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La chemioembolizzazione



Definizione e standardizzazione 
della terminologia

• Ablazione tumorale: diretta applicazione di 
agenti chimici o fisici ad uno specifico sito 
tumorale nel tentativo di ottenere una 
distruzione tumorale completa o sostanziale

• Procedure endovascolari: indiretta 
applicazione di agenti chimici o fisici 
attraverso l’albero vascolare ad un organo 
sede di tumore a scopo citoriduttivo

• Procedure miste: associazione tra le due per 
potenziare l’effetto



Principi della metodologia e meccanismo 
d'azione

La chemio-embolizzazione (TACE), introdotta negli anni ‘70 (Dyon 
et al., 1974 ), oggi è la procedura più diffusa per il trattamento 
dell‘HCC non resecabile e non eleggibile per le terapie cosiddette 
curative (chirurgiche e percutanee quali la PEI e la RF). 

Il razionale della TACE si fonda sulla peculiarità anatomica del fegato: 75% 
del fabbisogno ematico dalla vena porta e 25% dell'arteria epatica. 

Tale rapporto si inverte nelle neoplasie maligne (specie nell‘HCC), che 
ricevono il 95% del loro fabbisogno ematico dall'arteria epatica.

VERY EARLY STAGE  HCC …



La TACE si propone i seguenti obiettivi

Aumento della concentrazione del farmaco entro il 
tumore attraverso l'iniezione arteriosa selettiva, da 
10 a 100 volte rispetto all'infusione sistemica.

Aumento del tempo di contatto con il farmaco indotto 
dall'arresto del flusso arterioso provocato 
dall'embolizzazione; l’ischemia aumenta l'effetto di 
farmaci, che potenziano la loro efficacia in condizioni 
di ipossia. 

Miglior clearance epatica del farmaco, che comporta 
una riduzione della concentrazione sistemica, con 
maggiore effetto farmacologico al primo passaggio.



•• MultifocalitMultifocalitàà

•• Nodulo singolo in pz. non candidato a Nodulo singolo in pz. non candidato a 
chirurgia, PEI o RF chirurgia, PEI o RF (generalmente nodulo > 5 cm)

•• PreoperatoriaPreoperatoria (resezione o trapianto)

•• Recidive postoperatorie!Recidive postoperatorie!

•• Terapia integrata Terapia integrata (con associazione PEI o RF)

TACE: indicazioni



Algoritmo terapeutico per il trattamento dell’HCC secondo le 
linee guida dell’AASLD (2005) (Modificata da Bruix e Llovet)



BCLC Staging and Treatment Schedule

*

* New agents now generally include Sorafenib

HCC
STAGE 0

PST 0, Child Pugh A

Very Early Stage (0)
Single< 2cm

Carcinoma in situ

STAGE A-C 
Okuda 1-2, PST 0-2, Child Pugh A-B

STAGE D 
Okuda 3, PST >2, Child Pugh C

Terminal 
Stage (D)

Advanced Stage (C) 
Portal invasion, N1, M1, PS 1-2

Intermediate Stage (B) 
Multinodular, PS 0

Early Stage (A) 
Single or 3 nodules

<3cm, PS 0

Single 3 nodules <3cm

Associated diseasesIncreased
Portal pressure/bilirubin

Normal No Yes

Resection Liver Transplantation 
(CLT/LDLT) PEI/RF Chemoembolisation New 

Agents*
Curative Treatments (30%) 

5-year survival: 40-70%
Randomised Controlled Trials (50%) 

3-year survival: 10-40%
Symptomatic Tmt (20%) 
1-year survival: 10-20%

Llovet JM, Semin Liv Dis, 1999; Lancet, 2003



Conventional 
Transcatheter Arterial 
Chemo Embolization

Somministrazione intra-arteriosa di LIpiodol + 
chemioterapico ed embolizzazione con particelle 
riassorbibili.

cTACE

Precision Transcatheter Arterial 
Chemo Embolization

Somministrazione intra-arteriosa di microsfere non 
riassorbibili a rilascio controllato di chemioterapico.

pTACE



cTAC 
E“...is the standard treatment for solitary lesion < 8cm or 
multinodular tumors (>3 lesions) in patients with well 
preserved liver function...”

pTAC 
E“...may be an option particuraly in patients with more advanced liver disease or 
patients with mild-moderate cardiac failure...”

“...Tace with DC Bead is effective and safer than conventional TACE 
in terms of liver and cardiac toxicity and offers a benefit to patients 
with more advanced disease...”



• Trattamento superselettivo del solo nodulo tumorale 
mediante l’utilizzo di un nuovo materiale embolizzante non 
riassorbibile, idrofilo, precalibrato e biocompatibile 
(Hepasphere, DCBead).

• Espandibilità delle hepasphere
(x4 rispetto al volume a secco).

• Deformabilità (non traumatica) e plasticità
nel contesto del lume vasale, dopo 
l’aumento dimensionale.

• Ottimale assorbimento del 
chemioterapico (doxorubicina) e 
rilascio controllato.

pTACE: razionale



• Microsfere caricate negativamente 
(polimero anionico) 

• Forti interazioni con chemioterapici 
caricati positivamente come la 
Doxorubicina; la tossicità sistemica 
si riduce.

Hepaspheres + DoxorubicinaHepaspheres + Doxorubicina
Capacità di assorbimento della Doxorubicina

• 25mg di HepaSphere 
possono essere caricati con 
125 mg Doxorubicina

• 30 minuti sono 
sufficienti per caricare il 
95%della soluzione di 
Doxorubicina.

Valutazione in vivo della concentrazione sistemica di chemioterapico.

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

t 0
-5 t5 t1
0

t2
0

t3
0

t6
0

t1
20

t1
80

t3
60

t2
4h

t4
8h

Systemic delivery 
of doxorubicin 
w/ or w/o 
HepaSphere

Time – Non linear scale

D
ox

or
ub

ic
in

 C
on

ce
nt

ra
tio

n
(n

g 
/ m

l b
lo

od
)

Intra-arterial injection
Doxorubicin-loaded 
HepaSphere

25

50

75

100

0 20 40 60 80 100 120 140
Time (Hours)

%
 L

oa
di

ng
 c

ap
ac

ity

50mg Doxo
100mg Doxo 
150mg Doxo

83 %

89 %
86 %



...evoluzione della TACE
Si è sviluppato il concetto del

Drug-Eluting Beads

DC BEAD
•

 
Microsfere a rilascio di farmaco,a 
bassa compressività in grado di 
essere caricate con chemioterapici 
a dosi elevate, che rilasciano poi in 
maniera controllata.

•
 

Approvate con il marchio CE
•

 
Nuovo polimero idrogel, sulfonato-

 modificato, con tecnologia N-Fil
•

 
Colorate di blue

•
 

Disponibili in una gamma di misure:
-

 
100-300µm

-
 

300-500µm
-

 
500-700µm



Drug Eluting Beads



Drug Eluting Beads



DEBDOX HCC
TACE con Lipiodol VS DEBDOX TACE



DEBDOX HCC
Somministrazione del farmaco

•Viene utilizzato un 
approccio 
superselettivo 
(cioè, segmentale 
o subsegmentale).
•Per la 
cateterizzazione 
superselettiva è 
mandatorio l’uso di 
un microcatetere.



DEBDOX HCC
Somministrazione del farmaco
Prestare attenzione all’identificazione dell’ origine 
dell'arteria cistica e di quella pancreatica!

Arteria Cistica 



Tumori Bilobari
Nei tumori bilobari, entrambi i lobi epatici 
devono essere trattati in sedute distinte 
(4 settimane).

DEBDOX HCC

Prima della TACE

Dopo la TACE
1°

 
TACE lobo dx

2°TACE lobo sn



DEBDOX HCC
Farmaci Peri-Procedurali
I farmaci per il dolore devono 
essere somministrati secondo il 
protocollo ospedaliero.
La profilassi antibiotica e la 
protezione gastrica devono 
essere somministrate dal giorno 0 
al giorno 5.



TACE: effetti collaterali

“sindrome post-embolizzazione”
dolore addominale, febbre, nausea e 

moderato incremento delle 
transaminasi



TACE: controindicazioni

• Sostituzione parenchimale > 50%
• LDH > 425 iu/L
• AST > 100 iu/L
• Bilirubina > 3 mg/dL
• Ittero ostruttivo
• Encefalopatia
• Trombosi portale
• Shunt AV



TACE: risultati

• L’efficacia in termini di necrosi tumorale è 
stata dimostrata in molti studi, con una 
significativa variabilità (60-100%)

• Efficace in termini di qualità di vita

• E’ efficace in termini di sopravvivenza?



Chemioembolizzazione 
Primo Paradosso

• La chemioembolizzazione 
(TransArterialChemoEmbolization:TACE) 
è di gran lunga la tecnica più impiegata nel 
trattamento dell’epatocarcinoma non 
resecabile

• L’efficacia sulla sopravvivenza non è chiara
• Il reale meccanismo d’azione rimane 

sconosciuto e pertanto non vi è consenso su 
quale sia la tecnica di TACE più efficace

Ramsey JVIR 2002



Secondo Paradosso della 
chemioembolizzazione

• Più piccolo è il nodulo, maggiore è l’efficacia, 
maggiore è il costo (microcateteri), maggiore è 
la difficoltà (TACE superselettiva) …..minore 

è l’indicazione!

Radiofrequenza



TC dopo 1 mese: significativa TC dopo 1 mese: significativa 
riduzione di volume ma riduzione di volume ma necrosi necrosi 
incompletaincompleta..

RFRF applicata per applicata per 
completare il completare il 
trattamentotrattamento

pTACE: risultati



Terapia combinata

HCC pre-RF HCC post-RF



Terapia combinata



“the combined use of transcatheter treatment and 
tumor ablation techniques is very popular in the 
treatment of HCC tumors of intermediate (3-7 
cm ) size...”

“TACE followed by RFA is used to minimize heat loss due to 
perfusion-mediated tissue cooling...”

“TACE with drug eluting beads is performed after an RFA 
procedure to increase tumor necrosis by exposing the 
peripheral part of the tumor, where only sublethal 
temperatures may be achieved in a standard RFA treatment, 
to high drug concentration”

R. Lencioni et al. Hepatology 2010







DEBDOX HCC
Imaging follow-up dopo TACE

La risposta dovrebbe essere valutata 
con TC o RM a 1 mese dal trattamento 
secondo i criteri mRECIST per l’HCC. *

* Lencioni R, Llovet JM, Semin Liver Dis 2010;30:52-60DC  
Bead in HCC: Development of Procedural Standards and 
Technical Recommendations

Risposta Completa

TC ogni 
3,6,12 mesi

Risposta Parziale

Pianificare 
un ulteriore 
trattamento







• Le microsfere di Y90 sono 
particelle di 20-40 μm che 
emettono radiazioni β, 
distribuite mediante 
l’arteria epatica

• L'algoritmo di trattamento è 
analogo a quello seguito 
per la TACE

Y90 Radioembolizzazione



• TACE convenzionale  300-700 μm

• DEB-TACE  100-700 μm

• Microsfere radioattive  20-40μm



SIRT (Selective internal radiation therapy): 
Razionale

• Somministrazione locale intra-arteriosa di microsfere 
caricate con Ittrio 90.

• Isotopo che emette raggi beta puri di alta energia senza 
emissioni di raggi gamma primari.

• Energia media è di 0.9367 MeV.
• Il percorso di questi raggi nei tessuti è mediamente di 

2,5 mm (massimo 11 mm).
• Massima azione a livello della massa tumorale, 

bassa esposizione dei tessuti vicini.

Maggiore concentrazione delle 

 microsfere radioisotopiche nelle sedi 

 coinvolte da malattia.



••Diametro dei vasi tumorali di 25 Diametro dei vasi tumorali di 25 μμmm--75 75 μμmm
••Diametro delle arteriole terminali di 8Diametro delle arteriole terminali di 8--20 20 μμm m 

veicoli adatti alla distribuzione selettiva di dosi molto elevate di radiazioni al 
tumore, mentre l'esposizione alle radiazioni del parenchima epatico normale 
rimane entro limiti tollerabili

Razionale RadioembolizzazioneRazionale Radioembolizzazione

Microsfere: 20Microsfere: 20--40 40 µµmm



Radiazione InternaRadiazione Interna: : Radiation from the Radiation from the ““InsideInside--OutOut””

Conformal Beam, IMRT Radiation Y-90 Microspheres Radiation

Le microsfere di Y90, a differenza delle sorgenti di radiazioni a fascio 
esterno, sono fonti di radiazioni che si localizzano preferenzialmente nel 
sistema vascolare peri- ed intra-tumorale:

– Applicazione selettiva alla fonte di radiazione: alta dose al tessuto  bersaglio
– Minima irradiazione non--targettarget
– Bassa esposizione agli  organi e alle strutture adiacenti

Campbell AM et  al. Analysis of the distribution of intra-arterial microspheres in human liver following hepatic yttrium-90 microsphere therapy. Phys 
Med Biol 2000;45:1023–1033.



SIRT (Selective internal radiation therapy): 
Indicazioni

• Attualmente sono disponibili due tipologie di microsfere:
• TheraSphere® (Nordion), microsfere di vetro; nelle linee guida della FDA 

indicate nelle neoplasie primitive epatiche non resecabili. 
• SIR-Spheres® (Sirtex), microsfere di resina; nelle linee guida della FDA indicate 

nelle metastasi (da tumori del colon, neuroendocrini, della mammella).
• In Europa notevole sovrapposizione nelle applicazioni.



SIRT (Selective internal radiation therapy): 
Controindicazioni

• Controindicazioni assolute:
• Elevato shunting epato-polmonare
• Reflussi patologici scintigrafici nel territorio gastro-intestinale

• Controindicazioni relative:
• Precedente radioterapia tradizionale stereotassica
• Ascite, elevata bilirubinemia (riserva epatica ridotta)

• La trombosi della vena porta è una controindicazione all’applicazione delle 
SIR-Spheres®, ma non nel caso delle TheraSphere®. 

• Salem R, Lewandowski R, Roberts C, et al. Use of yttrium-90 glass microspheres (TheraSphere) for the 
treatment of unresectable hepatocellular carcinoma in patients with portal vein thrombosis. J Vasc Interv 
Radiol 2004;15:335–345.



Flow-chart

SELEZIONE CANDIDATI
(working team) 

eligibilità

TC spirale per volumetria epatica e % fegato coinvolto vs. fegato sano + TC-PET

Ordine Microsfere Ittrio
ed appuntamento per trattamento a 15-30 gg.

• 1°

 

angiografia : valutazione varianti anatomiche ed eventuale loro embolizzazione 
(GDA  RGA o altre). Posizionamento catetere in sede idonea

• trasferimento a MN per studio scintigrafico MAA per shunt epato-polmonari 
• ritorno in sala angio per 

• Se shunt +  rimozione catetere o terapia intravascolare alternativa
• Se shunt -  rimozione catetere

FASE 1:

PREPARAZIONE

Studio angiografico e posizionamento 
catetere TRATTAMENTO Y90

Follow-up TC /PET , laboratorio

Arrivo Ittrio 

Calibrazione Ittrio e dosimetria

Scintigrafia di controllo dopo l’infusione

degenza 1-2 gg presso Ter. Radiometabolica 
e poi Reparto di provenienza

FASE 2:

ESECUZIONE

Azienda OspedalieroAzienda Ospedaliero--Universitaria di Bologna Policlinico S. Orsola Universitaria di Bologna Policlinico S. Orsola -- MalpighiMalpighi



Effetti Collaterali
Molto precoci (ore): dolore, nausea

40-60%, a causa dell’ischemia?

Precoci (giorni): dolore, nausea, alterata 
funzionalità epatica 

estremamente raro

Tardivi (settimane): affaticamento, 
anoressia           

frequenti, ma blandi



SIRT (Selective internal radiation therapy): 
Complicanze

• pancitopenia da soppressione midollare (diffusione delle 
microsfere nel circolo sistemico) 

• polmonite attinica (eccessivo shunting epato-polmonare)

• colecistite (passaggio di microsfere nell'arteria cistica)

• ulcera gastrica e duodenale, per passaggio delle microsfere 
attraverso ramificazioni arteriose viscerali extraepatiche ed 
impianto delle stesse nella parete di questi organi.

• epatopatia ed insufficienza epatica da radiazioni

• …. Costi!
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