TITULO:
QUIMIOEMBOLIZACAO COM MICROESFERAS CARREGADAS NO TRATAMENTO
DO CARCINOMA HEPATOCELULAR: ANALISE DA RESPOSTA TUMORAL E DA

SOBREVIVENCIA NUMA COORTE DE 47 DOENTES

Artigo cientifico original

Autor: Jodo Pedro Pessoa Couceiro

Data de Nascimento: 14 de Abril de 1990

Naturalidade: Coimbra

Afiliacdo: Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

Email: jp.couceiro.mail@gmail.com



RESUMO

A quimioembolizacado transarterial ¢ um método de tratamento paliativo do carcinoma
hepatocelular. Realizdmos um estudo retrospectivo com o objectivo de avaliar a resposta
tumoral local e a sobrevivéncia apds quimioembolizacdo transarterial com particulas
carregadas com doxorrubicina. Avaliou-se imagiologicamente a resposta tumoral de 47
doentes através de tomografia computorizada e, adicionalmente, a toxicidade laboratorial
apos a realizagdo da quimioembolizagdo transarterial. Calculou-se a sobrevivéncia a partir da
data de diagnostico e compararam-se as medianas da sobrevivéncia através do teste do log-
rank. Verificou-se que, segundo os critérios modified RECIST, a taxa de resposta ao
tratamento foi de 51%, sendo que 23 % apresentaram resposta completa, e 28% resposta
parcial. Apenas 10% dos doentes integraram a classe de doenca progressiva. Os restantes
39% incluiram-se na classe de doenga estavel. Relativamente a toxicidade hepatica apos a
quimioembolizagdo, 70% dos doentes subiram pelo menos um ponto na classificagdo de
Child-Pugh. A taxa de sobrevivéncia ao primeiro ano apos quimioembolizagao foi de 70% e
ao terceiro ano de 36%. A andlise univaridvel de Kaplan Meier revelou 5 fatores de
progndstico significativos: metastases extra-hepaticas, trombose da veia porta, estadio
Barcelona Clinic for Liver Cancer (BCLC), escala de Cancer of the Liver Italian Program, e
nivel de alfa-fetoproteina. A sobrevivéncia relativamente ao estadiamento BCLC foi de 48
meses no estadio A, 22 meses no estadio B, 4 meses no estadio C ¢ 1 més no estadio D
(p=0,002). A quimioembolizagdo com particulas carregadas com doxorrubicina revelou-se
um método terapéutico minimamente invasivo, seguro e eficaz no tratamento paliativo do
carcinoma hepatocelular.

Palavras-chave: Terapéutica quimioembolizagdo, Carcinoma Hepatocelular, Sobrevivéncia,

Microesferas, Analise coorte



ABSTRACT

Retrospective study with the purpose to determine local tumor response and survival,
after transarterial chemoembolization with doxorubicin drug eluting beads, in the palliative
treatment of the hepatocellular carcinoma. Forty-seven patients with hepatocellular
carcinoma underwent transarterial chemoembolization. Baseline laboratory and imaging
characteristics were obtained, and, also, laboratory toxicity following treatment. We
calculated the survival from date of diagnosis and compared the median survival through the
log-rank test. According to the modified RECIST criteria, the response rate to the treatment
was 51%, divinding into 23% with complete response and 28% with partial response. Only
10% of patients were in the progressive disease class. The remaining 39% were included in
the stable disease class. Regarding liver toxicity following chemoembolization, 70% of
patients increased at least one point on the Child-Pugh classification. The survival rate in the
first year after chemoembolization was 70% and on the third year was 36%. Univariate
analysis through Kaplan Meier test showed 5 significant prognostic factors: metastasis, portal
vein thrombosis, Barcelona Clinic for Liver Cancer (BCLC) staging system, score of the
Cancer of the Liver Italian Program, and level of alpha-fetoprotein. Concerning the BCLC
staging, the survival was 48 months in Stage A, 22 months at stage B, four months in stage C
and 1 month in Stage D (p=0,002). Chemoembolization with doxorubicin drug eluting beads
was a minimally invasive therapeutic method, which proved to be safe and effective in the

palliative treatment of hepatocellular carcinoma.
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INTRODUCAO

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) ¢ o tumor maligno primario mais comum do
figado,"” responsavel por mais de 90% dos casos.” Representa a terceira causa de morte por
cancro, a nivel mundial,'” sendo a principal causa de morte em doentes com cirrose.’
Segundo a ultima estatistica disponibilizada pelo Instituto Nacional de Estatistica de
Portugal, foram registados, s6 no ano de 2012, 969 6bitos por tumores malignos do figado e
das vias biliares intra-hepaticas, 32 a mais do que nos dois anos anteriores.’

A nivel mundial, a grande maioria dos casos de CHC encontra-se em paises em
desenvolvimento, sobretudo onde a infec¢do pelo virus da hepatite B (HBV) ¢ endémica.
Porém, também a incidéncia em paises desenvolvidos estd a aumentar, especialmente devido
a infecgio pelo virus da hepatite C (HCV).* Em Portugal, a principal causa de cirrose ¢ a
alcoolica, correspondendo a dois ter¢os do niimero total de casos. "

Apesar da implementagdo de programas de vigilancia em populacdes de risco, a
maioria dos doentes com CHC continuam a ser diagnosticados tardiamente, o que
impossibilita uma terapéutica curativa.'”>!'' O tratamento do CHC requer uma equipa
multidisciplinar, envolvendo especialistas de medicina interna, cirurgides e radiologistas de
intervengao.

Atualmente, o sistema de classificagdo Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) é o
recomendado pela European Association for the Study of the Liver (EASL) e pela American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD). Este classifica os doentes de acordo
com o estadio do tumor, a funcdo hepatica e a performance status, de forma a estabelecer o
progndstico e a propor uma terapéutica para o doente.'>"?

De acordo com esta classificagdo a quimioembolizagdo transarterial (TACE) ¢ a

terapéutica ndo curativa de primeira linha do carcinoma hepatocelular em doentes no estadio



B, ou estadio intermédio, da classificacio BCLC.? Neste estadio sdo incluidos doentes com
funcdo hepatica classe A ou B de Child-Pugh, tumores multinodulares (mais de 3,
independentemente do tamanho, 2 ou 3 superiores a 3cm, ou 1 ndo ressecavel), performance
status 0, e sem invasdo vascular ou metastases extra-hepaticas.’

Estes doentes tém uma sobrevivéncia média de 16 meses, ou 49% aos 2 anos. A
TACE aumenta a sobrevivéncia destes doentes numa mediana de 20 meses de acordo com
estudos clinicos randomizados™'®. Contudo, devido a heterogeneidade da populagdo no
estadio B BCLC, o progndstico é bastante variavel."

A TACE com microesferas carregadas (TACE-DEB) consiste na injeccdo de
farmacos citotoxicos, através de um cateter arterial, seguido da embolizacdo dos vasos que
irrigam o tumor. A embolizacdo tem como objectivo reduzir o wash-out do farmaco,
aumentando o tempo de exposi¢do local, provocando um forte efeito citotoxico e isquémico.
Desta forma, evita-se o metabolismo de primeira passagem do quimioterapico que ocorre na
administracdo oral ou intravenosa.

Inicialmente, a técnica utilizada era a TACE Convencional (cTACE) que consistia na
administracdo dos fdrmacos quimioterapicos emulsionados com lipiodol. Mais recentemente,
implementou-se a TACE com utilizagdo de drug-eluting beads (DEB), ou seja, microesferas
carregadas com agentes quimioterapicos.

A TACE-DEB tem como principal vantagem a libertagdo prolongada do farmaco, que
apresenta um tempo de semi-vida de 150-1730 horas, comparativamente a libertagdo mais
rapida do agente quimioterapico em emulsdo de lipiodol, utilizado na ¢cTACE, cujo tempo de
semi-vida ¢ 1 hora. Consequentemente, o tempo de contacto do tumor com o quimioterapico
¢ aumentado e os niveis plasmaticos sdo inferiores aos observados na ¢cTACE.'® Assim, a
doxorubicina, em monoterapia, ¢ o farmaco quimioterdpico mais usado mundialmente na

TACE-DEB.!!



Contudo, devido a heterogeneidade do estado intermédio BCLC, existe alguma
controvérsia relativamente a eficacia e seguranga da TACE em doentes submetidos a este
tratamento. Torna-se premente criar novas estratégias para melhorar o processo de sele¢do
dentro deste estddio tdo heterogéneo de CHC." Resumindo, identificar, com precisdo, os
doentes que mais irdo beneficiar com a TACE continua a ser um desafio.

Neste contexto avalidmos retrospectivamente a sobrevivéncia e os fatores
determinantes de sobrevivéncia, apds a realizacdo de TACE-DEB para tratamento paliativo
do CHC. Avalidmos também a resposta tumoral e o impacto da TACE na funcdo hepatica.
Comparamos ainda as situagdes em que a quimioembolizagdo ¢ utilizada na pratica clinica

com as recomendagdes da EASL/EORTC.?

MATERIAIS E METODOS

Populacio de Doentes

O presente estudo consiste numa andlise retrospectiva de dados referentes a uma
coorte de 165 doentes com CHC, seguidos no servigo de Medicina Interna A do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), submetidos a TACE-DEB entre 1 de Janeiro
de 2008 e 31 de Dezembro de 2013. Este periodo foi definido de forma a analisar a
sobrevivéncia dos doentes com uma adequada margem de tempo. Da populacdo de 165
doentes foram selecionados 47 doentes que efetuaram TACE-DEB e cujos dados permitiram
um correto estadiamento BCLC. Estes doentes apresentavam documentacdo de, pelo menos,
uma tomografia computorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) antes do tratamento e

pelo menos uma TC ou RM, um més apds a TACE.



Este estudo retrospectivo, baseado em bases de dados do CHUC, ndo necessitou de
obtencdo do consentimento dos doentes, gracas a anonimizagdo integral dos dados

analisados.

Avalia¢do pré-tratamento e Estadiamento

Na fase pré-tratamento foi realizada a historia clinica e o exame fisico a todos os
doentes. Antes de cada procedimento foi realizada a avaliagdo laboratorial, incluindo
doseamento de a-fetoproteina (AFP), bilirubina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), albumina, fosfatase alcalina (FA), gama glutamiltransferase (GGT),
creatinina, sddio sérico, estudo da coagulacao (INR) e hemograma completo. Adicionalmente
foi realizada TC, com administracdo de produto de contraste endovenoso, para avaliagdo do
nimero de nddulos, dimensdo do maior nddulo, comportamento vascular do nddulo
dominante e presenca de invasdo vascular macroscopica ou de doenga extra- hepatica.

A funcdo hepatica foi calculada com base na classificagdo de Child-Pugh, e o estado
geral do doente (performance status) com base na classificacdo de Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG). Os doentes foram também classificados segundo o Cancer Liver
Italian Program (CLIP)."®

O diagnostico de cirrose foi estabelecido com base em dados clinicos, testes de
fungdo hepatica, exames de imagem (ecografia e/ou TC abdominal), elastografia hepatica
transitoria (Fibroscan®), com confirmagao histologica nos casos de duvida.

O diagnostico de CHC foi efectuado seguindo as recomendagdes da European
Association for the Study of the Liver (EASL) e o estadiamento realizado segundo o sistema
do grupo Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), de acordo também com as referidas

recomendacoes.



Foram ainda avaliadas as caracteristicas dos doentes selecionados para a terapéutica
com TACE, e comparadas com as caracteristicas definidas pela classificagdo BCLC. Segundo
esta classificacdo, as indicagdes para a realizagdo de TACE sdo a presengca de CHC
multinodular (mais de 3 nodulos, independentemente do tamanho; 2 ou 3 nodulos superiores
a 3cm, ou 1 nédulo nao ressecavel), auséncia de sintomas (PS 0) ¢ auséncia de evidéncia de
invasdo vascular ou metéstases extra-hepaticas. As contra-indicacdes sdo a insuficiéncia
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hepatica grave, evidéncia de invasdo macrovascular ou metastases extra-hepaticas.

Tratamento

A TACE-DEB consistiu na introdu¢do de um cateter na artéria femoral comum, pela
técnica de Seldinger, e realizacdo do angiograma da artéria mesentérica superior até
opacificacdo portal, de forma a avaliar anomalias vasculares e a permeabilidade portal.
Adicionalmente, foi cateterizado o tronco celiaco e seletivamente a artéria hepatica para
identificacdo das lesdes e dos vasos nutritivos. Em funcdo da dimensdo, localizacdo e
vascularizagdo arterial do CHC, o cateter foi introduzido até as artérias segmentares.
Posteriormente, um microcatéter foi introduzido super-seletivamente até as artérias que
irrigavam o tumor, de forma a minimizar o insulto isquémico ao tecido ndo tumoral. Apds
superseletivacdo, a mistura de microesferas carregadas com doxorrubicina e agente de
contraste ndo-ionico foi libertada lentamente, sob controlo fluoroscopico, até ser identificada
estase do fluxo sanguineo ou até uma dose maxima de 150 mg (4 cc) por embolizacdo. Estas
microesferas carregadas com doxorrubicina sdo particulas de polivinil-dlcool biocompativeis,
hidrofilicas e ndo reabsorviveis. Por ultimo, foram injetadas microesferas ndo carregadas
quando ndo foi possivel atingir o nivel de estase desejado no final do procedimento.

Foi realizado um total de 80 quimioembolizagdes (média 1,67 sessdes por doente,

intervalo 1-6 sessdes). Todos os doentes foram quimioembolizados com microesferas



carregadas com doxorrubicina (100-300 micra). Todas as TACE-DEB foram realizadas por

radiologistas de intervengao.

Avalia¢do da resposta

As lesOes alvo foram identificadas e medidas. Em doentes com CHC de lesdo tnica,
esta foi avaliada e em doentes com lesdes multifocais, foi avaliada a maior lesdo."” As lesdes
ndo tratadas ndo foram incluidas na avaliagdo da resposta. A eficicia do tratamento foi
avaliada com base na resposta imagioldgica, observada em TC ou RM, no espaco de 1 més
apos a quimioembolizagao.

Foram aplicados os critérios modified RECIST (mRECIST),” que assentam na
medi¢do do didmetro da lesdo alvo e na avaliagdo da viabilidade tumoral. Estes critérios
permitem a divisdo dos doentes em 4 grupos. A resposta completa (RC) foi definida como
desaparecimento total da lesdo alvo ou auséncia de areas captantes de produto de contraste; a
resposta parcial (RP) consiste na diminuicdo de 30% ou mais das lesdes alvo ou da area
tumoral captante de produto de contraste; a doenga progressiva (DP) inclui aumento de 20%
ou mais desde a dimensdo minima atingida desde inicio do tratamento. Os restantes casos
foram classificados como doenca estavel (DE).*

Os doentes com registo do doseamento de AFP foram divididos em 3 grupos, de
acordo com os valores pré-tratamento: inferior a 200 ng/mL, entre 200 ng/mL e 400 ng/mL e
superior a 400 ng/mL. Esta divisdo permite a comparagdo dos nossos dados com outros
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centros que usam estes valores como niveis limites para diagndstico de CHC.

Toxicidade
A toxicidade hepatica foi analisada com base nas analises laboratoriais elaboradas no

dia seguinte a realizacdo da TACE, em 10 doentes. Os pardmetros avaliados foram



bilirrubina, FA, ALT, AST séricas. Foi também calculado o grau de gravidade da lesdao
hepatica induzida pela TACE.** Estas analises laboratoriais foram comparadas as analises

pre-TACE.

Analise Estatistica

Os dados iniciais foram explorados usando métodos univariaveis e graficos, quando
exequivel, de forma a facilitar a inspe¢@o e posterior interpretacdo da informacao. Os outliers
e observacdes influentes, com possivel viés, foram identificadas e foi testado o seu rigor.
Todos os dados foram sumariados usando os métodos estatisticos descritivos apropriados (i.e.
média, mediana e desvio padrdo para varidveis continuas, contagem e frequéncia para
variaveis categoricas). A comparacdo entre grupos foi calculada usando testes ndo
paramétricos (Mann-Whitney e Wilcoxon).

O método de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a sobrevivéncia dos doentes
(mediana e intervalo de confianca de 95%), calculada a partir da data de diagnostico do
CHC.” A morte do doente foi definida como o evento ocorrente, ¢ os doentes foram
censurados na data do ultimo follow-up ou do transplante hepatico.

Foi realizada uma andlise univaridvel para identificar os fatores preditores de
sobrevivéncia, comparando as curvas de sobrevivéncia através do teste do log-rank.

As varidveis com p<0,1 na andlise univariavel foram introduzidas no modelo de riscos
da Regressdo de Cox para estimar o seu impacto como fatores independentes de prognostico.

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo. Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. Todas as analises estatisticas foram realizadas

com o software estatistico IBM SPSS Statistics version 21 para OSX.
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RESULTADOS

Populacio de doentes
Os dados base dos doentes com CHC que, posteriormente, foram submetidos a

TACE-DEB encontram-se resumidos na tabela 1.

Tabela 1

Demografia de base dos doentes com
CHC intervencionados com TACE-DEB

Parametro N?de Doentes
(n=47)
Idade
<65 21 (45)
>65 26 (55)
Sexo
Masculino 40 (85)
Feminino 7 (15)
ECOG Performance
Status
0 37 (79)
1 7 (15)
2 3 (6)
Meétodo de diagnostico
Biopsia 10 (21)
Imagiologico 37 (79)

Nota — Os dados dentro de parénteses representam
percentagens. ECOG = Eastern Cooperative Oncology
Group; TACE-DEB = Quimioemboliza¢ao Transarterial
com Microesferas Carregadas

A mediana da idade foi de 65 anos (com uma amplitude de 23-87). Relativamente ao

sexo, 40 doentes (85%) eram homens, constituindo um racio masculino para feminino de

5,7:1. A maioria dos doentes, 37 doentes (79%), apresentou um performance status de 0.
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Tabela 2

Carateristicas de base e Estadiamento dos
doentes com CHC intervencionados com

Tabela 2 (continuaciao

Carateristicas de base e Estadiamento dos
doentes com CHC intervencionados com

TACE-DEB
Pardametro N?de Doentes
(n=47)

Virus

VHB 10 (22)

VHC 16 (34)

VHB+VHC 3(6)
Cirrose

Presente 43 (91)

Ausente 409
Ascite

Presente 49

Ausente 43 (91)
Hipertensao Portal

Presente 28 (60)

Ausente 19 (40)
Esplenomegalia

Presente 25 (53)

Ausente 22 (47)
Encefalopatia

Presente 1(2)

Ausente 46 (98)
Varizes Esofagicas*

Presente 16 (62)

Ausente 10 (38)
Consumo alcodlico

Presente 34 (72)

Ausente 13 (28)
Tabagismo

Presente 27 (57)

Ausente 20 (43)
Diabetes

Presente 15 (32)

Ausente 32 (68)
HTA

Presente 18 (38)

Ausente 29 (62)
Trombose da Veia Porta

Presente 5(11)

Ausente 42 (89)
Metastases

Presentes 6 (13)

Ausentes 41 (87)

Tabela 2 (continuagio)

TACE-DEB
Parametro N°de Doentes
(n=47)
Carateristicas do Tumor
Distribuic¢ao
Solitario 20 (43)
Multifocal 27 (57)
Localizagao do
Tumor
Bilobar 26 (56)
Unilobar 21 (44)
Tumor de maiores
dimensdes®
Geral 47 [5.4,2-18]
<5cm 23 (49) [3.5,
2-4.7]
5—10cm 17 (36) [6.4,
5.4-10]
> 10cm 7 (15) [13,
11.6-18]
Dados do Laboratorio
AFP (ng/mL)*
<200 32 (78)
200-400 2(5)
>400 7(17)
Bilirrubina Total (mg/dL)
<2 36 (77)
2-3 8(17)
>3 3 (6)
Albumina (mg/dL)
>3.5 26 (55)
2.8-3.5 17 (36)
<2.8 49
Estadiamento
Score de Child-Pugh
A 38 (81)
B 8 (17)
C 1(2)
Estadio BCLC
A 6 (13)
B 35 (74)
C 409
D 2(4)
Critérios de Milao
Dentro 12 (25)
Excluido 35(75)

* nao existem dados de todos os doentes

* dados dentro de parénteses rectos representam a
mediana das dimensdes do tumor e amplitude,

respectivamente, em centimetros.

Nota — Os dados dentro de parénteses representam
percentagens. VHB = Virus Hepatite B, VHC = Virus
Hepatite C, HTA = Hipertensdo Arterial, AFP= Alfa-

Fetoproteina
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Considerando as comorbilidades (Tabela 2), em 43 doentes (92%) o CHC foi
associado a cirrose hepatica, e 28 (60%) apresentaram, simultaneamente, hipertensao portal.
Em 33 doentes (77%) a cirrose hepatica foi associada ao consumo de alcool, em 15 (35%) a
infeccdo por VHC, em dez (23%) a infeccdo por VHB, e 3 doentes (7%) revelaram co-
infeccdo VHB e VHC. A hemocromatose foi a causa de cirrose hepatica num doente.
Relativamente a caracteristicas pouco proeminentes na amostra detectdmos um doente com
obesidade, 2 com VIH, 3 com doenca renal crénica e nenhum doente tinha esteatose hepatica
nao-alcoolica (NASH).

Relativamente as caracteristicas do CHC, o diametro médio do maior tumor foi de 6,3
+ 4,1 cm. A 12 doentes (26%) foi diagnosticado tumor solitario com tamanho superior a Scm,
11 (23%) apresentaram 2 ou 3 nédulos com pelo menos um superior a 3cm e outros 12 (26%)
revelaram mais de 3 nddulos. Seis doentes (13%) tinham metéstases extra-hepaticas (3 com
nddulos linfaticos aumentados, 1 com metéstase peritoneal, I com metéastases 6sseas e 1 com
metastases na glandula supra-renal). Em 10 doentes (21%) o diagnostico de CHC foi

confirmado por biopsia.

Tratamento

Previamente a realizacdo da TACE-DEB, 44 doentes (94%) ndo tinham sido sujeitos
a qualquer tratamento, 2 tinham realizado resseccdo hepatica e 1 fora submetido a ablacdo
por radiofrequéncia.

Aplicando os critérios de estadiamento BCLC verificamos que 12 doentes (26%) ndo
se incluiam no estadio BCLC B, estando divididos entre estadio A (n=6), C (n=4), ¢ D (n=2).
Trinta e oito doentes (81%) foram classificados no estaddio Child-Pugh A. S6 um doente

apresentou encefalopatia e 4 tinham ascite.
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A mediana do nimero de tratamentos por doente foi de um (amplitude inter-quartis,
1-2; amplitude, 1-5). Nos doentes que ndo foram submetidos a transplante a mediana do
nimero de tratamentos foi de dois por doente (amplitude inter-quartis, 1-2; amplitude, 1-5).
Na maioria dos doentes os valores de bilirrubina total foram inferiores a 2,0 mg/dL (36

doentes (77%)).

Toxicidade Laboratorial

A nivel da toxicidade hepatica pos-TACE (Figura 1) foram considerados 10 doentes
cujas analises laboratoriais foram realizadas no dia seguinte a este procedimento. Segundo a
classificagdo de Child-Pugh, 7 dos 10 doentes (70%) subiram pelo menos um ponto. Foram
identificados 4 doentes (40%) com niveis de bilirrubina total grau III-IV, 3 doentes (30%)
com niveis ALT grau III-IV, 2 doentes (20%) com niveis AST grau III-IV e nenhum doente

com grau III-IV de FA.
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Figura 1: Impacte da TACE nos valores laboratoriais no dia seguinte ao procedimento. (A) Alteracio da bilirrubina total no soro (p=0.023); (B)
Alteragao da ALT no soro (p=0.004); (C) Alteragao da AST no soro (p=0.027): (D) Alteragao da hemoglobina no soro (p=0.011).




Follow-up

Dos 47 doentes, foi realizado follow-up imagioldgico a 39 (83%). Ao fim de 1 ano, 9
doentes morreram e 17 doentes foram perdidos. Assim, a taxa de sobrevivéncia ao 1 ano foi
de 70% (21 em 30 doentes), aos 3 anos de 36% (9 em 25 doentes) e ao fim de 5 anos ¢ de
10% (2 em 21 doentes). Os dois doentes em estddio D - BCLC que foram submetidos a
TACE-DEB, apo6s decisdo em reunido multidisciplinar, faleceram apds 1 e 8 meses. Em 4
doentes (9%), a TACE-DEB resultou em downstaging tumoral, permitindo posterior
transplante hepatico.

Até ao final do estudo, em Junho de 2014, morreram 21 doentes, 4 foram

transplantados e 26 foram perdidos do follow-up.

Resposta ao tratamento

Segundo os critérios mRECIST, a taxa de resposta ao tratamento foi de 51% (20 em
39), tendo 23 % apresentado resposta completa, e 28% resposta parcial. Em 67% (26 em 39)
dos doentes as lesdes hepaticas apresentaram algum grau de diminuigdo poOs-tratamento.
Apenas 10% (4 em 39) dos doentes revelaram uma evolugdo correspondente a classe de
doenga progressiva. Os restantes 38% (15 em 39), por ndo cumprirem os critérios de nenhum
outro grupo, incluem-se na classe de doenca estavel.

Analisando a taxa de resposta completa de acordo com o tamanho do tumor,
constatamos que houve regressdo completa deste em 5 dos 21 doentes (24%) com lesdo
hepatica inferior a S5cm, em 2 dos 12 doentes (17%) com tumor entre 5 ¢ 10cm, e 2 dos 6
doentes (33%) com tumor superior a 10cm. Agrupando de igual forma a taxa de resposta
parcial, verificdmos a ocorréncia desta em 6 dos 21 doentes (29%) com lesdo tumoral inferior
a Scm, em 4 dos 12 doentes (33%) com lesdo entre 5 ¢ 10cm, ¢ em 1 dos 6 doentes (17%)

com lesdo superior a 10 cm.
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A figura 2 consiste num grafico waterfall que demonstra a alteragdo percentual das

dimensdes do tumor apds o tratamento, relativamente ao tamanho base.
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Figura 2: Grafico waterfall demonstra a alteragdo da dimensao do tumor p6s-TACE.

Analise da Sobrevivéncia

Os doentes foram agrupados segundo os valores de AFP, classificacio BCLC, Child-
Pugh e CLIP e a sua sobrevivéncia foi posteriormente comparada (Figura 3).

A AFP foi medida em 41 dos 47 doentes e, relativamente aos valores pré-tratamento,
78% (32 em 41) dos doentes apresentaram valores inferiores a 200 ng/dL, 5% (2 em 41)
valores entre 200 e 400 ng/dL e 17% (7 em 41) valores superiores a 400 ng/dL. A diferenca
de sobrevivéncia entre estes grupos foi significativa (p=0,004), com a mediana de

sobrevivéncia de 40, 23 e 6 meses respectivamente.
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A mediana da sobrevivéncia dos doentes incluidos na classe Child-Pugh A foi de 23

meses ¢ na classe Child-Pugh B de 15 meses (p=0,280). A sobrevivéncia relativamente ao

estadiamento BCLC foi de 48 meses no estadio A, 22 meses no estadio B, 4 meses no estadio

C e 1 més no estadio D (p=0,002).

A mediana da sobrevivéncia dos doentes com metastases extra-hepdticas e sem

metastases foi de 4 meses (intervalo de confianga 95%: 0,87-7,1) e 37 meses (intervalo de

confianca 95%: 13,3 — 60.7) (p=0,004), respectivamente. A mediana da sobrevivéncia dos

doentes com trombose da veia porta (TVP) foi de 4 meses, contrastando com a de 37 meses

dos doentes sem TVP (p=0,013).
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Figura 3: As curvas de Kaplan Meier demonstram (A) a sobrevida estratificada pela classificagdo de Child-Pugh (p=0.09), (B) a sobrevida
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estratificada pela classificacao BCLC (p=0.026), (C) a sobrevida estratificada por nivel de AFP no soro (p=0.020), (D) ¢ a sobrevida
estratificada pela classificagao de CLIP (p=0.001).
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Apds TACE-DEB foi realizada quimioterapia com sorafenib em 9 doentes (19%), dos
quais 6 morreram antes do fim do estudo. Nao foi demonstrada melhoria significativa na
sobrevivéncia de doentes tratados com sorafenib. A mediana da sobrevivéncia foi de 20
meses em doentes ndo submetidos a quimioterapia com sorafenib, e de 21 meses em doentes

em doentes submetidos a a sorafenib (p=0,559).

Analise univariavel e multivariavel

As andlises univariavel e multivariavel encontram-se resumidas na tabela 3. A andlise
univariavel revelou 5 fatores de prognoéstico significativos: metéstases, trombose da veia
porta, estddio BCLC, escala de CLIP, e nivel de AFP. A presenca de metastases (p=0,004) e a
trombose da veia porta (p=0,013) revelaram-se significativamente associadas a diminui¢ao da
sobrevivéncia.

No ambito da analise multivariavel, todas as varidveis cuja andlise univariavel revelou
p<0,1 foram inseridas na analise de regressao de Cox, excepto o estadiamento CLIP e BCLC,
prevenindo a multicolinearidade, uma vez que estas classificagdes englobam fatores inseridos
independentemente na regressao. Assim, evitando a redundéncia, foram inseridas as variaveis
TVP, metastases ¢ AFP. Nesta andlise salienta-se, como preditor mais influente do

progndstico, a presenga de metastases.
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Tabela 3

Analise univariavel e multivariavel

Analise Univariavel Analise Multivariavel
(Kaplan Meier e (Modelo de riscos
Teste de Log-Rank)  proporcionais de Cox)

Razdo de
Preditor Valor de p Risco Valor de p
(95% CI)
Idade
<65/>65 0.405
Sexo
Masculino / Feminino 0.205
ECOG Performance Status
0/1/2 0.399
Cirrose
Presente / Ausente 0.653
Ascite
Presente / Ausente 0.112
Hipertensao Portal
Presente / Ausente 0.129
Esplenomegalia
Presente / Ausente 0.163
Distribuicao
Solitario / Multifocal 0.113
Trombose da Veia Porta
Presente / Ausente 0.013 2.83 0.36
(0.29, 27.42)
Metastases
Presente / Ausente 0.004 4.66 0.10
(0.72, 30.52)
Tumor de maiores
dimensoes
<5/5-10/>10 cm 0.771
AFP (ng/mL)
<200 /200-400 / >400 0.003 1.78 0.59
(0.21, 15.08)
Albumina (mg/dL)
<4/>4 0.182
Bilirrubina
<2/>2 0.288
Resposta EASL
Presente / Ausente 0.437
Escala de Child-Pugh
A/B 0.280
Estadio BCLC
A/B/C/D 0.002
Escala de CLIP
0/1/2/3 0.001
N° de TACE-DEB
<2/>2 0.667

Nota — Os dados dentro de parénteses representam intervalos de confianga de 95%.
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DISCUSSAO

A TACE como opc¢ao de tratamento do CHC ¢ aplicada desde ha décadas. Ao longo
do tempo, a sua técnica tem evoluido, assim como os critérios de selegdo dos doentes que
mais beneficiardo com a aplicacdo deste método de tratamento. De facto, a TACE foi
definida como terapéutica de primeira linha para doentes em estadio intermédio BCLC, em
2002, quando diversos estudos randomizados provaram aumento do tempo de sobrevivéncia
dos doentes apés quimioembolizagio do tumor.”** Mais de uma década depois, a TACE

, T . . . 205
mantém-se como terapéutica de primeira linha™

e continuam a ser feitos progressos no
tratamento do CHC nas suas diversas vertentes através de métodos cirurgicos, sistémicos e
locoregionais.

O nosso estudo consistiu numa coorte de doentes submetidos a TACE-DEB para
tratamento do CHC, com o objetivo de comprovar a utilidade deste tratamento ndo-curativo.

Este tipo de estudo tem algumas limitacdes, uma vez que consistiu num estudo
retrospectivo realizado num ntmero reduzido de doentes e que 21% dos doentes foram
submetidos a outros tratamentos antes ou depois da realizagio de TACE-DEB,
maioritariamente a administragdo de sorafenib posterior a TACE-DEB. Apesar de existirem
variagdes na execucdo da técnica de quimioembolizagcdo, este viés foi minimizado pela
realizacdo destas no mesmo centro.

Avaliando os critérios estabelecidos pela classificagdo BCLC verificamos que doze
doentes (26%) ndo se incluiam no estddio B BCLC. Concluimos que, na pratica, um quarto
dos doentes estudados, submetidos a TACE-DEB, ndo integravam os critérios estabelecidos

nas orientagdes BCLC. Este dado reforca a necessidade de restruturacdo das guidelines, com

vista a alargar a populagdo recomendada para TACE.

20



Relativamente a seguranga da TACE-DEB concluimos que 40% dos doentes sofreram
toxicidade superior ao grau III, salientando a bilirrubina como indicador de toxicidade.

Apesar do modelo de riscos proporcionais de Cox apontar para uma redugdo da
sobrevivéncia em doentes com metastases e TVP, a elevada poténcia deste teste reduz a
significancia destes valores ndo permitindo extrapold-los com seguranca para a populagdo de
doentes. Contudo, identificdmos fatores independentes preditores da sobrevivéncia
concordantes com os de outros estudos™*®, como a presenca de metastases, a TVP, o
estadiamento CLIP, os niveis de AFP, e o estadiamento BCLC.MT B importante realgar
que, apesar da baixa sensibilidade e especificidade da AFP, esta mostrou ser um bom fator de
prognostico. Este facto reforca a importancia do estudo da associagdo da AFP a outros
pardmetros laboratoriais, com o fim de aumentar a sua capacidade diagnostica.”® A TACE ¢é
uma terapéutica local, como tal, ndo permite o tratamento da doenga extra-hepatica. De facto,
constatamos uma relacdo significativa entre a presenca de metastases extra-hepaticas e a
diminui¢do do tempo de sobrevivéncia do doente.

O objectivo principal na investigagdo sobre o cancro ¢ a avaliacdo do impacte de
diversas técnicas na sobrevivéncia dos doentes. Porém, a resposta tumoral tem sido um dos
fatores considerados pioneiros na avaliagio da eficicia da terapéutica®. Em termos de
resposta ao tratamento, os resultados obtidos foram equiparaveis aos obtidos no estudo
PRECISION V. Este estudo europeu multicéntrico de referéncia em TACE-DEB com
doxorrubicina obteve uma resposta completa de 27%, resposta objectiva de 52% e controlo
de doenca de 63% nos doentes submetidos a esta terapéutica.”® Apés a utilizagio de TACE-
DEB, como terapéutica neo-adjuvante, verificou-se a diminui¢do do estddio tumoral em
quatro doentes, possibilitando, assim, a aplicagdo de métodos de tratamento curativo a

doentes anteriormente selecionados para tratamento paliativo.
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Diversos estudos clinicos demonstraram que a TACE com particulas carregadas com
quimioterapico apresenta melhores resultados comparativamente & TACE convencial.”**°
Contudo, em 2014, surgiu um estudo que refuta a existéncia de diferengas estatisticamente
significativas entre a aplicagio de cTACE e TACE-DEB.?' Sugere-se, por isso, a realizagio
de mais estudos no sentido de averiguar as diferencas entre os dois métodos. Igualmente,
verifica-se a necessidade de realizagdo de estudos prospectivos com vista a determinar os
efeitos a longo prazo da quimioembolizagao.

Concluimos que a quimioemboliza¢do com particulas carregadas com doxorubicina ¢
um método terapéutico minimamente invasivo, seguro e eficaz no tratamento paliativo do

carcinoma hepatocelular.
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