decullier et al., 2014), recebendo alta quando sua taxa de dose a 2 metros
estivesse menor que 0,03 mSv/h (CNEN, 2013).
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3.6 Imagens cintilograficas

Apés sete dias da realizagdo do procedimento e antecedendo a
alta hospitalar, foram realizadas PCI seguida de avaliacdo tomografica do
figado por meio de SPECT-CT em todos os pacientes submetidos a TARE
com 31l-lipiodol. A PCI foi importante para avaliar a biodistribuicdo do
radionuclideo e possivel shunt pulmonar e/ou intestinal, avaliando o perfil
de seguranca do procedimento (Ahmadzadehfar, Sabet et al. 2011; Bozkurt,
Salanci et al. 2016). Enquanto que a imagem SPECT-CT serviu como
ferramenta para a quantificacdo da captacdo do *!l-lipiodol pelo tumor
(Raoul, Boucher et al., 2009; Lintia-Gaultier, Perret et al., 2013; Bozkurt,
Salanci et al., 2016) e, ainda, como auxilio complementar na avaliacdo da
CTR.

3.7 Algoritmo

O algoritmo baseado na transformada wavelet |é a imagem no
formato DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine)
proveniente do corte tomografico de interesse. Em seguida, o operador
insere pontos “semente” localizados no tumor. Para esta etapa, um
processo semiautomatico é usado, pois algoritmos semiautomaticos
segmentam o tecido hepatico com resultados melhores que algoritmos
totalmente automatizados (Bae, Giger et al., 1993). Em seguida é realizada
filtragem pela transformada discreta de wavelet (TWD) utilizando a wavelet
Daubechies 10. Essa wavelet ortogonal assimétrica tem muitas aplicacdes
na area de processamento de imagem e proporciona melhores resultados
gue ondas de outras familias (Guihong, Dali et al., 2001; Hou, Wu et al.,
2002; Dandapat, Xu et al.,, 2004; Chen and Tseng, 2007; Korfiatis,
Skiadopoulos et al., 2007; Alzubi, Islam et al., 2011).

As bandas de frequéncias escolhidas para reconstruir as

imagens da regido de interesse sdo determinadas de acordo com o
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tamanho do CHC. Coeficientes de aproximacdo acima do nivel 2 (0,22
milimetros) sdo usados para reconstruir todas as imagens, removendo
flutuacdes pequenas, mas ndo os tumores até 1,0 cm. A imagem entéo é
submetida a um algoritmo de crescimento de regides onde se localizam as
regides que apresentam as mesmas caracteristicas morfolégicas do ponto
de semente escolhido pelo operador. A saida do passo anterior é entdo
binarizada e filtros de eroséo e dilatagcéo séo aplicados. Os filtros de eroséo
e dilatacdo (quando aplicados sequencialmente a uma imagem) tém a
propriedade de suavizar os objetos na imagem binaria e remover objetos
de pequeno porte produzidos pela binarizacédo (Gonzalez and Woods, 2002,
Bovik, 2005). A saida do algoritmo € uma imagem segmentada da area
contrastada do CHC na fase arterial.

3.8 Andlise estatistica

A andlise de sobrevida foi feita pelo método de Kaplan Meier,
que permite calcular em diferentes periodos de tempo as expectativas de
sobrevida e também possibilita a representacdo da sobrevida ao longo do
tempo através de graficos (Ferreira and Patino, 2016).

As comparacoes entre os grupos foram feitas por teste t nao
pareado, teste exato de Fisher ou teste de Mann-Whitney. O valor de p
adotado foi de 0,05.

3.9 Critérios de avaliacdo MELD-Na e perfil de seguranca

Foi realizada a comparagédo dos grupos quanto a gravidade
da cirrose de acordo com o escore MELD-Na, usado como preditor do
risco de morte na lista de espera de transplante hepéatico. Entretanto,
esse escore ndo é a melhor forma de classificagdo para pacientes com
CHC (Fricker et al., 2021).



O sodio sérico esta ligado a mortalidade em candidatos a
transplante hepético, especialmente para aqueles com baixos niveis
séricos de sodio. Para cada milimol de diminuicdo do sddio sérico entre
125 e 140 mmol/L estima-se que a mortalidade aumente 5%. A
incorporacao do sédio no escore MELD melhora sua precisao preditiva,
em particular para pacientes com ascite. Usando o escore MELD-Na em
vez do MELD padrao pode-se evitar 7% das mortes em lista de espera.
Baseado nestas descobertas, o comité OPTN (Rede Unida para Partilha
de Orgéos/Rede de Aquisicéo e Transplante de Orgdos) propds adicionar
0 sadio sérico a equacao de pontuacdo MELD da seguinte forma (Fricker
et al., 2021):

MELD-Na=MELD+1.32x(137-Na)-[0.033xMELDx(137-Na)]

Para avaliar a eficicia dos tratamentos bem como possiveis
reacoes adversas em pacientes com TVP, foi realizado acompanhamento

ambulatorial dos pacientes durante o periodo do presente estudo.

3.10 Limite de radiagé&o

Na TARE com *3!|-lipiodol ha um limite de radiacdo a que o
paciente pode ser submetido. Os estudos iniciais sobre esse limite se
basearam no célculo proposto por Madsen et al. em 1988, de acordo

com a formula e a legenda a seguir:

Dose (rad)=73.8 x Ex Te x Ao/M +0.0346 x ' x Te x g x Ao/M

E= média da energia beta, em MeV, considerada 0,607 para o 1131
(Li et al. 2021);

Te= tempo de meia vida, em dias, considerado 8,04 para o 1131(Li et
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al. 2021);

Ao= atividade inicial em uCi, considerada 60uCi (2.22 GBq)
(Ahmadzadehfar 2014);

M= massa tumoral, em gramas, estimada através de exames

tomograficos;
'= constante especifica do raio gama, em rad cm?/mCi h;

g= fator geométrico, em centimetros. Para objetos esféricos é

estimado em 31mR?2, sendo R o raio do tumor, e inferior a 10 cm.

De acordo com os autores Madsen et al., 1988, esse célculo
de dose teria acuracia variando em 15% para mais ou para menos,
dificultando a individualizacdo de doses de acordo com o tamanho

tumoral, principalmente quando ha mais de um tumor.

Por esse motivo, os pacientes que receberam TARE como
primeiro tratamento e precisaram de um segundo tratamento
receberam uma nova sessdo de TARE, mas quando foi necessario
um terceiro tratamento a Unica opc¢ao foi a TACE. Isso aconteceu
apenas para trés individuos, para que nao fosse ultrapassado o limite
de radiacdo considerado seguro, garantindo assim que ndo haveria
piora da doenca hepatica. As analises radiologicas, portanto, nao

incluiram o terceiro procedimento.

4 RESULTADOS
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O periodo de duracao do presente estudo foi de 05/09/2019 até

12/05/2022. O tratamento foi completo para todos os pacientes.

4.1 Caracteristicas da amostra quanto a cirrose

Foram incluidos 32 pacientes com cirrose e CHC, dos quais 14

receberam inicialmente TACE e 18 receberam TARE (12 randomizados e
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seis que nao foram randomizados porque tinham TVP e nao poderiam
receber TACE (sendo duas tromboses tumorais e quatro tromboses nao
tumorais)). Desse total, 15 receberam uma segunda sesséo de tratamento
(sendo que cinco deles possuiam dois tumores tratados separadamente), e
cinco receberam um terceiro tratamento locorregional (sendo que trés deles
possuiam dois tumores tratados separadamente), totalizando entdo 65
tratamentos até o momento. Porém nem todos estdo com as tomografias
de controle feitas até o momento.

A Tabela 1 mostra a comparacao dos grupos quanto a gravidade
da cirrose de acordo com o escore MELD-Na, observando-se que ndo ha
diferenca de gravidade entre os dois grupos, embora 0s pacientes
submetidos a TARE apresentaram indices discretamente maiores sem e

com correcao pelo sédio sérico.

Tabela 1 - Analise comparativa da gravidade da cirrose pelo escore MELD-
Na (“Model for End-Stage Liver Disease” corrigido pelo sodio sérico)

Escore MELD-Na
TARE (n=18) 13,8 +3,3
TACE (n=19) 12,6 £ 2,6
Valor p 0,2932

a=teste t ndo pareado; TACE= quimioembolizacéo; TARE= radioembolizacdo

4.2 Caracteristicas da amostra quanto ao estadiamento tumoral

A proporcao de casos de estadiamento precoce, intermediario e

avancgado de acordo com o BCLC foi semelhante entre os grupos, como

mostrado na Tabela 2.



32

Tabela 2 - Proporgdes de pacientes em diferentes estadiamentos

Proporcdes de pacientes em diferentes estadiamentos
em cada grupo

BCLC A B C
TACE (n=14) 3 10 1
TARE (n=18) 5 9 4

p = 0,500 p = 0,066 p =0,091

BCLC= Barcelona Clinic Liver Cancer Staging Classification; TACE= quimioemboliza¢ao

arterial; TARE= radioembolizacéo arterial; valor p obtido por teste exato de Fisher

4.3 Resposta objetiva tumoral

As andlises radiologicas a seguir foram feitas individualmente
para cada tumor, exceto de um paciente em que o tumor mostrava realce
arterial apenas em exame externo, mas nao nas tomografias pré e pés
intervencdo feitas no hospital. Esse paciente foi excluido das andlises
radioldgicas pela impossibilidade de medir seus tumores. Portanto, dos 32
pacientes incluidos sdo apresentados os resultados de 31, que tiveram 37
tumores avaliados, pois seis deles tinham dois tumores, tratados
separadamente.

A Tabela 3 mostra a mediana e o intervalo interquartilico do
volume inicial dos tumores, bem como a média e desvio-padrdo do
percentual de alteracdo do volume tumoral de acordo com os critérios de
RECIST modificados (realce arterial), comparando a eficacia da TARE e da
TACE nessa variavel. De forma geral, os dois tratamentos promoveram
reducdo tumoral, mas alguns tumores ndo responderam bem aos
tratamentos e outros até aumentaram, confirmando a imprevisibilidade e a

variabilidade de resposta obtida com a terapia locorregional nesses casos.
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Os percentuais de reducao volumétrica tumoral induzida pelos tratamentos

foram semelhantes entre os grupos.

Tabela 3 - Alteracbes de volume tumoral pelos critérios de RECIST
modificados. Sdo mostrados os volumes iniciais e 0s percentuais de
reducdo de volume obtidos com a primeira intervencéo

Volume inicial (mm?3) | Reducéo tumoral (%) em

em mediana e mediana e intervalo
intervalo interquartilico

interquartilico

TARE (n=18) | 9437 (5056 - 19291) 37,6 (-20,7 - 67,8)
TACE (n=19) | 6234 (2257 - 21970) 473 (-23,4 - 79,3)
Valor p 0,3542 0,4942

TACE= quimioembolizacao; TARE= radioembolizacdo; a= teste de Mann-Whitney

Como nem todos os estudos sobre resultados de terapia
locorregional usam o volume dos tumores e alguns medem apenas seus
didmetros, incluimos analises com os diametros tumorais. A Tabela 4
compara os diametros iniciais dos tumores e o percentual de alteracéo

desses diametros de acordo com o tratamento realizado.

Tabela 4 - Alteracfes de diametro pelos critérios de RECIST modificados

Diametro inicial (cm)
em mediana e intervalo

interquartilico

Reducéo tumoral (%) em

meédia + desvio-padréo

TARE (n=18) 4,0 (3,3 -8,3) 15,2 + 32,2
TACE (n=19) 4,6 (2,9-5,8) 12,8+ 32,7
Valor p 0,3952 0,831°

TACE= quimioembolizacdo; TARE= radioembolizacéo; a= teste de Mann-Whitney;

b= teste t ndo pareado
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Na Tabela 5 € mostrada a comparacéao de reducao tumoral entre

casos com e sem TVP. Nao houve diferenca significativa entre 0s grupos.

Tabela 5 - Percentual de necrose obtido nos casos com e sem TVP (37
tumores)

Volume inicial (mm?3) em Reducao
mediana e intervalo tumoral (%)
interquartilico em meédia

desvio-padrao
Sem TVP (n=29) | 11861 (4608,7 - 24405,5) 30,2 £ 50,5

Com TVP (n=8) | 6046,3 (4768,2-14754) | 152+584
Valor p 0,6182 0,478

a= teste de Mann-Whitney; b= teste t ndo pareado; TVP=trombose de veia porta

Foi avaliada a resposta objetiva tumoral dos pacientes de
forma estratificada, de acordo com os critérios de mRECIST, o que pode
ser observado na Tabela 6. Nao houve diferenca em nenhuma das com-
paracoes.

Tabela 6 — ComparacOes da resposta objetiva tumoral pelos resultados
MRECIST.

Comparacdes da resposta objetiva tumoral pelos re-
sultados mMRECIST

RC RP DE PD
P6s TACE 6 4 4 5
P6s TARE 4 6 3 5
Valor p 0,152 | 0,152 | 0,569 | 0,873

Comparacdes pelo teste do qui-quadrado; RC = resposta completa; RP = resposta
parcial; DE = doenca estavel; PD = progressdo da doenca



4.4 Andlise de sobrevida

A Figura 2 mostra a analise grafica de sobrevida dos
pacientes de acordo com o tratamento inicial. A comparacao nao
mostrou diferencga significativa de acordo com o tratamento realizado

(p=0,656). A Tabela 7 descreve mais detalhes sobre a analise de

sobrevida de acordo com os procedimentos iniciais.
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Figura 2 - Analise grafica de sobrevida, mostrada em dias, de acordo com
o tipo de tratamento, calculada pelo teste de Log Rank (Mantel-Cox)
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Tabela 7 - Andlises de sobrevida de acordo com o tratamento inicialmente

recebido. Resultados apresentados em dias

COMPARAGCAO ENTRE GRUPOS

Médias e medianas para tempo de sobrevivéncia

Média® Mediana
Intervalo de con- Intervalo de con-
1 0, 1 0,
GPO | Estima- Erro fianca de 95% Estima- Erro fianca de 95%
tiva Padréo Limite I;Emg? tiva Padrao Limite I;gntf
inferior P inferior P
rior rior
1 357,3 74,4 2115 503,2 335 99,0 140,7 529,2
2 326,7 55,1 218,7 434,8 239 21,2 197,4 280,5
Geral 345,2 442 258,5 431,8 247 46,9 155,0 338,9

a A estimativa estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada;
GPO= grupo; 1=TACE; 2=TARE

A Figura 3 mostra a andlise gréfica de sobrevida dos pacientes

do estudo de acordo com o tratamento inicial, todavia excluindo os

casos de trombose (p=0,769). A Tabela 8 mostra essa mesma andalise

de forma mais detalhada, com os intervalos de confianca de 95%.

Figura 3 - Andlise grafica de sobrevida, mostrada em dias, de acordo com
o tipo de tratamento inicial, através do teste de Log Rank (Mantel-Cox), ex-
cluindo os casos de trombose de veia porta

Sobrevivéncia cumulativa

Comparacéo de grupos - excluindo trombose

0,87

0,4+

0,2+

a i

T
200

Tempo de sobrevida

T
400

T
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800
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2
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1=TACE; 2=TARE; GPO= grupo; tempo de sobrevida (em dias)
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Tabela 8 - Analises de sobrevida de acordo com o tratamento inicialmente
recebido, excluindo os casos de trombose

COMPARACAO ENTRE GRUPOS - EXCLUINDO TROMBOSE

Médias e medianas para tempo de sobrevivéncia

Média? Mediana
Intervalo de con- Intervalo de con-
1 0, 1 0,
GPO | Estima- | Erro fianca de 95% Estima- | Erro fianca de 95%
tiva Padrdo | . Limite tiva Padrao [ . Limite
Limite Limite
. . supe- . . supe-
inferior . inferior .
rior rior
1 372,0 79,1 216,9 | 527,0 335 55,7 225,7 | 444,2
2 406,8 73,7 262,2 | 551,3 311 67,1 179,3 | 442,6
Geral | 396,4 53,7 291,1 | 501,7 335 35,4 265,5 | 404,4

a A estimativa estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada

1=TACE; 2=TARE
A Figura 4 mostra a analise grafica de sobrevida dos pacientes

de acordo com a presenca ou nao de TVP. De fato, a TVP comprometeu a

sobrevida dos pacientes (p=0,01). A Tabela 9 descreve mais detalhes sobre

a analise de sobrevida de acordo com a presenca ou nao de TVP.

Figura 4 - Analise grafica de sobrevida, mostrada em dias, de acordo com
a presenca ou nao de trombose de veia porta, através do teste de Log Rank
(Mantel-Cox)
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Tabela 9 - Analises de sobrevida de acordo com a presenca ou nado de
trombose de veia porta. Resultados apresentados em dias

COMPARAGAO PRESENGA E AUSENCIA DE TROMBOSE
Médias e medianas para tempo de sobrevivéncia
Média? Mediana
TROM- Intervalo de confi- Intervalo de confi-
BOSg | Estima- | Erro ancade 95% | Estima- | Erro anca de 95%
tiva Padréo tiva Padréao

Limite | Limite Limite | Limite
inferior | superior inferior | superior

0 396,4 53,7 2911 501,7 335 35,4 265,5 404.,4

1 196,7 51,1 96,5 296,9 158 34,6 90,0 225,9

Geral 345,2 44,2 2585 431,8 247 46,9 155,0 338,9

a A estimativa estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada;

0 = sem trombose; 1 = com trombose

4.5 Comparac0des histoldgicas e radioldgicas

Uma das pacientes tinha trombose néo tumoral de um ramo
portal e foi submetida a TARE seis meses ap0s o transplante hepéatico. As
analises radioldgicas através do algoritmo computacional criado por nosso
grupo de pesquisa mostraram reducao de 90% da area de tecido tumoral
viavel na TC realizada um més apods a TARE.

Ao receber a analise do explante, o laudo da Patologia informou
gue ja nao havia mais tecido tumoral viavel, ou seja, havia necrose de 100%
do tumor submetido a TARE.

Resultados semelhantes foram observados em outro paciente
que recebeu transplante hepatico em 06/09/2021 apds duas sessbes de
TACE em 30/04/2021 e 18/06/2021. A analise do explante mostrou que o
tumor tinha 4,0 cm e havia sofrido 100% de necrose do tecido tumoral
viavel.

Outros dois pacientes submetidos a TARE também tiveram
necrose de 100% dos tumores na analise histologica pos-operatéria,
confirmando que o que foi observado nas imagens e medido pelo algoritmo

computacional tem se mostrado verdadeiro, tanto com TACE como com
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TARE.
Em todos os casos de andlise histolégica os tumores eram
pequenos, até quatro centimetros, mas resultados semelhantes foram

observados em tumores maiores, com mais de cinco centimetros.

4.6 Avaliacdo clinica quanto a seguranca das intervencdes

A Figura 5 mostra captacdo pulmonar do **!l-lipiodol em um
paciente ap0s a TARE. A Unica explicacdo para esse fato € que o tumor
tinha fistulas arteriovenosas, que permitiram a entrada do *3I-lipiodol no
sistema venoso e sua chegada aos pulmdes, como observado nas imagens
C e D. Algumas horas ap6s a TARE houve queda de saturacéo de oxigénio
e 0 paciente ficou confuso, precisando de oxigenioterapia. No dia seguinte
melhorou e teve alta apds poucos dias de internacdo, mas ficou com sinais
radioldgicos de lesGes pulmonares pela microembolizacdo com 3!|-lipiodol.

Extravasamento de sangue no local da puncao arterial e
microembolizacdo pulmonar sdo complicacdes possiveis nos dois
tratamentos. Entretanto, a microembolizacdo pulmonar raramente é
documentada na TACE, visto que as microesferas e o quimioterapico
normalmente ndo aparecem na TC. J& o material radioativo nos pulmdes,
mostrado na Figura 5, indica passagem do 3!l por fistulas arteriovenosas,

causando a microembolizacdo pulmonar.
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Figura 5 - Imagens de tomografia computadorizada e tomografia
computadorizada por emissdo de féton Unico (SPECT) apds a
radioembolizacdo arterial do paciente que teve sinais clinicos de alteracao
pulmonar, com queda na saturagéo periférica de oxigénio

A e B: captac¢éo do radiofarmaco pelo tumor

C e D: captacgédo hepatica e pulmonar do radiofarmaco

Deve ser ressaltado ainda que todos os pacientes que
receberam TARE tiveram dor no momento da infusdo do radiofarmaco,
supostamente pelo efeito embolizante do lipiodol devido a sua consisténcia
oleosa. Porém essa dor durou poucos segundos e nao precisou de

analgesia.

5 DISCUSSAO

O CHC é um dos tumores malignos de maior letalidade. Sua cura
s6 é possivel quando diagnosticado precocemente, sendo o transplante
hepatico o tratamento com maior sobrevida nos casos de estadiamento
precoce. Ja para os casos de estadiamento intermediario sdo indicadas as
terapias locorregionais. A TACE é a técnica mais utilizada nesses casos,
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mas geralmente ndo é indicada em casos de TVP devido ao risco de piora
de funcao hepatica.

No presente estudo foram comparadas a TACE e a TARE com
B31)-lipiodol em pacientes com cirrose e CHC. De forma geral, os dois
tratamentos promoveram reducdo tumoral, mas alguns tumores nao
responderam bem aos tratamentos e outros até aumentaram, confirmando
a imprevisibilidade e a variabilidade de resposta obtida com a terapia
locorregional nesses casos. Os percentuais de reducéo volumétrica tumoral
induzida pelos tratamentos foram semelhantes entre os grupos.

A radioembolizacdo geralmente é realizada com °°Y como
radiofarmaco. Ozkan et al. avaliaram a eficiéncia da radioembolizacdo com
microesferas de °°Y e concluiram que o procedimento proporciona tempo
de sobrevida favoravel em pacientes com CHC avancado, e que mesmo
casos com TVP (de maior risco para TACE) se beneficiam do tratamento.
A mediana sobrevida foi de 17 + 2,5 meses e segundo os autores a TVP
nao alterou significativamente a sobrevida, que, entretanto, muda com o
estadiamento BCLC (Ozkan Z.G. et al. 2015).

A TARE com 31l-lipiodol tem menor custo, e a incapacidade das
células tumorais de expelir o lipiodol aumenta sua citotoxicidade tumoral.
Outra vantagem € a meia-vida de oito dias (Bhargavi V. et al., 2019), maior
que a da TARE com ?°Y, que possui meia-vida de 64,2 horas (cerca de dois
dias e meio) (Yamaga LYI. et al., 2018). Isso facilita que o radiofarmaco
chegue ao local de destino ainda adequado para uso.

Em estudo realizado por Chua et al. usando TARE com 31,
pacientes com tumores grandes (> 4 cm) tiveram menor sobrevida apds o
tratamento, sugerindo assim que o tratamento com 3-lipiodol fosse menos
eficiente nesses tumores. No presente estudo a mediana e o intervalo
interquartilico foram 4,07 e 3,3 a 8,3, respectivamente, e a reducdo média
dos tumores foi de 15,2% + 32,2. No estudo de Alvarez M., 2018, que tinha
por objetivo o desenvolvimento do algoritmo usado no presente estudo, a

avaliacao pré e pos quimioembolizacdo mostrou reducdo média de 57,8 £
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64,1%, mas nao havia casos de trombose de veia porta e como o objetivo
do estudo era o desenvolvimento do algoritmo ndo h& informacdes precisas
sobre a gravidade dos casos incluidos.

O estudo de Nicolini et al. comparou c-TACE (TACE
convencional) e DEB-TACE (TACE com esferas de farmacos) em
explantes, avaliando caracteristicas histolégicas dos nédulos tumorais,
tendo como objetivo o grau de necrose e a sobrevida livre de recorréncia
apos transplante. Foram avaliados 38 pacientes sendo que 22 (38 nédulos)
passaram por DEB-TACE e 16 (25 nodulos) por c-TACE. A necrose tumoral
média foi de 55,7% * 41,9% para DEB-TACE e 52,2% + 40,9% para c-TACE
(p= 0,742). A diferenca nao foi estatisticamente significativa (p= 0,283).
Comparando os procedimentos superseletivos realizados com DEB-TACE
ou c-TACE (76,2% +* 33,8% vs 69,1% + 36,5%, P = 0,5803) nao foi
encontrada nenhuma diferenca na necrose. Todavia, 0s procedimentos
superseletivos resultaram em porcentagem maior de necrose (73,9% =
34,3% vs 31,3% + 37,0%, p= 0,0018), independentemente do tipo de TACE
(DEB ou convencional) (Nicolini D. et al. 2013).

No presente estudo a reducéo tumoral para o grupo TACE foi de
47,3% (23,4% - 79,3%) e para o grupo TARE foi de 37,6% (20,7% - 67,8%),
sem diferenca estatistica significativa (p= 0,494). Comparando esses dados
com os de Nicolini et al. acreditamos que as pequenas diferencas
observadas entre os grupos, ou mesmo entre estudos diferentes, possam
ser causadas muito mais pelas caracteristicas da amostra avaliada do que
pelos métodos. Em nosso estudo, por exemplo, os pacientes tinham doenca
mais grave, pois o estudo de Nicolini et al. ndo tinha casos em estadiamento
avancado (BCLC= C).

O Unico estudo com 3! e TVP que encontramos até o momento
foi o de Patel et al., em que 19 pacientes (34,5%) pertenciam ao
estadiamento BCLC= B e 36 pacientes (65,4%) ao estadiamento BCLC= C.
Vinte e sete pacientes (49%) tinham TVP (em 12 a trombose era apenas de

um ramo portal e em 15 ocluia toda a veia porta). Os outros 28 pacientes
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(50,9%) nao tinham TVP. Vinte e quatro pacientes (43,6%) tinham
disseminacdo extra-hepatica (aumento de linfonodos), e os outros 31
(56,3%) tinham doenca localizada. O tamanho tumoral médio foi de 10,1 cm
(1,7 - 21,7 cm). A dose de **!| foi de aproximadamente 50 mCi. A mediana
de sobrevida apos a TARE foi de 172 + 47 dias, portanto menor que no
presente estudo em que a sobrevida média apds TARE foi de 326 + 55 dias
e a mediana de sobrevida foi de 239 dias. A diferenca certamente se deve
ao fato do estudo de Patel et al. ter incluido casos mais graves, com
tumores maiores e mais casos de estadiamento avancado (Patel A. et al.
2021).

Estudos de fase Ill com *3!-lipiodol demonstraram resultados
semelhantes a TACE em termos de eficacia, mas com melhor toleréncia ao
131)-lipiodol. A TARE com **!|-lipiodol também seria Util para pequenos
nédulos ndo passiveis de cirurgia ou tratamento percutaneo (Raoul J.L.,
2009).

A TVP implica em maior chance de disseminagcdo hematogénica
tumoral, que aumenta o risco de recorréncia apos tratamento (Cerrito L. et
al., 2019). No presente estudo a sobrevida média para pacientes com TVP
foi de 196 dias * 51 dias enquanto que a sobrevida meédia para pacientes
sem TVP foi de 396 + 53 dias, com diferenca significativa entre 0s grupos.

Este foi o primeiro trabalho que permitiu que o tratamento com
TARE fosse realizado em um hospital publico no Brasil, oferecendo
tratamentos de qualidade e gratuitos, que permitiram reducdo tumoral na
maioria dos casos, promovendo mudanca de estadiamento intermediario
para precoce em alguns pacientes, que a seguir receberam tratamento
curativo e foram entéo considerados curados do cancer.

Apesar dos casos de TVP terem tido sobrevida menor do que os
casos sem trombose e o grupo que recebeu TARE ter incluido quase todos
0S casos de trombose, esse grupo teve sobrevida semelhante ao grupo que
recebeu TACE (que tinha apenas um caso de trombose parcial, enquanto

0 grupo que recebeu radioembolizacdo tinha sete casos de trombose
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completa). Esse resultado sugere que os pacientes com TVP também
deveriam ter acesso a tratamento locorregional, que devido a presenca da

trombose portal s6 pode ser feito através de TARE.
6 CONCLUSOES

Ao comparar a eficacia entre a radioembolizagdo com *3!|-lipiodol
e a quimioembolizacdo arterial, através da OTR, concluimos que os
percentuais de reducdo tumoral induzida pelos tratamentos foram
semelhantes entre os grupos. Na comparacéo de reducao tumoral entre
casos com e sem TVP também n&o houve diferenca significativa entre os
tratamentos.

A comparagao entre 0s grupos quanto a sobrevida n&o mostrou
diferenca significativa de acordo com o tratamento realizado, mesmo
guando os casos com trombose foram excluidos das analises. Porém, ao
comparar a sobrevida dos pacientes de acordo com a presenca ou hao de

TVP, foi observado que de fato a TVP reduziu a sobrevida dos pacientes.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Comparacdo entre a Radioembolizagae com 131l-Lipiodol & Quimicembolizacao
arterial no tratamento do carcinoma hepatocelular de estadiamento intermedidrio

Peszquisador: Fernando Gomes Romeiro

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 64695817.1.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Patrocinador Princlpal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 1.953.071

Aprasentagio do Projeto:

O carcinoma hepatocelular (CHC) & umn tumor de incidéncia e prevaléncia crescentes, com altas taxas de
mortalidade. Oeorre principalmente em portadones de cirrose hepatica e sua cura sd pode ser obtida gquando
o tumor & diagnosticado precocemente ou submetido a terapias coadjuvantes que promovam reducao
tumoral, sendo a quimicembolizacao arterial (TACE) a estratégia mais utilizada para atingir esse objetivo.
Dentre as limitagdes da TACE estd a impossibilidade de utiliza-la em casos de trombose de veia porta
{TWP), uma complicacdo relativamente comum entreé portadores de CHC. Além disso, existe grande
controvérsia sobre come o resultado pode ser comparado quando sao utilizadas modalidades diferentes de
ratamento transarterial, como a radicembolizacao arterial (TARE), estratégia que vem ganhando espago no
tratamento do CHC por permitir o tratamento locorregional inclusive na presenca de TVP. O objetivo deste
projeto & comparar prospectivamente a eficidcia da TARE em relacio 4 TACE em termos de reducio
objetiva do tumor alvo através de um software especificamente desenvolvido pelo grupo de pesqguisa
proponente, através do qual a andlise das imagens do CHC antes e apds os procedimentos pode ser
avaliada de forma mais acurada, calculando-se a drea e o volume tumoral em exames de tomografia
computadornizada. Planeja-se avaliar 40 pacientes, portadores de CHC de estadiamento intermedidrio, que
serao submetidos 4 TACE ou & TARE. O estudo serd prospectivo @ randomizado,
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sendo que apenas pacientes com TVP serdo direcionados 4 TARE sem randomizacao prévia. A resposta
lecorregional, os eventos adversos e as taxas de sobrevida serao comparados entre TARE e TACE para
poder sugerir melhor individualizagao na escolha do tratamento dos pacientes.

Objetive da Pesquisa:

Objetive Primario:

- Comparar a eficdcia locoregional (medida pela resposta tumoral ao tratamento( OTR (Objective Tumor
Response )) da TARE com 131l-Lipiodol & da TACE em casos de CHC de estadiamento intermediarnio.

Objetive Secundério:

- Awaliar a competéncia do algoritmo desenvolvido pelo grupo de pesquisa, baseado na transformada
Wavelet, na quantificagao exata da OTR pelos critérios mRECIST,

- Avaliar a captagao tumoral do 131l-Lipiodol & se existe espalhamento significative através de shunt
pulmonar pds procedimento, medindo a atividade residual no paciente por meio de pesquisas de corpo
inteiro (PCI) e tomografia por emissao de faton dnico, do inglés Single Photon Emisgion Computed

Tomography (SPECT),
- Awvaliar a eficacia do ratamento assim como possivels reagbes adversas em pacientes com TVP.

Avallagio dos Riscos e Beneficios:

Além dos riscos relacionados a presernvacao da identidade do paciente, destacam-se os riscos relacionados
aos procadimentos terapéuticos aos quais o8 pacientes serdo submetidos durante o projeto de pesquisa. Os
eventos adversos comuns relacionados 4s reacbes proprias dos procedimentos sao febre, alteraghes de
enzimas hepdticas, dor abdominal, nduseas e vémitos, conjunto de eventos conhecide como sindrome de
pds-embolizagao (SPE). Reaghes mais graves também s3o citadas e podem ccorrer em aproximadamente
5% dos casos, como piora da funcio hepatica, sangramento gastrointestinal, disseccdo da artéria hepatica,
neutropenia transitdria & sepse. A mortalidade do procedimento & estimada em 0,5 - 2.4%, em geral por
insuficiénecia hepatica. Ha também os riscos relacionados a radiacio proveniente dos exames tomograficos
que serdo realizados no seguimento clinico pds-procedimento.

Em relagao aos beneficios, O estiddio intermedidrio do CHC representa pacientes com boa capacidade
funcional & boa reserva de funcao hepdtica; todavia, com tumor acima dos critérios
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para tratamento curative. A TACE e a TARE fornecem condiches de aumentar a sobrevida aos pacientes
com possibilidade de melhora do estadio de tumor para consequente transplante hepatico, processo
chamado de downstaging tumoral. Pacientes com TVP podem ser beneficiados pela TARE um vez que a
TACE & contra indicada para a condicao clinica.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa muito bem elaborado, sobre tema bastante relevante. Apesar dos potencials riscos de
ambas as terapias propostas, elas representam as duas modalidades terapéuticas indicadas para esses
pacientes. Desta forma, o projeto de pesquisa envolve a aplicacao de terapias que |4 estariam indicadas
para estes pacientes, sem alteracdo ou prejulzo na terapéutica. O TCLE é redigido em linguagem clara e
em forma de convite, com explicacbes precisas dos procedimentos, inclusive de cuidados de pds-operatdrio
& SBUS Miscos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Todos os termos de apresentagao obrigatdria foram apresentados. O projeto obedeceu todas as etapas do
fluxo de pesquisa. Ha previsio de solicitacao de financiamento por agéncia de fomento.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Sugiro aprovacao, sem necessidade de envio & CONEP.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunide ORDINARIA do CEP de 06/03/2017. sem
necessidade de envio & CONEP.

O CEP, no entanto, solicita aos pesguisadores gue apds a exacugao do projeto em guestio, seja enviado
para andlize o “Relatdrio Final de Atividades®, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na forma de
“NMOTIFICACAD".

0BS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA
06/03/2017 - DATA DA APROVACAD DO CEP.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Siuacio
Informagtes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/022017 Aceitn
do Projeto ROJETO 852368, pdf 082748
Enderegn: Chicara Bulignalli | &'n
Bairre: Rubido Junior CEP: 18616870
UF: 5P Municipia: BOTUCATU
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Departamento de Clinica Médica
Distrito de Rubido Jdnior, s/n® — Botucatu/SP — Fone/Fax: 14 — 38801171

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(TERMINOLOGIA OBRIGATORIO EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 196/96 —~CNS-MS)

Convido Vossa Senhoria a participar deste estudo, que sera realizado no Setor
Técnico de Hemodindmica e no Setor Técnico de Medicina Nuclear da Faculdade de
Medicina de Botucatu (FMB-UNESP) com o objetivo de tratar o carcinoma hepatocelular
por meio da administracdo de agentes quimioterapicos ou radioterapicos diretamente na
artéria hepatica que irriga o tumor. Vossa Senhoria foi selecionada a participar desse
estudo apds a analise de sua tomografia abdominal prévia e consenso médico.

Para a realizacao do procedimento sera necessaria a cateterizacdo de sua artéria
femoral para que um cateter alcance a artéria em questdo a fim de liberar os agentes
quimioterapicos ou radioterapicos. Os agentes quimioterapicos reduzem a irrigacao do
tumor e diminuem a sua proliferacdo, enquanto que os agentes radioterapicos levam a
destruicao das células tumorais a partir da emissao de radiacdo. Apos sorteio entre 0s
pacientes, Vossa Senhoria podera ser incluida em qualquer um dos grupos.

Para a realizacdo da terapia quimioterapica havera a necessidade de internacéo nos
dias anterior e posterior ao procedimento enquanto que para a terapia com radioterapicos a
internacao apés o procedimento sera de 6 dias em quarto terapéutico. Esse protocolo &
importante para que a radiacéo utilizada n&o irradie outras pessoas sem a doenca. Um
més apoés a terapia sera realizada nova tomografia a fim de comparar a reducéo da area
tumoral e possivel possibilidade de transplante hepatico.

Apesar dos beneficios das terapias acima mencionados, Vossa Senhoria podera
sentir alguns eventos adversos comuns apos esses procedimentos como febre, dor
abdominal, nauseas e vomitos. Caso Vossa Senhoria seja incluida na terapia com
radioterapicos, o material radioativo a ser administrado sera cuidadosamente calculado a
fim de que a dose de radiacéo utilizada seja a menor possivel com funcéo de destruicdo do
tumor, evitando-se ao maximo irradiacao de outros orgéos.

Pesquisador (a)
Prof. Dr. Femando Gomes Romeiro
Departamento de Clinica Médica FMB UNESP
Fone: 14-3880-1171
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Espera-se que essas terapias contribuam para reduzir o avanco tumoral, aumentando
as chances de cura, uma vez que podem reduzir o tamanho tumoral, possivelmente
permitindo condicées para a realizacédo do transplante hepatico quando o tumor diminuir de
tamanho até ter critérios para transplante.

Quaisquer esclarecimentos e assisténcia serao feitos antes e durante o procedimento
pelos responsaveis da pesquisa. Durante qualquer periodo Vossa Senhoria tera toda
liberdade para retirar seu consentimento de participacdo na pesquisa. Durante todo o
periodo de estudo, os responsaveis pela pesquisa estardo a disposicdo de Vossa Senhoria
para esclarecer quaisquer duvidas. Todas as informacdes prestadas serao tratadas com
absoluto sigilo e ndo havera nenhuma forma de ressarcimento ou indenizacao.

Sob a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) desta Instituticdo, este
documento esta elaborado em duas vias, sendo uma via entregue a Vossa Senhoria e
outra mantida em arquivo pelos pesquisadores responsaveis.

Qualquer davida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa, através do telefone (14) 3880-1608.

Botucatu £

Fermando Gomes Romeiro Voluntario(a)
Pesquisador

Pesquisador (a)
Prof. Dr. Femando Gomes Romeiro
Departamento de Clinica Médica FMB UNESP
Fone: 14-3880-1171
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