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| RESUMEN

Objetivo: Valorar la supervivencia de los pacientes con hepatocarcinoma (HCC)
tratado mediante 1, 2 0 mas de 2 sesiones de quimioembolizacion transarte-
rial (transarterial chemoembolization, TACE) en el Hospital Clinico Universitario
(HCU) Lozano Blesa (febrero 2010 - mayo 20715).

Materiales y Métodos: Se realizd una revision bibliografica del HCC y de la
TACE, asi como revision de la base de datos del HCU de 38 pacientes con HCC
tratados con TACE, valorando la supervivencia en funcion del nimero de se-
siones realizadas y la respuesta al tratamiento mediante pruebas de imagen.

Resultados: El nimero minimo de sesiones de TACE fue 1y un 50 % de los pa-
cientes habian recibido terapia complementaria a la TACE. Tras la segunda TACE,
se valord la respuesta al tratamiento mediante los criterios MRECIST (modified
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), contando con un total de 33 pa-
cientes, obteniéndose en un 45 % una respuesta completa. En aquellos pacientes
que recibieron mas de 2 TACEs (27), se produjo respuesta completa en el 41 %.
La supervivencia fue mayor en aquellos pacientes que recibieron 2 0 mas de
2 TACEs respecto a los que recibieron 1 sola sesion. Se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia de los pacientes que se so-
metieron a TACE como tratamiento Unico o TACE mas TOH (Trasplante Orto-
tdpico Hepatico); sin embargo no se detectaron diferencias significativas en los
pacientes que recibieron TACE junto con tratamiento ablativo respecto a los que
recibieron TACE.
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Conclusiones: La TACE mejora la supervivencia de los pacientes en estadio B de la BCLC (Barcelona Clinic Liver
Cancer) 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.

| ABSTRACT

Aims: To evaluate the survival of patients with HCC treated with transarterial chemoembolization (TACE) in the
Universitary Clinic Lozano Blesa Hospital (February 2010 - May 2015).

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

Results: The minimum number of sessions was 1, and 50% of patients 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 45% complete response assessed. In those
patients who received more than 2 TACEs (27) there was a complete remission in 41%. Survival was higher in pa-
tients who received 2 or more than 2 TACEs compared with those receiving 1single session. Statistically significant
differences in survival were observed in patients who underwent TACE alone or liver transplant + TACE compared
to those receiving ablative treatment + TACE.

Conclusions: TACE improves the survival of patients with stage B of the BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), 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.

| INTRODUCCION

El hepatocarcinoma (HCC) se define como la neopla-
sia maligna primaria del higado mas frecuente, con
origen en los hepatocitos, siendo una causa impor-
tante de muerte a nivel mundial. Las estrategias de
tratamiento varian en funcion del estadio de la enfer-
medad, de la funcion hepatica y de las comorbilida-
des del paciente. A pesar de los numerosos avances
en este campo, muchas veces no se consigue llegar
al diagnostico en una fase temprana de la enferme-
dad, siendo el tratamiento paliativo o el sintomatico
las Unicas opciones que se pueden ofrecer a estos
pacientes' .

La clasificacién del grupo BCLC (Barcelona Clinic
Liver Cancer) estadifica a los pacientes en funcién
de la masa tumoral, funcién hepatica y estado
clinico, asignando a cada grupo un tratamiento de
eleccién asi como la supervivencia estimada. La
quimioembolizacidon transarterial es el tratamiento
de primera linea de los pacientes en estadio B; su
uso se esta extendiendo tanto a pacientes en estadio
A no candidatos a tratamientos potencialmente
curativos, para evitar la progresion de los pacientes

32 | abii-junio 2016

en lista de espera para trasplante o en estadios
mas avanzados en casos seleccionados. En algunos
casos no candidatos a tratamientos curativos
podria optarse a los mismos si la respuesta tras la
quimioembolizacion consigue reducir el estadio
BCLC (downstaging).

La hipdtesis que nos planteamos tras la revision
de la bibliografia fue que la quimioembolizacion
transarterial mejora la supervivencia de los pacientes
en estadio B de la clasificacion BCLC, pacientes
en estadio A no candidatos a cirugia ni ablacion o
pacientes en lista de espera para recibir TOH. Los
objetivos a cumplir tras la realizacion de nuestro
estudio fueron los siguientes: Valorar la supervivencia
de los pacientes tratados con 1 TACE, 2 TACEs
y > 2 TACEs (objetivo principal); Valorar si existe
correlacion entre el grado Child-Pugh vy la puntacion
obtenida en la escala MELD con la supervivencia;
Valorar si la combinacion de TACE junto con otros
procedimientos, como trasplante ortotopico hepatico
(TOH) o técnicas percutaneas (radiofrecuencia -RF-,
alcoholizacién -OH-) se acompafia de un aumento
en la supervivencia; Evaluar la respuesta tumoral
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al tratamiento mediante los criterios mMmRECIST
(modified Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors); Revisar las posibles indicaciones de la
quimioembolizacion.

| MATERIALES Y METODOS

Pacientes

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo en
pacientes tratados mediante TACE en el Hospital Cli-
nico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza) desde fe-
brero de 2010 a mayo de 2015, registrandose un total
de 38 pacientes.

- Pacientes con HCC en estadio inicial que no fueron
candidatos para reseccion, trasplante, ablacién, fracaso
de las mismas o recidiva

- Pacientes en estadio B de la BCLC

- ECOG O

- Adecuado perfil de coagulacion

- Adecuada funcién hepatica (BT< 3 mg/dl)

- Funcién renal adecuada (TFG > 60 ml/min/1,73 m?)

Tabla 1. Criterios de inclusion en el estudio

Técnica de TACE

En todos los procedimientos se empled como agente
embolizante microesferas DC-BEAD (BTG. Farnham.
UK) cargadas con 75 mg de adriamicina por cada
vial; se emplearon un maximo de 2 viales (150 mg
de adriamicina) por paciente, siendo el objetivo la
desaparicion del realce de las lesiones en la angiografia
de control.

Materiales

Se disefid una base de datos en el programa Excel
2010 (Microsoft Corporation. Washington, DC. USA)
con el fin de recopilar la informacion de los 38 pacien-
tes incluidos en el estudio.

A través del sistema informatico Intranet se accedio,
previa obtencion del consentimiento, a la historia cli-
nica electrénica de todos los pacientes para recopilar
los datos de interés. También fue necesario revisar
3 historias clinicas fisicas.

Se analizaron todas las imagenes radioldgicas, para lo
cual se contd con la ayuda de un radidlogo experto en

la materia que analizd y completd, utilizando el siste-
ma informatico PACS (Picture Archiving and Commu-
nication System), los informes radioldgicos en relacion
con la clasificacion mRECIST vy valorar asi la respuesta
al tratamiento.

Para el analisis estadistico de los datos se empled el
programa informatico SPSS version 21 para Macintosh
(SPSS, Inc. Chicago, IL. USA).

Métodos

Se estudiaron distintas variables que pudieran
influir en la supervivencia de los pacientes: Se
cuantificaron diferentes parametros analiticos que
incluyen bilirrubina, albUmina, creatinina, AFP,
INR (International Normalized Ratio) y tiempo
de protrombina, asi como la presencia/ausencia
de ascitis, encefalopatia y/o hipertension portal.
Con estos datos fue posible calcular el estadio
Child-Pugh y MELD de cada paciente; Se calculd
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 valord la respuesta
terapéutica a la TACE segun los criterios de mRECIST.
En nuestro centro la técnica empleada fue la angio-
TC, obteniendo imagenes en fase arterial, venosa
precozy tardia. De acuerdo con ellos, se contemplaron
4 tipos de respuesta®® (Tabla 2); Se registro la fecha
de fallecimiento de los pacientes y la causa de la
misma; Se valoro si el nUmero de sesiones de TACE
recibidas por cada paciente o la administracion de
tratamientos complementarios se correlacionaba con
una mayor supervivencia, para lo cual se realizaron

Respuesta
completa

Desaparicion de cualquier realce tumoral en
todas las lesiones diana

Al menos un 30 % de disminucion en la suma
de los didametros de las lesiones diana viables
(aquellas que realzan en fase arterial), toman-
do como referencia la suma de los didmetros
de base de las lesiones diana

Respuesta
parcial

Aumento de al menos el 20 % en la suma de
los didmetros de las lesiones diana viables

Progresion de
la enfermedad

Todos los casos que no cumplen los criterios
de respuesta parcial o progresion de la
enfermedad

Enfermedad estable

Tabla 2. Respuesta terapéutica a la TACE
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curvas de tipo Kaplan-Meier obteniendo el Log-
Rank para valorar la significacién estadistica; Para
la valoracion de la supervivencia se tomd como
referencia la fecha de la primera sesion de TACE.

En este estudio se han seguido los protocolos es-
tablecidos para acceder a los datos de las historias
clinicas. Los métodos anteriormente expuestos han
cumplido las normas éticas del comité de investiga-
cion y de la Declaracion de Helsinki de 1975.

Analisis estadistico

Los datos se han analizado usando el sistema in-
formatico 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.

| RESULTADOS

Entre febrero de 2010 y mayo de 2015, 38 pacientes
recibieron TACE en el HCU. De estos, un 68,4 % eran
varones y un 31,6 % mujeres, siendo la edad media
de 66,11 anos.

La etiologia mas frecuente de la cirrosis fue VHC+
(474 %), seguido de etanol (31,6 %) y cirrosis de origen
mixto (211 %). En ningun paciente el VHB fue agente
causal Unico.

En cuanto a la puntacion obtenida en las escalas de
evaluacion del estado de la enfermedad hepatica
crénica, un 50 % tenian un Child-Pugh Ay un 50 %
un Child-Pugh B. La puntuacion en la 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 O, es decir, asintomaticos.

De los 38 pacientes, 19 (50 %) habian recibido otra
terapia ademas de la TACE.

Tras la realizacién de la segunda sesion de TACE se
evaluod la respuesta al tratamiento valorando la an-
gio-TC mediante los criterios mRECIST (Fig. 1), con-
tando con un total de 33 pacientes, de los cuales
15(45 %) presentaron unarespuestacompleta, 12 (36 %)
una respuesta parcial, 2 (6 %) enfermedad estable y
4 (12 %) progresion de la enfermedad.

En aquellos pacientes que recibieron mas de 2 TACEs
(un total de 27) se produjo remision completa en
11 (41 %), respuesta parcial en 7 (26 %), enfermedad esta-
ble en 3 (11%)y en 6 (22 %) progresion de la enfermedad.

En lo que respecta al andlisis de la supervivencia
mediante curvas de Kaplan-Meier, no se obtuvieron

Figura 1. Aplicacion de los criterios mRECIST para HCC. TAC con contraste en fase arterial. A. TAC diagnostico. Lesion con
realce arterial (flecha). B. TAC control tras 2 sesiones de TACE valorado como progresion de la enfermedad. C. TAC control
tras 3@ TACE valorado como enfermedad estable. Finalmente no se consiguié controlar la enfermedad, por lo que el pa-

ciente pasé a tratamiento paliativo con Sorafenib
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diferencias estadisticamente significativas en la mis-
ma en funcion de la puntacion obtenida en la clasi-
ficacion Child-Pugh (p = 0,216) o MELD (p = 891,676).

En cuanto al nimero de TACEs recibidas por paciente,
se obtuvieron diferencias estadisticamente significati-

vas en funcion del nimero de sesiones recibidas. Se ob-
tuvo una mayor supervivencia a los 3, 6,12 (Fig. 2) y 48
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Figura 2. Curva de supervivencia a los 12 meses tras la
realizacion de la primera sesion de TACE. Obsérvese que
se ha clasificado a los pacientes en funcion del nimero de
TACES realizadas (1 TACE, 2 TACEs, > 2 TACEs)
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Figura 4. Curva de supervivencia a los 4 afos tras la realiza-
cién de la primera sesiéon de TACE

meses (Fig. 4) en aquellos que habian recibido mas de 2
TACEs respecto a los que habian recibido solo 16 2 se-
siones (p = 0,018). Sin embargo, a los 24 meses (Fig. 3)
la supervivencia de los pacientes que habian sido tra-
tados con 2 TACEs fue mayor respecto a aquellos que
habian recibido mas de 2 (p = 0,018). A los 3 y 6 meses
la supervivencia de los pacientes tratados con 1 TACE
fue mayor que aquellos que habian recibido 2 sesiones.
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Figura 3. Curva de supervivencia a los 2 ahos tras la realiza-
cion de la primera sesion de TACE
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Figura 5. Curva de supervivencia a los 5 aios comparando
a los pacientes que recibieron TACE mas TOH versus los
que recibieron solo TACE
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En lo que respecta a la administracion de tratamien-
tos complementarios a la TACE, se obtuvieron dife-
rencias estadisticamente significativas en la supervi-
vencia a los 5 afos de aquellos pacientes que habian
recibido TOH respecto a los que no lo habian recibido
(p=0,01) (Fig. 5). Sin embargo, no hubo diferencias sig-
nificativas en los pacientes que recibieron TACE mas
RF (p = 0,411) o TACE mas RF mas OH (p = 0,491) con
respecto a los que solo recibieron TACE.

Al final del periodo estudiado 24 pacientes estaban
vivos y 14 habian fallecido. Se compard la super-
vivencia de los diferentes subgrupos de pacientes
(TACE +/- TOH +/- RF +/- OH +/- RF y OH conjunto),
obteniéndose mayor porcentaje de pacientes vivos en
aquellos que habian sido tratados con 2 0 mas de 2
sesiones de TACE en ausencia de técnicas ablativas.

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.

| 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 tra-
tamiento 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
ablacion tumoral por medios fisicos constituye una bue-
na alternativa. No obstante, existen muchas situaciones
en las que la ablacion no es técnicamente posible o no
esta indicada. En estos pacientes la quimioembolizacion
se convierte en el siguiente eslabdn, pudiendo ser el tra-
tamiento paliativo que permita prolongar la superviven-
cia de estos pacientes o posibilite que lleguen al TOH.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio propor-
cionan informacion relevante en diferentes aspectos.

En lo que respecta al analisis de la supervivencia me-
diante curvas de Kaplan-Meier, los pacientes tratados
con 1 TACE tuvieron mayor supervivencia acumulada
a los 3 y 6 meses respecto a los que habian recibido
2 sesiones porque respondieron mejor al tratamien-
to. La mayor sobrevida del subgrupo de pacientes con
2 TACEs a los 24 meses es debido a que muchos de
ellos recibieron TOH tras 2 sesiones de TACE. La expli-
cacion a la pérdida de seguimiento de algunos pacien-
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tes a los 48 meses se debe, en el caso de los pacien-
tes 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.

En nuestro estudio no se obtuvieron diferencias es-
tadisticamente significativas en funcién de la pun-
tuacion obtenida en las escalas Child-Pugh y MELD.
Esto contrasta con la informacion obtenida en otros
en los que una menor puntuacion en estas escalas se
relacionaba con una mayor supervivencia”®. Es posible
que si nuestro numero de pacientes (N) fuese mayor si
se encontrasen diferencias significativas.

Debemos tener en cuenta que es fundamental para
realizar este procedimiento que el paciente tenga una
funcidn hepatica preservada y que no presente sinto-
matologia alguna. En caso de que estos requisitos no
se cumplan se deberd valorar otro tratamiento (palia-
tivo, sintomatico)**°.

Podemos afirmar que la quimioembolizacion transar-
terial 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 anterio-
res sesiones no han sido del todo eficaces.

Teniendo en cuenta todos los datos obtenidos en
nuestro estudio descriptivo retrospectivo, podemos
concluir que la TACE mejora la supervivencia de los
pacientes en estadio B de la BCLC o estadio A no can-
didatos a cirugia ni ablacion y ayuda a evitar la progre-
sion 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 limi-
taciones al tratarse de un estudio descriptivo retros-
pectivo con una N pequeia. Ademas, el hecho de que
sean pacientes oncologicos, hace que el seguimiento
se realice por varios servicios, con la dificultad que esto
supone para recopilar los datos de las historias clinicas.
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No obstante, a pesar de lo expuesto anteriormente, el
objetivo principal del estudio, valorar la supervivencia
de los pacientes tratados con quimioembolizacion
transarterial, se ha cumplido.
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