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1. INFORMACOES PRELIMINARES

Radioembolizacao, também conhecida por radioterapia interna seletiva (SIRT),
consiste na administracado de microesferas marcadas com um radioiso6topo diretamente
na circulacao arterial hepatica, por técnica transarterial percutanea, para tratamento de
tumores hepaticos.

As microesferas sio marcadas com itrio-90 (°°Y), is6topo emissor de radiacio
beta com meia vida fisica de 64,2 horas, energias média e maxima de 0,94 e 2,26 MeV
respectivamente, penetracdo média e méaxima nos tecidos moles de 4 ¢ 11 mm
respectivamente, com um alcance médio de 2,5 mm. Devido as caracteristicas fisicas de
alcance da particula B do *°Y, ocorrem altas doses de radiacio localmente onde as
microesferas foram seletivamente implantadas.

Existem dois tipos de microesferas, as de resina e as de vidro. As microesferas
de resina sdo microesferas de polimero acrilico e medem de 20 a 60 um, enquanto as de
vidro tem 20-30 um de diametro. A atividade em cada microesfera de resina ¢ de cerca
de 50 Bq e a de vidro ¢ de cerca de 2.500 Bq. Por conta disso, o nimero de microesferas
de resina injetado (40 a 60 milhdes) € superior ao nimero de esferas de vidro (1 a 8
milhdes), o que faz com que o efeito embdlico seja pouco significativo no caso das
esferas de vidro, diferentemente das esferas de resina. As microesferas de resina (SIR-
Spheres®, SIRTEX) sdo comercializadas em nosso pais desde 2014. As microesferas de



vidro (Therasphere®, MDS Nordion) nio estdo disponiveis em nosso meio até o periodo
da elaboracao do presente guideline.

2.  PRINCIPIO

O tratamento decorre da deposicao seletiva de altas doses de radiagdo no tumor
hepatico e do efeito embolico das microesferas-""Y (este Gltimo no caso das
microesferas de resina).

3. INDICACOES CLINICAS

Tumores hepaticos ndo operaveis primarios e secundarios com
comprometimento tumoral hepatico exclusivo ou dominante em pacientes com
sobrevida estimada superior a 3 meses.

4. CONTRA-INDICACOES

4.1. Absolutas:

- Gravidez

- Amamentacao

- Shunt pulmonar do fluxo arterial hepatico superior a 20% (determinado pela
Cintilografia de Perfusdo Hepatica com macroagragado de albumina marcado com
tecnécio-99m (MAA-""Tc).

4.2. Relativas:

- Indice de Karnofsky < 60 e expectativa de vida < 3 meses;

- Envolvimento hepatico difuso ou extenso;

- Insuficiencia hepatica, ascite;

- Bilirrubina total > 2 mg/dL;

- Anatomia vascular anormal que resulta em refluxo do fluxo arterial hepatico para o
estdmago, intestino ou pancreas , que nao possa ser corrigida por técnicas angiograficas;
- Trombose de tronco da veia porta, sem fluxo colateral hepatico adequado (no caso de
microesferas de resina);

- Acometimento neoplasico extra-hepatico disseminado;

- Doenga pulmonar cronica grave;

- Insuficiéncia renal (clearance de cretinina <30 m/min);

- Tratamento com capecitabina ha menos de 2 meses;

- Radioterapia prévia do figado.

5.  AVALIACAO PRE-RADIOEMBOLIZACAO

5.1. Recomenda-se a formagao de um grupo multidisciplinar para discussao periddica
dos casos elegiveis para radioembolizacdo, com a presenca de médicos nucleares,
radiologistas intervencionistas, radiologistas, oncologistas clinicos, cirurgides
oncologicos, fisico médico, etc.



5.2. Tomografia computadorizada tri-fasica (contrastada) ou ressonancia magnética do
figado com gadolineo para determinagdo dos volumes hepatico e tumoral.

5.3. Arteriografia hepdatica para avaliacdo da anatomia vascular, identificacdo de
variantes anatdmicas e injecdo intra-arterial hepatica de *"Tc (MAA-""Tc) ao final do
procedimento  para posterior cintilografia. Como pode haver recanalizacdo, o
procedimento deve ser realizado até 3 semanas antes do tratamento com o cateter
posicionado no local provavel da futura injecao das microesferas.

5.4. Cintilografia da Perfusdo Hepatica com macroagragado de albumina marcada com
P (MAA-""T).

Objetivos: quantificar o shunt hepato-pulmonar e verificar se existe refluxo do fluxo
arterial hepatico para o estdbmago, intestino ou pancreas.

Atividade: 5 mCi de MAA-""Tc.

Aquisicio de imagens: até¢ uma hora apos a administragdo intra-arterial hepatica do
MAA-""Tc¢ (a aquisicio deve ser precoce para reduzir a possibilidade de pertecnetato-
#™Te livre e de redistribui¢io das microesferas).

Protocolo de aquisicio: Imagens planares (proje¢des anterior e posterior, 10 cm/min)
e SPECT/CT do abdomen (matriz 128x128, 120 projecdes, 15-20 segundos/frame).
Calculo do shunt pulmonar (SP): Tracar regidoes de interesse (ROI) correspondentes
aos pulmdes e ao figado nas projecdes anterior € posterior e determinar o numero de
contagens nestas ROIs ou utilizar o SPECT/CT para esta finalidade.

% shunt pulmonar = (ctg pulmdes/ctg figado + ctg pulmdes) x 100

Comentarios: Alguns trabalhos citam que o calculo do shunt através das aquisigdes
planares, podem levar a uma superestimativa da dose absorvida do shunt pulmonar em
até 170%. As aquisicdes SPECT/CT sdo mais precisas para esta finalidade [ref 10].
Recomenda-se incluir a aquisicdo de imagens SPECT/CT que possibilitaré a localizagao
anatomica precisa de eventual concentracdo extra-hepatica do tragador. Neste caso,
deve-se excluir a possibilidade de artefato técnico por captagdo fisiologica de
pertecnetato-"""Tc livre na mucosa géstrica e sua eliminagdo para alcas intestinais (que
¢ identificada pela concentracao gastrica difusa e captacao tireoidiana do radiotracador).

6. CALCULO DA ATIVIDADE DAS MICROESFERAS-*"Y

Existem na literatura 4 maneiras de realizar o calculo da atividade necessaria
para o tratamento [ref 10]:

Cdlculo empirico: Carga do tumoral < 25% = 2,0 GBq (54,05 mCi) de atividade para
todo o figado, carga tumoral entre 25% -50% = 2,5 GBq (67,56 mCi) de atividade para
todo o figado, carga do tumor > 50% = 3,0 GBq (81,08 mCi) de atividade para todo o
figado



Cdlculo baseado na area de superficie corporal (BSA):

Este ¢ o método mais frequentemente utilizado no célculo da atividade das microesferas
de resina-""Y. A atividade a ser prescrita varia de acordo com o volume tumoral
hepatico e com o tamanho do paciente. Ajustes adicionais (vide tabela abaixo) sdo
realizados em fun¢do da presenca e a magnitude de shunt pulmonar e de outros fatores
de risco.

volume tumoral

A(GBq) = (BSA—0.2) + volume hepatico total

A = Atividade, BSA= area de superficie corporal
* BSA (m?) = 0,20247 x altura (m)** x peso (kg)"**’

volumes tumoral e hepatico total sdo obtidos na TC ou RM.

Fatores de reducdo da atividade de *°Y:

Shunt pulmonar | Atividade de 'Y

<10% Atividade total calculada
10a 15% Reducao de 207%
15a20% Redugao de 407%

>20% Contra-indicado

Redugdo adicional de 20-30% da atividade em pacientes com hepatopatia ou disfungdo
hepaética, cirrose, quimioterapia recente, figado < 1200 cc ou carga tumoral < 10%.

Cdlculo através do método de particdo: o chamado modelo de parti¢do, leva em
consideragdo os fatores mais relevantes. Como as variaveis sdo adquiridas em **™Tc-
MAA SPECT/CT antes da radioembolizacdo, ndo sdo necessarios procedimentos
adicionais. Entretanto, este método ¢ bastante sensivel a segmentacdo dos tumores
devido a quantificagdo. E um método mais complexo e seu uso menos atrativo na
pratica diaria:

T
D (GY) x [N X MASSArymor (kg)]

A(GBq) =
(GBq) 49,670 x (1 — fracdo do shunt pulmonar)

, , T Atividade GBq)/Massa k
Calculo através do SPECT/CT : — = —— tumor(GBd)/ tumor (k9)
N Atividadefigaqo(GBq)/Massafigado(kg)

Comentarios:

I- A metodologia de calculo pela area da superficie corporal acima descrita ¢ a
recomendada pelo fabricante das microesferas de resina, tendo as vantagens de serem
simples, reprodutiveis e de comprovada eficacia na literatura.



2- Os algoritmos individualizados de calculo dosimétrico também sdao amplamente
disponiveis na literatura e fornecem dados mais robustos para previsao de dose tumoral
e no parénquima hepatico normal. O método de parti¢ao (partition model), por exemplo,
envolve o calculo de doses de radiagdo para o figado normal e pulmdes e administragao
da atividade méaxima que nao excedera os limites de seguranca. A dose de radiagdo para
o figado normal deve ser inferior a 80 Gy em pacientes com figado normal e a 70 Gy
em pacientes com cirrose ¢ a dose para os pulmoes deve ser inferior a 20 Gy. Apesar do
detalhamento destes algoritmos fugir do escopo deste guideline geral, seu uso
representa uma alternativa para casos selecionados (p.ex. pacientes com maior risco de
desenvolver complicacdes graves como hepatopatas), respeitando-se a decisdo e
experiéncia de cada servigo. Para maiores detalhes, checar as referéncias 1, 4 ¢ 7.

3- O célculo da dose das microesferas de vidro seria o quarto método e difere do método
descrito para as microesferas de resina (-ref. 8). Este tema deverd ser abordado em
futuras diretrizes  quando as microesferas de vidro ja estiverem disponiveis
comercialmente em nosso meio.

7.  ADMINISTRACAO DAS MICROESFERAS-""Y

- Confirmar a atividade em calibrador de dose: as atividades devem ser mensuradas sem
a protecao de acrilico e confrontado com o valor de referéncia da amostra (atividade
com variagdo de até + 10% da nominal € aceitavel);

- Toda a sala onde ocorrerd o procedimento devera ser coberta com campo apropriado
absorvente na face superior impermeavel para a inferior;

- Todas as caixas com as atividades separadas para cada segmento hepatico devem ser
discriminadas com a regido de acesso e atividade presente;

- Dentro da sala de procedimento deve existir contéineres de descarte de rejeitos do
procedimento de onde serd estimada a atividade residual;

- Colaboradoras gestantes nao devem participar do procedimento;

- Utilizar protetor de tireoide e avental plumbifero durante o procedimento e avental
descartavel por cima;

- Utilizar dosimetro por cima do avental plumbifero e por baixo do descartavel;

- Evitar o fluxo de entrada e saida da sala para reduzir a possibilidade de contaminagao
da area externa. O ideal ¢ que haja um auxiliar no lado externo;

- Administragdo intra-arterial hepatica das microesferas-""Y apos a arteriografia;

- Todos os materiais utilizados no procedimento e que potencialmente podem estar
radioativos devem ser monitorados e, se contaminados, devem ser descartados em
separado como rejeito radioativo;

- Todos os profissionais presentes na sala de angiografia durante o procedimento devem
ser monitorados para detectar possiveis contaminacdes antes de deixar a sala.

- Todos os itens utilizados devem ser deixados dentro da sala para monitoragcdo e se
necessaria a descontaminacao.
- Deverao existir registros do responsavel pela radioprote¢ao garantindo a liberagdo da
sala para outros procedimentos.



8. IMAGENS APOS RADIOEMBOLIZACAO

Realizar aquisicdo de imagens do abdomen superior nas primeiras 24 horas apds
a radioembolizagdo para documentar a deposicdo hepatica das microesferas e avaliar
shunt extra-hepatico. Pode ser obtida por SPECT, SPECT/CT (efeito Bremsstrahlung)
ou PET/CT, se disponivel.

- SPECT ou SPECT/CT: Colimador de média ou alta energia, matriz 128x128, 60-140
keV (janela, 120 frames, 20 a 30 segundos /frame;

- PET/CT: aquisi¢ao de imagens do abdomen superior (1 ou 2 campos de visao), 15-30
minutos por campo de visdo (dependendo do tipo de equipamento e reconstrugdes
utilizadas devido a baixa estatistica de emissio de positrons existente no *°Y).

9.  ORIENTACOES AO PACIENTE APOS O PROCEDIMENTO

Quando o procedimento ¢ realizado no periodo da manha, a maioria dos
pacientes ¢ liberada para casa no mesmo dia. Caso contrario, o paciente pode ser
liberado no dia seguinte, a critério dos médicos responsaveis.

O paciente deve tomar as medidas de radioprotecao abaixo:

- Evitar contato proximo com outras pessoas, particularmente com criangas menores de
5 anos e gestantes por trés dias. Apesar do itrio ser predominantemente um emissor 3
com pequena penetragdo tecidual, hda uma pequena emissdo de gama resultado da
radiacao de fretamento (Bremsstrahlung);

- Dar duas descargas apos urinar por 24 horas (as esferas de resina podem ter minimas
quantidades de itrio-90 livre nas suas superficies que sao eliminadas pela urina);

- Sugere-se ainda evitar gravidez por 4 meses;

- Medidas de estimativa de dose podem ser elaboradas de acordo com cada caso clinico
e para isso o fisico médico ou supervisor de radioprote¢ao pode se valer de medidas;

- Alguns cenarios de dose maxima podem ser observados: a 1m do paciente como dose
maxima de 0,011 mSv (6 horas por dia). Parceiros dormindo a 30 cm ou mesmo viagens
longas receberao doses maximas efetivas de 0,21 mSv (6 horas por dia) e dose efetiva
em mulheres gravidas ou criangas a 10 cm 0,05 mSv (1 hora por dia) (referéncia 11).

10. EFEITOS ADVERSOS

- Efeitos comuns: fadiga, dor abdominal, nausea e febre. Geralmente sdo de leve
intensidade, auto-limitados e ocorrem nas primeiras 4 a 6 semanas apoOs a
radioembolizagao.

- Efeitos graves (2-8%): Ocorrem 1 a 3 meses apods a radioembolizacdo e decorrem da
deposicio extra-hepatica das microesferas-""Y (gastrite, tlcera ou sangramento
gastrointestinal, pancreatite, pneumonite actinica) ou da descompensagao hepatica pela
doenca hepatica induzida pela radiagao que podem eventualmente levar a obito.



11. AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

A avaliacdo por métodos anatémicos de imagem (TC ou RM) ¢ geralmente
realizada apds 2-3 meses do tratamento. Avaliagdes mais precoces devem ser evitadas
porque as alteracdes inflamatorias pos-tratamento podem ser confundidas com
progressao ou auséncia de resposta.

Nos casos em que a neoplasia primaria tem avidez por FDG-'®F, a avaliacdo por
PET/CT pode ser realizada mais precocemente (4 a 6 semanas apds o tratamento), uma
vez que as alteragdes metabolicas precedem as alteragdes anatomicas radioldgicas.
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