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Abstract
Introduction: Local progression of papillary thyroid carcinoma (PTC) after failure of standard 
therapies may cause pain, ulceration, and bleeding. As patients are fully aware of the tumor 
growth, they might suffer high grade anxiety. Electrochemotherapy (ECT) is a new local pallia-
tive treatment for skin metastases of malignant melanoma or other tumors, including squamous 
head e neck cancer patients.
Objective: To evaluate the impact of ECT in patients with local progression of PTC. 
Methods: Four patients with local progression of PTC were treated with ECT based on Bleomy-
cin, and evaluated according to tumor response, local pain and side effects.
Results: In all cases, some grade of tumor response was observed, lasting 6, 7, 12 and 8 months, 
respectively. Also, reduction of local pain and anxiety was registered in all patients. Tumor infil-
trated skin necrosis was the only collateral effect of the treatment. ECT induced a tumor re-
sponse in all PTC patients with improvement of symptoms.
Conclusions: ECT may be an option for local palliative treatment in PTC patients with local tu-
mor progression.
© 2015 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier 
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY- license (https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/).
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Eletroquimioterapia como tratamento paliativo em pacientes com carcinoma papilar 
da tireoide

Resumo
Introdução: A progressão local do carcinoma papilífero de tireoide (CPT) após a falha da terapia 
de rotina pode causar dor, ulceração e sangramento. Considerando que os pacientes estão per-
feitamente cientes do crescimento tumoral, podem apresentar um alto grau de ansiedade. 
A eletroquimioterapia (EQT) é um novo tratamento paliativo para metástases de pele de mela-
noma maligno ou de outros tumores, inclusive em pacientes com carcinoma escamoso de cabe-
ça e pescoço.
Objetivo: Avaliar o impacto da EQT em pacientes com progressão local de CPT.
Método: Quatro pacientes com progressão local de CPT foram tratados com EQT com base em 
bleomicina, e avaliados em relação ao grau de resposta tumoral, dor local, efeitos colaterais.
Resultados: Em todos os casos, foi observado algum grau de resposta tumoral, que perdurou por 
6, 7, 12 e 8 meses, respectivamente. Da mesma forma, foi registrada diminuição da dor local e 
da ansiedade em todos os pacientes. Necrose cutânea na infiltração tumoral foi o único efeito 
colateral do tratamento. EQT induziu resposta tumoral em todos os pacientes com CPT, com 
melhora dos sintomas.
Conclusões: EQT pode ser uma opção para o tratamento paliativo tópico em pacientes com CPT 
com progressão tumoral local.
© 2015 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier 
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY- license (https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/).

Introdução

É rara a ocorrência de recidiva local ou de metástases 
cervicais regionais após a falha da terapia de rotina para 
carcinoma papilífero de tireoide (CPT). No entanto, pa-
cientes que sofrem de progressão tumoral local ou regional 
podem apresentar ansiedade, dor local, exsudação ou san-
gramento.

A eletroquimioterapia (EQT) é uma nova tecnologia expe-
rimental, fundamentada no aumento da permeabilidade da 
membrana celular da célula tumoral (eletroporação) para 
moléculas. EQT consiste na administração de pulsos elétricos 
no tumor durante a perfusão da quimioterapia, com o obje-
tivo de facilitar a penetração da medicação nas células ma-
lignas.1,2 Atualmente, a EQT vem sendo utilizada como 
terapia paliativa para metástases cutâneas e para cânceres 
de cabeça e pescoço.3-7 Meta-análise recentemente publica-
da com 915 pacientes analisou os resultados da terapia dire-
cionada à pele em casos de metástases cutâneas, avaliando 
a eletroquimioterapia, terapia fotodinâmica, radioterapia, 
terapia intralesional e terapia tópica.8 A histologia dos tumo-
res primários revelou principalmente melanoma e carcinoma 
de mama; não houve caso de carcinoma de tireoide. A EQT 
foi mais efetiva do que as demais terapias direcionadas à 
pele, pois foi relatado um percentual de 59% de resposta 
completa; e o efeito colateral mais comum foi dor local tem-
porária em 49% dos pacientes, que desapareceu em um pe-
ríodo de trinta dias.

Apresentamos nossos resultados preliminares de um estudo 
piloto com pacientes portadores de câncer de tireoide com 
progressão da recorrência local ou metástases cervicais, tra-
tados com EQT.

Método

Critérios de inclusão

Foram incluídos no estudo pacientes resistentes ao iodo ra-
diativo e ao sorafenibe (um agente antitumoral), com pro-
gressão local de CPT depois da terapia primária 
(tireoidectomia, dissecção cervical e radioterapia) e do tra-
tamento da recidiva (cirurgia cervical de resgate e radiote-
rapia). Resistência ao sorafenibe foi definida quando um 
aumento de 20% foi observado no somatório dos diâmetros 
da lesão alvo.

Critérios de inclusão adicionais: estado de desempenho do 
Eastern Cooperative Oncology Group ≤ 2, expectativa de vida 
mínima de três meses, ausência de doença respiratória ou de 
doença pulmonar crônica grave, contagem absoluta de leu-
cócitos > 4.000 células/µL, hemoglobina > 10 g/dL, contagem 
de plaquetas > 100.000/µL e ausência de história clínica pré-
via de alergia à bleomicina.

O estudo foi aprovado por nossa comissão de ética e pes-
quisa institucional e foi obtido consentimento livre e infor-
mado dos pacientes.

Tratamento

Sob anestesia geral e com uma fração de oxigênio inspirado 
de (FiO2) ≤ 36%, administramos bleomicina, 20 mg/m2 iv em 
bolus. Oito a 28 minutos após a administração, foram minis-
trados pulsos elétricos de 100 µs e 1000V no tumor alvo atra-
vés de um eletrodo (modelo N-30-HG, IGEA S.r.l., Carpi, 
Itália), alimentado por um gerador de pulso comercial para 
tratamentos de eletroporação (CLINIPORATOR, IGEA S.r.l., 
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Ocorreu redução no tamanho das lesões-alvo até os três 
meses seguintes, e não houve progressão durante 6 a 12 meses 
após o procedimento. Três dos pacientes evoluíram para óbito 
em decorrência de metástases viscerais, mas não ocorreu pro-
gressão da doença nas lesões alvo tratadas com EQT. Em um 
caso, o paciente evoluiu para óbito aos 18 meses após EQT, em 
decorrência de progressão local e metastásica da doença.

A avaliação dos sintomas revelou decréscimo moderado na 
mediana da escala numérica informada para ansiedade (10 
para 7) e ligeira redução na dor (7 para 6). Não foram obser-
vados eventos adversos graves nas 24 horas que se seguiram 
à EQT, exceto leve dor local controlada com analgesia não 
opioide. Como alteração nas lesões alvo, ocorreu necrose 
cutânea indolor.

Discussão

Este é o primeiro artigo a avaliar a eficácia clínica de EQT 
como tratamento paliativo para CPT. A resposta foi avaliada 
pelos Critérios de Avaliação de Resposta em Tumores Sólidos 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumor [RECIST versão 
1.1]).9 Nos deparamos com algumas dificuldades na interpre-
tação dos critérios RECIST. Inicialmente, pudemos observar 
certo aumento no tamanho da lesão, sobretudo nas primeiras 
semanas, o que foi atribuído à reação inflamatória local pós
-EQT. Nos dois casos descritos como “doença estável”, a res-
posta tumoral foi observada na parte central do tumor, mas 
esse achado não é avaliado nos critérios RECIST.

Os pacientes informaram melhora moderada nos dois sin-
tomas mais frequentemente encontrados nos casos de tumo-
res: dor local e ansiedade. Houve boa tolerância ao 
tratamento, e, considerando que a dose administrada de 
bleomicina ficou abaixo da dose máxima tolerada, o proce-
dimento poderia ter sido repetido. Nenhum dos pacientes 
apresentou as toxicidades frequentemente relatadas em 
tratamentos com bleomicina.10

Em geral, considera-se que CPTs sejam resistentes à bleo-
micina devido a não ocorrência de difusão do agente através 
da membrana celular. EQT induz eletroporação da membra-
na celular, o que facilita a penetração da bleomicina plasmá-
tica na célula.2,11,12 Uma vez no interior da célula, a 
bleomicina parece exercer forte ação anticrescimento celu-
lar, com indução de apoptose – o que pode ser observado até 
algumas semanas após o procedimento.13

Nossos resultados demonstraram que a EQT pode ser uma 
opção válida como tratamento paliativo local em pacientes 
com CPT que apresentam recidiva local ou metástases cutâ-
neas. O número de pacientes inicialmente recrutados foi 
pequeno, mas uma explicação plausível é que o câncer pa-
pilífero de tireoide é uma doença altamente curável, sendo 
raros os pacientes com doença progressiva; além disso, todos 
os casos foram provenientes de uma mesma instituição. Ade-
mais, outros agentes quimioterápicos sistêmicos estão sendo 
investigados para uso em tais pacientes.

Parece-nos que esse procedimento pode exercer efeito 
antitumoral, particularmente em lesões com menos de 3 cm 
de diâmetro.5 Outra meta-análise publicada, abrangendo 
413 pacientes com tumores cutâneos e subcutâneos, indicou 
que a EQT teve eficácia significativamente maior (p < 0,001; 
mais do que 50%) vs. uso exclusivo de bleomicina ou cispla-
tina, e que a EQT foi mais efetiva em pacientes com sarcoma 

Carpi, Itália). O tecido tumoral recebeu tratamento homo-
gêneo, com cobertura de todo o volume alvo.

Critérios de resposta

A avaliação radiológica foi realizada 0, 6 a 12 semanas após 
a EQT, em conformidade com os critérios RECIST (versão 
1.1).9 A avaliação dos sintomas de dor e ansiedade foi reali-
zada com o Edmonton Symptom Assessment System (Sistema 
de Avaliação de Sintomas de Edmonton) antes do tratamento 
e 12 semanas após a EQT. Os pacientes avaliaram subjetiva-
mente a intensidade desses sintomas em uma escala analó-
gica visual (EAV), de 0 (ausência) a 10 (máxima intensidade). 
A toxicidade e os eventos adversos relacionados à EQT tam-
bém foram avaliados 6, 12 e 24 horas após o procedimento.

Durante o período de seguimento, os pacientes foram ava-
liados pelo menos a cada três meses, ou quando fosse obser-
vada progressão da doença.

Resultados

Quatro pacientes consecutivos (um homem e três mulheres) 
foram recrutados para o presente estudo. A idade variou 
entre 51 e 60 anos. O tumor alvo era um grande tumor cer-
vical em três pacientes e metástases de pele (< 2 cm) em um.

Nas três primeiras semanas após a EQT, foi observada res-
posta clínica nos quatro pacientes (fig. 1). Esses achados 
foram consistentes com a avaliação radiológica, com de-
monstração de resposta parcial (RP) em dois pacientes; nos 
dois outros houve estabilização da doença com redução do 
tumor, sem, entretanto, alcançar os critérios para RP, con-
forme definição do RECIST.

Figura 1  Caso 1: Aspecto externo e TC de massa cervical es-
querda inferior antes (imagens à esquerda) da eletroquimiote-
rapia e após quatro semanas (imagens à direita).
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vs. pacientes com melanoma ou carcinoma. Nessa meta-a-
nálise, não houve relato de paciente com carcinoma de ti-
reoide.14 Futuros estudos clínicos com maior número de 
pacientes elucidarão o papel deste procedimento e esclare-
cerão se um eletrodo maior permitiria alcançar o tumor com 
maior abrangência, resultando em melhores desfechos.
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