ACTA RADIOLOGICA PORTUGUESA
Setembro-Dezembro 2016 | n° 109 Volume XXVIII | 9-10

Artigo de Opindo / Opinion Article

RADIOEMBOLIZACAO NA TERAPEUTICA DO
CARCINOMA HEPATOCELULAR- QUAL O ESTADO

DA ARTE?

RADIOEMBOLIZACAO IN THE TREATMENT OF
HEPATOCELLULAR CARCINOMA-WHAT IS THE STATE

OF THE ART?”

Paulo Vilares Morgado

Coordenador da Unidade de Radiologia de Intervencao do Centro Hospitalar
de Sio Jodo, Porto

Assistente Convidado da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
Fellow do European Board of Interventional Radiology

A radioembolizagdo hepatica (RH), também designada
como braquiterapia endoluminal seletiva (SIRT), ¢ um
procedimento terapéutico que consiste na administracdo
endovascular de particulas carregadas com um emissor de
radiacdo beta, o ytrium 90, com o objetivo de alcancar uma
elevada dose de radioterapia seletiva na area tumoral.
Embora atualmente a sua aplicacdo seja exclusiva para
tumores hepaticos primitivos e metastaticos, estio em
investigacdo aplicacGes em outros 6rgaos.

E conhecido desde ha varios anos que a radioterapia é eficaz
no tratamento dos tumores hepaticos. Nao obstante, a dose
de radiacdo necessaria (70Gy) ultrapassa o limite a partir do
qual pode gerar-se dano irreversivel para o tecido hepatico sio
(30Gy). Por este motivo, a possibilidade de instilar de forma
seletiva particulas com radiagdo beta reveste-se de particular
interesse, dado que ¢ possivel obter doses intratumorais até
500 Gy e quanto maior for a vascularizacio relativa do tumor
hepatico em relagao ao figado nio tumoral maior a eficacia
terapéutica e menor a dose de radiagio para o figado nio
tumoral.

Ainda que haja referéncia na literatura a utilizacdo na pratica
clinica de diferentes isétopos, como o rénio e o iodo, o agente
mais utilizado ¢ o ytrium 90 (Y90). O Y90 é um emissor beta
puro que tem uma semivida de 64,2 horas e uma capacidade
de penetracao tecidual média de 2,5 mm (maxima de 11 mm).
O Y90 esta carregado em particulas esféricas de 20-30 micra
no caso das esferas de vidro (TheraSphere) e de 20-60 micra
no caso das esferas de resina (Sir-Spheres).

Estas esferas tém um tamanho sensivelmente inferior ao
tamanho utilizado na quimioembolizacio com esferas
carregadas com citostatico (TACE-DEB), em que se
utilizam esferas de 100 a 500 micra, sendo que o objetivo
primordial nio é ocluir vasos tumorais mas sim veicular o
agente terapéutico, neste caso o Y90 para o interior do tumor
hepatico. Inclusive deve evitar-se a isquémia e a hipoxia dado
que a eficacia da radioterapia depende de uma boa oxigenacio
tissular.

A atividade das particulas de vidro (TheraSphere, da
Nordion), nas quais o ytrium ¢ um constituinte das esferas
¢ de 2500Bq por particula, enquanto as particulas de resina

(Sir-Spheres, comercializadas pela Sirtex) em que o ytrium
esta fixado a superficie, tém uma atividade de 50 Bq por
particula, o que leva a que a quantidade de esferas para uma
mesma dose de radiacao difira substancialmente utilizando as
esferas de vidro ou as esferas de resina.
As esferas sdo por si proprias inertes e nao geram qualquer
efeito terapcutico, tendo-se demonstrado num trabalho
experimental utilizando o porco como modelo animal que
as particulas se alojam nos espacos porta, nio condicionado
qualquer reacdo inflamatéria intravascular ou perivascular e
que entre as 4 e as 8 semanas, produz-se repermeabilizacdo
do limen vascular mediante a exclusio por fagocitose das
particulas.
Assim o efeito terapéutico e eventuais complicagdes da
radioemboliza¢do hepatica resultam exclusivamente da
radiacio e ndo da isquémia.
A avaliagao clinico-radiolégica consiste numa analise
cuidadosa do estadio da doenca hepatica, incluindo a
avaliagao da func¢do hepatica. A obstru¢ao das vias biliares
obriga a uma drenagem prévia, no sentido de normalizar
os valores da bilirrubina sérica; valores de bilirrubina sérica
total supetiotes a 2mg/dl sio uma contraindicagio para a
realizacdo da radioembolizagdo, pelo risco significativo de
agravamento da deterioracdo da funcio hepatica.
Previamente a administracio das esferas com Ytrium ¢
efetuado um mapeamento angiogrifico e simulagdo do
tratamento com instilagio de macroagregados de albumina
marcados com Tecnésio 99m (MAA-Tc99m).
Antes de realizar uma angiografia hepatica dedicada, ¢
aconselhavel a avaliagdio do estudo imagiolégico seccional
(TC ou RM trifasico) com o intuito de detetar a presenca
eventual de vasos andmalos, avaliar a permeabilidade da veia
porta e a vascularizacdo das lesoes hepaticas e os segmentos
do figado envolvidos.
O estudo angiografico deve responder a trés grandes
questoes:
- seaveia porta esta permeavel, o sentido do fluxo (hepatopetal
ou hepatofugal) e excluir eventual macroinvasao tumoral
portal.
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-detetar eventuais ramos hepaticos que possam vascularizar
territorios extrahepaticos. Torna-se essencial embolizar estes
ramos, para evitar complicacGes resultantes de passagem de
particulas para 6rgaos nao-alvo, como o estomago, tubo
digestivo, pancreas, parede abdominal, com consequéncias
graves, como ulceras, necrose pancredtica, necrose da
parede abdominal. Estes vasos incluem fundamentalmente
a artéria gastrica direita, a artéria falciforme e a artéria
gastrica esquerda, sem contar com a artéria gastroduodenal.
Menos frequentemente a artéria pancreaticoduodenal
posterosupetior ¢ a frénica inferior esquerda.

-detetar  eventuais que ao nascer de artérias
extrahepaticas podem vascularizar o tumor hepatico. Além
das variantes anatémicas descritas por Michels, considerar
como aferéncias possiveis e comuns a artéria frénica inferior
direita, a mamaria interna direita, as artérias gastroepiploicas
e a artéria frénica esquerda. A sua dete¢do implica a sua
oclusio na tentativa de redistribuicio do fluxo no sentido
a que se possa efetuar o tratamento de todo o territério
tumoral a partir dos ramos da artéria hepatica prépria.

Uma vez selecionado o ponto ou pontos do leito vascular

hepatico a partir do qual se vai proceder a instilagdo das

esferas de ytrium, instilam-se previamente os macroagregados
de albumina (40-60 micra) carregados com Tc-99m (MAA-

Tc99m) para posterior realizacdo sequencial de uma

tomografia computorizada por emissiao de fotdes (SPECT-

CT), que permite simular o tratamento e avaliar o grau de

captagao do tumor, detetar eventuais fugas extra-hepaticas e

quantificar o shunt hepatopulmonat, que em regra deve ser

inferior a 20 %, com uma dose cumulativa maxima para o

pulmio de 20 Gy, em casos de tratamento bilobar sequencial

ou retratamento.

A dosimetria hepatica para cilculo da dose a administrar

¢ efetuada segundo formas distintas em func¢ao do tipo de

particulas utilizadas, no caso das esferas de vidro tendo em
linha de conta a volumetria hepatica e a fracio de shunt
hepatopulmonar e no caso das esferas de vidro o calculo
podera ser efetuado pelo método da area de superficie
corporal, pelo método empirico ou pelo método de particio.

O tratamento pode englobar todo o parénquima hepatico

numa dose tnica ou fracionada (lobo direito e lobo esquerdo)

e pode ainda administrar-se a totalidade numa tnica sessio

ou fracionar o tratamento em duas sessdes (tratamento

sequencial) separadas em regra de 4 a 6 semanas. No caso

de tumor hepatico localizado em um unico segmento, o

tratamento podera ser efetuado de forma superseletiva, com

a finalidade de obter uma elevada dose de radiacio exclusiva

na area tumoral e produzir a chamada segmentectomia

radica, preservando assim ao maximo o tecido hepatico sio/
nio tumoral.

De qualquer forma o tratamento ¢ aplicado desde o ponto

ou pontos vasculares anatémicos a partir dos quais foram

instilados os macroagregados de albumina com TC99m.

Os pacientes com carcinoma hepatocelular, diagnosticado por

critérios radiolégicos ou nos casos duvidosos com histologia

positiva, que nio sio candidatos a terapéutica com inten¢ao
curativa (resse¢do cirargica, ablagio percutanea), ou com ma
resposta ou contraindicagdao relativa a quimioembolizagao
hepatica (multifocais, com trombose porta associada),
com fung¢do hepatica preservada (Child A ou Bilirrubina

sérica total infetior a 2 mg/dl), sdo potenciais candidatos a

radioembolizacio, a qual inclusive pode ser utilizada como

técnica de donwstaging e downsizing como ponte para
transplante hepatico, evitando o drop out nos centros com

vasos

lista de espera superior a 6 meses, no caso de progressao da
doenca.

As contraindicacGes major, quer para os tumores primarios,
quer para os tumores secundarios, sio a impossibilidade de
libertagdo segura das esferas com Ytrium no figado, com
captacio extrahepatica dos macroagregados de albumina
marcados com Tc99m na avaliacdo prévia (para o duodeno,
estobmago, parede abdominal) e que nao seja suscetivel de
modificacio por embolizacdo preventiva e redistribuicdo
de fluxo e a presenga de um shunt hepatopulmonar elevado
(superior a 20%), com risco de pneumonite radica (dose
cumulativa maxima no pulmaio deve ser infetrior a 20Gy).
Com a radioemboliza¢io hepatica obtém-se um controlo local
da doencga num elevado numero de pacientes, verificando-
se uma reducdo nos niveis de alfafetoproteina em 89% dos
pacientes.

Sangtro et al (estudo multicéntrico, ENRY) demonstram num
estudo retrospetivo um controlo local avaliado com técnicas
radiolégicas de 88%, e resposta parcial ou completa em 23%
dos pacientes, verificando-se aparecimento de novas lesoes
em zonas nio tratadas em 43% dos doentes.

Diferentes séries publicadas demonstram um aumento
significativo na sobrevivéncia dos pacientes com carcinoma
hepatocelular tratados com radioembolizagio, com uma
sobrevivéncia global superior a 12 meses e de 21 a 22 meses
para os tumores em estadio Okuda I e de 8 a 11 meses para
os tumores em estadio Okuda II.

Quando o tratamento se aplica de forma seletiva,
exclusivamente nos vasos aferentes do tumor, a dose
administrada pode chegar aos 494Gy, obtendo-se o que
se denomina por segmentectomia radica, com excelentes
resultados terapéuticos.

Os beneficios da radioembolizacio no tratamento do
carcinoma hepatocelular provém nio sé do controlo da
doenca e aumento da sobrevida, mas também a possibilidade
de incluir os pacientes em tratamentos com inten¢io curativa,
como a cirurgia de ressecdo e o transplante hepatico.

Os doentes com trombose portal segmentar ou lobar
apresentam curvas de sobrevivencia similares as dos pacientes
sem trombose.

A radioembolizacio hepatica é hoje uma arma terapéutica
bem estabelecida na abordagem locorregional do carcinoma
hepatocelular e que pode inclusive ser utilizada de forma
concomitante com terapéuticas sistémicas, cumpridos
os critérios de selecdo dos pacientes elegfveis para esta
terapéutica minimamente invasiva.

Contribui para o aumento de sobrevida dos pacientes e para a
melhoria da qualidade de vida dos mesmos, podendo inclusive
ser utilizada como ponte terapéutica para o transplante
hepitico e nos casos em que ocorre downsizing ou mesmo
downstaging da lesdao, permite a ressecao cirdrgica, em casos
selecionados.

Os desafios proximos que se nos colocam residem na
determinacio dos subgrupos de doentes que poderdo
beneficiar mais com esta terapéutica e na melhoria dos
calculos de dosimetria, incluindo a dosimetria intratumoral
que permita otimizar a dose de radiagdo efetiva no tumor,
poupando ao maximo o figado nio tumoral, por forma a
maximizar os beneficios desta terapéutica e em ultima analise,
aumentar a sobrevida dos pacientes, sem comprometer a sua
qualidade de vida.



