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Resumo

Abstract

0 adenocarcinoma ductal de pancreas € uma das neoplasias malignas mais agressivas, com taxas de sobrevivéncia anuais infe-
riores a 20%. Os métodos axiais (tomografia computadorizada e ressonancia magnética) tém papel fundamental no diagnéstico
e estadiamento da doenca, por fornecerem adequada resolucao anatdémica na avaliacao de estruturas-chave, principalmente
vasculares. O adenocarcinoma ductal de pancreas é frequentemente descoberto em estagios avancados e sem viabilidade de
resseccgao cirlrgica, e nesse cenario o desenvolvimento de alternativas terapéuticas minimamente invasivas tem sido ainda mais
importante para a mudanca de sua historia natural. A eletroporacao irreversivel, procedimento intervencionista que minimiza
efeitos deletérios nos tecidos adjacentes, vem se destacando no tratamento de lesdes tradicionalmente consideradas irresseca-
veis. Essa técnica, apesar de ganhar cada vez mais espaco no manejo terapéutico do adenocarcinoma ductal de pancreas, ainda
€ pouco familiar aos radiologistas. Neste estudo, buscamos expor, de forma sucinta e didatica, os fundamentos da técnica, as
principais caracteristicas de imagem e os critérios de elegibilidade que devem ser considerados para indicagao da eletroporacao
irreversivel nessa doenca.

Unitermos: Eletroporagdo/métodos; Carcinoma ductal pancreatico/patologia; Neoplasias pancreaticas/patologia; Tomografia
computadorizada; Ressonancia magnética.

Pancreatic ductal adenocarcinoma is one of the most aggressive malignant neoplasms, with a one-year survival rate below 20%.
Axial methods (computed tomography and magnetic resonance imaging) play a fundamental role in the diagnosis and staging of
the disease, because they provide adequate anatomical resolution in the assessment of key structures, mainly vascular struc-
tures. Pancreatic ductal adenocarcinoma is most often discovered in advanced stages, when surgical resection is no longer fea-
sible. In that scenario, minimally invasive treatment alternatives have been developed in attempts to change the natural history
of the disease. Irreversible electroporation, an interventional procedure that minimizes deleterious effects on adjacent tissues,
has proven useful for the treatment of tumors traditionally considered unresectable. Despite the growing acknowledgment of this
technique as a tool for the management of pancreatic ductal adenocarcinoma, it is still relatively unknown among radiologists.
In this study, we sought to provide an overview of the main characteristics and eligibility criteria that must be considered for the
indication of irreversible electroporation in cases of pancreatic ductal adenocarcinoma.

Keywords: Electroporation/methods; Carcinoma, pancreatic ductal/pathology; Pancreatic neoplasms/pathology; Tomography, X-
ray computed; Magnetic resonance imaging.

INTRODUCAO

O adenocarcinoma ductal pancredtico (ACDP) re-
presenta 95% dos tumores pancreéticos malignos e é a
terceira maior causa de mortes por neoplasias nos paises
ocidentais. Sua taxa de sobrevida em cinco anos é de 4%,
a menor entre neoplasias gastrointestinais. O principal
determinante desse prognéstico desfavordvel é o inicio
indolente da doenca, oligossintomatica, dificultando o
diagnéstico precoceV.
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O manejo terapéutico do ACDP requer equipe mul-
tidisciplinar, com destaque para oncologistas, cirurgides,
radioterapeutas e intervencionistas. O estadiamento (etapa
critica) segue as diretrizes do Sistema Internacional de
Classificagdo Oncolégica do American Joint Committee
on Cancer'® (Figura 1), que classifica os achados de ima-
gem em estdgios com relevancia progndstica (Tabela 1).
Seus critérios consideram as dimensoées do tumor e a pre-
senca de linfonodopatias/metastases. Adicionalmente, a
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Figura 1. Representacao ilustrativa do Sistema Internacional de Classificagdo Oncoldgica baseado na avaliagdo por imagem do tumor, linfonodos e metastases
- TNM/AJCC®. (TC, tronco celiaco; AMS, artéria mesentérica superior; AHC, artéria hepatica comum; MO, auséncia de metastases; M1, metéstases a distancia).

Tabela 1—Classificacdo do ACDP em estagios, baseada no Sistema Interna-  classifica¢do clinicocirtrgica do National Comprehensive

cional de Classificagdo Oncoldgica do American Joint Committee on Cancer, Cancer Network estabelece critérios de ressecabilidade

8° edigao®. N .
caso a caso, baseada nas relagdes anatébmicas do tumor
Estadiamento do ACDP (Tabela 2).
Categoria | IA 1B 1A 1B 1 i v Até 90% dos pacientes tém lesdes avancadas (estdadio
T M T2 T3 TiT3 T4 TiTA  Ti-T4 I11) (l)u metastéticas (estadio IV) no momento do diagnés-
N NO NO NO NI NO-N2 N2 NO-N2 tico", comprometendo a viabilidade da abordagem cirtir-
M MO MO MO MO MO MO M1 gica. Nesse cendrio, op¢des terapéuticas vém sendo bus-

- cadas na ultima década, culminando no desenvolvimento
T, tumor; N, linfonodo; M, metastase.

Tabela 2—Classificacdo cirlrgica e critérios de ressecabilidade no cancer de pancreas®.

Estruturas vasculares Ressecavel Limitrofe (borderline) Irreessecavel
Veia porta/veia Sem contato Contato > 180° Envolvimento n&o ressecavel ou
mesentérica superior Contato < 180° sem Contato < 180° com deformidade/ nao passivel de reconstrucao
Venosa irregularidades de trombose, passivel de resseccao ou Contato com ramos de drenagem
contornos reconstrucao jejunais proximais
Contato com a veia cava inferior
Artéria hepética Auséncia de contato Contato, sem extensao ao tronco Extens&o ao tronco celiaco/
comum tumoral celiaco ou a bifurcagdo das hepaticas bifurcagao das hepaticas
Tronco celiaco Auséncia de contato Sem contato (cabeca) Contato > 180°T
Estruturas tumoral °
vasculares Contato < 180° (corpo/cauda)
Artéria mesentérica Sem contato tumoral Contato < 180° Contato > 180°
Arterial Superior Contato com o primeiro ramo
jejunal da artéria mesentérica
superior
Aorta Sem contato tumoral Auséncia de contato tumoral Qualquer contato
Variantes Nenhuma Artéria hepatica acessoria direita ou —
anatdmicas* de origem aberrante (grau de contato
variavel)*
Outras - - - Metéstases (inclusive linfonodos
estruturas a distancia)

* Contato do tumor com variantes anatomicas arteriais pode ser considerado limitrofe a depender da experiéncia dos cirurgides de cada centro de referéncia.

T Como excecdo, o National Comprehensive Cancer Network permite classificar contato > 180° com o tronco celiaco como limitrofe, desde que a aorta e a artéria
gastroduodenal permanecam pérvias e passiveis para reconstrucao vascular.
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de métodos minimamente invasivos, incluindo radia¢io
ionizante (radioterapia estereotdxica percutinea), energia
sonora de alta frequéncia (ultrassom de alta intensidade)
e métodos térmicos, como a abla¢io por radiofrequéncia,
por emissdo de micro-ondas e por exposic¢do do tecido bio-
l6gico a temperaturas extremamente frias (crioablacio)®™®,
todos complementando os tradicionais esquemas de qui-
miorradioterapia.

Recentemente, a ablagdo por técnicas ndo térmicas
ganhou um novo representante: a eletroporacado irrever-
sivel (EPI), com a caracteristica de tratar o tumor sem
alteracdes de temperatura tecidual, propiciando maior se-
guranca, ao preservar nervos, alcas e vasculatura em pro-
ximidade 2 lesdo-indice pancredtica.

EPI: CONCEITOS FUNDAMENTAIS

A EPI é uma técnica ablativa ndo térmica em que
eletrodos sdo inseridos em volta de um tumor para gerar
um campo elétrico (Figura 2). Multiplos ciclos de pulsos
elétricos curtos e de alta voltagem (1.500 a 3.000 volts)
sdo gerados na zona de ablagdo, alterando o potencial
transmembrana das células tumorais, gerando “poros” na
bicamada lipidica das membranas celulares, aumentando
a sua permeabilidade. Com a aplicacdo de correntes cada
vez mais intensas, esta alteracdo transitéria torna-se ir-
reversivel, levando a perda da homeostase e morte celu-
lar por apoptose®. Nesse processo coexiste o chamado
“bloqueio vascular’, em que h4d reducio quase completa
do fluxo sanguineo no sitio de ablacado, decorrente da va-
soconstricdo direta (resultante de eletroestimulacdo da

musculatura lisa) e indireta (mediada pelo sistema ner-
voso simpatico).

As caracteristicas fisicas da EPI a tornam particu-
larmente atrativa no tratamento do ACDP localmente
avancado, pois a utilizacdo de energia elétrica gera dano
direcionado as membranas das células tumorais, poupando
macromoléculas extracelulares e tecido conectivo, pre-
servando delicadas estruturas adjacentes, como os ductos
biliares, as al¢as intestinais e as paredes vasculares'®. Por
ndo gerar calor, evita o efeito heat-sink, fenomeno relacio-

N

nado a presenca de vasos mais calibrosos junto da zona
de ablacido e que reduz a eficicia dos métodos térmicos'”.
A EPI pode ser realizada via percutanea, guiada por to-
mografia computadorizada (TC) ou por ultrassonografia,
ou por via intraoperatéria, no leito cirdrgico e logo apés a
resseccdo da lesdo principal, com auxilio da ultrassonogra-
fia para adequado posicionamento dos eletrodos”. Atual-
mente, apenas um fabricante comercializa o kit de eletro-
dos especificos para o procedimento (NanoKnifeSystem,
Angiodynamics Inc., EUA).

E preciso estar atento aos critérios de elegibilidade.
O procedimento requer anestesia geral e bloqueio neuro-
muscular profundo. Em razio dos efeitos relacionados a
eletroestimulacdo nos tecidos vascular e muscular, prin-
cipalmente cardiaco, existem condi¢des cardiovasculares
que o contraindicam, como histérico de arritmias ventri-
culares, dispositivos de estimulacio cardiaca, hipertensio
mal-controlada e insuficiéncia cardiaca congestiva nio
compensada. Antecedente de epilepsia é contraindicacio
absoluta. O procedimento também é evitado quando ha

Figura 2. EPI intraoperatoria.
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evidéncia de franco comprometimento da parede de vis-
ceras ocas, como duodeno e estdmago, devido ao alto risco
de ruptura. Atencio deve ser dada aos pacientes com obs-
trucdo biliar e da veia porta, sendo necessdrio tratar essas
complicacdes antes da realizacdo da EPI, seja com interpo-
sicdo de proétese biliar ou derivagdo biliodigestiva, no pri-
meiro caso, ou a introducdo de stent portossistémico, no
segundo, pelo risco de estenose ou oclusido dessas delica-
das estruturas pelo edema decorrente do procedimento®.

APLICACOES DA EPI

A principal indicacdo da EPI é nas lesdes classificadas
como estddio 11, que representam a maior porcentagem
das lesdes iniciais. Nesse estddio, os tumores sdo majori-
tariamente considerados irressecdveis ou borderline. No
entanto, os avan¢os na técnica cirtrgica e no tratamento
preoperatério/intraoperatério dio indicios de que, mesmo
neste cendrio desfavordvel, a abordagem cirtirgica com ob-
tencdo de margens livres é possivel.

Estudo de Fromer et al.”) reuniu evidéncias que de-
saflam as convencdes tradicionais na doenca localmente
avancada e apresenta proposta de subclassifica-la conforme
o sitio de envolvimento vascular (Tabela 3), com o objetivo
de ampliar o espectro de pacientes elegiveis para cirurgia.
Nesse contexto, os autores do presente ensaio propdem
que a EPI faca parte do arsenal terapéutico, tanto no mo-
mento intraoperatério, aumentando a chance de obtencao
de margens livres, como em terapia isolada, em casos nio
passiveis de abordagem cirtirgica, visando ao controle local
e impacto positivo na sobrevida e morbidade, de acordo

com evidéncias cientificas recentes'?.

E valido mencionar que tais condutas, em fase de con-
solidacdo, devem ser consideradas caso a caso e aplicaveis
apenas aos centros especializados com experiéncia no tra-
tamento multidisciplinar da doenca.

CRITERIOS DE IMAGEM NA INDICACAO DA EPI
Anatomia e protocolos na avaliacao inicial do ACDP

A TC de alta resolugdo é o principal método no esta-
diamento diagnéstico do cancer de pancreas. A Figura 3
identifica os vasos mais importantes no estadiamento do
ACDP. A ressonincia magnética é uma alternativa para
substituir ou complementar a TC em casos selecionados,
como em situacdes de contraindicacio ao contraste iodado
ou para investiga¢do de achados duvidosos (por exemplo,
nédulos hepiticos).

Envolvimento arterial (Figuras 4, 5 e 6)

E o principal definidor de ressecabilidade na doenca.
Os casos foram classificados como elegiveis para EPI apés
andlise dos critérios de estadiamento ja apresentados. As
lesdes irressecaveis foram submetidas a EPI percutanea
guiada por TC, enquanto lesdes borderline foram resseca-
das e submetidas a EPI intraoperatéria.

Envolvimento venoso (Figuras 7 e 8)

Tem menor impacto na definicdo de ressecabilidade.
Na maioria dos casos, mesmo na vigéncia de tromboses ve-
nosas ou franca infiltracdo, ha possibilidade de ressecc¢io
segmentar e reconstrucdo. A EPI, neste cendrio, pode au-
mentar a confiabilidade da ressec¢io cirtrgica com mar-
gens livres de doenca.

Tabela 3—Proposta de Fromer et al.®® para classificacdo do ACDP localmente avancado (estadio Ill), analisada em conjunto com a aplicabilidade da EPI no manejo

terapéutico (proposta dos autores deste ensaio).

Classificacéo proposta por Fromer et al.® Aplicabilidade da EPI (sugestdo dos autores)
Envolvimento arterial Subclassi- Potencial de Aplicabilidade
Paréametro (>180°) ficacao ressecabilidade da EPI Objetivo
Tronco celiaco e/ou artéria Illa Possivel (Appleby = EPI intraoperatéria Ressecgdo com margens
P o . ;
Com/sem envolvimento hepatica comum modificado) livres
venoso (veia porta/veia Artéria mesentérica superior b1 Baixo' Resseccdo com margens
mesentérica superior) EPIi . I
B . . . intraoperatoria ivres
passivel de reconstrucao Tronco celiaco + artéria 111b2 Muito baixo, casos | = ou exclpusiva )
mesentérica superior selecionados* Controle local, impacto
positivo em morbimortalidade
Sem envolvimento arterial llicl
Com envolvimento venoso Tronco celiaco Illc2 Nao vidvels = EPI exclusiva Controle local, impacto
(veia porta{vela mesent?rlca Artéria mesentérica superior Ne3 positivo em morbimortalidade
superior) nao reconstrutivel
Tronco celiaco + artéria Ilic4
mesentérica superior

* Appleby modificado: ressecc@o em bloco do tronco celiaco com anastomose da artéria hepatica comum com a artéria gastroduodenal para manutencao dos
fluxos hepatico e gastroduodenal. Comumente, ha ressec¢ao do pancreas distal e baco.

T A necessidade de reconstrucdes arteriais € mandatéria quando ha acometimento da artéria mesentérica superior, de modo a permitir adequada irrigacéo
dos intestinos. Isto torna o procedimento consideravelmente mais complexo (e de maior morbidade pos-operatério) do que ressecgdes envolvendo tronco

celiaco e/ou artéria hepatica comum.

*0 envolvimento desses dois grandes troncos arteriais viscerais torna o procedimento muito complexo. Resseccdes no estadio lllb2 s6 devem ser considera-
das apés amplo aconselhamento ao paciente e avaliacdo dos potenciais riscos e beneficios.

§ A complexidade cirlrgica representada pelo envolvimento multivascular nessas situagoes torna inviavel a recomendacao de resseccao, exceto sob circuns-

tancias de investigagao cientifica/experimental.
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Figura 3. Anatomia vascular relevante para o adenocarcinoma de pancreas.

Figura 4. Reconstrugdo em projecao axial de intensidade maxima de TC de
abdome com contraste demonstra lesao tumoral pancreatica em homem de
61 anos. Ha contato (< 180°) da lesdo com a artéria mesentérica superior
(SMA) e amputagao da artéria pancreatoduodenal inferior (IPDA), primeiro
ramo da SMA. Doenca limitrofe (borderline). A EPI foi empregada como
técnica adjuvante no intraoperatorio.

Envolvimento de outras estruturas (Figuras 9 e 10)

Nas lesdes com franco risco de infiltracdo das pare-
des de visceras ocas, como o duodeno e o estdomago, a
indicacdo da EPI deve ser cuidadosamente considerada,
em vista do risco de ruptura. Nessas situacdes, avaliacio
por ultrassonografia endoscépica é ttil para confirmar ou
afastar essa possibilidade. Na presenca de complicacdes

46

3 JlEsplenomesetitérica
V. Porta

;

Al Mesentérica Superior

Figura 5. TC de abdome contrastada, axial, fase arterial, mostra leséo do
corpo pancreatico em homem de 78 anos. Destaca-se comparativo entre
aspectos de imagem da aquisicao com protocolo dual energy, retratando
o envolvimento (> 180°) do tronco celiaco e contato marginal com a aorta
abdominal. Doenga irressecavel. A técnica dual energy aumenta o contraste
entre diferentes tecidos mediante processamento conjunto de aquisicoes
em diferentes voltagens. Os beneficios sobre a técnica convencional incluem
melhor diferenciacao entre tumor e parénquima pancreatico sadio, avaliagao
vascular otimizada, reducéo dos artefatos de atenuacado do feixe tomografico
determinados por materiais metalicos (por exemplo, clipes cirlrgicos e stents
biliares) e ganho na qualidade de imagem em casos em que a aquisicao
foi sub6tima (por exemplo, fungdo renal ou cardiaca reduzida, alterando a
dinamica de circulacdo do contraste iodado na corrente sanguinea). A EPI foi
realizada como procedimento Unico.

como obstrucdo biliar maligna ou estenose da veia porta,
¢ mandatorio seu tratamento antes da realizacio da EPI,
devido ao risco de oclusdo dessas delicadas estruturas
pelo edema pés-procedimento.

Radiol Bras. 2023 Jan/Fev;56(1):42-49
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Figura 6. TC de abdome contrastada em plano axial, projecao de intensidade maxima, revela tumor (T) de corpo pancreatico em mulher de 69 anos,
com envolvimento (> 180°) do tronco celiaco e da artéria hepatica comum. Doenca irressecavel. Envolvimento da artéria esplénica com afilamento de
calibre e trombose da veia esplénica também sédo observados. A EPI foi empregada como procedimento exclusivo, em associagao a quimiorradioterapia.

Figura 7. TC de abdome contrastada em fase portal (A) e ressonancia magnética do abdome em aquisi¢cao contrastada volumétrica 3D T1 fat-sat (B),
ambas em plano axial, mostram o contato (< 180°) da lesao (T) na cabeca pancreatica com a juncao esplenomesentérica (EMJ) em mulher de 67 anos.
Ha afilamento focal e irregularidades dos seus contornos. Doenca limitrofe (borderline). EPI adjuvante foi realizada no momento intraoperatorio.

Figura 8. TC de abdome sem contraste iodado intravenoso demonstra lesdo expansiva da cauda pancreatica, determinando envolvimento da artéria
esplénica e oclusao da veia esplénica e veia renal esquerda. Doenca ressecavel. A paciente, de 89 anos, apresentava status desfavoravel, com mdltiplas
comorbidades, sendo a cirurgia contraindicada por elevado risco cirirgico. Como alternativa terapéutica, recorreu-se a EPI guiada por TC como procedi-
mento exclusivo, associado a quimioterapia.

Radiol Bras. 2023 Jan/Fev;56(1):42-49
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Figura 9. TC de abdome contrastada em fase portal, plano axial, de homem de 69 anos apresentando tumor pancreatico centrado na cabeca e processo uncinado.
Ha envolvimento extenso de estruturas anatémicas locais, destacando-se a parede gastrica e a terceira por¢do duodenal. Havia, ainda, envolvimento > 180° da
artéria mesentérica superior e da artéria hepatica comum, além de metastases hepaticas. Doenca irressecavel. O envolvimento das paredes de visceras ocas
representa contraindicacao a EPI (risco de perfuracéo). Neste caso, foi possivel realizar a EPI exclusiva guiada por TC com base na confirmacgao por estudo de eco-
EDA de que infiltragao parietal era segmentar, havendo integridade de algumas camadas. Embora seja uma caracteristica que nao integra os critérios do TNM/
AJCC-8, relatos na literatura apontam que o envolvimento duodenal ou gastrico é fator isolado com impacto na sobrevida da doenca™®?.

Parede Gastrica

/ N
\

-9 41\4\
N =2 rede Duod ’~ ﬁ

Figura 10. TC abdominal contrastada no plano axial mostra tumor (T) da cabeca pancreatica em homem de 79 anos com extenso envolvimento anatémico
local, destacando-se infiltracdo da segunda por¢ao duodenal e artérias hepaticas comum e propria. A ultrassonografia endoscépica pdde ajudar na avaliagao
da infiltracao das camadas parietais do duodeno, o que representa uma contraindicagao para EPI. Adicionalmente, observa-se obstrucao das vias biliares, uma
complicacdo ocasionalmente observada na doenca e que requer tratamento mandatério com prétese biliar antes da realizagdo do procedimento de EPI, por conta
do risco de agravamento do quadro obstrutivo em decorréncia do edema gerado pelo procedimento.

2

de potenciais complicagdes, o procedimento é conside-

CONSIDERACOES FINAIS

Radiologistas desempenham papel fundamental no
manejo terapéutico do ACDP, tanto no planejamento ci-
rirgico quanto na indicac¢do de op¢des terapéuticas, como
a EPI. Esta nova modalidade de tratamento para lesdes
localmente avancadas vem demonstrando ganhos de so-
brevida em comparac¢do ao tratamento padrdo (quimior-
radioterapia exclusiva)®. Em situa¢des individualizadas, a
EPI é coadjuvante a cirurgia convencional, aumentando a
probabilidade de margens de resseccio livres™. Em razio

48

rado de alto risco e sua indicacdo deve ser criteriosa. O
fluxograma mostrado na Figura 11 sistematiza a conduta
terapéutica nos varios estddios da doenga.
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Diagnéstico:
Cancer de pancreas
— Laparoscopia diagnéstica

— Bidpsia percutanea

— Ultrassonogradia endoscopica

ESTADIAMENTO (TC/RM)

BORDERLINE
(1)
|

IRRESSECAVEL
(11/1V)

Cirurgia com ou sem QTN
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