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Quimioembolizacién en el HCC

RESUMEN

Introduccion: El hepatocarcinoma (HCC) se define como la neoplasia maligna primaria
del higado mas frecuente, con origen en los hepatocitos, siendo una causa importante
de muerte a nivel mundial. Las estrategias de tratamiento varian en funcion del estadio
de la enfermedad, de la funcién hepética y de las comorbilidades del paciente.

En esta revisibn nos centraremos en la quimioembolizacion transarterial (TACE) como
arma terapéutica empleada en pacientes con HCC en estadio intermedio (BCLC;
Barcelona Clinic Liver Cancer).

Objetivo: Valorar la supervivencia de los pacientes con hepatocarcinoma tratado con
quimioembolizacion transarterial en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
(HCU) en el periodo comprendido entre febrero de 2010 y mayo de 2015.

Material y métodos: Se ha realizado una revisién bibliografica del HCC y de la TACE,
asi como revisiéon de la base de datos del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
de 38 pacientes con HCC tratados con quimioembolizacion transarterial, valorando la
supervivencia de los mismos y la respuesta al tratamiento mediante pruebas de
imagen.

Resultados: 38 pacientes recibieron quimioembolizacion transarterial en el HCU entre
febrero de 2010 y mayo de 2015. La etiologia mas frecuente de la cirrosis fue VHC+
(47,4%). El diagnostico de HCC se realizé mediante pruebas no invasivas (angioTAC)
en el 81,58% de los pacientes. El nimero minimo de sesiones de TACE fue 1y un 50%
de los pacientes (19/38) habian recibido terapia complementaria a la TACE. Tras la
segunda TACE, se valor¢ la respuesta al tratamiento mediante los criterios mMRECIST
(modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), contando con un total de 33
pacientes, obteniéndose en un 34,1% una respuesta completa. En aquellos pacientes
gue recibieron mas de 2 TACEs (27), se produjo remisién completa en el 25%. La
supervivencia fue mayor en aquellos pacientes que recibieron 2 o mas de 2 TACEs
respecto a los que recibieron 1 sola sesion (Log-Rank 0,018). Se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia de los pacientes que se sometieron
a TACE como tratamiento Unico (Log-Rank 0,018) o TACE mas TOH (Trasplante
Ortotépico Hepatico) (Log-Rank 0,011) respecto a los que recibieron TACE junto con
tratamiento ablativo.

Conclusiones: La TACE mejora la supervivencia de los pacientes en estadio B de la
BCLC o estadio A no candidatos a cirugia ni ablacién y ayuda a evitar la progresion de
la enfermedad en aquellos que se encuentran en lista de espera para TOH.

Palabras clave: Hepatocarcinoma. Quimioembolizacion transarterial (TACE).
Supervivencia. MRECIST.
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ABSTRACT

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is defined as the most common primary
malignancy liver's neoplasia, originated in the hepatocytes, being a frequent cause of
death worldwide. Treatment strategies are different, depending on the stage of the
disease, the liver function and the patient’s comorbidities.

This review will be focused on transarterial chemoembolization (TACE) as a therapeutic
weapon used in patients with mid-stage HCC (BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer).

Aims: To evaluate the survival of patients with HCC treated with transarterial
chemoembolization (TACE) in the Clinico Universitario Lozano Blesa Hospital from
February 2010 to May 2015.

Methods: A literature review of HCC and TACE has been conducted, as well as a
review of the database of Clinico Universitario Lozano Blesa Hospital of 38 patients with
HCC treated with transarterial chemoembolization, assessing the survival and treatment
response by imaging tests.

Results: 38 patients received transarterial chemoembolization in the HCU from
February 2010 to May 2015. The most frequent etiological agent of cirrhosis was HCV
(47.4%). HCC diagnosis was performed by noninvasive testing (dynamic computed
tomography) in 81.58% of patients. The minimum number of sessions was 1, and
60.6% of patients (23/38) have received complementary therapy to TACE. After the
second TACE, treatment response was evaluated by the mRECIST criteria (modified
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), with a total of 33 patients, with 34.1%
complete response assessed. In those patients who received more than 2 TACEs (27)
there was a complete remission in 25%. Survival was higher in patients who received 2
or more than 2 TACEs compared with those receiving 1 single session (Log-Rank
0.018). Statistically significant differences in survival were observed in patients who
underwent TACE alone (Log-Rank 0.018) or liver transplant + TACE (Log-Rank 0.011)
compared to those receiving ablative treatment + TACE.

Conclusions: TACE improves the survival of patients with stage B of the BCLC, or
stage A, who are not candidates for surgery or ablation and helps prevent the
progression of the disease on those who are waiting for liver transplant.

Key words: Hepatocellular carcinoma. Transarterial chemoembolization (TACE).
Survival. mRECIST.
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INTRODUCCION

Los alumnos de sexto curso de medicina de la Universidad de Zaragoza hemos sido los
pioneros en cuanto a la realizacion de un Trabajo Final de Grado (TFG), pues somos la
primera promocién de médicos de esta facultad en la que se ha implantado esta
modalidad como método de evaluacion previo a la obtencion del titulo.

De entre todos los departamentos que se nos ofertaron, Radiologia acapar6 toda
mi atencion desde un primer momento; tenia ganas de complementar los
conocimientos adquiridos durante la carrera y ampliarlos todo lo posible, ya que al ser
un &rea que engloba casi todas las ramas de la medicina constituye una fuente
extraordinaria de aprendizaje.

Decidi hacer mi trabajo con el profesor Miguel Angel de Gregorio, pues conocia

su devocion por la Radiologia Intervencionista, asi como sus importantes aportaciones
a este campo, considerando que el realizar mi trabajo con él y su equipo podria
contribuir muy positivamente a mi formacion.
De entre todos los temas que nos ofrecid, hubo uno que desde el principio me gusto:
“Quimioembolizacion en el HCC”, pues aunaba, ademas de radiologia, oncologia y
digestivo, areas de la medicina por las que tengo especial predileccion, convirtiéndose
finalmente en el tema de mi TFG.

Debo decir que durante todo el proceso de realizacion del trabajo he disfrutado
con lo que hacia, aunque también es cierto que ha sido una tarea laboriosa. Ademas,
he recibido ayuda en todo momento por parte, tanto de mi tutor como del resto del
equipo, por lo que me he sentido muy respaldada y apoyada.

Este trabajo es por tanto fruto del trabajo y dedicacion de meses, con un
resultado muy satisfactorio para mi, tanto a nivel personal como profesional.
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REVISION DE LOS CONOCIMIENTOS

El HCC es la neoplasia hepéatica mas frecuente, causando un elevado numero de
muertes a nivel mundial. A pesar de los numerosos avances en este campo, muchas
veces no se consigue llegar a un diagnéstico en una fase temprana de la enfermedad,
siendo el tratamiento paliativo o el sintomatico las Unicas opciones que se pueden
ofrecer a los pacientes. >

El HCC es una neoplasia de presentacién universal, pero su incidencia sufre
variaciones geogréficas, ocurriendo la mayoria de casos en paises en vias de
desarrollo. Es mas frecuente en varones y la edad de presentacion suele ser entre la
sexta y séptima décadas de la vida. @

Los factores de riesgo mas conocidos son infeccion crénica por virus B, al que
se le atribuye cierto poder oncogénico, la infecciébn cronica por el virus C, cuyo
mecanismo reside en la reaccién inflamatoria contra el virus de los hepatocitos, las
toxinas ambientales (como la aflatoxina y las aguas contaminadas), el enolismo, (que
predispone a cirrosis), cirrosis hepética de otro origen (hemocromatosis, cirrosis biliar
primaria, autoinmune, etc.), esteatohepatitis no alcohdlica y diabetes mellitus.®

Generalmente el HCC es asintomatico. Debido a que la mayor parte se
desarrollan sobre un higado cirrético, el paciente puede padecer los sintomas propios
de la cirrosis.””? Existen una serie de manifestaciones clinicas que nos permiten
sospechar el padecimiento de un HCC en el curso clinico de una cirrosis, como son
dolor continuo y gravativo en el hipocondrio derecho, pérdida progresiva de peso,
fiebre de origen no aclarado, hemoperitoneo agudo, crisis paroxisticas de disnea
(microembolismos pulmonares), dolores 0seos generalizados (metastasis), poliglobulia
(eritropoyetin dependiente), hipocalcemia (parathormona dependiente), hipoglucemia
(insulin-dependiente), diarrea crénica.

Un porcentaje minimo de pacientes, cuyo HCC se desarrolla sobre un higado sano,
puede presentar sintomas inespecificos del tipo dolor, pérdida de peso, masa palpable,
etc. @

La aplicacion de programas de deteccion precoz mediante ecografia abdominal
cada 6 meses en pacientes cirréticos ha permitido avanzar el diagnéstico de la
enfermedad y con ello, la aplicacion de tratamientos en estadios mas precoces,
mejorando asi el prondstico de los pacientes. Por el contrario, la AFP (Alfa-
fetoproteina) tiene poca utilidad como técnica de cribado y no se recomienda su
empleo, si bien es cierto que puede tener papel como factor prondstico una vez
establecido el diagnéstico de HCC.®

Para el diagnostico de HCC disponemos de técnicas radioldgicas no invasivas y
hallazgos histolégicos. Para nddulos >1 cm el gold estandar es el TAC/RM abdominal
con contraste. El HCC, debido a su peculiar vascularizacién, recibe la mayor parte del
flujo sanguineo a través de la arteria hepética, al contrario que el parénquima hepatico
normal, cuyo principal aporte viene dado por la vena porta. Por ello, el comportamiento
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del HCC en estudios de imagen dinamicos se traduce en una lesion hipercaptante de
contraste en fase arterial, seguido de un aclaramiento o lavado del mismo en fases
venosas portales.

El algoritmo actualmente recomendado para el diagnostico de CHC se recoge en la
figura 1. Para nddulos <1 cm se recomienda seguimiento estrecho cada 3 meses
mediante ecografia. Para los que son >1 cm se recomienda la realizacion de TAC o RM
dindmica; si presenta un comportamiento vascular tipico de HCC en cualquiera de esas
técnicas, se confirmaria el diagndstico y no se precisarian mas pruebas. Si el
comportamiento no es tipico en alguna de esas pruebas seria necesario realizar una
segunda prueba (TAC o RM dinamica) y si presenta un comportamiento tipico se
confirmaria el diagnéstico. Si por el contrario, persistiera un patron atipico seria
necesario la realizacién de una biopsia. ©

Nodulo por Eco en paciente con cirrosis

<lcm o hepatopatia crénica VHB >1em

TAC o RM dinamicos

Repetir eco cada tres meses Hipervascularizacion arterial y lavado en fase
venosa o retardada
. [ -
Estable durante o Positivo ¢ > Negativo
Crecimiento |
18-24 meses v v
L i Otra técnica de Biopsia
imagen (TC o RM)
Volver al seguimiento Actuar segun | .
inicial el tamafio Hipervascularizacion arterial y lavado
en fase venosa o retardada
Positivo 4 | p Negativo
w

Tratar como carcinoma hepatocelular

Figura 1. Algoritmo diagndstico para estudio de un nédulo. Tomado de Asociacién
Espafiola de Gastroenterologia.

Es importante tener presente que estos criterios diagnésticos de imagen son
Unicamente validos para pacientes con cirrosis establecida o en aquellos con hepatitis
B cronica sin cirrosis totalmente establecida, en los que la probabilidad de HCC es alta.
Para nodulos sobre higados no cirréticos, donde la probabilidad es baja, no serian
aplicables y seria necesario la realizacion de una biopsia para llegar a un diagnéstico
concluyente.

Sin embargo, debemos tener presente que una biopsia negativa no descarta
necesariamente el diagnéstico de HCC, ya que su rendimiento diagndstico,
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especialmente en nddulos pequefios, no es Optimo. En estos casos se recomienda un
seguimiento por técnicas de imagen cada 3-6 meses hasta que el nédulo desaparezca,
aumente de tamafio o cambie su patrén radioldgico. Si el nédulo aumenta de tamafio
pero continua presentando un patrén atipico se recomienda una segunda biopsia. ©

En el HCC el prondstico no solo viene dado por la extension tumoral, sino
también por la funcion hepética y el estado general del paciente.
Existen mas de 8 clasificaciones prondsticas, lo que refleja la gran heterogeneidad del
HCC. Sin embargo, el sistema de clasificacién de Barcelona (BCLC) es el Unico que ha
demostrado clasificar adecuadamente a pacientes en todos los estadios evolutivos y
vincular cada estadio de la enfermedad con el tratamiento indicado y la supervivencia
estimada. ® Basicamente divide a los pacientes en cinco categorias: &

» BCLC 0 (estadio muy inicial): Pacientes con tumores unicos hasta 2 cm de
didmetro maximo, con funcién hepética conservada.

» BCLC A (estadio inicial): Pacientes con tumores unicos, o tumores multiples
hasta un maximo de 3 nodulos que no sobrepasen los 3 cm, con funcidn
hepatica conservada. También se incluyen en este estadio aquellos pacientes
con alteracion de la funcién hepatica que son tributarios de trasplante y lo
reciben, ya que su prondéstico una vez trasplantados seria excelente. Estos
pacientes (al igual que aquellos con estadio BCLC 0) pueden beneficiarse de
tratamientos potencialmente curativos.

» BCLC B (estadio intermedio): Pacientes con tumores grandes o aquellos
multinodulares que sobrepasen los 3 cm o que tengan mas de 3 nédulos, y con
funcidn hepética preservada. En estos pacientes la quimioembolizacion ha
demostrado mejorar su supervivencia y es el tratamiento recomendado.

» BCLC C (estadio avanzado): Se incluyen aquellos pacientes con funcién
hepatica relativamente preservada, que sin estar en una situacion terminal,
presentan un perfil tumoral invasivo o presentan sintomatologia leve relacionada
con su neoplasia (ECOG PS 1-2; Eastern Cooperative Oncology Group;
Performance Status). En estos pacientes el Unico tratamiento que hasta la fecha
ha demostrado un beneficio en términos de supervivencia es Sorafenib.

» BCLC D (estadio terminal): En este grupo se incluyen aquellos pacientes con
funcién hepatica muy deteriorada o con marcado deterioro del estado general
(ECOG PS 3-4). Estos pacientes deberian recibir exclusivamente tratamiento
sintomatico.
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Clasificacion BCLC, 2011

i 1 - i 1

Estadio muy -stadio inicial (A Estadio Estadio avanzado Estadio termina
inicial (0) Unicoo 3 intermedio (B) () (D)

Unico <2 cm nédulos <3 cm Multinodular Invasién portal Child-Pugh C,

Child-Pugh A, Child-Pugh A-B, Child-Pugh A-B, Diseminacién PS3-4
PSO PSO PSO extrahepatica
| Child-Pugh A-B,
l ¢ ‘L PS1-2
Potencial Unico 3 nédulos
candidato a <3cm
trasplante
hepatico
No Si —p Presion portal,
bilirrubina
hIﬁ <L
Enfermedades
Normal Aumentado —Pp asociadas
l Nol Si

- - v v v

Ablacion Reseccioén TOH Ablacion Cz:un'r_'nlo: Sorafenib
ERRR LI, Tratamiento

sintomatico
TRATAMIENTOS CURATIVOS TRATAMIENTOS PALIATIVOS

Figura 2. Clasificacién de la BCLC. Tomado de Asociacién Espafiola de Gastroenterologia. @

En el HCC localizado la base del tratamiento con intencidn curativa es la cirugia,
siendo la hepatectomia parcial y el trasplante hepatico las opciones disponibles. Desde
un punto de vista puramente oncolégico, el trasplante hepatico seria la mejor opcién
para estos pacientes por no verse limitada por la funcion hepatica, tener un menor
riesgo de recurrencia y ofrecer cifras de supervivencia excelentes. Sin embargo el
namero de érganos es limitado, por lo que la reseccion sigue siendo el tratamiento de
eleccion en los candidatos 6ptimos, que son aquellos pacientes con HCC sobre higado
sano o pacientes cirréticos con tumores unicos, buena funciébn hepatica y sin
hipertension portal clinicamente significativa. En el resto de pacientes con HCC inicial,
el trasplante es la opcion que ofrece mejores resultados y la mejor sobrevida, siempre y
cuando se cumplan los criterios de MILAN (1 lesion <5 cm o 2-3 lesiones todas < 3 cm,
en ausencia de invasién vascular macroscépica o diseminacion extrahepatica). %
Para optimizar la adjudicacion de érganos, desde 2002 se emplea el sistema MELD
(Model for End-stage Liver Disease), cuya utilidad en el trasplante hepatico es la de
actuar como indice de priorizacién de los pacientes en lista de espera y obtener una
justa distribucion de los 6rganos obtenidos. EI MELD selecciona de forma objetiva a los
pacientes cirréticos con riesgo alto de fallecer a los 3 meses y por tanto permite saber
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de entre los pacientes en lista de espera, quienes realmente necesitan antes un
trasplante. *©

Para aquellos pacientes en estadio inicial (BCLC A) que no son candidatos a reseccion
o trasplante, la ablacion tumoral mediante técnicas basadas en la modificacion de
temperatura (calor: radiofrecuencia -RF-, microondas; frio: crioablacion) o inyeccién de
sustancias (etanol -OH-, acido acético), ha demostrado ser util en el control de la
enfermedad con pocos efectos secundarios. ¢

En los pacientes con estadio intermedio (BCLC B) la quimioembolizacion ha
demostrado mejorar la supervivencia. Se trata de una técnica en la que se administra
quimioterapia por via intraarterial con embolizacién de la arteria nutricia tumoral. ®

La radioembolizacion es un tratamiento experimental que consiste en la administracion
de particulas radioactivas por via intraarterial. Parece que podria tener una
supervivencia similar a la obtenida tras TACE o Sorafenib, aunque esto no ha sido
evaluado mediante ensayos clinicos aleatorizados ™”. De utilidad sobre todo en el
HCC difuso.

En cuanto a la quimioterapia sistémica, aplicable a pacientes en estadio avanzado
(BCLC C), el dnico farmaco que ha demostrado un beneficio en términos de
supervivencia es el Sorafenib. )

Por ultimo, los pacientes en estadio terminal (BCLC D) recibiran Unicamente
tratamiento sintomatico.

Se debe tener en cuenta que la quimioembolizacibn es una técnica cuya
principal indicacion recae en pacientes con estadio B de la BCLC. Sin embargo su uso
se esta extendiendo como tratamiento puente a trasplante con el fin de evitar la
progresion de la enfermedad mientras el paciente se encuentra en lista de espera.
También se emplea en ocasiones en tratamiento combinado con la ablacién tumoral
mediante radiofrecuencia o etanol o tras el fracaso de las mismas, asi como recidiva
tras hepatectomia parcial.
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HIPOTESIS

La quimioembolizacion transarterial mejora la supervivencia en pacientes con HCC en
estadio B (BCLC).

OBJETIVOS

1. Valorar la supervivencia de los pacientes tratados con 1 TACE, 2 TACEs y >2
TACEs.

2. Valorar si existe correlacion entre el grado Child-Pugh y la puntacién obtenida en
la escala MELD con la supervivencia.

3. Valorar si la combinacién de TACE junto con otros procedimientos, como
trasplante hepatico o técnicas percutaneas, se acompafia de un aumento en la
supervivencia.

4. Valorar la respuesta tumoral al tratamiento mediante los criterios mMRECIST.

5. Revisar las posibles indicaciones de la quimioembolizacion (subgrupos de
pacientes: trasplante hepatico, alcoholizacion, radiofrecuencia).
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MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo en pacientes tratados mediante
quimioembolizacion transarterial en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
(HCU, Zaragoza) desde febrero de 2010 a mayo de 2015.

Se registraron un total de 38 pacientes, 31,6% mujeres, 68,4% varones, con una
edad media de 66,11 afos.

Como criterios de inclusion, se analizé a todo paciente que cumpliera las
siguientes caracteristicas: (1) HCC diagnosticado mediante histologia o por criterios de
imagen no invasivos. (2) pacientes con HCC en estadio inicial que no fueron candidatos
para reseccion, trasplante, ablacibn o que estas técnicas hubieran fallado o tras
recidiva de la neoplasia. (3) pacientes con estadio B de la BCLC. (4) higado normal o
cirrosis compensada con funcion hepéatica preservada. (5) ECOG 0. (6) adecuado perfil
de coagulacion. (7) adecuada funcion hepatica. (8) funcion renal adecuada.

Se excluyo cualquier paciente que tuviese: (1) trombosis portal o flujo
hepatofugo. (2) funcion hepatica deteriorada. (3) contraindicacion para procedimientos
endovasculares arteriales. (4) contraindicacion para la administracion de
guimioterapicos (Doxorrubicina).

Materiales

Se disefid una base de datos en el programa Excel 2010 (Microsoft Corporation)
(Anexo 1), con el fin de recopilar la informacién de los 38 pacientes incluidos en el
estudio, tratados mediante quimioembolizacién transarterial en el servicio de Radiologia
Intervencionista del HCU durante el periodo comprendido entre febrero de 2010 y mayo
de 2015.

En ella se contemplaron datos relativos al paciente como la edad, el sexo, tipo
de cirrosis, realizacion o no de biopsia, presencia/ausencia de hipertension portal,
parametros analiticos como cifras de bilirrubina (Bi), AFP, albumina, creatinina,
coagulacion, asi como presencia/ausencia de ascitis y/o encefalopatia y fecha de
fallecimiento. Gracias a estos datos fue posible calcular el Child-Pugh y el MELD de
cada paciente. También se registré el numero de nédulos y tamafio de los mismos.
Asimismo, se revisaron datos relativos al procedimiento, como el nimero de sesiones
de TACE recibidas por cada paciente, la dosis de quimioterapico administrada en cada
sesion y si estos habian recibido antes, durante o tras las sesiones de TACE otros
tratamientos, asi como la existencia de complicaciones después de los mismos.

10
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A través del sistema informatico Intranet se ha accedido, previa obtencién del
consentimiento, a la historia clinica electronica de todos los pacientes para obtener los
datos de interés. También fue necesario revisar 3 historias clinicas fisicas para poder
completar la recogida de los datos.

Se analizaron todas las imagenes radioldgicas, para lo cual se conté con la
ayuda de un radiélogo experto en la materia que analiz6 y completo, utilizando el
sistema informatico PACS (Picture Archiving and Communication System), los informes
radiolégicos en relacion con la clasificacion mRECIST y valorar asi la respuesta al
tratamiento.

Con los datos recogidos se completd la base de datos en el programa Excel
2010 (Microsoft Corporation) y se realizé el analisis estadistico de los mismos mediante
el programa informatico SPSS version 21 para Macintosh (SPSS, Inc., Chicago, lllinois,
Estados Unidos).

Métodos

Los pacientes seleccionados fueron tratados mediante TACE (Anexo 2) en el periodo
comprendido entre febrero de 2010 y mayo de 2015 en el HCU de Zaragoza.

Se han estudiado distintas variables que pudieran influir en la supervivencia de
los pacientes que fueron sometidos a tratamiento quimioterapico intraarterial:

» Se cuantificaron diferentes parametros analiticos que incluian bilirrubina,
albumina, creatinina, AFP, INR (International Normalized Ratio) y tiempo de
protrombina, asi como la presencia/ausencia de ascitis, encefalopatia y/o
hipertension portal.

Gracias a estos datos fue posible calcular el Child-Pugh y el MELD de cada
paciente.

También se calculé el ECOG inicial y post-TACE de cada paciente, asi como la
presencia de comorbilidades.

» Se valoro la etiologia de la cirrosis, clasificando a los pacientes en 4 grupos:
Grupo 1: VHC +, Grupo 2: VHB +, Grupo 3: alcohol y Grupo 4: mixta.

» Se clasificé a los pacientes utilizando la variable nimero de nddulos y sumatoria
de tamafio total de dichos nddulos y se valoro la respuesta terapéutica al TACE
segun los criterios de mRECIST.

o Variable sumatorio de nédulos: Se cuantific6 mediante TAC abdominal en
fase arterial el realce de dichas lesiones, registrando el nimero de
lesiones y el tamafio total de cada nddulo, en caso de que fuesen
lesiones medibles. Al obtener la cuantificacion de los nédulos se realizo
una sumatoria total en base a su diametro maximo.

Clasificamos a los pacientes en 4 grupos en funcion del nimero de
nédulos: Grupo 1: 1 nddulo, Grupo 2: 2 nodulos, Grupo 3: 3 nddulos <9
cm, Grupo 4: multinodular.
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o En cuanto a la valoracion de la respuesta tumoral a la TACE mediante
pruebas de imagen dinamicas, en nuestro centro la técnica empleada fue
el angioTAC, obteniendo imagenes en fase arterial y venosa precoz y
tardia. Se recomienda su analisis mediante los criterios mMRECIST; la
respuesta tumoral valorada mediante estos criterios se ha asociado con la
supervivencia de los pacientes.®® De acuerdo con ellos, se contemplaron
4 tipos de respuesta; >4

e Respuesta completa: Desaparicion de cualquier realce tumoral en
todas las lesiones diana.

e Respuesta parcial: Al menos un 30% de disminucion en la suma de
los didmetros de las lesiones diana viables (aquellas que realzan
en fase arterial), tomando como referencia la suma de los
diametros de base de las lesiones diana.

e Progresion de la enfermedad: Aumento de al menos el 20% en la
suma de los diametros de las lesiones diana viables, tomando
como referencia la menor suma de los diametros de las lesiones
viables, registrado desde el inicio del tratamiento.

o Enfermedad estable: Todos los casos que no cumplen los criterios
de respuesta parcial o progresion de la enfermedad.

» Se regqistro la fecha de fallecimiento de los pacientes y la causa de la misma.

» Se analizé el numero de sesiones de TACE recibidas por cada paciente para
valorar si un mayor numero de sesiones se correlacionaba con una mayor
supervivencia. Para ello, se clasificO a los pacientes en 3 grupos, los cuales
comprendian los siguientes parametros: Grupo 1: pacientes con 1 TACE, Grupo
2. pacientes que recibieron 2 TACEs y Grupo 3: pacientes que recibieron > 2
TACEs.

» También se analiz6 la supervivencia de dichos pacientes mediante curvas de
tipo Kaplan-Meier obteniendo el Log-Rank para valorar la significacion
estadistica a los 3, 6, 12, 24 y 48 meses desde el primer tratamiento de TACE.

» Ademas se valor6 la administracion de tratamientos complementarios a la TACE
(antes, durante o después de la misma) como trasplante ortotdépico hepatico,
radiofrecuencia o alcoholizacién con el fin de evaluar si la supervivencia era
mayor en este subgrupo de pacientes.

En este estudio se han recogido y analizado diferentes parametros con el fin de
valorar la supervivencia de los pacientes tratados mediante TACE en el HCU.
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Andlisis estadistico
Los datos se han analizado usando el sistema informéatico SPSS, utilizando pruebas

paramétricas (T student, Chi cuadrado, ANOVA) y no paramétricas (Log-Rank, U de
Mann-Whitney, Kruskan-Wallis) para valorar la significancia estadistica.
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RESULTADOS (Anexo 3)

Entre febrero de 2010 y mayo de 2015 38 pacientes recibieron quimioembolizacion
transarterial en el HCU. De estos, un 68,4% eran varones y un 31,6% mujeres. La edad
media fue de 66,11 afios, con una desviacién estandar (DS) de 9,35.

La etiologia mas frecuente de la cirrosis fue VHC+ (47,4%), seguido de etanol
(31,6%) y cirrosis de origen mixto (21,1%). En ningun paciente el VHB fue agente
causal Unico.

Solo un 18,42% (7) de estos pacientes habian sido diagnosticados mediante
técnicas invasivas; en el resto, 81,58%, el diagnéstico de HCC se efectu6 mediante
pruebas de imagen dindmicas (angioTAC). El patron caracteristico de HCC se describe
como una hipercaptacion en fase arterial e hipocaptacion o lavado en fase venosa
portal. @

En lo que respecta al niumero y tamafio de los ndédulos se obtuvieron los
siguientes resultados: en 34 pacientes las lesiones fueron medibles, con un numero
minimo de nédulos de 1 y maximo de 4; media 1,68, mediana 1 y DS 1,01. La
sumatoria del tamafio de los nodulos comprendié valores de 1,8 (minimo) a 10 cm
(maximo); media 4,26 cm, mediana 3,6 cm y DS 3,6. En 4 pacientes (10,53%) se
encontraron lesiones no medibles.

En cuanto a la puntacion obtenida en las escalas de evaluacion del estado de la
enfermedad hepatica crénica, un 50% tenian un Child-Pugh A y un 50% un Child-Pugh
B. La puntuacion enla escala MELD fue <10 en un 50% y 10-18 en un 50%.
El estado funcional previo a las sesiones de TACE de todos los pacientes, evaluado
mediante la escala ECOG fue 0, es decir, asintomaticos.

El ndmero minimo de sesiones de TACE recibidas fue 1 (28,9% de los
pacientes); un 47,4% de los pacientes recibié 2 sesiones y un 23,7 % mas de 2. En la
mayor parte de los pacientes, 34, (89,47%) la embolizacion se realizo
supraselectivamente.

De los 38 pacientes, 19 (50%) habian recibido otra terapia ademas de la TACE
(previa o posteriormente): 10 pacientes (26,3%) TACE mas trasplante ortotdpico
hepatico; 7 pacientes (18,42%) TACE mas radiofrecuencia y 2 pacientes (5,3%) TACE
mas radiofrecuencia mas alcoholizacion. Ningun paciente se someti6 a TACE mas
alcoholizacion sin combinarlo con radiofrecuencia.

Tras la realizacion de la segunda sesion de TACE se evalu6 la respuesta al
tratamiento valorando el angioTAC mediante los criterios mMRECIST, contando con un
total de 33 pacientes, de los cuales 15 (34,1%) tuvieron una respuesta completa, 12
(27,3%) una respuesta parcial, 2 (4,5%) enfermedad estable y 4 (9,1%) progresion de
la enfermedad.
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En aquellos pacientes que recibieron mas de 2 TACEs (un total de 27) se produjo
remisién completa en 11 (25%), respuesta parcial en 7 (15,9%), enfermedad estable en
3 (6,8%) y en 6 (13,7%) progresion de la enfermedad.

Figura 5. Aplicacién de los criterios mMRECIST para HCC. TAC con contraste en fase arterial. A: TAC
diagnéstico; lesidn con realce arterial (flecha). B: TAC control tras 2 sesiones de TACE valorado como
progresioén de la enfermedad. C: TAC control tras 32 TACE valorado como enfermedad estable.
Finalmente no se consiguié controlar la enfermedad, por lo que el paciente paso6 a tratamiento paliativo
con Sorafenib.

@
|
l

E
&0 .

Figura 6. Aplicacién de los criterios mMRECIST para HCC. TAC con contraste en fase arterial. A: TAC
diagnéstico; lesion con realce arterial (flecha). B: TAC control tras 1 sesion de TACE valorado como
respuesta completa. C: TAC control posterior valorado como respuesta completa.

Finalmente el paciente recibié TOH.

En el andlisis de la supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier, no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la misma en funcion de la
puntacion obtenida en la clasificacion Child-Pugh (Log-Rank 0,216) o MELD (Log-Rank
891,676).
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En cuanto al nimero de TACEs recibidas por paciente, se obtuvo una mayor
supervivencia a los 3, 6 y 12 meses en aquellos que habian recibido mas de 2 TACEs
respecto a los que habian recibido solo 1 o 2 sesiones, con un Log-Rank 0,018. Sin
embargo, a los 24 meses la supervivencia de los pacientes que habian sido tratados
con 2 TACEs fue mayor respecto a aquellos que habian recibido mas de 2, con un Log-
Rank 0,018. A los 48 meses no tenemos datos para valorar a los pacientes que
recibieron 1 o 2 sesiones.

A los 3 meses, la supervivencia acumulada de los pacientes que habian recibido méas
de 2 sesiones de TACE fue mayor respecto a los que solo habian recibido 1 o 2
sesiones. Asimismo, la supervivencia de los pacientes tratados con 1 TACE fue mayor
gue la de aquellos que recibieron 2 sesiones.

Curva de Supervivencia Kaplan—-Meier
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T T 1
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Figura 7. Curva de supervivencia a los 3 meses tras la realizacion de la primera sesion de TACE.
Obsérvese que se ha clasificado a los pacientes en funcién del nimero de TACEs realizadas (1 TACE,
2 TACEs, >2 TACEs).

A los 6 meses, al igual que a los 3 meses, la supervivencia acumulada de los pacientes
con 2 o mas sesiones fue mayor respecto a los demas, y la de aquellos con 1 TACE
mayor que la de los que habian recibido 2 TACEs.

Curva de Supervivencia Kaplan—-Meier
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Figura 8. Curva de supervivencia a los 6 meses tras la realizacion de la primera sesion de TACE.
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Al afio, la supervivencia acumulada de los pacientes con mas de 2 sesiones de TACE
también fue mayor, observandose una caida importante en la supervivencia de los
pacientes con 1 TACE, siendo superada por los pacientes con 2 TACEs.

Curva de Supervivencia Kaplan—Meier
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Figura 9. Curva de supervivencia al afio tras la realizacién de la primera sesion de TACE.

A los 2 afios, la supervivencia acumulada de los pacientes con 2 TACEs fue mayor que
los que habian recibido mas de 2 TACEs. A los 21 meses, no hay ningan paciente con
1 TACE (no censurados) vivo.

Curva de Supervivencia Kaplan-Meier

Cum Survival

TACE realizadas
0.2+ < 1 TACE

2 TACE

= 2 TACE

< 1 TACE - Censurado
2 TACE-Censurado

0.0~ = 2 TACE-Censurado
\J ¥ T ¥ L) ¥ L) L) v
o0 3.00 6.00 9.00 12.00 15.00 18 00 2:1.00 24,00
Intervalo de tiempo "meses”™

Exitus

Figura 10. Curva de supervivencia a los 2 afios tras la realizacién de la primera sesion de TACE.
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A los 4 afos, solo contamos con datos de supervivencia de los pacientes que
recibieron mas de 2 TACEs.

Curva de Supervivencia Kaplan—-Meier
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TACE realizadas
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Figura 11. Curva de supervivencia a los 4 afios tras la realizacién de la primera sesion de TACE.

En lo que respecta a la administracion de tratamientos complementarios a la TACE, se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia a los 5 afios
de aquellos pacientes que habian recibido TOH versus los que no lo habian recibido
(Log-Rank 0,011).

Survival Functions
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Figura 12. Curva de supervivencia a los 5 afios comparando a los pacientes que recibieron TACE mas
TOH versus los que recibieron solo TACE.
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Sin embargo, no hubo diferencias significativas en los pacientes que recibieron TACE
mas RF (Log-Rank 0,411) o TACE mas RF mas OH (Log-Rank 0,491) con respecto a
los que solo recibieron TACE.

Survival Functions
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Figura 13. Curva de supervivencia a los 5 afios comparando a los pacientes que recibieron TACE mas
RF con los que solo recibieron TACE. (0: No RF; 1: Si RF).
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Figura 14. Curva de supervivencia a los 5 afilos comparando a los pacientes que recibieron tratamiento
conjunto TACE mas RF mas OH versus solo TACE.

Al final del estudio 24 pacientes estaban vivos y 14 habian fallecido. Se comparoé la
supervivencia de los diferentes subgrupos de pacientes (TACE +/- TOH +/- RF +/- OH
+/- RF y OH conjunto), obteniéndose los siguientes resultados:

» Subgrupo no TOH (28 pacientes del total de 38):
o NoORF
= No alcoholizacion: El porcentaje de vivos fue 41,67% (10/24); de
estos, el subgrupo con mayor nimero de pacientes vivos fue el de
los sometidos a 2 TACEs (25%; 6/24).
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= Sj alcoholizacion: Ningun paciente con estas caracteristicas.
o SIiRF

= No alcoholizacion: 12,5% (3/24) vivos, con independencia del
namero de TACEs, si bien es cierto que se observdO menor
mortalidad en aquellos con 2 TACEs.

= Si alcoholizacion: 4,17% vivos (1/24), encontrandose mayor
porcentaje de supervivientes en los tratados con 1 TACE (4,17%;
1/24).

» Subgrupo TOH (10 pacientes del total de 38):
o No RF:
*= No alcoholizacién: 37,5% pacientes vivos (9/24); siendo el numero
de pacientes vivos mayor en los que recibieron 2 TACEs (29,17%;
7124).
= Si alcoholizacion: Ningun paciente con estas caracteristicas.
o SiRF:
= No alcoholizacién: 4,17% vivos (1/24), con mayor numero de
supervivientes en los tratados con 2 TACEs.
= Si alcoholizacion: Ningun paciente con estas caracteristicas.

Ademaés, se valoré la supervivencia en base al numero de TACEs recibidas,
desestimando a los pacientes que habian recibido TOH, apreciandose mayor diferencia
en el tiempo medio de supervivencia (7,14 meses) entre los pacientes vivos y los
muertos en el grupo que habia recibido 2 TACEs. Sin embargo, el tiempo de
supervivencia es mayor en los pacientes que recibieron mas de 2 TACEs (21 meses
Vivos versus 26,4 meses muertos) (p >0,05).

A pesar de que en un 21,05% de los pacientes (8/38) no se han podido obtener
todos los datos de interés, esto no ha sido impedimento para cumplir el objetivo
principal del estudio, valorar la supervivencia de los pacientes tratados con TACE.
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DISCUSION

El HCC es un grave problema médico a nivel mundial, con una incidencia en Espafia
de 5.522 casos/afio y una mortalidad de 4.536 casos/afio ™ (datos de 2012).

El tratamiento de eleccion es la cirugia/TOH. Sin embargo, no todos los pacientes son
beneficiarios de la cirugia y el TOH se puede demorar. Para unos y otros pacientes la
ablacién tumoral por medios fisicos constituye una buena alternativa. No obstante,
existen muchas situaciones en las que la ablacién no es técnicamente posible 0 no esta
indicada. En estos pacientes la quimioembolizacion se convierte en el uUltimo eslabon,
pudiendo ser el tratamiento paliativo que permita prolongar la supervivencia de estos
pacientes o posibilite que lleguen al TOH.

El analisis de los resultados tras la realizacién de este estudio tiene como
objetivo fundamental valorar si existe mejoria en la supervivencia de los pacientes con
HCC tratados con quimioembolizacion transarterial. Sin embargo, también hemos
obtenido resultados relevantes en otros aspectos. A continuacion analizaremos con
mayor detalle unos y otros datos.

En lo que respecta al andlisis de la supervivencia mediante curvas de Kaplan-
Meier, se valoré si un mayor numero de sesiones de TACE influia en la supervivencia
de los pacientes, observando que, en aquellos pacientes que habian recibido mas de 2
TACESs, se obtuvo una mayor supervivencia a los 3, 6 y 12 meses respecto a los que
habian recibido solo 1 o 2 sesiones, con un Log-Rank 0,018. Sin embargo, a los 24
meses la supervivencia de los pacientes que habian sido tratados con 2 TACEs fue
mayor respecto a aquellos que habian recibido mas de 2, con un Log-Rank 0,018.

Esta mayor sobrevida del subgrupo de pacientes con 2 TACEs se puede explicar
porque muchos de ellos recibieron TOH tras 2 sesiones de TACE.

A los 48 meses no tenemos datos para valorar a los pacientes tratados con 1y 2
TACEs. La explicacion a esta pérdida de seguimiento se debe, en el caso de los
pacientes con 1 TACE, al fallecimiento de los mismos y, en el caso de los pacientes
con 2 TACEs, a que, al no ser candidatos a mas sesiones, independientemente de la
causa (TOH, progresion de la enfermedad no tratable mediante técnicas
endovasculares), es el servicio de digestivo del HCU el que se hace cargo de ellos.

También se ha analizado si la supervivencia se podia ver influida por la
puntacion obtenida en las escalas Child-Pugh y MELD. Finalmente se concluy6 que no
habia diferencias estadisticamente significativas, con un Log-Rank de 0,216 para el
Child-Pugh y Log-Rank 891,676 para el MELD. Esto contrasta con la informacién
obtenida en otros estudios en los que una menor puntuacion en estas escalas se
relacionaba con una mayor supervivencia. 9 Es posible que si nuestro nimero de
pacientes (n) fuese mayor si se encontrasen diferencias significativas.

Ademas, se ha valorado si la combinacién de TACE con otros procedimientos se
acompafiaba de un aumento de la sobrevida, encontrandose diferencias
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estadisticamente significativas (Log- Rank 0,011) solamente en aquellos pacientes que
habian recibido TOH versus los que solo habian recibido TACE. En aquellos pacientes
sometidos a tratamientos percutdneos como radiofrecuencia o radiofrecuencia junto
con alcoholizacion no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia respecto a aquellos que solo habian recibido TACE (Log-Rank 0,411 y
Log-Rank 0,491 respectivamente).

Al final del estudio, 24 pacientes estaban vivos y 14 habian fallecido. De los
pacientes que no recibieron TOH (28/38), se observé mayor supervivencia (41,67%) en
aquellos que habian sido tratados con TACE en ausencia de técnicas ablativas,
obteniendo en el grupo de 2 TACEs mayor supervivencia (25%) respecto a los tratados
con 1 (4,17%) o 2 sesiones (12,5%). Del grupo de pacientes que fue a TOH (10/38),
también se observa mayor supervivencia (37,5%) en aquellos pacientes tratados
solamente con TACE, objetivAndose una mayor supervivencia en los pacientes que
recibieron 2 TACEs (29,17%) respecto a los que habian recibido solo 1 (8,33%).
Ningun paciente que recibiese TOH fue tratado con mas de 2 TACEs.

Estos resultados ponen de manifiesto la relevancia de la quimioembolizacion
transarterial como tratamiento puente al trasplante con el objetivo de evitar la
progresion de la enfermedad mientras el paciente se encuentra en lista de espera. *
312 Ademéas se ha constatado un mayor porcentaje de pacientes vivos al final del
estudio en los pacientes que recibieron 2 o mas de 2 TACEs y que la aplicacion de
técnicas ablativas junto con la TACE no se acomparfia de un aumento en la sobrevida
de los pacientes.

Por otro lado, el principal agente causal de la cirrosis en nuestra serie de 38
pacientes ha sido el VHC (47,4%), seguido del alcohol (31,6%) y etiologia mixta
(21,1%), no encontrandose ningun paciente en el cual el VHB hubiese sido agente
causal unico. Estos datos ponen de manifiesto que, en la mayor parte de los sujetos,
las trasfusiones sanguineas, el ser adictos a drogas por via parenteral, el haber
mantenido relaciones sexuales de riesgo o el alcohol han originado la cirrosis y, en
ltima instancia, el HCC por lo que debemos concienciar a la sociedad sobre el riesgo
gue estas practicas entrafian.

En cuanto a la valoracién del estado de la hepatopatia cronica un 50% de los
pacientes tenian un Child-Pugh A y un 50% un Child-Pugh B, siendo la puntuacion
en la escala MELD <10 en un 50% y 10-18 en un 50%. Todos los pacientes estaban
asintomaticos antes de la realizacion de la primera sesion de TACE, algo que se valoro
mediante la escala ECOG. Debemos tener en cuenta que es fundamental para realizar
este procedimiento que el paciente tenga una funcion hepatica preservada y que no
presente sintomatologia alguna. En caso de que estos requisitos no se cumplan se
debera valorar otro tratamiento (paliativo, sintomatico). 32

En solo un 18,42% (7) de los pacientes el diagnostico de HCC se realiz6
mediante técnicas invasivas; en el resto, 81,58%, el diagndstico se efectué mediante
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angioTAC. Las pruebas de imagen dindmicas tienen una especificidad de
practicamente el 100% en pacientes con cirrosis para nédulos >1 cm, lo cual ha
disminuido notablemente el nimero de biopsias necesarias.

Tras la realizacién de la segunda sesion de TACE se evaluo la respuesta al
tratamiento valorando el angioTAC mediante los criterios mRECIST (segun las
directrices de la AASLD-JNCI; American Association for the Study of Liver Diseases-
Journal of the National Cancer Institute)™® contando con un total de 33 pacientes, de
los cuales 15 (34,1%) tuvieron una respuesta completa, 12 (27,3%) una respuesta
parcial, 2 (4,5%) enfermedad estable y 4 (9,1%) progresién de la enfermedad. En
aquellos pacientes que recibieron mas de 2 TACEs (un total de 27) se produjo remisién
completa en 11 (25%), respuesta parcial en 7 (15,9%), enfermedad estable en 3 (6,8%)
y en 6 (13,7%) progresion de la enfermedad. A la vista de estos datos, podemos
afirmar que la quimioembolizacién transarterial induce remisiones completas y parciales
en un elevado porcentaje de los casos, apreciandose mas esta diferencia en los
pacientes que recibieron 2 TACEs frente a los que recibieron mas de 2. Esto puede ser
debido a que los pacientes que se someten a mas de 2 TACEs sean también aquellos
en los que las anteriores sesiones no han sido del todo eficaces.

Teniendo en cuenta todos los datos obtenidos en nuestro estudio descriptivo
retrospectivo, podemos concluir diciendo que la TACE mejora la supervivencia de los
pacientes en estadio B de la BCLC o estadio A no candidatos a cirugia ni ablacion y
ayuda a evitar la progresion de la enfermedad en aquellos que se encuentran en lista
de espera para TOH. Estos resultados apoyan los ya obtenidos en otros estudios como
Takayasu et Al © Burrel et Al ®, Llovet et al. *©

Se debe tener en cuenta que se pueden derivar limitaciones al tratarse de un

estudio descriptivo retrospectivo con una n pequefia. Ademas, el hecho de que sean
pacientes oncoldgicos, hace que el seguimiento se realice por varios servicios, con la
dificultad que esto supone para recopilar los datos de las historias clinicas.
Por otro lado, por exceder a los objetivos de este estudio, no se ha valorado si la
mortalidad se veia influida por la etiologia de la cirrosis ni tampoco si el nimero y
tamafio de los nddulos influia en la supervivencia. Como ultimo punto, no se ha
analizado la variacion en las cifras de AFP tras las sesiones de TACE ni tampoco la
variabilidad en el ECOG.

No obstante, a pesar de lo expuesto anteriormente, el objetivo principal del

estudio, valorar la supervivencia de los pacientes tratados con gquimioembolizaciéon
transarterial, se ha cumplido.
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