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RESUMO

Introducéo: A quimioembolizagéo transarterial (TACE) é o tratamento mais utilizado
em pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) em estdgio intermediério nao
candidatos a tratamento curativo. A diferenca na eficacia entre os métodos de TACE
convencional (cTACE) e a TACE com drug-eluting beads (DEB-TACE) ainda €
controversa. Objetivo: Comparar a eficacia entre a cTACE e a DEB-TACE em
pacientes com CHC que ndo sejam candidatos a terapia curativa. Métodos: Estudo
retrospectivo no qual foram avaliados prontuarios de pacientes com idade maior ou
igual a 18 anos com diagndéstico de CHC submetidos a cTACE ou DEB-TACE com
intuito paliativo entre janeiro de 2009 e dezembro 2021. Na analise da sobrevida foi
utilizado o método de Kaplan-Meier. Achados com valor p <0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Resultados: Foram avaliados 268 pacientes dos
quais 70 pacientes realizaram DEB-TACE e 198 pacientes realizaram cTACE. Nao
houve diferenca significativa entre 0s grupos quanto sexo, idade e etiologia da
cirrose. O grupo de cTACE apresentou uma maior porcentagem de resposta
completa, nos exames de imagem (31,8% vs. 16,1%) e o grupo da DEB-TACE
apresentou maior porcentagem de resposta parcial (33,9% vs.19,7%), p=0,014. A
taxa de Obitos foi semelhante nos dois grupos. A sobrevida avaliada nos grupos de
DEB-TACE e cTACE foi respectivamente de 87% e 87,9% em 1 ano, 35,1% e 32,9%
em 3 anos e 20,5% e 18,1% em 5 anos (p=0,661). Em relacdo a frequéncia de
eventos adversos ndo houve diferenca significativa entre os grupos (7,1% no DEB-
TACE vs. 17,8% cTACE, p=0,052). A intercorréncia mais comum em ambos 0s
grupos foi a sindrome p6s TACE. Conclusdo: Embora tenha se observado uma
maior frequéncia de resposta completa nos pacientes que realizaram a cTACE, nao
houve diferenca na sobrevida dos doentes que realizaram DEB-TACE ou cTACE. A

taxa de eventos adversos foi semelhante nos dois grupos avaliados.

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular. Quimioembolizagéo transarterial. DEB-
TACE. Andlise de sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: Transarterial chemoembolization (TACE) is the most commonly used
treatment for patients with intermediate-stage hepatocellular carcinoma (HCC) who
are not candidates for curative treatment. The difference in efficacy between
conventional TACE (cTACE) and TACE with drug-eluting beads (DEB-TACE)
methods is still controversial. Objective: To compare the efficacy between cTACE
and DEB-TACE in patients with HCC who are not candidates for curative therapy.
Methods: This was a retrospective study in which records of patients aged 18 years
or older diagnosed with HCC who underwent cTACE or DEB-TACE for palliative
purposes between January 2009 and December 2021 were evaluated. The Kaplan-
Meier method was used for survival analysis. Findings with p value <0.05 were
considered statistically significant. Results: We evaluated 268 patients of whom 70
patients underwent DEB-TACE and 198 patients underwent cTACE. There was no
significant difference between the groups regarding gender, age and etiology of
cirrhosis. The cTACE group showed a higher percentage of complete response, on
imaging exams (31.8% vs. 16.1%) and the DEB-TACE group showed a higher
percentage of partial response (33.9% vs.19.7%), p=0.014. The death rate was
similar in both groups. The survival rate in the DEB-TACE and cTACE groups was
87% and 87.9% at 1 year, 35.1% and 32.9% at 3 years, and 20.5% and 18.1% at 5
years, respectively (p=0.661). Regarding the frequency of adverse events, there was
no significant difference between the groups (7.1% in DEB-TACE vs. 17.8% cTACE,
p=0.052). The most common complication in both groups was post-TACE syndrome.
Conclusion: Although a higher frequency of complete response was observed in
patients who underwent cTACE, there was no difference in the survival of patients
who underwent DEB-TACE or cTACE. The rate of adverse events was similar in the

two groups evaluated.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Transarterial chemoembolization. DEB-TACE.

Survival analysis.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 EPIDEMIOLOGIA

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia maligna primaria mais
comum do figado, sendo responséavel por 75% dos tumores malignos hepaticos (1).
Usualmente se desenvolve em pacientes com doenca hepatica cronica,
principalmente em pacientes com cirrose e hepatite B crbnica. Representa a sexta
neoplasia mais prevalente no mundo, além de ser a quarta principal causa de
mortalidade relacionada ao céancer. O progndstico € ruim em todas as regides do
mundo; em 2018, a taxa de incidéncia global de neoplasia hepatica foi de 9,3 por
100.000 pessoas-ano e taxa de mortalidade foi de 8,5 por 100.000 pessoas-ano,
mostrando uma taxa de incidéncia e mortalidade muito proximas (2,3).

A incidéncia varia conforme a localizacdo geografica, com as maiores taxas
encontradas na Asia e na Africa. Entre 1978 e 2012, a incidéncia reduziu em muitos
paises da Asia e na ltalia, porém, aumentou na india, Américas, Oceania e na
maioria dos paises Europeus (4). Em sociedades multiétnicas pode haver
disparidades grandes entre os grupos, como exemplo, os Estados Unidos, onde em
2016 os indios americanos/nativos do Alasca apresentaram a maior incidéncia (11.4
por 100.000 pessoas/ano), seguidos pelos hispanicos (9.8 por 100.000
pessoas/ano), asiaticos/ilhas do Pacifico (9.1 por 100.000 pessoas/ano),
afrodescendentes nao hispanicos (8.1 por 100.000 pessoas/ano) e brancos nao
hispanicos (4.6 por 100.000 pessoas/ano) (3).

Dados do Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos sugerem que as
taxas mais altas de mortalidade pela neoplasia primaria do figado vistas entre 2007
e 2013 diminuiram recentemente (variacao percentual média de 3,3% entre 2007 e
2013 e 0,3% entre 2013 e 2019) (5).

A taxa de incidéncia no sexo masculino é duas a quatro vezes maior do que
no sexo feminino na maioria dos paises. A maior diferenca entre sexos € vista na
Europa, onde os homens podem ter incidéncia quatro vezes maior em comparagao
as mulheres (1). Em estudo epidemiolégico realizado em 2010 no Brasil, a média de
idade foi de 59 anos, com as mulheres apresentando o diagndéstico em idade mais

tardia que os homens (idade média de 62 vs. 59 anos, respectivamente; p<0.0001)



(6). Na maior parte da populacdo a idade e as taxas de incidéncia de CHC estéao

correlacionadas até cerca de 75 anos de idade (1).

1.1.1 Fatores de risco

Existem multiplos fatores de risco para o CHC e uma das caracteristicas
comum a muitos deles é a lesdo do parénquima hepatico causando cirrose (7).
Cerca de um terco dos pacientes com cirrose desenvolvem CHC durante a vida (8).
Os principais fatores de risco para o CHC sao a cirrose hepéatica per se, a infeccéo
pelos virus da hepatite B e C, o etilismo, a doenca hepética gordurosa nao alcéolica
(DHGNA), a hemocromatose e a ingestao de toxinas ambientais como aflotoxina (9).

No mundo, 50% dos casos do CHC séo atribuidos infecgdo cronica pelo virus
da hepatite B (HBV) e 20% atribuidos ao virus da hepatite C (HCV) (10). No Brasil, a
principal etiologia foi o0 HCV (54%), seguido pelo HBV (16%) e o alcool (14%) (6).
Apesar de a infecgéo cronica pelo HBV poder propiciar o desenvolvimento de CHC
nos pacientes ndo cirréticos, a maioria dos infectados pelo HBV que desenvolverédo
CHC tem cirrose. Outros cofatores que aumentam risco de CHC nos pacientes com
HBV sdo sexo masculino, idade avancada, ascendéncia asiatica ou africana, altos
niveis de replicacdo do HBV, duracao da infeccdo, genétipo C, coinfeccdo com HCV
ou virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e exposicdes ambientais (como
exemplo, alcool, obesidade, diabetes e aflotoxina) (3,11).

A infeccdo crénica pelo HCV é associada a risco aumentado para o CHC. O
desenvolvimento de cancer nesse caso € associado, quase que exclusivamente,
quando da presenca de cirrose ou de estagios avancados de fibrose hepatica.
Outros cofatores associados ao maior risco de desenvolvimento de CHC nos
pacientes com HCV sao gendtipo 3, coinfeccdes com o HBV e HIV, fatores
comportamentais (alcool e tabaco) e fatores metabodlicos como diabetes e obesidade
(3,11).

A ingestdo excessiva de alcool é outro fator de risco bem estabelecido para
cirrose e CHC. O consumo de trés ou mais doses de alcool por dia parece estar
associado ao aumento de 68 a 87% de chance no desenvolvimento do CHC. Uma
dose de alcool corresponde a 360ml de cerveja, 120ml de vinho ou 30ml de licor. O
alcool parece estar associado a um maior risco de CHC entre as mulheres do que

entre os homens. A explicacdo deste fato pode ser associada a diferenca na



atividade da alcool desidrogenase e também na associacdo mais forte entre
consumo de alcool e cirrose nas mulheres (12).

A DHGNA e a esteatoepatite ndo alcdolica (NASH) estdo se tornando causas
cada vez mais comuns de CHC. Estima-se que 10-30% dos casos de DHGNA
evoluam para cirrose. A incidéncia de CHC parece ser menor no NASH em
comparacao aos cirrgticos por HCV, porém, ainda assim, a incidéncia anual é entre
1-2% (13). A DHGNA apresenta risco de desenvolvimento de CHC mesmo quando 0
paciente ndo € cirrético. Metanalise recente demonstrou que a incidéncia de CHC
em DHGNA em estagios anteriores a cirrose foi de 0,03 por 100 pessoas-ano (IC
95%, 0,01-0,07). Nos pacientes com cirrose a incidéncia foi de 3,78 por 100
pessoas-ano (IC 95%, 2,47-5,78) (14).

A sindrome metabdlica também é associada ao maior risco de CHC, podendo
aumentar o risco em 81%. Essa sindrome é caracterizada por um conjunto de
condicbes que incluem hipertensédo arterial, obesidade abdominal, dislipidemia e
resisténcia a insulina (15).

O tabagismo também é associado ao aumento de incidéncia de CHC, com
aumento de risco de 86%. Em individuos que pararam de fumar ha mais de 30 anos
o risco parece ser semelhante aos nao fumantes (12).

A aflotoxina Bi é considerada um carcinogeno humano do grupo 1. As
afloxotoxinas séo toxinas carcinogénicas produzidas pelos fungos Aspergillus flavus
e Aspergillus parasaticus que contaminam principalmente milhos e nozes. Esta
afloxotoxina € principalmente carcinogénica quando ocorre concomitantemente a
infeccdo cronica pelo virus da hepatite B, apresentando efeito sinérgico. Em
metandlise de 2012, estimou-se que a aflotoxina B1 sozinha aumenta 6 vezes o risco
de CHC, a hepatite B cronica aumenta em 11 vezes o risco e, quando os dois
fatores coexistem, ha aumento do risco de CHC para 54 vezes (16).

Alguns dos outros fatores de risco para o CHC s&o mutagdes nos genes para
hemocromatose (HFE), deficiéncia de alfa 1l-antitripsina (SERPINAL), doencas de
armazenamento de glicogénio (G6PC, SLC37A4), porfiias (HMBS, UROD),
tirosinemia (FAH) e a Doenca de Wilson (ATP7B) (3).
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1.2 DIAGNOSTICO E ABORDAGEM TERAPEUTICA

O aumento da incidéncia e da mortalidade do CHC determinaram a
importancia de se realizar exames de rastreio nos pacientes cirroticos. Atualmente, o
método de vigilancia utilizado é a ultrassonografia abdominal por ser custo-efetiva,
ndo invasiva e de facil acesso (9). A recomendacédo do intervalo de tempo € de 6
meses, baseada no tempo de duplicacdo do CHC, que é estimada em cerca de 6
meses. A sensibilidade do exame é cerca de 84% para detectar o CHC em qualquer
estagio e 47% para deteccdo em estdgio precoce. A ultrassonografia pode ser
associada ou nao a determinacdo da alfa-fetoproteina (AFP). Em metandlise
comparando o desempenho do ultrassom isolado ou associado a AFP para deteccao
do CHC precoce, foi evidenciado aumento de sensibilidade com associacdo dos
métodos (63% vs. 45%). Porém, esta associacdo mostrou reducéo da especificidade
(84% vs. 92% RR 1,08, 95% CI 1,05-1,09) (17).

Devido a heterogenicidade do CHC, esta sendo evidenciado que uma
combinacdo de biomarcadores possa ser necessaria para o diagndstico precoce.
Um dos métodos mais estudados é o GALAD, que inclui sexo, idade, porcentagem
de AFP ligada a lectina, AFP e desgama carboxiprotrombina. Outros painéis incluem
marcadores de DNA metilado. Os dados sdo promissores, porém ainda requerem
validacdo em estudos de fase Il (18).

Em nodulos maiores que 1cm é indicado proceder investigagdo com imagem
dindmica. O diagndstico pode ser feito através de tomografia computadorizada com
contraste dindmico ou ressonancia magnética. Se disponivel, a ultrassonografia
abdominal com contraste também pode ser uma modalidade utilizada para o
diagnoéstico. Se a leséo apresentar configuracao caracteristica, o diagndstico € feito
pelo método de imagem, ndo necessitando de bidpsia. Para isso, a lesdo deve ter
realce arterial com washout ndo periférico e capsula realcada ou crescimento de
mais de 50% em até 6 meses, que a classificaria em LI-RADS 5. O sistema de
classificagao de LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System) foi criado para
padronizar a classificagdo por imagem de CHC, onde LI-RADS 1 s&o nodulos
considerados definitivamente benignos e LI-RADS 5 sé&o classificados como
definitivamente CHC (19).
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Em casos de achados radiolégicos atipicos, a biopsia da lesdo é
recomendada, porém o risco de falso negativo € comum em pequenas lesbes, 0 que
pode levar a atraso do tratamento. O risco de dissemina¢do do tumor é um evento
raro, que varia entre 1 e 5% (18,20).

Para determinar o tratamento e o prognoéstico do paciente, € importante
classificar e realizar o estadiamento do CHC. O principal método de estadiamento
realizado é através do sistema do Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), que
classifica o CHC em cinco categorias: muito precoce, precoce, intermediario,
avancado e terminal. Esta classificacdo avalia 0 estagio e a terapia a ser oferecida
conforme o status performance do paciente, funcédo hepatica, numero e tamanho dos
nédulos neoplasicos, presenca de invasdo vascular ou metastases a distancia. A
presenca de descompensacdo da cirrose com ascite, ictericia e encefalopatia
hepatica refletem disfuncdo hepatica independente da pontuacédo do Child-Pugh ou
Model for End-Stage Liver Diseasel (MELD) (21,22). Na atualizacdo do BCLC de
2022, foram também incluidos o escore de albumina-bilirrubina (ALBI) e os niveis de
AFP para avaliacao de progndstico (22).

O estagio muito precoce (BCLC-0) é definido com nédulo de CHC <2 cm, sem
invasdo vascular ou doenca com propagacdo extra-hepatica em paciente com
funcdo hepatica preservada. O estagio precoce (BCLC-A) é considerado quando
observamos um nédulo solitario da neoplasia ou até 3 nddulos ndo maiores que 3
cm em pacientes sem invasdo vascular, disseminacao extra-hepética, com funcao
hepatica preservada e com bom status-performance (22).

Para o tratamento do CHC localizado, a terapia preferida € a ressecc¢ao
cirdrgica, porém a maioria dos pacientes nao é elegivel para esse tratamento devido
a extensao tumoral ou disfuncdo hepética subjacente. A hepatectomia parcial para
pacientes classificados com CHC muito precoce ou precoce com funcdo hepatica
preservada e sem evidéncia de hipertensdo portal é o tratamento ideal. A
embolizacdo da veia porta pré-operatoria pode ser importante para aumentar o
remanescente hepatico futuro. Outra op¢do a ser considerada em pacientes
passiveis de cirurgia com CHC muito precoce € a ablacdo, sendo a mais comum a
ablacdo por radiofrequéncia (RFA) e injecdo percutdnea de etanol (9,23). A
sobrevida nos pacientes com CHC com tamanho menor ou igual a 3 cm que

realizam RFA é competitiva a ressecgao (24).
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Para doencas ndo passiveis de cirurgia as opcdes curativas de tratamento
incluem o transplante hepatico e a terapia ablativa (25). O transplante hepatico € a
melhor op¢ao curativa, uma vez que trata o tumor e a doenca de base. Os pacientes
elegiveis sdo os com um nédulo solitario de CHC com tamanho menor ou igual a 5
cm ou até 3 lesdes, das quais nenhuma pode ter mais de 3 cm. Além disso, nao
deve haver evidéncia de invasdo vascular ou metastase (Critérios de Mildo). Nos
pacientes em estagio precoce com doeng¢a multinodular dentro dos critérios de Mildo
deve-se preferir o transplante hepéatico quando comparada a resseccdo ou ablacao,
devido alto risco da recorréncia de CHC. Pode-se utilizar terapias locorregionais
para diminuir o estadiamento do tumor (downstaging) e assim aumentar a
elegibilidade para transplante hepatico. Enquanto o paciente est4 na lista para
transplante, pode-se utilizar a quioembolizacdo transarterial (TACE) ou
radiofrequéncia (RFA) como ponte para manter o paciente elegivel ao transplante
(22).

No estagio intermediario (BCLC-B) classificamos pacientes com tumor nao
passiveis de transplante hepético, como o CHC multifocal que exceda os critérios de
Mildo, concomitante a funcéo hepatica preservada, sem invaséo vascular ou doenca
extra-hepatica. Nesses pacientes pode ser considerada a possibilidade de terapia
TACE (9,22,23,24). Estima-se que apenas 10-30% dos pacientes diagnosticados
com CHC sao elegiveis para tratamento curativo (26). Para pacientes com doenca
tumoral hepatica que ndo sao elegiveis a resseccdo, ablacdo ou transplante, as
opcOes de tratamento incluem métodos paliativos como a TACE; a Drug Eluting
Beads-TACE (DEB-TACE), a radioembolizacdo transarterial e a terapia sistémica
(22).

Na atualizacdo de 2022 do BCLC, o estagio B foi dividido em 3 subgrupos. O
primeiro grupo sao pacientes com nodulos bem definidos que atendam os critérios
de transplante hepético estendido da instituicdo, desde que possuam AFP até
1000ng/dl — esses pacientes podem ser candidatos ao transplante. O segundo
subgrupo de BCLC B sao os pacientes candidatos a TACE, quando ndo atendem
aos critérios de transplante estendido. O terceiro subgrupo sdo o0s pacientes com
comprometimento hepatico difuso, CHC infiltrativo e extenso, onde o beneficio da

terapia sistémica é maior do que TACE (22,27).
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O grupo de BCLC C engloba os pacientes em estagio avancado, ou seja,
com invasédo vascular e/ou acometimento extra-hepatico, porém em pacientes com
funcdo hepética preservada e boa performance clinica. Nestes pacientes o
tratamento sistémico estd indicado. Dentre as opcfes terapéuticas podemos
considerar o atezolizumab-bevacizumab, o durvalumab-tremelimumab, o sorafenibe
e o lenvatinibe (28,29,30,31).

J& o estagio D, engloba pacientes com tumor de qualquer tamanho, porém
com fung@o hepética comprometida e baixo status-performance, quando entéo, é

indicado medidas de suporte (22).

1.2.1 Quimioembolizacéo transarterial

De acordo com o0 BCLC, a TACE € a primeira linha de tratamento para lesbes
em estagio intermediario, onde estdo inclusas lesées multinodulares sem invasao
vascular ou disseminacdo extra-hepatica e com funcdo hepatica preservada
associada a bom status performance (22).

O figado tem seu suprimento vascular oriundo da artéria hepética e da veia
porta. As neoplasias hepéticas sdo supridas predominantemente pela artéria
hepatica, entdo a TACE se fundamenta na obstrucdo e disponibilizacdo do
guimioterapico diretamente na artéria de alimentacdo tumoral, poupando assim o
resto do parénquima hepatico saudavel que € suprido pela veia porta (32). O método
da TACE foi introduzido em 1977 por Yamada e colaboradores, em uma coorte de
120 pacientes publicada em 1983 (33). A técnica inicia com cateterizacdo da artéria
femoral e apds artéria hepatica, identificando ap6s o vaso que esta nutrindo o tumor.
O procedimento pode ser seletivo, quando o cateter € introduzido em ramo do vaso
de segunda ordem ou superseletivo quando em ramo de terceira ordem. Quando
existem multiplos tumores, pode ser necessaria a TACE em mais de um segmento
hepético, sendo entdo associado a risco maior de sindrome pds embolizacéo e
isquemia hepatica. Apos a selecdo do vaso o quimioterapico € infundido (34).

Na técnica da TACE convencional (cTACE), é realizada injecéo intra-arterial
de agentes citotoxicos como doxorrubicina, cisplatina, epirrubicina, mitomicina ou
irinotecano. Esses agentes sdo emulsificados em agente radiopaco a base de 6leo,
o lipiodol. ApoOs, Iinjeta-se agentes embdlicos, causando embolizagdo da

microcirculacdo tumoral e consequente necrose isquémica. O lipiodol provoca
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retencdo dos agentes quimioterapicos dentro do tumor e pode ser detectado por
imagem apds o procedimento, predizendo a resposta do tratamento. Entretanto, na
TACE, o tumor nem sempre retém o lipiodol, resultando em diminuicdo da
efetividade da terapia e risco de dano hepatico (35, 36)

Em 2010, foi introduzida a DEB-TACE, com o objetivo de reduzir efeitos
colaterais e melhorar os resultados gerais da cTACE (36). Este método utiliza
microesferas embdlicas ndo reabsorviveis com eluicdo de drogas, que exploram
ligacdes idbnicas e sdo capazes de liberar lentamente o farmaco citotoxico dentro da
lesdo. O uso das particulas também permitiria uma embolizacao distal mais profunda
de pequenos vasos, provocando uma oclusao seletiva das artérias que alimentam o
tumor, ao contrario da cTACE pois o lipiodol pode passar dos sinusdides hepéticos
para as vénulas portais, causando isquemia e embolia no parénquima hepético
(32,37).

As contraindicacfes absolutas da TACE incluem auséncia de fluxo na veia
porta, cirrose descompensada (CHILD C ou CHILD B >8 pontos, encefalopatia
hepatica clinicamente evidente, ascite refrataria, ictericia e sindrome hepatorrenal).
Entre as contraindicacfes relativas estdo incluidas bilirrubinas >2 mg/dl, lactato
desidrogenase >425 unidades/l, tumor envolvendo mais de 50% do figado,
comorbidades graves, varizes esofagicas ndo tratadas com alto risco de
sangramento e a presenca de shunt portossistémico intra-hepético transjugular
(TIPS) (38,39).

Em relacédo aos eventos adversos da TACE, o mais comum foi alteracdo das
enzimas hepéticas (em 52% dos pacientes), seguido pelos sintomas da sindrome
pés TACE — dor abdominal, febre, nauseas e vomitos, que ocorreram em até 48%.
Outros eventos observados foram alteracdes hematoldgicas transitérias,
deterioracéo da funcéo hepéatica e ascite (40).

Conforme referido anteriormente a TACE é mais frequentemente indicada
para casos de tumores multinodulares e irressecaveis em pacientes com funcgao
hepatica preservada. Llovet e colaboradores, em importante estudo, mostraram a
eficacia da TACE ao avaliarem 112 pacientes com CHC irressecavel, CHILD A e B,
demonstrando que a sobrevida dos pacientes que realizaram TACE foi de 82% em 1
ano e 63% em 2 anos, ao passo que no tratamento conservador a sobrevida foi de

63% e 27% em 1 e 2 anos, respectivamente (41). Em 2003 foi publicada reviséo
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sistematica, onde foi demonstrado que a quimioembolizacdo arterial poderia se
tornar o tratamento padrdo nos pacientes com CHC irressecavel pois aumentava a
sobrevida (42). A duracdo de 6 meses ou mais apds resposta sustentada foi
associada ao aumento de sobrevida nos pacientes com CHC. A duracao da resposta
sustentada é considerada o tempo em que 0 paciente alcancou resposta completa,
parcial ou doenca estavel, até a data em que a doenca iniciou a ser progressiva (43).

A TACE também pode ser utilizada antes da resseccdo hepética, porém
parece estar associada a um aumento de mortalidade. Em estudo randomizado, 52
pacientes com CHC tidos como ressecaveis foram randomizados para realizar TACE
pré-operatoria ou cirurgia diretamente. Os pacientes do grupo TACE apresentaram
tempo operatdrio ligeiramente maior, maior taxa de ressecc¢éo de 6rgaos adjacentes,
maior taxa de neoplasia extra-hepatica e pior taxa de sobrevida (44). Uma possivel
excecdo sao tumores que necessitem de resseccdo extensa, como, por exemplo,
necessidade de hepatectomia direita (45).

Outra utilizacdo de TACE é nos pacientes com CHC que sdo candidatos a
transplante hepético, seja como forma de evitar progressdo tumoral durante a
espera do 6rgao com o intuito de evitar dropout da lista de transplante, quanto para
downstage de tumor, para que se tornem elegiveis pelos critérios de Mildo. O uso da
TACE pré-transplante tem resultados inconsistentes, porém alguns relatorios
mostraram beneficio clinico sem impacto negativo pds-transplante (46,47,48). Como
exemplo, um dos resultados mais favoraveis foi encontrado no estudo de Graziadei
e colaboradores (46), que incluiu 48 pacientes dentro dos critérios de Mildo, onde
nenhum paciente teve que ser excluido da lista de transplante por progressao
tumoral e a sobrevida, 5 anos pés transplante, foi de 93%.

Entretanto, o beneficio foi questionado em outros estudos; como exemplo
uma revisdo sistematica e metanalise de 2018, que concluiu ndo haver evidéncias
de boa qualidade para demonstrar que as terapias locorregionais estdo associadas a
melhores resultados apos o transplante ou durante a lista de espera (49). A TACE,
conforme referido, ainda pode ser realizada com o intuito de reduzir o tamanho
tumoral para que o paciente entre nos critérios de Mildo para realizar transplante
hepatico. Os resultados sdo bastante variaveis (22).

A TACE pode ser realizada de forma isolada ou de forma combinada com
outros métodos. Assim, a TACE pode ser associada a radioablacdo (RFA) ou
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ablacdo por micro-ondas (MWA) para CHC de tamanho intermediéario, entre 3 e 5
cm. O guideline da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugere que
nesses casos é preferivel a associacdo dos métodos a TACE ou realizar RFA ou
MWA isoladas (50). Uma metandlise de 2018 incluiu 55 ensaios clinicos
randomizados comparando direta e indiretamente os tratamentos para CHC
irressecavel. TACE associada a RFA apresentou média de sobrevida maior do que
TACE sozinha (33 meses vs 18,1 meses) e teve menor taxa de eventos adversos,
porém, a qualidade das evidéncias foi baixa (51).

A associacdo de TACE com MWA parece também oferecer beneficios em
relacdo a TACE isolada. Nao ha ensaios clinicos randomizados comparando os dois
métodos. Estudo retrospectivo comparou 91 pacientes que associaram TACE com
MWA e 140 pacientes que realizaram TACE isolada em CHC irressecavel. A
sobrevida global e a sobrevida livre de tumor foram significativamente maiores no
grupo que associaram os dois métodos (52).

A utilizacdo da TACE associado a radioterapia (RT) tridimensional para
pacientes com CHC irressecivel sem trombose porta € uma possibilidade a ser
considerada, embora os dados sejam limitados. Revisdo da Cochrane de 2019 com
8 ensaios clinicos randomizados comparando TACE associada a RT tridimensional
com a TACE isolada mostrou que a terapia combinada pode ter reduzido
mortalidade em 3 anos, porém o nivel de evidéncia foi considerado baixo a muito
baixo. O grupo com associacdo dos métodos apresentou aumento importante das
bilirrubinas (53).

1.3 DIFERENCA DE RESULTADO ENTRE A DEB-TACE E A cTACE

Multiplos estudos compararam a eficacia entre a cTACE e a DEB-TACE. Um
importante estudo prospectivo e randomizado (estudo fase 1l, PRECISION V)
realizado em 5 paises com 212 pacientes Child A/B; ECOG 0/1, ao comparar a
cTACE e DEB-TACE nao mostrou diferenca na resposta completa: 27% vs 22%
(p>0,05); na resposta objetiva: 52% vs 44% (p>0,05) e no controle da doenca (63%
vs 52%) p>0,05. Ressalta ser a DEB-TACE mais bem tolerada e com menor
toxidade hepética, apresentando menor taxa de eventos adversos (16 vs 25%).
Neste estudo, o percentual de sindrome pés-embolizacdo foi semelhante nos dois

grupos, porém o aumento de aminotransferases foi 50% menor no grupo de DEB-
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TACE (p<0,001). O grupo da DEB-TACE também apresentou menor diferenca na
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. A diferenca com o grupo de cTACE foi
pequena, porém significativa. Quanto a eventos adversos gastrointestinais, houve
maior frequéncia no grupo da DEB-TACE (61 vs 45%) (37).

Outro ensaio clinico randomizado (Precision Italia Study Group) mostrou que
ambas propostas eram igualmente efetivas e seguras, com taxas de sobrevida
semelhantes em 1 e 2 anos — 86,2% e 56,8% na DEB-TACE e 83,5% e 55,4% na
cTACE (P=0,949). A unica vantagem observada na DEB-TACE foi uma menor
incidéncia de dor abdominal apés o procedimento (54).

A auséncia de diferenca na sobrevida entre os dois métodos em 1, 2 e 3
anos também foi encontrada em metandlise que incluiu 4 ensaios clinicos
randomizados e 8 estudos observacionais, incluindo 1449 pacientes. Neste mesmo
estudo, também nédo foram encontradas diferencas quanto aos efeitos adversos (55).

Em outra metandlise a DEB-TACE e cTACE também apresentaram mesma
resposta terapéutica (56). Em estudo conduzido por Bargellini et al, a DEB-TACE
ofereceu maior tolerabilidade quanto a efeitos adversos, menor tempo de
hospitalizacdo (média de 2,5 dias vs. 1,9 dias, p=0,03), porém apresentando mesma
sobrevida e resposta tumoral (57).

Porém os resultados sédo conflitantes, com alguns estudos mostrando melhor
sobrevida na DEB-TACE. Assim, em uma metanalise e revisdo sistematica que
incluiu 16 estudos de coorte, foi demonstrado aumento significativo da taxa de
sobrevida global em 1, 2 e 3 anos e aumento da sobrevida livre de doencaem 1 e 2
anos nos grupos de DEB-TACE. Nao houve diferenca significativa na sobrevida livre
de recorréncia em 3 anos e eventos adversos relacionados aos dois tratamentos
(58).

Verificou-se, em outro estudo de metanalise, que o DEB-TACE apresentou
uma taxa significativamente maior de resposta, de controle de doenca e sobrevida
em 3 anos comparado a cTACE, porém, quando comparadas sobrevida em 1 e 2
anos, nao houve diferenga significativa. Também n&o houve diferenca significativa
em relacdo a seguranca dos procedimentos (59). Recente revisdo sistematica
também sugeriu superioridade da sobrevida global em 1, 2 e 3 anos e no risco de

complicagbes da DEB-TACE em comparacao ao cTACE (60).
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Quando avaliada a comparacdo dos custos entre dois métodos, estudo no
Reino Unido mostrou um custo-beneficio médio ndo ajustado de £ 3.770,30 para
pacientes que receberam DEB-TACE em comparacdo com aqueles que receberam
CcTACE. Neste estudo, os pacientes submetidos a DEB-TACE necessitaram menor
guantidade de sessbes de tratamento, porém com o0 viés de que estes pacientes

tinham significantemente menos lesdes alvo em relacédo ao grupo de cTACE (61).

1.3.1 Avaliacéo de resposta ao tratamento

Em 2010, desenvolveu-se os Critérios Modificados de Avaliacdo de Resposta
em Tumores Solidos (MRECIST) para o CHC. O método é utilizado para avaliar a
resposta do tratamento baseado na reducédo tumoral. A resposta completa € definida
como desaparecimento de qualquer realce arterial intratumoral em todas as lesdes
alvo. A resposta parcial € quando ha diminuicdo de pelo menos 30% da soma dos
didmetros das lesdes viaveis. Considera-se doenca progressiva quando ha aumento
de pelo menos 20% na soma do diametro das lesdes viaveis. Quando o caso nao se
classifica em nenhuma das opc¢bes anteriores consideramos como lesdo estavel
(62).
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2 JUSTIFICATIVA

O CHC é uma neoplasia de elevada incidéncia e prevaléncia, emprestando
um mau prognaostico aos pacientes. Como na maior parte dos casos é diagnosticada
tardiamente é de extrema importancia avaliar o impacto do tratamento paliativo na
sobrevida desses doentes.

Tendo em vista a existéncia de duas modalidades terapéuticas, quando da
realizacdo da TACE, é fundamental avaliar a existéncia ou ndo de superioridade
entre a cTACE e a DEB-TACE.

A avaliacdo destes tratamentos, na vida real, em um servi¢o terciario de
referéncia, € importante para elencar a melhor terapéutica a ser oferecida com o

propdsito de melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a eficacia entre a quimioembolizacédo transarterial convencional
(cTACE) e Drug Eluting Beads TACE (DEB-TACE) em pacientes com carcinoma
hepatocelular que ndo sejam candidatos a terapia curativa.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar caracteristicas dos pacientes submetidos a cTACE e DEB-TACE
e Avaliar resposta terapéutica com a cTACE e DEB-TACE
e Avaliar e comparar a sobrevida apés a cTACE e DEB-TACE

e Avaliar e comparar intercorréncias apés a cTACE e DEB-TACE
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RESUMO

Introducéo: A quimioembolizagéo transarterial (TACE) é o tratamento mais utilizado
em pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) em estédgio intermediario néo
candidatos a tratamento curativo. A diferenca na eficacia entre os métodos de TACE
convencional (cTACE) e a TACE com drug-eluting beads (DEB-TACE) ainda €
controversa. Objetivo: Comparar a eficacia entre a cTACE e a DEB-TACE em
pacientes com CHC que nado sejam candidatos a terapia curativa. Métodos: Estudo
retrospectivo no qual foram avaliados prontudrios de pacientes com idade maior ou
igual a 18 anos com diagndéstico de CHC submetidos a cTACE ou DEB-TACE com
intuito paliativo entre janeiro de 2009 e dezembro 2021. Na analise da sobrevida foi
utilizado o método de Kaplan-Meier. Achados com valor p <0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Resultados: Foram avaliados 268 pacientes dos
quais 70 pacientes realizaram DEB-TACE e 198 pacientes realizaram cTACE. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos quanto sexo, idade e etiologia da
cirrose. O grupo de cTACE apresentou uma maior porcentagem de resposta
completa, nos exames de imagem (31,8% vs. 16,1%) e o grupo da DEB-TACE
apresentou maior porcentagem de resposta parcial (33,9% vs.19,7%), p=0,014. A
taxa de Obitos foi semelhante nos dois grupos. A sobrevida avaliada nos grupos de
DEB-TACE e cTACE foi respectivamente de 87% e 87,9% em 1 ano, 35,1% e 32,9%
em 3 anos e 20,5% e 18,1% em 5 anos (p=0,661). Em relacdo a frequéncia de
eventos adversos ndo houve diferenca significativa entre os grupos (7,1% no DEB-
TACE vs. 17,8% cTACE, p=0,052). A intercorréncia mais comum em ambos 0s
grupos foi a sindrome p6s TACE. Conclusdo: Embora tenha se observado uma
maior frequéncia de resposta completa nos pacientes que realizaram a cTACE, ndo
houve diferenca na sobrevida dos doentes que realizaram DEB-TACE ou cTACE. A

taxa de eventos adversos foi semelhante nos dois grupos avaliados.

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular. Quimioembolizagéo transarterial. DEB-
TACE. Andlise de sobrevida.
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ABSTRACT

Introduction: Transarterial chemoembolization (TACE) is the most commonly used
treatment for patients with intermediate-stage hepatocellular carcinoma (HCC) who
are not candidates for curative treatment. The difference in efficacy between
conventional TACE (cTACE) and TACE with drug-eluting beads (DEB-TACE)
methods is still controversial. Objective: To compare the efficacy between cTACE
and DEB-TACE in patients with HCC who are not candidates for curative therapy.
Methods: This was a retrospective study in which records of patients aged 18 years
or older diagnosed with HCC who underwent cTACE or DEB-TACE for palliative
purposes between January 2009 and December 2021 were evaluated. The Kaplan-
Meier method was used for survival analysis. Findings with p value <0.05 were
considered statistically significant. Results: We evaluated 268 patients of whom 70
patients underwent DEB-TACE and 198 patients underwent cTACE. There was no
significant difference between the groups regarding gender, age and etiology of
cirrhosis. The cTACE group showed a higher percentage of complete response, on
imaging exams (31.8% vs. 16.1%) and the DEB-TACE group showed a higher
percentage of partial response (33.9% vs.19.7%), p=0.014. The death rate was
similar in both groups. The survival rate in the DEB-TACE and cTACE groups was
87% and 87.9% at 1 year, 35.1% and 32.9% at 3 years, and 20.5% and 18.1% at 5
years, respectively (p=0.661). Regarding the frequency of adverse events, there was
no significant difference between the groups (7.1% in DEB-TACE vs. 17.8% cTACE,
p=0.052). The most common complication in both groups was post-TACE syndrome.
Conclusion: Although a higher frequency of complete response was observed in
patients who underwent cTACE, there was no difference in the survival of patients
who underwent DEB-TACE or cTACE. The rate of adverse events was similar in the

two groups evaluated.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Transarterial chemoembolization. DEB-TACE.

Survival analysis.



32

Introducéo

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia maligna primaria mais
comum do figado, sendo responséavel por 75% dos tumores malignos hepaticos (1).
Representa a sexta neoplasia mais prevalente no mundo, além de ser a quarta
principal causa de mortalidade relacionada ao cancer. O progndéstico é ruim em
todas as regides do mundo e, em 2018, a taxa de incidéncia global de neoplasia
hepética foi de 9,3 por 100.000 pessoas-ano e taxa de mortalidade foi de 8,5 por
100.000 pessoas-ano, mostrando uma taxa de incidéncia e mortalidade muito
préoximas (2,3).

Existem multiplos fatores de risco para o CHC e uma das caracteristicas
comum a muitos deles € a presenca de cirrose (4). Cerca de um terco dos pacientes
com cirrose desenvolvem CHC durante a vida (5). Os principais fatores de risco para
o CHC séo a cirrose hepatica per se, a infeccao pelos virus da hepatite B e C, o
etilismo, a doenca hepatica gordurosa ndo-alcéolica, a hemocromatose e a ingestao
de toxinas ambientais como aflotoxina (6).

Estima-se que apenas 10-30% dos pacientes diagnosticados com CHC
sejam elegiveis para tratamento curativo (7). Para pacientes com doenca tumoral
hepatica que néo sado elegiveis a resseccado, ablacdo ou transplante, as opcdes de
tratamento incluem métodos paliativos como a quimioembolizacdo transarterial
(TACE); a Drug Eluting Beads-TACE (DEB-TACE), a radioembolizac&o transarterial
e a terapia sistémica (8).

O método de TACE foi introduzido em 1977 por Yamada e colaboradores, em
uma coorte de 120 pacientes (9). Na técnica de TACE convencional (cTACE), é
realizada injecao intra-arterial de agentes citotoxicos como doxorrubicina, cisplatina,
epirrubicina, mitomicina ou irinotecano. Esses agentes sdo emulsificados no agente
radiopaco a base de 6leo, o lipiodol. ApGs, injeta-se agentes embdlicos, causando
embolizacdo da microcirculagdo tumoral e consequente necrose isquémica. O
lipiodol provoca retencdo dos agentes quimioterapicos dentro do tumor e pode ser
detectado por imagem apo6s o procedimento, predizendo a resposta do tratamento.
Entretanto, na cTACE, o tumor nem sempre retém o lipiodol, resultando em

diminuicdo da efetividade da terapia e risco de dano hepatico (10,11,12).
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Em 2010, foi introduzida a DEB-TACE, com o objetivo de reduzir efeitos
colaterais e melhorar os resultados gerais da cTACE (12). Este método utiliza
microesferas embdlicas ndo reabsorviveis com eluicdo de drogas citotdxicas, que
exploram ligag6es idnicas e sdo capazes de liberar lentamente o farmaco dentro da
lesdo. O uso das particulas também permitiria uma embolizacdo distal mais profunda
de pequenos vasos, provocando uma oclusao seletiva das artérias que alimentam o
tumor (13,14).

Os estudos comparando a eficacia de cTACE e DEB-TACE tem resultados
controversos, mostrando uma tendéncia de eficacia semelhante, porém com menor
porcentagem de efeitos adversos na DEB-TACE (14,15,16).

O presente artigo objetiva comparar os resultados da DEB-TACE e cTACE no
tratamento paliativo do CHC.

Pacientes e Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado no Servico de
Gastroenterologia e Hepatologia e de Radiologia Intervencionista da Irmandade
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA), hospital de atendimento
terciario no sul do Brasil. Foram selecionados, de forma consecutiva, todos os
pacientes com idade maior ou igual a 18 anos com diagndstico de CHC, submetidos
a TACE ou DEB-TACE com intuito paliativo, entre janeiro de 2009 e dezembro 2021.

ApoOs a selecéo, foi realizada revisdo dos prontuarios médicos dos pacientes.
Foram excluidos pacientes que haviam realizado ambos os métodos de cTACE e
DEB-TACE, pacientes que haviam realizado hepatectomia ou outra modalidade
terapéutica previamente a TACE, pacientes com prontuarios com registros
incompletos e os que realizaram TACE como terapia adjuvante ao transplante de
figado.

O diagnéstico de CHC foi estabelecido de acordo com os critérios da
American Association for the Study of Liver Disease - AASLD (17) utilizando
tomografia abdominal trifasica e/ou ressonéancia magnética com gadolinio como o0s
métodos de imagem dinamicos. Nos casos em que o diagndstico ndo era possivel

com os meétodos de imagem, a bidpsia hepatica era realizada.
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Foram avaliadas as seguintes variaveis associadas as caracteristicas dos
pacientes: idade, género, etiologia da cirrose, escore de Child-Pugh e MELD (Model
for End Stage Liver Disease). Em relacdo ao CHC, as variaveis estudadas foram:
método do diagnostico, estagio BCLC (Barcelona Clinic Liver Center), valor da alfa-
fetoproteina (AFP), diametro do maior nédulo neoplasico, nimero de nddulos,
presenca de trombose porta e localizacdo dos ndédulos. Quanto ao procedimento de
TACE foram avaliados: tipo cateterizacdo (seletiva ou superseletiva), tipo de
quimioterapico utilizado, numero de sessbes de CcTACE ou DEB-TACE,
complicacBes da cTACE ou DEB-TACE, controle de imagem p6s-cTACE ou DEB-
TACE, sobrevida global e causa do obito.

A resposta a TACE foi descrita pelos critérios do Modified Response
Evaluation Criteria in Solid Tumor (MRECIST) (18) apés reavaliacdo por radiologista
independente, em um periodo de 1 a 2 meses apos o procedimento.

Os pacientes foram acompanhados até o Obito ou ultimo registro em
dezembro de 2021.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade Santa

Casa de Misericordia de Porto Alegre, conforme parecer 3473656.

Andalise estatistica

Os dados foram armazenados em planilha do MS Excel® e posteriormente,
analisados através do programa SPSS 28.0 (SPSS, Chicago, IL). As variaveis
guantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou mediana e amplitude
interquartilica. As categoricas foram expressas em frequéncia absoluta e
percentagem. Para comparar médias, o teste t-student foi utilizado. Em caso de
assimetria, o teste de Mann-Whitney foi aplicado. Na comparacéo de propor¢des, 0s
testes qui-quadrado ou exato de Fisher foram utilizados. Na comparacao entre os
niveis de AFP no diagnostico e pos-TACE em cada tipo de quimioembolizacdo, o
teste de Wilcoxon foi aplicado. O tempo de sobrevida foi estimado pela curva de
Kaplan-Meier e comparado entre os grupos pelo teste de log-rank. Para controle de
fatores confundidores, os modelos multivariados de Regressdao de Azares

Proporcionais de Cox (6bito), Poisson (intercorréncia) e Logistica Multinominal
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(mRECIST) foram aplicados. Os valores de p<0,05 foram considerados

estatisticamente significativos

Resultados

Entre 1° de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2021, um total de 328
pacientes foram submetidos a TACE com intuito paliativo. Dezoito pacientes foram
excluidos pois realizaram as duas modalidades de cTACE e DEB-TACE, trés o
foram por terem realizado radiofrequéncia e TACE, onze pacientes foram excluidos
pois haviam realizado hepatectomia previamente a TACE. Vinte e oito pacientes nao
tiveram seguimento, e com isso também foram excluidos. No total, restaram 268
pacientes dos quais 70 pacientes realizaram DEB-TACE e 198 pacientes realizaram
cTACE. As caracteristicas dos pacientes estdo demonstradas na tabela 1.

N&o houve diferenca significativa entre grupos em relacédo a sexo e idade: no
grupo da DEB-TACE, 75,7% dos pacientes eram do sexo masculino e com idade
média de 65,3 anos, enquanto no grupo da cTACE, 67,3% eram homens com idade
média de 66,8 anos.

Houve diferenca significativa entre os grupos em relacéo a presenca ou nao
de cirrose: 91,3% tinham cirrose no grupo de DEB-TACE e 97,4% no grupo cTACE.
As etiologias mais frequentes de cirrose em ambos os grupos, foi decorrente do
virus da hepatite C e do uso excessivo de alcool.

A maior parte dos pacientes eram CHILD A (85% no DEB-TACE e 79,4% no
CTACE) e o escore do MELD nos dois grupos também nao apresentou diferenca
significativa, com pontuacéo de 10,8 no grupo DEB-TACE e 11,2 na cTACE. A maior
parte dos participantes foram classificados como BCLC — B.

Na tabela 2 observamos aspectos relativos ao tumor, da técnica terapéutica
realizada e da evolugcao dos pacientes estudados

O diagnostico de CHC, nos dois grupos, foi realizado predominantemente por
métodos de imagem (95,7% e 94,4%, nos grupos de DEB-TACE e cTACE,
respectivamente). O lobo hepatico esquerdo apresentou a maioria das lesbes
neoplasicas com indicacdo de TACE nos dois grupos (54,3% no DEB-TACE e 64,6%
no cTACE, p=0,190) e ambos apresentaram mediana de 2 nédulos, sendo que mais

de 90% dos casos ndo apresentavam trombose de veia porta.
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A quase totalidade dos pacientes realizaram um cateterismo exitoso, sendo
gque em mais de 80% ele foi superseletivo. O quimioterapico utilizado foi a
doxorrubicina e a mediana de procedimentos realizados foi de duas
guimioemboliza¢des por paciente, em ambos 0S grupos.

Quando avaliada a resposta apos o tratamento da lesdo alvo, o grupo de
cTACE apresentou significativamente uma maior porcentagem de resposta completa
(31,8% vs. 16,1%) e o grupo da DEB-TACE apresentou uma maior porcentagem de
resposta parcial (33,9% vs. 19,7%); p=0,014.

A mediana de AFP no diagnéstico no grupo DEB-TACE e cTACE foi
respectivamente de 16,9ng/dL e 30,7ng/dL (p 0,192) e apds a TACE de 15,5ng/dL e
31,7ng/dL (p= 0,494).

Ocorreram 46 (65,7%) 6bitos nos grupos da DEB-TACE e 150 (75,8%) no
grupo da cTACE, sem haver diferenca significativa. A maior parte dos 6bitos esteve
relacionado ao tumor. Dentre as causas nado relacionadas ao tumor salientamos
infeccdes e outras complicacdes da cirrose.

A sobrevida avaliada nos grupos de DEB-TACE e cTACE, como pode ser
observada na figura 1, foi respectivamente de 87% e 87,9% em 1 ano, 35,1% e
32,9% em 3 anos e 20,5% e 18,1% em 5 anos (p=0,661)

Quando comparado as intercorréncias apés a TACE, o grupo de DEB-TACE
apresentou menor taxa de eventos adversos, porém, o resultado ndo foi
estatisticamente significativo (7,1% vs. 17,8%, p= 0,052). A intercorréncia mais

comum em ambos 0s grupos foi a sindrome pds TACE.



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes submetidos a

TACE
Tipo de quimioembolizacdo
Variaveis DEB-TACE TACE p
Convencional
Idade (anos) — média + DP 65,3+ 12,3 66,8 £ 10,1 0,333
Sexo 0,237
Masculino 53 (75,7) 133 (67,2)
Feminino 17 (24,3) 65 (32,8)
Cirrose 0,040
Nao 6 (8,7) 5(2,6)
Sim 63 (91,3) 189 (97,4)
Etiologia 0,130
Hepatite C 38 (60,3) 107 (56,6)
Alcool 8 (12,7) 28 (14,8)
Hepatite B 2(3,2) 8 (4,2)
Doenca hepética gordurosa 5(7,9) 7(3,7)
nao alcéolica
Hepatite C + Alcool 3 (4,8) 29 (15,3)
Hepatite B + Alcool 1(1,6) 1(0,5)
Hepatite B + Hepatite C 0 (0,0) 2(1,1)
Criptogenica 3 (4,8) 6 (3,2)
Hemocromatose 1(1,6) 0 (0,0)
Outra 2(3,2) 1(0,5)
Child — n(%) 0,449
A 51 (85,0) 143 (79,4)
B 9 (15,0) 37 (20,6)
MELD — média + DP 10,8 +5,3 11,2+ 4,9 0,601
BCLC- n(%) 0,757
A 15 (21,4) 35 (17,8)
B 48 (68,6) 144 (73,1)
C 7 (10,0) 18 (9,1)

Dados séo apresentados como contagens (percentuais); P= significancia estatistica
Abreviaturas: BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; MELD, Model for End-Stage Liver

Disease;
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Tabela 2. Comparacdo entre as varias caracteristicas do tumor e da TACE nos

pacientes estudados.

Tipo de quimioembolizacéo

Variaveis DEB-TACE____TACE Convencional P
Diagnostico de CHC — n(%) 0,915
Imagem 67 (95,7) 187 (94,4)
Biopsia 1(1,4) 4 (2,0)
Ambas 2(2,9) 7 (3,5)
Numero de ndédulos — mediana (P25 — 2(1-25) 2(1-2,5) 0,719
P75)
Tamanho no maior nédulo (cm)— 3,95(3,1-5,8) 4,3(2,9-6,1) 0,908
mediana (P25 — P75)
Segmento alvo — n(%) 0,190
Lobo direito 17 (24,3) 44 (22,2)
Lobo esquerdo 38 (54,3) 128 (64,6)
Ambos 15 (21,4) 26 (13,1)
Caracteristica da Imagem - n(%) — 0,082
Tipica (LIRADS 4-5) 66 (94,3) 192 (98,5)
N&o tipica (LIRADS 1-2-3) 4 (5,7) 3(1,5)
Trombose porta — n(%) 0,488
Nao 55 (90,2) 172 (94,5)
Tumoral 5(8,2) 8 (4,4)
N&o Tumoral 1(1,6) 2(1,1)
Intercorréncia — n(%) 0,052
N&o 65 (92,9) 162 (82,2)
Sim 5(7,1) 35(17,8)
Tipo de intercorréncia — n(%) 0,837
Sindrome p6s TACE 4 (80,0) 25 (71,4)
Vasculares 0 (0,0) 4(11,4)
Infeccdo 0(0,0) 1(2,9)
Outras 1 (20,0) 5(14,3)
Sucesso no cateterismo — n(%) 0,653
Nao 2(2,9) 4 (2,0)
Sim 68 (97,1) 194 (98,0)
Tipo de cateterismo — n(%) 0,655
Superseletivo 56 (86,2) 166 (89,2)
Parcial 9 (13,8) 20 (10,8)
Alfafetoproteina no diagnéstico — 16,9 (5,6 — 30,7 (7,7 — 248) 0,192
mediana (P25 — P75) 101)
Numeros TACE — mediana (P25 — 2(1-2) 1(1-2) 0,128
P75)
MRECIST de leséo alvo 0,014
Resposta completa 9 (16,1) 55 (31,8)*
Resposta parcial 19 (33,9)* 34 (19,7)
Doenca estavel 1(1,8) 14 (8,1)
Doenca progressiva 27 (48,2) 70 (40,5)
Alfafetoproteina pés TACE — mediana 155 (5,1 - 31,7 (6,1 — 388) 0,494
(P25 — P75) 265)
Intercorréncia
Obito — n(%) 0,141
Nao 24 (34,3) 48 (24,2)
Sim 46 (65,7) 150 (75,8)
Causa do 6bito — n(%) 0,946
N&o relacionado ao tumor 7 (31,8) 27 (35,5)
Relacionado ao tumor 15 (68,2) 49 (64,5)

Dados séo apresentados como contagens (percentuais); P= significancia estatistica.

Abreviaturas: CHC, carcinoma hepatocelular; TACE, quimioembolizac&o transarterial.
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Figura 1 - Tempo de sobrevida pela curva de Kaplan-Meier conforme grupo de
pacientes tratados com TACE ou DEB-TACE (p=0,661)

Discussao

Apesar da necessidade de realizar screening e vigilancia nos pacientes com
cirrose, com o intuito de diagnosticar de forma mais precoce a presenca do CHC,
esta pratica com frequéncia ndo é seguida (19). Desta forma, na maior parte dos
casos, quando é feito o diagnéstico desta neoplasia, ndo é mais possivel oferecer
uma terapia curativa. Nestes pacientes, quando no estagio intermediario da
classificacdo do BCLC, a TACE é o tratamento de escolha (8).

No Brasil (20) e na América Latina (21) a TACE é o tratamento mais
frequentemente oferecido aos pacientes com CHC.

No estudo em foco, assim como observado por outros autores, na populacao
brasileira (20), a etiologia mais comum de cirrose foi o virus da hepatite C,
diferentemente da populacdo mundial, onde a principal causa é o virus B,
principalmente na Asia e Africa (22,23). A idade do diagnéstico da doenca e sexo

também estdo de acordo com a literatura (24,25). Como esperado, a maioria dos
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pacientes eram CHILD A e apresentavam MELD <15, uma vez que a
descompensacédo da cirrose representa uma contraindicacdo para a realizacdo da
TACE (26,27,28).

O cateterismo em regra foi exitoso e em 80% dos casos foi superseletivo,
conforme recomenda a literatura (29). Golfieri et al. (30) relataram que resposta
completa e necrose tumoral igual ou superior a 90% foram observadas
aproximadamente duas vezes mais frequentemente com a TACE
seletiva/superseletiva ao ser comparada com TACE néo seletiva (P=0,013 e P
=0,008, respectivamente).

A resposta completa ao tratamento, quando realizada a cTACE foi
semelhante a descrita anteriormente em nosso centro (31), no entanto, chamou
atencdo o baixo indice registrado com a DEB-TACE, embora resultados
semelhantes tenham sido descritos (14). Por outro lado, a despeito de Golfieri et al
(15) terem observado indices maiores de resposta da DEB-TACE, os mesmos foram
inferiores daqueles observados na cTACE, embora sem significAncia estatistica.
Estudo prospectivo e randomizado, fase Il realizado em 5 paises com 212 pacientes
(PRECISION V), também ndo mostrou diferenca entre os métodos (a0 comparar a
cTACE e DEB-TACE néo houve diferenca significativa na resposta completa: 27%
Vs 22%) (14).

Revisdo sistematica e metanalise recente, avaliando 34 estudos envolvendo
4.841 pacientes com CHC, com acompanhamento médio de 1,5 a 18 meses, néo
mostrou diferenca significativa entre resposta completa e parcial quando comparado
os dois métodos de TACE (32).

Os valores de AFP foram baixos, indo ao encontro dos dados observados em
inquérito epidemioldgico realizado no Brasil, onde a maior parte dos pacientes
apresentava AFP inferior a 100ng/ml (20).

No presente estudo, ndo houve diferenca na sobrevida dos pacientes quando
comparado os resultados com os dois métodos. Resultados semelhantes forem
descritos em alguns estudos e metanalises (15,33,34,35,36). Um importante ensaio
clinico randomizado (Precision Italia Study Group) mostrou que ambas propostas
eram igualmente efetivas e seguras, com taxas de sobrevida semelhantes em 1 e 2
anos — 86,2% e 56,8% na DEB-TACE e 83,5% e 55,4% na cTACE (p=0,949) (14). A

sobrevida observada foi maior em relacdo ao presente estudo, principalmente no
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segundo ano de seguimento, uma vez que observamos taxas de sobrevida em 1 ano
pra DEB-TACE e cTACE, respectivamente, de 75,4% e 68,2% e em dois anos de
49,7 e 48,8% respectivamente. Chama atencéo o fato de que no presente estudo a
cTACE apresentou maior resposta radioldégica completa em comparagdo a DEB-
TACE, porém este achado nao parece ter influenciado na sobrevida.

Em contrapartida, metanalises orientais mostraram diferenca na sobrevida
entre os dois métodos de TACE, com resultados a favor da DEB-TACE (37,38,39).

De qualquer forma, tanto a AASLD (40), quanto a European Association for
the Study of the Liver - EASL (26) ndo sugerem que um método seja mais eficaz que
0 outro.

A despeito de nao ter sido objeto do presente estudo, nos parece de interesse
realizar uma reflexdo em relagdo aos custos envolvidos na realizagcdo destes
procedimentos. Ao ser avaliado, em trabalho realizado no Reino Unido, foi
observado um custo-beneficio médio ndo ajustado de £ 3.770,30 para pacientes que
receberam DEB-TACE em comparagdao com aqueles que receberam cTACE. Neste
estudo, os pacientes submetidos a DEB-TACE necessitaram menor quantidade de
sessfes de tratamento, porém com o viés de que estes pacientes tinham
significantemente menos lesdes alvo em relagcdo ao grupo de cTACE (41) De
gualquer maneira a realidade no Brasil € distinta, tendo em vista o alto valor cobrado
pelas empresas fornecedoras das microesferas para a realizacdo da DEB-TACE e
desconhecermos qualquer estudo que tenha sido realizado, em nosso meio, para
aferir a custo efetividade do procedimento. Soma-se a isso o fato de que o sistema
publico de saude néo proporciona a realizacdo deste procedimento para 0s
pacientes (somente a cTACE).

Quanto a taxa de efeitos adversos, ndo houve diferenca estatistica entre os
dois grupos, porém, esse achado pode ser controverso. No estudo PRECISION V o
percentual de sindrome pos-embolizacdo foi semelhante nos dois grupos, mas o
aumento das aminotransferases foi menor no grupo de DEB-TACE. O grupo de
pacientes que realizaram DEB-TACE também apresentaram menor diferenca na
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. Quanto a eventos adversos
gastrointestinais, houve maior frequéncia no grupo de DEB-TACE (61 vs 45%) (14).
No ensaio clinico randomizado do Precision Italia Study Group a uUnica vantagem
observada da DEB-TACE foi uma menor incidéncia de dor abdominal apds o
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procedimento (15). No entanto, ndo foi observado diferenca nos eventos adversos
em varias revisfes sistematicas realizadas (16,32,37,38).

As limitagbes do presente estudo se devem principalmente a sua natureza
retrospectiva e ao menor numero de pacientes que realizaram DEB-TACE em
relacdo a cTACE.

Em conclusdo podemos avaliar que, pelos achados do presente estudo de
vida real, ndo houve vantagens em realizar a DEB-TACE em relacdo a cTACE, tanto

no que tange a sobrevida, quanto na presenca de efeitos adversos.
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6 CONCLUSOES

O tratamento para CHC intermediario, ndo candidato ao tratamento curativo,
com DEB-TACE ou cTACE parecem ter a mesma eficacia.

Quanto ao perfil dos pacientes do estudo, a maioria era do sexo masculino,
com média de idade em torno da sétima década de vida, sendo a infeccéo pelo virus
da hepatite C a causa mais frequente de cirrose e, em regra, 0S pacientes eram
Child-Pugh A.

Apesar da cTACE apresentar resposta completa tumoral significantemente
maior em comparacdo a DEB-TACE (31,8% vs. 16,1%), a sobrevida com ambos 0s
meétodos foi semelhante. Assim, a sobrevida dos pacientes que realizaram DEB-
TACE e cTACE foi respectivamente de 87% e 87,9% em 1 ano; 35,1% e 32,9% em
3 anos e 20,5% e 18,1% em 5 anos.

Embora a DEB-TACE tenha provocado menos efeitos adversos que a cTACE,

esses resultados nao foram significativos (7,1% vs. 17,8%, P 0,052).



