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•  Solo,nel,20G25%,dei,casi,le,metastasi,sono,susce]bili,di,
resezione, chirurgica,, unico, tra`amento, ritenuto,
cura;vo,, che, offre, la, migliore, chance, (nelle, meta, da,
CRC,sopravvivenza,globale,a,5,anni,circa,40G50%).,,,

•  La, mala]a, metasta;ca, del, fegato, è, la, più, comune,
causa,di,morte,nei,pazien;,neoplas;ci.,

•  Circa, il, 20%, dei, pazien;, presenta, metastasi,
epa;che,alla,diagnosi,di,Ca,colonGre`o.,



•  Negli, altri, casi, la, chemioterapia, risulta, il,
tra`amento, gold, standard, e, offre, (nelle,
metastasi,da,CRC),una,sopravvivenza,mediana,di,
circa, 22, mesi, (6G8, mesi, con, sola, terapia, di,
supporto).1,

!  , L’obie]vo, più, desiderato, della, chemioterapia,,
nonché,delle, tecniche,endovascolari,, è, di, offrire,
opzioni, cura;ve, in, Pazien;, altrimen;, non,
candidabili,a,chirurgia,(downstaging).,

!  , In, alterna;va,, si, cerca, di, migliorare, la,
sopravvivenza,in,o]ca,pallia;va.,,,,,,

Mala]a,metasta;ca,epa;ca,

1:,Goldberg,Oncologist.,2007;12:38G50,



Gli,approcci,endovascolari,alla,mala]a,
metasta;ca,epa;ca,comprendono:,

"  Embolizzazione,portale,(PVE),

"  Infusione,arteriosa,intraepa;ca,(HAIC),

"  Chemioembolizzazione,(TACE,,DEBIRI),

"  Radioembolizzazione,(TARE),
Approcci,abla;vi,alla,mala]a,metasta;ca,epa;ca:,

,
"  Termoablazione,(RF,,MW,,Crio),
"  Alcolizzazione,



Embolizzazione,portale,(PVE),
•  L’obie]vo,della,PVE,è,di,rendere,resecabile,
una,lesione,aumentando,le,dimensioni,del,
lobo,epa;co,non,interessato,da,mala]a.,

•  Il,volume,minimo,del,futuro,fegato,residuo,
deve,essere,almeno,il,25%,del,volume,totale,
normale1,

•  In,pazien;,so`opos;,a,chemioterapia,o,con,
mala]a,epa;ca,cronica,tale,valore,deve,essere,
aumentato,al,40%.2,

1:Abdalla,EK,Br,J,Surg,2001;88(2):,165–175.,

2:,Denys,A,Cardiovasc,Intervent,Radiol,2010;33(3):452–456.,



Embolizzazione,portale,(PVE),

! Accesso,percutaneoGtransepa;co,ad,un,ramo,portale,
periferico;,
,

TECNICA,



Embolizzazione,portale,(PVE),

! Embolizzazione,dei,rami,portali,del,lobo,da,resecare,con,
vari, materiali:, spugna, di, gela;na,, nGbutyl, cianoacrylato,,
par;celle,sferiche,o,non,sferiche,,alcol,,fibrina,,spirali;,
,

TECNICA,

Allo,stato,a`uale,c’è,disaccordo,sia,sul,;po,di,
accesso, transepa;co, (omolaterale, o,
controlaterale, alla, lesione),, sia, sull’agente,
embolizzante,più,efficace,(i,più,u;lizza;,sono,
le,par;celle,sferiche,e,il,cianoacrylato).,,,

! TC, dopo, 3G6, se]mane, da, tra`amento, per, valutazione,
incremento,volumetrico,del,lobo,residuo.,,,



Embolizzazione,portale,(PVE),

•  Quasi,tu],i,pazien;,con,fegato,normale,
vanno,incontro,ad,ipertrofia,del,lodo,residuo,

,•  Circa,14%,dei,pazien;,con,epatopa;a,cronica,
non,sviluppa,ipertrofia,

,•  In,un,recente,studio1:,
, # Rigenerazione,adeguata,nel,98,5,%,

# 72%,Resezione,(12,5%,ha,sviluppato,ins.,epa;ca,,
33%,ha,avuto,morbidità,maggiore,,5,8%,deceduto),

# 27,8%,non,resecabile,per,progressione,di,mala]a,,
insufficiente,rigenerazione,,comorbidità,,

Shindoh,J,,J,AM,Coll,Surg,2013,

RISULTAT
I,



Infusione,arteriosa,intraepa;ca,(HAIC),
•  Obie]vo, della, HAIC, è, di, aumentare, la,
concentrazione,di,farmaco,nella,lesione,

,•  Floxuridina:,95%,estra`a,dal,fegato,al,primo,passaggio,$,
esposizione, aumenta, di, 300, volte, r ispe`o, a,
somministrazione,sistemica,,

,•  Irinotecan,e,oxalipla;no,non,hanno,dimostrato,grossi,
vantaggi,farmacocine;ci,

,
Tecnica:,,
o ,posizionamento,chirurgico,o,percutaneo,(successo,
94G99%),di,un,catetere,in,arteria,epa;ca,,collegato,ad,un,
port,s.c.,
o ,embolizzazione,di,rami,gastrici,,duodenali,,pancrea;ci,,Mahnken,AH,,Radiology,2013,266(2):407G430,



Infusione,arteriosa,intraepa;ca,(HAIC),
•  HAIC, storicamente, è, stata, usata, con, vari, farmaci,,
singoli, o, in, associazione, (floxuridina,, 5GFU,,
oxalipla;no),,con,risulta;,talora,contraddi`ori,

,•  Recen;,combinazioni,(HAICGfloxuridina+,desametazone,
con, irinotecan+oxalipla;no, sistemici, o, HAICG
oxalipla;no, con, 5GFU, e, leucovorina, sistemici), hanno,
dimostrato, una, risposta, complessiva, nel, 90%, e, una,
sopravvivenza,libera,da,progressione,di,20,mesi.,

•  48%,dei,pazien;,sono,sta;,inoltre,porta;,a, intervento,
o,ablazione,

,

Mahnken,AH,,Radiology,2013,266(2):407G430,

•  In,alcuni,centri,esper;,HAIC,viene,usata,come,prima,
linea,in,metastasi,unicamente,epa;che,con,intento,
alla,resezione,

,



Metastasi,sono,quasi,sempre,“ipervascolari”,,
,
METASTASI:,,90G100%,flusso,arterioso;,
FEGATO,NORMALE:,30%,flusso,arterioso,,
,, , , , , , ,,70%,flusso,da,vena,porta.,

$,ANCHE,QUANDO,ALLA,TC,L’,ASPETTO,DELLA,
METASTASI,E’,IPOVASCOLARE,APPARE,UTILE,LO,
STUDIO,ANGIOGRAFICO,



CHEMIOEMBOLIZZAZIONE,G,RATIONALE,
,

•  Somministrazione,di, alcuni, farmaci, citotossici,
per, via, arteriosa, epa;ca, determina, una,
maggiore,risposta,che,per,via,e.v.;,

Boige,et,al,,Ann,Surg,Oncol,2008;,15(1):219G226,

•  L’embolizzazione,del, circolo, arterioso, epa;co,
aumenta, uptake, di, farmaco, nel, fegato,, con,
conseguente, riduzione, della, tossicità,
sistemica.,,,



CHEMIOEMBOLIZZAZIONE,G,TECNICA,
,

•  VALUTAZIONE,TC,e/o,RM,
•  ACCESSO,ARTERIOSO,FEMORALE;,
•  CATETERIZZAZIONE,TRIPODE,CELIACO,G,ARTERIA,
EPATICA,(o,altri,vasi,in,caso,di,varian;),

•  FASE,DIAGNOSTICA,(valutazione,anatomia,,
lesioni,,pervietà,vena,porta,,ecc…);,

•  TRATTAMENTO,CON,CHEMIOTERAPICO,ED,
AGENTE,EMBOLIZZANTE;,

•  CHIUSURA,ACCESSO,VASCOLARE,
•  FOLLOWGUP,4G6,SETTIMANE,,,



CHEMIOEMBOLIZZAZIONE,G,Indicazioni,
,

•  Metastasi,epa;che,non,resecabili,G,non,ablabili;,
#  Come,terapia,neoadiuvante,preGchirurgia,o,preGablazione,locale,,

o,in,stre`a,combinazione,,temporale,con,tra`amen;,abla;vi,

•  Terapia,pallia;va,di,metastasi,refra`arie,ad,altri,
t r a`amen;, i n, pa z i en;, con, ma l a]a,
prevalentemente, epa;ca, (fallimento, prima,,
seconda,o,terza,linea,di,CT),

•  Pazien;,non,candidabili,a,chirurgia,per,comorbidità;,



CHEMIOEMBOLIZZAZIONE,G,Indicazioni,

Metastasi,epa;che,da:,
,
! Ca,colonGre`o,
! Tumori,neuroendocrini,(controllo(sintomi(sindrome(

da(carcinoide(681100%)(
! Ca,mammario,
! Colangiocarcinoma,
! Melanoma,dell’uvea,
! Altri,(pancreas,,stomaco,,sarcomi,,ovaio…),,
,



•  ,Insufficienza,epa;ca,(bil,>,2,mg/dl;,albumina(>(3(g/dl;(INR(
>1,6,(LDH>(425(md/dl;(AST>(100(UI/L();(

•  Insufficienza,renale,(creaKnina(>(2(mg/dl)(

•  Ostruzione,Biliare,(correzione(con(drenaggio)(
•  Insufficienza,sfintere,di,Oddi,(terapia(anKbioKca(pre1post(
procedura)(

•  Shunt,vascolari,(embolizzazione)(

•  Trombosi,portale,(tecnica(superseleNva;(presenza(di(
collaterali)(RelaKva(per(procedure(di(radioembolizzazione((

•  SpePanza(di(vita(<(3(mesi((idealmente(con(ECOG(status(>2).(

CHEMIOEMBOLIZZAZIONE,G,Controindicazioni,
,

Mahnken,et,al,,Radiology,2013;,266:,407G427,



•  La(SINDROME(POSTEMBOLICA((febbre,(dolore,(aumento(
della(conta(dei(globuli(bianchi,(aumento(enzimi(epaKci)(di(
per(sé(non(è(considerata(una(complicanza,(ma(una(
conseguenza(direPa(dell’embolizzazione!(fino(al(90%(

CHEMIOEMBOLIZZAZIONE,–,Complicanze,
,

Brown,DB,et,al,,JVIR,,2009;20(7,Suppl):S219–S226,,S226.e1–e10.,



CHEMIOEMBOLIZZAZIONE,–,LUF,

•  Lipiodol,Ultrafluid:,mdc,oleoso,blandamente,
embolizzante,,,agisce,da,carrier,per,i,farmaci,,,

Brown,DB,et,al,,JVIR,,2009;20(7,Suppl):S219–S226,,S226.e1–e10.,

!  ,L’azione,embolizzante,
deve,essere,completata,
con,agen;,temporanei,
(spugna,di,gela;na),o,
permanen;,(microsfere),

!  Farmaci,più,usa;:,
doxorubicina,,cispla;no,,
mitomycina,C.,

! Prevalentemente,
indicato,nel,tra`amento,
di,metastasi,mul;focali.,,



CHEMIOEMBOLIZZAZIONE,–,Embocept,
Microsfere, in, amido, rapidamente, biodegradabili, (emivita,
35G50,min),, abbinabili, a,molteplici, farmaci, (es.,Gemtabicina,(
Doxorubicina,(OxaliplaKno,(Docetaxel,(Irinotecan),
•  Diametro, 50, micron, $,
embolizzazione, temporanea, o,
r a l l e n t a m e n t o , fl u s s o,
(aumento, tempo, conta`o,
farmacoGlesione),

•  Riduzione, sindrome, postG
embolica,

•  Riduzione, s;molo, per, la,
neoangiogenesi,tumorale,

•  Necessità, di, tra`amen;,
ripetu;,



DEBGDOX,–,DEBGIRI,

•  DC,Bead®,,è,un,agente,,embolizzante,in,grado,di,
caricare,e,rilasciare,farmaci,chemioterapici,in,modo,
controllato.,

•  Microsfere,in,alcolGpolivinile,(non,riassorbibili),
caricabili,con,irinotecan,o,doxorubicina,

,



DCGBEAD:,proprietà,

Riduzioni, significa;ve, delle, concentrazioni,
plasma;che,di,picco,sono,state,osservate,con,
microsfere, a, rilascio, di, farmaco, rispe`o, alla,
chemoembolizzazione,convenzionale,,,

Hong,K,,Clin,CanG,cer,Res,2006;12(8):2563–2567.,

suggerendo, che, una,
maggiore, quan;tà, di,
agente, an;tumorale,
viene, sequestrata, dal,
tumore, rispe`o, alla,
circolazione,sistemica.,



CHEMIOEMBOLIZZAZIONE,–,risulta;,



CHEMIOEMBOLIZZAZIONE,–,risulta;,



•  Isotopo,emi`ente:,90Y`rio:,emi`ente,b,puro,con,
energia,media,di,0.9367,MeV,

•  Con,emivita,di,64,2,ore,decade,a,90Zr,$,94%,
della,dose,in,11,giorni,,

•  Penetrazione,media,della,radiazione,di,2,5mm,
,

RADIOEMBOLIZZAZIONE,

l’esposizione,è,
massima,per,la,lesione,,
minima,per,il,tessuto,
epa;co,normale,,
CONCETTO,DI,RADIAZIONE,“INSIDE1OUT”,



RADIOEMBOLIZZAZIONE,

,
• ,Ø,20G60,μm,,
• 40G80,mil.,sphere,per,dose,
• 50,Bq,per,sphere,
• Dose,3,GBq/pts,
• Embolic,effect:,moderate,
• Shunt,hep/polm,<20%,
,
USA:,FDA,for,colorectal,
metatases,
,
CE,Mark,2002,for,liver,tumors,
,

glass 

,Ø,20G30,μm,
• 1,2G8,mil.,spheres,per,dose,
• 2500,Bq,per,sphere,
• Dose:,3G20,GBq/pts,
• Embolic,effect:,mild,
• Shunt,hep/polm,<10%,
,
USA:,FDA,for,HCC,
,
CE,Mark,2006,for,liver,tumors,
,

TheraSphere®   
MDS Nordion, Canada 

SIR-Spheres®   

Sirtex Medical, Australia 

resin 



•  Selezione,del,paziente,sulla,base,di,esami,di,2°G3°,livello,
(TC,,RM,,TCGPET),

RADIOEMBOLIZZAZIONE,G,
Metodologia,

,

•  Angiografia,epa;ca,con,valutazione,delle,lesioni,,
presenza,di,eventuali,shunt/circoli,epatofughi,e,loro,
embolizzazione,con,spirali.,



•  Somministrazione,di,MAAGTc99m,dal,
microcatetere,(nella,posizione,prevista,per,il,
tra`amento,defini;vo),

•  Scin;grafia,total,body,per,valutare:,
# Distribuzione,alla,lesione,(CALCOLO,DELLA,DOSE),
# Eventuale,fuga,verso,stomaco,,intes;no,,colecis;,
o,altri,distre],

# Shunt,epatoGpolmonare,(correzione,della,dose),
,

RADIOEMBOLIZZAZIONE,G,
Metodologia,

,



RADIOEMBOLIZZAZIONE,G,
Metodologia,

,
• Parametri,antropometrici,
• Dose,al,tumore,(>120,GY),
• Dose,massima,al,parenchima,sano,30,Gy,
• Evitare,dose,al,polmone,>,di,20,Gy,
• Calcolo,dei,volumi,(massa),del,tumore,,del,segmento,,
,confronto,con,la,dose,al,lobo,,al,fegato.,,
• Calcolo,di,volumi:,TC,,SPETGTC,con,99mTcGMAA,PET/TC,
• Valutazioni,a,posteriori,con,PETGTC,con,90I`rio,



Verifica,della,dose,da,inie`are,da,parte,del,
Medico,Nucleare,

RADIOEMBOLIZZAZIONE,G,
Metodologia,

,



Angiografia,con,somministrazione,del,radiofarmaco,(nelle,
stesse,condizioni,in,cui,sono,sta;,inie`a;,MAAGmTC99),

RADIOEMBOLIZZAZIONE,G,
Metodologia,

,

SIRTEX,



 Gamma image 
Bremsstrahlung  

Pre-trattamento 
Tc99m MAA 

Scin;grafia,toraceGaddome,con,bremsstrahlung,
(valutazione,distribuzione,Y`rio),

RADIOEMBOLIZZAZIONE,G,
Metodologia,

,



Dal, momento, dell’approvazione, delle, microsfere, di, resina,
da, parte, dell’FDA,, sono, sta;, prodo],mol;, da;, rela;vi, al,
tra`amento,delle,metastasi,epa;che,coloGre`ali,,mentre,ci,
sono,meno,studi,sull'uso,di,microsfere,di,vetro.,,

RADIOEMBOLIZZAZIONE,G,Risulta;,
,

Esiste, anche, una, notevole, quan;tà, di, da;, sulla,
radioembolizzazione,epa;ca,di,metastasi,da,NET,,cancro,alla,
mammella,,melanoma,uveale.,

I,da;,a`ualmente,disponibili,sono,piu`osto,eterogenei,,con,
la, maggior, parte, dei, risulta;, o`enu;, in, una, situazione, di,
salvataggio, con, o, senza, l'uso, aggiun;vo, di, chemioterapia,
sistemica.,

Mahnken,et,al,,Radiology,2013;,266:,407G427,



Mahnken,et,al,,Radiology,2013;,266:,407G427,



GRAZIE,


