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Trattamento loco regionale dell’epatocarcinoma nomesecabile mediante chemioembolizzazione con
microparticelle caricate con epirubicina: valutazie di efficacia, tollerabilita e analisi farmacocktica
in uno studio clinico monocentrico

La chemioembolizzazione intrarteriosa epatica (TAGPpresenta la terapia di prima linea nel pazedfétti da
epatocarcinoma (HCC) in stadio intermedio non rasiée Recentemente, € stato introdotto I'utiliZzenicropar-
ticelle embolizzanti in grado di essere pre-cagiadtfarmaci chemioterapici (DEBs =Drug Eluting Beg i piu
utilizzati dei quali sono la doxurubicina, il cigiho e I'epirubicina. Ad oggi, i due tipi di partlle piu utilizzati
nella pratica clinica sono le DC Bead® e le Hep&BpMicroSphere®. La TACE con microparticelle giado di
ridurre gli effetti collaterali sistemici della clmioterapia ed aumentare I'efficacia terapeuticallgoiché, oltre a
determinare un effetto embolizzante arterioso, itxarparticelle rilasciano gradualmente il chermiaggco nel sito
tumorale, permettendo il raggiungimento di elevatori di farmaco intratumorali con bassi livellapmatici si-
stemici. L'obiettivo di questo studio & determinéaeprevalenza delle complicanze in pazienti afféat HCC in
stadio intermedio trattati mediante chemioembofiimae intrarteriosa con i due tipi di micropartieel

Tra gennaio 2007 e dicembre 2009, 80 pazienti statosottoposti a trattamento di chemioemboliznaziepa-
tica, per un totale di 125 trattamenti. Tutti i geti erano affetti da epatocarcinoma in stadiermedio, per lo
piu in stadio BCLC B, e sono stati sottoposti a BA¢n DC Bead o con HepaSphere precaricate coubiqi
na (50 mg/provetta). Per valutare la tossicitaadptocedura di embolizzazione, sono stati effatpradievi di
sangue venoso periferico prima della TACE e a distadi 4 e 24 ore per monitorare I'andamento teadpati
alcuni parametri ematochimici (emocromo e piastrisidrubinemia, transaminasi, gammaGT, amilagiaéi,
alfa feto proteina e funzionalita renale). L'evealausviluppo di effetti avversi post-embolizzazianstato clas-
sificato secondo i Common Toxicity Criteria. Laptista al trattamento € stata valutata mediante dddrae
con mdc dopo 40 giorni della procedura in baseaitere mMRECIST (modified Response Evaluation Ciéen
Solid Tumors. Si € cosi evidenziato che la pratica della chembmizzazione intrarteriosa non aumenta il ri-
schio di complicanze post-procedurali e la prevadetegli effetti avversi maggiori € simile alla TE@onven-
zionale. Inoltre, non abbiamo evidenziato diffeeestatisticamente significative nella prevalenzaftitti av-
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versi maggiori tra i pazienti trattati con DC Beaduelli trattati con HepaSphere. In un gruppozeteto di 20
pazienti sono stati, inoltre, effettuati prelieerisiti di sangue venoso periferico al termine deliazione della
soluzione embolizzante e a 5, 10, 20, 40, 60, 120, 360, 1,440 minuti dalla procedura, con lo scdipstudia-
re la farmacocinetica sierica dell’epirubicinaisiuftati ottenuti hanno mostrato un basso piccecoticentrazione
sierica del chemioterapico, che ha raggiunto livaill73.5:24.5 ng/mL per il gruppo DC Bead e di 3819.0
ng/mL per il gruppo HepaSphere. Il picco di concazibne plasmatica del farmaco e stato osservatmanuti
dalla procedura in tutti i pazienti e le concentvaidi epirubicina non hanno mai raggiunto valeego fino alla
fine delle nostre rilevazioni (24 ore) con valoredi compresi tra 2.3 e 24.2 ng/rper entrambi i tipi di micro
particelle. | dati ottenuti da questo studio petow, quindi, di dedurre che entrambe le particeb@o in grado
di rilasciare il chemioterapico in modo continupretratto nel tempo.

Locoregional treatment of intermediate stage norseeable hepatocarcinoma with microparticles preaded with
epirubicin: efficacy and tolerability evaluation ahpharmacokinetic analysis in a monocentric clinidgalian trial

Image-guided transcatheter arterial chemoembatizaflf ACE) is the first-line treatment for patiemtdth in-
termediate stage HCC not candidate for curableagiies. Recently, microembolizing particles havenbieé&ro-
duced in clinical practise; they are able to belémhwith chemotherapic agents, in particular dolimin, cis-
platin and epirubicin. By now, two types of microficles are mostly used in clinical practise: DCaB® and
HepaSphere Microsphere®. Drug Eluting Beads (DEBSEE reduces side effects and improve local efficac
because the microparticles have a double effeey. ¢#mbolize the arteries feeding the neoplastiotesnd they
gradually realise the chemotherapic agent in tineotal bed, to obtain high intratumoral drug levaisl low
systemic drug concentrations. The purpose of thidysis to determine the prevalence of complicatiompa-
tients affected by intermediate stage HCC treatéti WEBs-TACE. Between January 2007 and December
2009, 80 patients have been treated with DEBs-TA®@E total of 125 treatments. Everyone was affédte
intermediate stage HCC, mostly BCLC B; they recgiidrug Eluting Beads (DEBs)-TACE with DC Bead or
HepaSphere MicroSphere pre-loaded with epirubisth rg/vial). Biochemical blood analysis were perfed
before, 4 and 24 hours after the procedure to mosiime hematologic parameters. Side effects vegrerted
following the Common Toxicity Criteria in order &valuate post-TACE tossicity. Tumor response wasssed
after 40 days from the procedure with CT scansraieg to the modified Response Evaluation Critéri&olid
Tumors (MRECISY. This study shows that the use of drug-elutingraspheres did not increase the risk of
post-procedural complication and the prevalencenafor adverse events are similar to conventionaCEA
according to data reported in literature. We, atssticed no differences in the prevalence of advessents be-
tween patients treated with DC Bead-TACE and Hepa®&I ACE. Moreover, in a selected group of 20 pa-
tients, 12 treated with DC Bead and 8 with Hepa8phse performed peripheral blood samples anabtsike
end of the embolic solution delivery and at 5, 20, 40, 60, 120, 180, 360, 1,440 minutes afteiptioeedure to
assess epirubicin serum pharmacokinetic. The plankingetic study showed low peak serum epirubicin-co
centrations as median peak level was ¥2465 ng/mL for the DC Bead group and 33.9.0 ng/mL for the He-
paSphere cohort. The highest drug concentrationolvasrved after microspheres injection at 5 minintesl 20
patients. The PK profile never dropped to zero ofil the end of the experiment. In the time-intériveluded
between 1 and 24 hours, persisting levels of efaimibvere detected in patients’peripheral blood gles rang-
ing from 2.3 to 24.2 ng/mL for both embolics. Thisidy suggests that, after an earlier releasetefiecurring
during the very first few minutes, both microsplseage capable of a sustained kinetic release.

Introduzione

Il carcinoma epatocellulare o epatocarcinoma (HE®) principale causa di morte tra i pazienti ¢cirro
tici e, con 600,000 morti per anno, € la terzaquhune causa di decesso cancro-relata al mondo [1].
Si colloca al sesto posto come incidenza globaléetmeoplasie, registrando un costante aumento in
USA e nei paesi occidentali, dovuto per lo piviatifemento dell'incidenza dell'infezione da virus
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dell'epatite C (HCV) [2]. In ltalia, I'epatocarcinta rappresenta la settima causa di morte per tymore
con circa 5,000 decessi annui, ossia il 3% delletipper causa neoplastica [3]. Allo stato attudle,
trapianto di fegato, la resezione epatica e la dabtazione locale eco-guidata sono gli unici tratta
menti curativi per I'epatocarcinoma in stadio preed."HCC in stadio intermedio comprende soggetti
in classe funzionale di Child-Pugh A e B con urgselo nodulo o multifocali lesioni senza sintomi
correlati alla neoplasia, invasione macrovascotarsetastasi extraepatiche. Questi pazienti sono ot-
timi candidati alla terapia con chemioembolizzaeiamtraarteriosa (TACE), tecnica che € in grado di
provocare necrosi tumorale in pit del 50% dei p#kzigattati [4]. Infatti, la TACE permette di rag-
giungere tassi di risposta del 35-42 % e migli@adpravvivenza se comparata alle sole terapie di
supporto [5]. Tipicamente, la TACE convenzionalEACE) viene effettuata combinando una agente
chemioterapico, il piu utilizzato dei quali € laxdoubicina, con un olio emulsificante, il Lipiodol®
(Savage Laboratories, Melville, NY). Tuttavia, flopesso di emulsificazione tra Lipiodol e farmaci e
molto instabile e le due componenti iniziano a E@gaNoON appena vengono iniettate nella circotazio
arteriosa epatica. Come risultato di questa seipazil profilo farmacocinetico dei chemioterapi
simile sia che vengano infusi per via intrarterissache vengano somministrati tramite cTACE [6-7].
Negli ultimi anni, I'introduzione delle microparélie embolizzanti (DEBs) ha significativamente mi-
gliorato la pratica della chemioembolizzazione. Qegarticelle sono in grado di assorbire I'agente
chemioterapico e rilasciarlo nel sito tumorale, @egsere migrate nei piccoli vasi sanguigni nutirien
la lesione. Inoltre, permettono di ridurre I'affigsvascolare arterioso alla neoplasia e il wastdelt
chemioterapico nella circolazione sistemica, otteloecosi un maggiore tempo di contatto tra farmaco
e cellule tumorali [8]. Attualmente, le micropadile piu utilizzate nella pratica clinica sono €D
Bead®, anche chiamate LC Beads negli Stati Unikg ElepaSphere Microsphere®, anche chiamate
Quadrasphere negli Stati Uniti e superadsorbentospheres (SAP) dal suo inventore, il giapponese
Sinishi Hori [9-12]. Esse hanno varie dimensiooi diametro compreso tra 40 e 1,200.

La maggior parte dei lavori pubblicati in lettenattha indagato I'uso delle DC Bead nella DEB-
TACE [13] mentre un numero limitato di studi ha Brmato la sicurezza e I'efficacia della TACE
con HepaSphere [14]. Ad oggi, non sono stati pebkiliavori in vivo di confronto tra procedure di
chemioembolizzazione eseguiti con i due tipi di nmparticelle nellHCC in stadio intermedio. |
risultati recentemente pubblicati dello studio PREHON V [15] hanno evidenziato come la TACE
con microparticelle sia una valida alternativa allACE convenzionale con Lipiodol. Infatti, se
comparata con la cTACE, la DEB-TACE con doxorubacin meglio tollerata, con una riduzione
significativa della tossicita epatica (p<0.001) egld effetti collaterali legati al chemioterapico
(p=0.0001). L'uso della DEB-TACE migliora, inoltréa risposta obiettiva nei pazienti in classe
Child-Pugh B con malattia ad estensione bilobamatattia ricorrente (p=0.038) [15].

Per quanto riguarda le analisi di farmacocinetiebcthemioterapico precaricato nelle microparticel-
le, diversi studi hanno dimostrato che, in segaitDEB-TACE, i livelli sistemici di doxorubicina
sono significativamente ridotti rispetto alla cTACE-17]. Un lavoro di Valera [18] ha mostrato
come la Gy € I'area sotto la curva (AUC) della doxorubicinan® inferiori nei pazienti trattati con
DC Bead rispetto a quelli trattati con TACE convienale. Allo stesso modo nel 2007, uno studio
di fase I/l condotto in 15 pazienti da Poon [18% messo in luce come la,&della doxorubicina
sia raggiunta dopo 5 minuti dalla procedura edguise da un rapido decremento nelle successive
12 ore con mantenimento di una concentrazione @tsancostante nel tempo.

Un primo studio sull’epirubicina risale a Rudolpigil 1995; in esso, il farmaco e stato distribuitiancir-
colazione arteriosa epatica usando una sosperdionierosfere degradabili di amido (DSM), le Sphe-
rex® (Kabi Pharmacia, Erlangen, Germany), ed haratoscome la ¢.xe I'AUC dei pazienti trattati con
DEB — TACE fossero inferiori rispetto ai pazientittati con cTACE [20]. In uno studio piu recente,
I'epirubicina e stata caricata su microsfere patiohe superassorbenti (ELM -TACE) con lo scopoidi d
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mostrare la sicurezza e I'efficacia di questo tptrattamento in pazienti con HCC in stadio avémyal].
Anche se considerata una procedura relativamenteasia TACE é stata associata a diverse comjicaz
ni. Alcuni fattori di rischio sono legati allincneento di prevalenza delle complicanze dopo trattéinie
TACE; i piu comuni sono rappresentati da una sa@sava funzionale epatica, con aumento dei valiori
bilirubina, la presenza di significativa dilataztodelle vie biliari intraepatiche e trombosi vennsarami
portali maggiori. Altri eventi avversi possono dere dalla procedura di accesso vascolare o couléri
to del trattamento sul tessuto canceroso e noregzswcircostante [18, 22-23].

Scopo del lavoro

Lo studio si prefigge di analizzare e confrontaremaniera retrospettiva I'efficacia e la tolleréhil
delle procedure di DEBs-TACE con DC Bead ed HepaB8pin un gruppo di 80 pazienti affetti da
tumore epatico primitivo (HCC). In un gruppo setemto di 20 pazienti e stata, inoltre, eseguita
I'analisi della farmacocinetica dell'epirubicinaesca, utilizzando un metodo di spettrometria dsma
sa gia validato in un precedente studio del nagtppo [24-25].

Materiali e metodi

Questa analisi retrospettiva € stata condotta gtaedsondazione IRCCS Maugeri di Pavia, Dipartimen-
to di Oncologia Il. Tra gennaio 2007 e dicembre®@Mbiamo eseguito 125 procedure di chemioembo-
lizzazione intrarteriosa epatica con microparteeell 80 pazienti affetti da HCC in stadio interntedi

| criteri di eleggibilita per la procedura eranta®18 anni, diagnosi istologica di HCC non candidabi-
le a terapie curative, classe Child-Pugh A e B €DE (Eastern Cooperative Oncology Group) Per-
formance Status 0 o 1. | criteri di esclusione eramonta piastrinica inferiore a 50X10, livelli di
bilirubina sierici maggiori di 3 mg/dl, livelli dransaminasi epatiche maggiori di cinque volteatp

al valore normale, valori di creatinina maggiorizZdmg/dl, presenza di shunts porto-sistemici, luss
sanguigno epatofugo, presenza di trombi nel rarimxipale della vena porta e metastasi extraepati-
che nonché qualsiasi controindicazione alla sonstraione di antracicline.

Le caratteristiche basali dei pazienti trattaticcoiassunte nella tabella 1. | due gruppi di tratato
erano omogenei e confrontabili poiché i pazientispntavano caratteristiche simili. La casistica-com
prendeva 80 pazienti, 60 maschi e 20 femmine, iletéual momento dell’esecuzione delle procedure
era mediamente 65 anni nel gruppo DC Bead e 68rairgruppo HepaSphere. Settantuno pazienti
erano in classe Child-Pugh A e 9 in classe ChilghPB; 31/80 erano BCLC A, 43/80 BCLC B e 6/80
BCLC C a causa di invasione vascolare minore ocoPednce Status 1. La causa dell’epatopatia era
connessa al virus dell’epatite C in 58 pazientif pazienti al virus dell’epatite B, in 5 pazieasiotos-
sica e 10 pazienti presentavano cause concomitantprendenti HCV e HBV-positivita, HCV-
positivitd ed alcolismo, equamente distribuiti rtkie gruppi di trattamento. Inoltre 25 pazienti
(31.3%) erano diabetici, mentre 55 (68.8%) nongns/ano tale patologia.

Ottanta procedure sono state eseguite con DC Bédid@etro delle particelle 100-3Q0m) e 45
con HepaSphere Microsphere® (diametro delle pdigi&®-100um). | pazienti hanno ricevuto dosi
di epirubicina variabili da 50 a 125 mg e sonoigtatisi in due coorti in base alla dose di farmaco
somministrata (<75 mg e >75 mg). Non sono stagtafati aggiustamenti di dose del farmaco in
base alla bilirubinemia sierica o alla superfic@porea dei pazienti. Allo scopo di identificare i
vasi sanguigni afferenti alla neoplasia e la pe¢aviella vena porta, sono stati eseguiti studi@ngi
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grafici preliminari dell'arteria mesenterica supee, del tronco celiaco e dell’arteria epatica. lBer
somministrazione arteriosa del contrasto é statizaato un approccio femorale attraverso un in-
troduttore di 25 cm di calibro 5-6 F allo scopaeindere rettilineo il punto d’'inserzione delle aige
iliache nell'aorta. La sessione di TACE, effettuatan microcateterismo selettivo dell’arteria nutri-
ente la lesione neoplastica, e stata consideratelusa quando é stata ottenuta una completa deva-
scolarizzazione delle lesiotrgets al termine della procedura. La TACE e stigietuta a discre-
zione del medico, in presenza di lesione tumorébdevresidua, valutata mediante TC addome con
mdc, per un massimo di tre procedure per pazienteéro medio pari a 2).

Il protocollo e stato validato dal Comitato Eticelld Fondazione e prima del trattamento e stato
somministrato ed ottenuto il consenso informatattecda parte dei candidati. Di ciascun paziente
sono state considerate le caratteristiche clinibbheventuali co-morbidita, le caratteristiche del
tumore, le variabili legate alla terapia di TACEp@logia di particelle, dose di farmaco), le com-
plicanze post-procedurali e I'andamento dei paraneetatochimici.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una naifatofilassi farmacologica prima della procedufarinaci
impiegati nella nostra pratica clinica sono stadrtisonici in bolo e.v(metilprednisolone) per sopprimere
o ridurre la possibile iperreattivitd vascolare onomediata, farmaci antiemetici (metoclopramide)i- a
biotici e.v. o per osome profilassi delle batteriemie transitorie (aathvulanico+amoxicillina).

| pazienti sono stati sottoposti a prelievi di samgenoso periferico prima della procedura per
valutare: emocromo, funzionalita renale ed epati¢avalori di amilasi, lipasi ed alfa feto protei-
na. Inoltre, in un gruppo selezionato di 20 paizjel? del gruppo DC Bead e 8 del gruppo Hepa-
Sphere, sono stati effettuati prelievi di sangueos® periferico seriati per determinare il profilo
di farmacocinetica dell’epirubicina rilasciata dathicroparticelle.

La procedura di preparazione delle DC Bead é stguita aggiungendo 2 mL di soluzione acquosa
sterile alle particelle di diametro 100-30f. Il surnatante & stato eliminato dalle colonrkeral di
soluzione di epirubicina sono stati aggiunti aletgelle. In seguito, la provetta é stata agieataan-
tenuta a 2-8°C per un’ora. La quantitd massimadco raggiunta e stata di 25 mg/mL di epirubicina
per un totale di 50 mg/provetta. Una volta comptethtempo di caricamento, sono stati aggiunti, a
ogni millilitro di DC Bead caricate, 5 mL di acqpar soluzioni iniettabili e 5 mL di mezzo di contra
sto non ionico (lodixanol; Visipague 270; Amershidealth, Milan, Italy) in una siringa da 20-30mL.
La procedura di caricamento delle HepaSphere @,statece, condotta nel modo seguente: 50
mg/provetta di epirubicina sono stati ricostruiti2a0 mL di soluzione fisiologica 0.9 % usando una
siringa da 30 mL. E stata, quindi, aggiunta unaigohe di epirubicina cloridrato (10 mL) alle He-
paSphere liofilizzate con un diametro a secco cesptra 50-10Q@m. La massima dose di farmaco
caricata é stata di 50 mg di epirubicina. Le prtevebno state ruotate diverse volte per permettere
alle microsfere di essere ben separate. Dopo quagpoovetta contenente 10 mL di epirubicina (25
mg/10 mL) é stata lasciata riposare per 10 mintggcorsi i quali i restanti 10 mL di soluzione di
epirubicina sono stati aggiunti e le microsferecsstate cosi lasciate per circa 60 minuti per com-
pletare il caricamento. Si pensa che entrambe teoparticelle abbiano lo stesso pattern di intera-
zione con il farmaco, basato su un meccanismoatb ionico (Figura 1).

Le patrticelle caricate sono state in seguito dilgibn 20 mL di mezzo di contrasto non ionico (\Msip
que 270) e somministrate raccordando una siringa #e-vie tra due siringhe da 20 mL. Differenti
dosi di epirubicina sono state somministrate aigrdzutilizzando un numero di provette adeguata-
mente preparato. Le particelle sono state iniettetaualmente sotto continuo controllo fluoroscopio,
con una siringa Luer-lock attraverso il microcatetgosizionato il piu distalmente possibile in age
epatica destra o sinistra, avendo cura di evitgr@ possibile dannoso reflusso di chemioterapico
all'interno delle arterie che irrorano la colecigtla parete gastrica. L'iniezione e avvenuta,tmola
differenti velocita non solo per ridurre il rischilell’occlusione del catetere ma anche in funzidele
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le differenti morfologie del tumore da trattare.ddda somministrazione, e stato effettuato un sdacon
studio angiografico epatico con lo scopo di vesificla presenza di tessuto vitale patologico residu
L'obiettivo angiografico e stato considerato raggiuquando non era piu visibile presa di contrasto
nell’area patologica; se presente, & stata prativaa ulteriore iniezione della medesima soluzieme
bolizzazione nella lesione neoplastica. Dopo la EApazienti sono stati ospedalizzati per almem u
notte. A seconda delle condizioni cliniche, € stat@ministrata terapia antiemetica e/o analgeSioao
stati eseguiti prelievi ematochimici a 4 e a 24daka procedura per valutare: emocromo, la furaitin
epatica e renale, dosaggi di amilasi, lipasi ea fafo proteina. Se i pazienti sono stati ricovgrat un
tempo maggiore, i prelievi ematochimici di contoationo proseguiti fino a 7 giorni dopo la procedura
Un esame ecografico di controllo é stato esegug@mino dopo la procedura per visualizzare coleci-
sti, pancreas e fegato ed escludere complicanze@neslate alla embolizzazione in zone non-target.
Gli effetti avversi che si sono manifestati soratistlassificati secondo i CT CAE (Common Toxicity
Criteria CAE, US National Cancer Institute, NCI-CV€rsion 4.02) [26-27]. Sintomi tipici come nau-
sea, vomito, dolore e febbre sono stati classifmane sindrome post-chemioembolizzazione (PES).
Se questa sintomatologia si € manifestata perigugibrni o € evoluta in grado G3 o 4, é statamrip
tata come evento a sé stante. L’efficacia delamaito é stata esaminata mediante TC addome con
mdc dopo un mese dalla procedura descrivendo giittiglella lesione trattata secondo i criteri mRE-
CIST (modified Response Evaluation Criteria in &dlumor Criteria) [28].

Risultati

Le analisi svolte hanno considerato il singolot&naento di TACE come unita di valutazione e i con-
teggi con le relative percentuali sono da interideestanto come percentuali rispetto al numero di
TACE e non rispetto al numero di pazienti. Pertact@scuna procedura é stata analizzata indipenden-
temente, trascurando cosi I'effetto sommatorigpaienti sottoposti a molteplici TACE.

Il confronto tra il trattamento con DC Bead e qoelbn HepaSphere Microsphere e stato effettuato
applicando il test chi-quadrato per le variabibaiete e il test t-Student per dati non appaiatilgpe
variabili continue; per la valutazione degli andathéemporali dei parametri ematochimici, si sono
applicati i modelli di analisi della varianza peisare ripetute ad un fattore (fattore =DC Bead es H
paSphere). Tale analisi consente di valutare eaéndifferenze significative in tempi successiva si
sul totale dei dati presenti sia in relazione @b tili particelle utilizzate. In questo modo e stathutata

la prevalenza di complicanze sul campione intel@0dbazienti. Sul totale di 125 TACE analizzate, 18
(14.4%) hanno comportato I'insorgenza di una cooapiza e 4 (3.2%) lI'insorgenza di due complican-
ze; di queste, 16 (20%) nel gruppo DC Bead e 8Bnel gruppo HepaSphere (Tabella 2). Non so-
no state riscontrate complicanze maggiori periptacai e non si € riscontrato un aumento di preva-
lenza di eventi avversi in relazione al tipo ditfualle utilizzate e alla dose di epirubicina pnévata.
Nello specifico, abbiamo riscontrato una prevaledizpancreatiti acute pari al 3.2% (4 casi), di 8ui
(3.8%) nel gruppo DC Bead e 1 (2.2%) nel gruppod3ghere; di ascessi epatici pari al 3.2% (4 ddisi),
cui 3 (3.8%) nel gruppo DC Bead e 1 (2.2%) nel goubdepaSphere; di colecistiti del 5% (4 casi) tinte
pazienti trattati con DC Bead; di ascite pari &b (@ casi), di cui 5 (6.8%) nel gruppo DC Bead(4.2%)

nel gruppo HepaSphere. Ulteriori complicanze, gié,rsono state considerate in un unico gruppaican
prevalenza complessiva pari al 4% (5 casi). Ingalppo sono state incluse: anemizzazione ed eragiem
(1 procedura), nausea G2 (1 procedura) e soffeisctzemica miocardica (1 procedura) nei pazieltbso
posti a DC Bead-TACE; anemizzazione (1 procedusst)aaso emorragico con edema all’arto inferiore
omolaterale (1 procedura) nei pazienti sottopastiepaSphere-TACE (Tabella 3).
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Separatamente, é stata valutata la prevalenzauwebmune effetto collaterale, rappresentato dal-
la Sindrome Post-chemioembolizzazione che si é fastaita a seguito di 84 procedure (67.2%)
equamente distribuite tra i 2 gruppi. In particeldrdolore é risultato presente nel 67.5% (54 pro-
cedure) delle TACE eseguite con DC Bead e nel 6639%wprocedure) delle TACE eseguite con
HepaSphere (p=0.649) con intensita mostrate inll&@al3e Nella maggioranza di casi, tuttavia, il
dolore é di grado lieve (G1). Tuttavia, le TACE gsi¢e con DC Bead hanno registrato un 18.5%
di procedure con dolore G2 e un 5.6 % con dolorg58.649).

Un totale di 36 procedure é stato eseguito in dtgtjabetici. La prevalenza di complicanze in daes
gruppo é stato del 27.8% in confronto al 13.5%restianti pazienti (p=0.057). Sono stati regissald

18 casi di anemia, 12 casi di piastrinopenia es2dideucopenia equamente distribuiti tra i dugpgr e

per lo piu di grado 1 o 2. Abbiamo riscontrato satocaso di eritrocitopenia G4 in un pazientedtatt
con DC Bead. Non é stato riscontrato incrementovdieire delle gamma GT mentre in 21 casi € stato
registrato un aumento di grado 1 e 2 dei valohildiubinemia sierica, con distribuzione simile mkie
gruppi di trattamento. Per quanto riguarda, invéaealisi dei valori delle transaminasi, in enttaim
gruppi di pazienti le GOT e le GPT hanno mostrat@ndamento temporale di progressiva risalita a 4
ore dalla procedura per poi ritornare ai livellshtha 24 ore dalla TACE, senza differenze sigaifie

in relazione alla tipologia di micro particellelizizate (Figura 2). Nel pazienti sottoposti a piagedure,

i livelli di transaminasi sono ritornati al valdoasale prima dell'esecuzione di una nuova TACE.

Per quanto riguarda la valutazione dell’efficacitassi di risposta sono stati utilizzati come egati
della sopravvivenza globale e valutati mediantec6@ mezzo di contrasto dopo un mese dalla proce-
dura. | diametri delle lesioni trattate vanno da814 51 mm (valore medio 31.4 mm). Si é ottenuta
risposta completa nel 25% dei casi trattati conE¥ad e 37.5% dei pazienti trattati con HepaSphere;
risposta parziale nel 33.3% dei pazienti trattati DC Bead e 37.5% dei casi trattati con HepaSphere
Non si sono rilevate differenze nelle risposte tilvie tra i due gruppi di trattamento.

Dopo le procedure di chemioembolizzazione, sonib ptelevati campioni di sangue venoso periferico
da 20 pazienti a tempo zero (subito dopo aver cetenol I'iniezione del mezzo embolizzante) e a 5, 10
20, 40, 60, 120, 180, 360, e 1,440 minuti dallapdora; sono stati quindi raccolti in provette ecps-

sati a temperatura ambiente mediante centrifugazoh000xg per 5 minuti per separare il siersieH

ro, in quantita di 1 mL, & stato immediatamentdepedo e congelato a -20° C prima delle analisi.

La cromatografia liquida ad alta risoluzione (HPL&@mbinata con la spettrometria di massa tandem
e stata utilizzata per validare un saggio rapidpezxifico di LC-ESI-MS/MS con lo scopo di misurare

i livelli di epirubicina nei campioni di sangue deazienti. E stato, quindi, determinato il pit lwass
limite di quantificazione (LLOQ) analizzando i caimp che hanno dato un picco a una concentrazio-
ne di 3.0 ng/L. Il limite di risoluzione e stat@$ato a 1 ng/L. Campioni di controllo di qualitango
stati preparati su siero umano in quattro diffareonhcentrazioni (5.0, 40.0, 80.0, e 15Q@/L).
L'accuratezza, la precisione e I'effetto matricasatati definiti analizzando quattro controlligiiali-

ta sul tempo necessario a validare I'intera procedua riproducibilita della metodica e stata anche
valutata prendendo in considerazione I'esteso legdeil’epirubicina alla proteine sieriche ampia-
mente descritto in letteratura [29]. Per questéoreg ogni campione sierico € stato portato a uo-va
re di pH acido (pH 1.5) aggiungendo 2.0 mL di O.dlircido cloridrico alla matrice.

Nelle tabelle 4 e 5, sono elencati i parametri farocinetici rilevati nei pazienti; essi includohonias-
simo picco di concentrazione del farmacgJ; I'area sotto la curva (AUC) e i tempi di mezztavll
confronto tra i gruppi € stato effettuato utilizdar’ ANAVA e Mann-Whitney Test per le variabili cen
tinue e il v2 Test per le variabili categoricheAUC é stata calcolata utilizzando la regola trajuzde. |
calcoli sono stati effettuati con 'SPSS packagegon 11.0). Abbiamo osservato che Ja<€ raggiun-

ta in 5 minuti in tutti e 20 i pazienti ed & maggimei soggetti trattati con DC Bead rispetto dlgcen
HepaSphere (73.5+24.5 ng/mL nel gruppo DC Bead®t33.0 ng/mL per il gruppo HepaSphere).
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La concentrazione di farmaco € poi rapidamenteasgessuccessivi 30 minuti, fino a raggiungere un
valore costante che e risultato misurabile nebdigo alla fine dell’esperimento (24 ore).

Per le analisi e il confronto, i parametri farmdoetici sono stati quindi normalizzati a una dose d
100 mg di epirubicina. Mentre i valori di,& sono risultati differenti tra i due gruppi (1.3746
ng/mL nel gruppo DC Bead versus 0.44+0.41 ng/mLgneppo HepaSphere), le AUC medie norma-
lizzate sono simili (248.7+65.1 sy mL™ ' nel gruppo DC Bead versus 179.0+141.8mgiL™" nel
gruppo HepaSphere) (Tabella 6). L'emivita siericadia dell’epirubicina e risultata 6.3+5.2 ore per |
DC Bead e 12.7+£18.3 ore per le HepaSphere. Ledfigwe 4 mostrano come il grado di variabilita della
Cmax Nei pazienti DC Bead-TACE é piu pronunciato rispet gruppo HepaSphere-TACE, senza rela-
zione con la dose somministrata (p=0.012 con Mamithilley U-test). Al contrario, la variabilita delle
AUC é minore nei pazienti trattati con DC Bead etsp a quelli trattati con HepaSphere. Il conframéo

i due gruppi ha mostrato una piu marcata riduzaeiBesposizione sistemica all’epirubicina nei |gsuti
trattati con HepaSphere rispetto a quelli trattam DC Bead in modo statisticamente significativo
(p<0.05). Come esempio di profili di farmacocinefita figura 5 mostra le curve tempo-concentrazione
del farmaco ottenuta dall’analisi di due pazierditati con le due diverse particelle. In un inédiov di
tempo compreso tra 1 e 24 ore, livelli misurahilegirubicina sono stati calcolati in un range2ra e
16.6 ng/L nei pazienti trattati con HepaSpherer @6 e 24.29/L nei pazienti trattati con DC Bead.

Discussione

Negli ultimi anni la TACE é utilizzata come teramlaprima linea nell’epatocarcinoma in stadio in-
termedio non resecabile, in combinazione o mendrattamenti di radiofrequenza (RFTA).

Questo studio si prefigge lo scopo di dimostrare lehlDEB-TACE é un potente strumento in grado di
minimizzare gli effetti tossici dei farmaci citosta, aumentando l'efficacia locale senza causare u
incremento di tossicita sistemica. Infatti, poicla TACE €& una procedura invasiva, € correlata
all'insorgenza di eventi avversi di natura epatedraepatica o sistemica [30].

Le complicanze epatiche includono lo sviluppo difficienza epatica, ascesso epatico, biloma intra-
epatico, infarto epatico, aneurismi multipli defj#o e provocare rottura tumorale con emoperitoneo.
Alcune di queste complicanze sono connesse alkepra di fattori predisponenti [31]. Ad esempio,
la genesi di ascessi epatici e stata correlatgpedisenza di ostruzione portale e biliare o pnelilaob
che possono favorire un meccanismo d’infezionegetida. Le complicanze extraepatiche piu impor-
tanti sono rappresentate da gravi colecistiti,rinfaplenico, lesioni a livello della mucosa gaistie-
stinale, embolizzazione o infarto polmonare e saraguento di varici esofagee, pancreatiti acute. Le
complicanze sistemiche derivano per lo piu daktéf del chemioterapico nella circolazione sistemi-
ca; le piu frequenti sono rappresentate dall’al@edalla soppressione midollare.

L'effetto collaterale piu comune legato alla progede rappresentato dalla cosiddetta Sindrome Post-
chemioembolizzazione caratterizzata da febbre,rdaddominale, nausea e vomito. Essa costituisce
un evento molto frequente: in letteratura sonortgiddati di prevalenza attorno al 90%. Nel nostro
studio, abbiamo registrato una prevalenza compigsil 67.2%. Tale valore apparentemente elevato
deve essere interpretato in relazione alla natatla &indrome Post-chemioembolizzazione che de-
scrive un quadro clinico transitorio, responsiveraitamenti e di breve durata.

Per quanto riguarda la sicurezza del trattamentohdimioembolizzazione, le analisi statistiche
della nostra casistica rivelano che la prevaleragdde ccomplicanze piu significative si attesta at-
torno al 17.6% del totale dimostrando, in accordo quanto espresso dalla letteratura piu recen-
te, come la TACE, pur trattandosi di una procednvasiva, non si associ ad un elevato rischio di
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eventi avversi maggiori e con l'utilizzo di entranibhipi di agenti embolizzanti. La maggior parte
delle complicanze identificate sono note in letiigra [32]. Nel complesso, i parametri emocromo,
i valori di amilasi, lipasi, gamma GT e di funzidit@a renale non hanno subito variazioni clinica-
mente significative. L'incremento temporale deioraldi transaminasi trova spiegazione nella
necrosi del tessuto epatico indotto dalla procegimitosto che in un meccanismo di tossicita le-
gata al metabolismo dell’epirubicina. L’analisi tsdéica ha evidenziato una differenza statistica-
mente significativa tra il numero di complicanzeonte nei pazienti affetti da diabete mellito ri-
spetto a quelli non affetti, con una prevalenza gnag nei primi (27.8% v43.5%, p=0.057),
come gia evidenziato da uno studio del nostro gouj@2]. Cio puo essere spiegato nella predi-
sposizione all'insorgenza di effetti avversi diurat infettiva presenti in questa patologia.

L'analisi statistica non ha evidenziato differemedla prevalenza di complicanze in relazione afla t
pologia di microparticelle utilizzate nella procedwli TACE; I'uso di un tipo piuttosto che I'altren

e da ritenersi un fattore di rischio per l'insorgamli complicanze nella nostra popolazione di pdzie
Per quanto concerne, invece, lo studio dei parafamacocinetici, anche in questo caso i nostri ri
sultati sono in linea con i dati gia pubblicatil@tteratura per entrambi i tipi di particelle. @a#tudio

di Valera [18] emerge che i valori di area sottauava (AUC) e Gax SOno significativamente inferiori

in pazienti trattati con DC Bead rispetto a quéidittati con TACE convenzionale (c-TACE). In
quest'ultimo caso, la faxera 2,341.5+3,951.9 ng/mL e 'AUC era 1,812.2+1,098%/mL/min; nella
TACE con DC Bead, invece, la& aveva un valore medio di 78.97+38.3 ng/mL al nonbidopo la
somministrazione con un valore medio di AUC di 66217.6 ng/mL/min. Dallo studio di Poon [19],

il valore medio della Gy € risultato essere 49.4+23.7 ng/mL per l'interopgpo e 52.2+41.5 ng/mL
per la coorte trattata con 150 mg di doxorubicitiamivita plasmatica media della doxorubicina é
risultata essere 73.5+22.7 ore. Inoltre, il proflidarmacocinetica della doxorubicina é risultatmi-

le a quello che abbiamo disegnato per I'epirubicmeco di concentrazione plasmatica dopo 5 minuti
dalla procedura seguito da un rapido decrementgaggiungimento di un valore che si mantiene co-
stante nel tempo. Il lavoro di Rudolphi sull’epiitiba caricata nelle Spherex [20] ha mostrato valor
di Cax€ AUC rispettivamente di 1,018.55+679.4 ng/mL 6.8%2179.1 ng/mL/h.

Nel nostro lavoro abbiamo riscontrato valori di centrazione plasmatica media di 69.8+24.5 ng/mL
nei gruppo DC Bead e 36.4+11.1 ng/mL nel gruppoddppere, conna differenza statisticamente
significativa tra il picco massimo di concentrazgulasmatica ottenuto con le DC Bead e quello otte-
nuto con le HepaSphere (99.3 ng/mL vs 56 ng/mlyede, i valori di AUG.4,per entrambi i tipi di
particelle sono simili. Inoltre, non sono stateoripte differenze significative nella, & e nellAUG,.

24n IN base alla dose di epirubicina somministrateb(riy) e >75 mg). Per quanto riguarda il profilo
farmacocinetico dell’epirubicina, nell'intervalld tempo compreso tra 1 e 24 ore, le concentrazioni
plasmatiche del farmaco non hanno mai raggiuntorgatero con un valore medio di 10.1 ng/mL per
le DC Bead e 6.9 ng/mL per le HepaSphere. Daiategnuti, € ipotizzabile pensare a un rilascio con-
tinuo di farmaco dalle micro particelle nel tem@ii effetti di una bassa e persistente concentr&zio
di epirubicina nella circolazione periferica dezjati che hanno ricevuto la TACE con le due diffe-
renti particelle & evidenziato inoltre dal fatteecinella nostra casistica, non si sono manifestaiti
avversi sistemici maggiori. Basandosi su questergagioni, questo singolo studio con DEB-TACE
suggerisce la sicurezza e la praticabilita deltec@dura di chemoembolizzazione sia con le DC Bead
che con le HepaSphere. Tuttavia, si rendono netesgsteriori studi di farmacocinetica
dell’'epirubicina per indagare il profilo del farn@in un arco temporale piu prolungato.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti.

TOTALE DC-BEAD HEPASPHERE
CARATTERISTICHE (n=125) (n=80) (n=45) p
Eta media, anni 66.2 65 68
Sesso 0.838
M 93 60 (75 %) 33 (73 %)
F 32 20 (25 %) 12 (26.7 %)
ECOG
0
1
2 0 0 0
Eziologia 0.670
HBV 9 6 (7.5 %) 3 (6.7 %)
HCV 92 57 (71.3 %) 35 (77.8 %)
Esotossica 10 6 (7.5 %) 4 (8.9 %)
Altre 14 11 (13.8 %) 3 (6.7 %)
Child-Pugh score 0.949
A 113 73 (91.3%) 40 (90.9%)
B 12 7 (8.85%) 5(9.1%)
Invasione macrovascolare
Si 0 0 0
No 125 (100%) 0 0
Trombosi portale minore 0.931
Si 7 (5.6%) 4 (3.2%) 3 (2.4%)
No 118 (94.4%) 76 (60.8%) 42 (33.6%)
Metastasi extraepatiche
Si 0 0 0
No 125 (100%) 0 0

Tabella 2. Incidenza delle complicanze in relaziora tipo di microparticelle e alla dose di epirubina somministrata.

<75m >75m

TACE COMPLICANZE EPIRSBICINA EPIRSBICINA TOTALE

DC Bead No 55 (80.9%) 9 (75%) 64 (80%)
Si 13 (19.1%) 3 (25%) 16 (20%)
Totale 68 (100%) 12 (100%) 80 (100%)

HepaSphere No 30 (83.3%) 9 (100%) 39 (86.7%)
Si 6 (16.7%) 0 6 (13.3%)
Totale 36 (100%) 9 (100%) 45 (100%)
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Tabella 3. Incidenza delle complicanze.

DC Bead (n=80)

HepaSphere (n=45)

COMPLICANZE | Tuttiigradi | Gradi 1/2 Gradi 3/4 Tutti i gradi G 1/2 Gradi 3/4
n % n % n % n % n % n %
Ematologiche
Leucopenia 1 125 1 1283 0 0 1 2.2 1 2.2 0 0
Eritrocitopenia 10 125 9 11 1 125 8 17)77 8 177 00
Anemia 12 15 12 15 0 0 6 133 6 13 0 0
Trombocitopenia 6 75 6 75 0 0 6 133 6 75 0 0
Amilasi 22 27 15 19 7 9 9 20 7 155 2 45
Lipasi 9 11 6 75 3 4 12 268 7 156 5 11
Gastrointestinali
Nausea e Vomito 25 3125 19 23]75 6 75 14 31 9 0 25 11
Costituzionali
Dolore 54 675| 51 6375 3 5.6 30 667 29 622 2 7 6
Labaratoristiche
Incremento AST 27 34 17 21 10 125 22 44 16 35 613
Incremento ALT 24 30 12 15 12 15 15 33 13 29 2 4
Incremento bilirubina] 14 175 | 14 175 O 0 7 155 7 156 O 0
Incremento gammagt O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Altre
Ascessi epatici 3 38 3 38 0 0 1 2.2 1 2p 0 0
Colecistiti 4 5.0 4 5.0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ascite 5 6.8 5 6.8 0 0 2 44 2 44 0 0
Pancreatiti 3 38 3 38 0 0 1 2.2 1 22 0 0
Bilomi 2 22 2 22 0 0 2 4.4 2 44 0 0
Ematemesi 1 125 1 125 0 0 0 0 0 0 0 0
Ischemia miocardica 1 128 1 125 0 0 0 0 0 0 0 Q
Stravaso emorragicp 0 0 0 0 0 0 1 22 1 212 0 0
Tabella 4. Parametri di farmacocinetica dell’epirubicina nei pazienti trattati con DC Bead.
: Dose C AUC,., AUC dose-normalizzata
Paziente (mg) (nng]]a/XmL) (ng h(}mL) (100 mg) 7 (h)
1D 50 76.1 124.38 248.76 5.86
2D 50 76.8 124.38 248.78 6.03
3D 50 68.6 119.05 238.1 5.49
4D 50 33.6 136.39 272.78 12.56
5D 50 74.2 110.96 221.93 6.58
6D 50 35.3 260.82 260.82 12.97
7D 50 72.9 126.45 252.91 8.70
8D 50 72.7 211.51 423.02 6.92
9D 150 99.3 347.22 231.03 20.29
10D 100 98.1 264.17 240.15 18.83
11D 100 31.2 137.74 275.48 19.21
12D 100 98.4 130.5 130.5 8.75
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Tabella 5. Parametri di farmacocinetica dell'epiruticina nei pazienti trattati con HepaSphere Microsplere.

. Dose C AUC,., AUC dose-normalizzata
Paziente (mQg) (nn;/XmL) (ng h(}mL) (100 mg) T (h)
1H 50 36.3 95.35 381.39 1.48
2H 50 24.0 87.54 175.07 9.01
3H 50 46.2 208.33 416.67 9.62
4H 100 26.5 80.67 80.67 7.81
5H 100 28.3 50.32 50.32 5.69
6H 125 56.0 56.31 45.25 9.18
7H 100 31.5 203.75 203.75 18.59
8H 100 42.2 182.95 182.95 11.85

Tabella 6. Parametri farmacocinetici normalizzati dla dose di 100 mg di epirubicina nei pazienti
trattati con i due diversi tipi di microparticelle.

DC Bead-TACE
Corss Cmax dqse- AUC,.. AUCOQ_ dose-
(ng/mL) normalizzata (ngeh/mL) normalizzata TY (h)
(100 mg) (100 mg)
Media 69.7 1.09 174.4 253.7 11.0
Mediana | 73.5 1.37 1334 248.7 8.7
DS 24.5 0.45 77.3 65.1 5.6
HepaSphere MicroSpheres-TACE

Media 36.3 0.57 120.6 191.9 8.4
Mediana | 33.9 0.44 91.4 179.0 8.4
SD 11.0 0.41 66.4 141.8 5.3

HepaSpheres

OH

DC Beads

OH

Figura 1. Meccanismo di caricamento del chemioterapo nelle microparticelle: i gruppi carichi
negativamente del polimero di alcol vinilico intergiscono con gli ioni carichi positivamente della
molecola di daunosamina dell’epirubicina.
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Figura 2. Andamento nel tempo dei valori di GOT (siistra) e GPT (destra).
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Figura 3. Il grado di variabilita della C,, nei pazienti DC Bead-TACE € piu pronunciato rispeo al
gruppo HepaSphere-TACE, senza relazione con la dosemministrata (p=0.012).
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Figura 4. La variabilita delle AUC & minore nei pazenti trattati con DC Bead rispetto a HepaSphere.
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Figura 5. Esempio di profilo farmacocinetico dell'@irubicina in 2 pazienti trattati con le due diverse microsfere.
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