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INR: Ratio Internacional Normalizada

ISCIII: Instituto de Salud Carlos I11

IV: Intravenoso

MELD: Model for End Stage Liver Disease

mmHg: Milimetros de mercurio

mRECIST: modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
NCCN: National Comprehensive Cancer Network

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAAF: Puncion de aspiracion con aguja fina

PDGFR: Receptor del factor de crecimiento derivado de plaguetas
PST: Performance Status segun la escala ECOG

QME: Quimioembolizacion
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Abreviaturas y Siglas

RECIST: Criterios de Evaluacion de la Respuesta de Tumores Sélidos
RM: Resonancia magnética

SC: Subcutaneo

SEG: Segundos

SF: Servicio de Farmacia

SL.: Sublingual

SPQ: Sindrome postquimioembolizacion

TACE: Quimioembolizacion transarterial (Transcatheter Arterial ChemoEmbolization)
TAE: Embolizacion transarterial

TC: Tomografia computarizada

TH: Trasplante hepatico

TP: Tiempo de protrombina

UNOS: United Network for Organ Sharing

US: Ultrasonidos

VEGFR: receptor del factor de crecimiento endotelial vascular

VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C

VO: Via oral
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I. INTRODUCCION

1. GENERALIDADES DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

1.1. Incidencia

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el mas comun del grupo de tumores

hepatobiliares, llegando a ser el séptimo tumor mas frecuente.

La frecuencia es mayor en los hombres, ocupando el quinto puesto en los tumores
mas habituales seglin los datos de 2008 de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).? La incidencia a nivel mundial en dicho afio fue de 16 y 6 casos por 100.000

habitantes en hombres y mujeres, respectivamente.

La incidencia depende del sexo, la raza y la localizacion geogréfica, pudiendo existir
variaciones incluso dentro de un mismo pais. Estas discrepancias se deben, tanto a
factores genéticos, como a la distinta exposicion ante los virus de la hepatitis Cy B o
patdégenos del entorno. La hepatitis B cronica se considera la principal causa de
desarrollo de CHC en Asia y Africa, mientras la hepatitis C lo es en Europa, Japon y

América del Norte.®
1.1.1. Incidencia en Espafia

Espafia pertenece a un area de incidencia intermedia-alta para esta neoplasia, con una
tasa bruta anual de 10,8/100.000 habitantes segiin la OMS.?

La incidencia de CHC en Espafia en el afio 2002 se representa, dentro del marco del

Sur de Europa, en la Figura 1.

Segun el informe publicado en 2009 por el Centro Nacional de Epidemiologia, donde
se describe la incidencia de los tumores a nivel nacional, las tasas de cancer de higado

fueron muy elevadas en el Pais VVasco, Asturias y Girona.*
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Figura 1. Incidencia del cancer de higado en el mundo en el afio 2002. Datos obtenidos de la

base de datos GLOBOCAN de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer.?

1.1.2. Incidencia en la Region de Murcia

Segun los datos publicados por la Consejeria de Sanidad y Consumo de la Regién de
Murcia, en el afio 2003, el nimero de casos de cancer de higado en esta Comunidad fue
de 54 en hombres y 17 en mujeres,”> (Figura 2). Estos datos se traducen en una
incidencia de 8,4 casos /100.000 habitantes/ afio en los hombres y de 2,7 casos /100.000

habitantes/ afio en las mujeres.

B Hombras 0@ Mu}a{asl

. imil
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i
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Figura 2. Numero de casos de cancer de higado en la Regidén de Murcia por sexo en los afios

1983-2003 por la Consejeria de Sanidad y Consumo de Murcia.’

Maria Muros Ortega 21



Introduccion

1.2. Mortalidad

1.2.1. Mortalidad en Espafia

La mortalidad por CHC es mayor en los hombres. En Esparia, durante el afio 2008,
los datos registrados en el Instituto de Salud Carlos 11, sobre el nimero de defunciones
debidas a cancer primario de higado, en hombres y mujeres, fueron 1.891 casos y 651

casos respectivamente,® (Tabla 1).

Mortalidad por cancer en Espafia afio 2008
Hombres Mujeres
Todas las causas 198.115 186.083
Higado 2.988 1.531
Higado primario 1.891 651

Tabla 1. Numero de defunciones por cancer de higado y otras causas en Espafia afio 2008. Area
de Epidemiologia Ambiental y Cancer. Centro Nacional de Epidemiologia ISCII1.°

Hombres Mujeres

1;", ’&"‘*",

Io-2l3-7 9-15 16-32 32-59.66-81.273 IO_OIO_Z 2.4 5-11 11_2().20,44.105

Imagen 1. Mortalidad por sexos debida a cancer primario de higado en Espafia en el afio 2008,
tasa ajustada a la poblacion europea/100.000 habitantes. Centro Nacional de Epidemiologia
ISclL’
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El registro del Centro Nacional de Epidemiologia dispone de los datos de tasa
ajustada de mortalidad por 100.000 habitantes, en las Comunidades Auténomas, entre
los afios 1996-2000 en funcion del sexo. Segun estos datos, la tasa de mortalidad por
CHC en hombres, fue mayor en Andalucia, Catalufia y Madrid; mientras que, en

mujeres, la tasa fue superior en Andalucia, Ceuta y Melilla.?

En la Imagen 1 puede observarse la distribucion de la mortalidad en funcion del

sexo, en todas las provincias espafiolas, en el afio 2008.”

1.2.2. Mortalidad en la Region de Murcia

Segun el Boletin Epidemioldgico de la Region ot o J
de Murcia, de Agosto de 2010, la cirrosis y otras % 2
enfermedades del higado se consideraron una de las /
diez primeras causas de mortalidad en los hombres { A ,
de la Comunidad en el afio 2008 (Tablas 2 y 3).° La ﬁ/« | PM’/ —
tasa de mortalidad en hombres fue de 14,25 casos - ”/;\\A,
/100.000 habitantes ese mismo afio.’ Imagen 2. Situacién gebgréfica de la

Region de Murcia. Mapa de Espafia

Segun los datos més recientes publicados por el Plan Estadistico Nacional, en el afio
2009, la tasa bruta de mortalidad debida a cirrosis hepética y enfermedad cronica del
higado para ambos sexos en la Region de Murcia en el afio 2007 fue de 10,1 casos/
100.000 habitantes.™
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Causas de mortalidad en los hombres de la Regi6on de Murcia, afio 2008

Causas Casos | % | Tasa*
Enfermedades isquémicas del corazon 552 |10,2 | 76,35
Neoplasia maligna de pulmon 431 8 59,61
Enfermedades cerebrovasculares 419 | 7,8 | 57,95
Enfermedades crdnicas de vias respiratorias inferiores (excepto asma) 316 | 59 | 23,93
Insuficiencia cardiaca 173 3,2 | 23,79
Neoplasia maligna de la prostata 172 | 3,2 | 19,09
Neoplasia maligna del colén 138 | 2,6 | 17,84
Neumonia 129 24 | 15,21
Cirrosis y otras enfermedades crénicas del higado 110 2 14,25
Diabetes Mellitus 103 | 1,9 | 14,25
Total 5.397 | 100 | 746,47

*Tasa por 100.000 habitantes

Tabla 2. Principales causas de mortalidad en los hombres en el afio 2008 en la Region de

Murcia. Adaptado del Boletin Epidemioldgico de la Regién de Murcia.’

Causas de mortalidad en las mujeres de la Regién de Murcia, afio 2008

Causas Casos % Tasa*
Enfermedades cerebrovasculares 614 12,3 | 87,33
Enfermedades isquémicas del corazén 392 7,3 55,75
Insuficiencia cardiaca 276 55 39,25
Enfermedad de Alzheimer 201 4,0 28,59
Neoplasia maligna de mama 163 3,3 23,18
Trastornos mentales organicos senil y presenil 140 2,8 19,91
Enfermedades hipertensivas 139 2,8 19,77
Enfermedades del rifién y del uréter 134 2,7 19,06
Neumonia 118 2,4 16,78
Total 5.002 100 | 71141

*Tasa por 100.000 habitantes

Tabla 3. Principales causas de mortalidad en las mujeres en el afio 2008 en la Region de

Murcia. Adaptado del Boletin Epidemioldgico de la Region de Murcia.®
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2. FACTORES DE RIESGO DEL CHC

El factor de riesgo clinico méas importante para el desarrollo de CHC es la cirrosis
hepatica, siendo las infecciones cronicas por el virus de la hepatitis B (VHB) y/o virus
de la hepatitis C (VHC) vy el alcoholismo crénico (cirrosis etandlica), las etiologias

desencadenantes mas frecuentes.!*?

En pacientes cirréticos, tener una edad avanzada y pertenecer al sexo masculino, son
factores predictivos del desarrollo de CHC, aunque existe la posibilidad de desarrollar

CHC en pacientes con higado sano.'

La prevalencia del CHC aumenta paralelamente con la aparicion de cirrosis y el
deterioro de la funcidn hepética. De este modo, en el 5% de los pacientes con cirrosis
hepéatica compensada se detecta un CHC, mientras que este porcentaje alcanza el 15%,
en los pacientes que ingresan por hemorragia debida a varices esofagicas y/o
descompensacién de su hepatopatia.

2.1. Cirrosis

La cirrosis hepatica consiste en una alteracion histolégica difusa, caracterizada por
la presencia de fibrosis y la formacion de nédulos de regeneracion, que se traduce en
dos sindromes fundamentales, responsables de las manifestaciones clinicas de la

enfermedad: insuficiencia hepatocelular e hipertension portal ™

La cirrosis hepéatica cursa habitualmente con un periodo asintomatico u
oligosintomatico, de duracion variable, que se ha venido a denominar fase compensada
de la enfermedad. En esta fase los pacientes pueden tener hipertension portal y varices
esofagicas. A medida que la enfermedad evoluciona, con el desarrollo de un mayor
grado de hipertension portal y mayor deterioro de la funcidn hepatica, se desarrollan las
complicaciones de la cirrosis: ascitis, hemorragia por varices, encefalopatia hepatica o
ictericia, que sefialan el inicio de la fase de enfermedad descompensada. Igualmente los
pacientes con cirrosis pueden desarrollar carcinoma hepatocelular, que acelera el curso

de la enfermedad tanto en la fase compensada como descompensada. La progresion de
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la cirrosis compensada lleva al desarrollo de cirrosis descompensada, mientras que en la

fase descompensada la progresion conlleva al riesgo de exitus.*

Cirrosis compensada: durante la fase de la cirrosis compensada aproximadamente

el 40% de los pacientes puede presentar sintomas inespecificos como astenia,
anorexia, pérdida de peso o molestias en el hipocondrio derecho. En la
exploracion fisica se puede intuir la presencia de enfermedad hepética avanzada
por la presencia de hepatomegalia (que aparece en el 80% de los casos),
esplenomegalia (aproximadamente en el 30%) o estigmas cutaneos de
hepatopatia cronica (entre el 30-40%) como son las arafias vasculares, las

telangiectasias o el eritema palmar.

Cirrosis descompensada: el desarrollo de ascitis, la hemorragia por varices, la

encefalopatia hepéatica o la aparicion de ictericia marcan el inicio de la fase
descompensada. Una vez alcanzada esta fase, el prondstico con respecto a la
supervivencia empeora ostensiblemente, con una supervivencia al afio y a los dos
afios del 61% y el 50%, respectivamente, y una supervivencia a los 10 afios del
7%. Es de destacar que el desarrollo de ascitis, la hemorragia por varices y en
menor medida la encefalopatia hepética se relacionan fundamentalmente con la
presencia de hipertension portal, mientras que el desarrollo de ictericia se asocia

a insuficiencia hepatocelular.*®

La cirrosis debida a cualquier causa predispone al desarrollo del CHC, por lo tanto su

sola presencia puede considerarse como una lesion pre maligna. De hecho, la mayoria

de los pacientes en el mundo diagnosticados de CHC, tienen cirrosis subyacente.*?

El CHC es la causa mas comun de exitus en los pacientes con cirrosis compensada.

Estudios de cohortes europeos han informado que el hepatocarcinoma fue el

responsable de la mayoria de los exitus debidos a problemas relacionados con el

higado, de los cuales el 54-70% eran pacientes con cirrosis compensada de diferentes

etiologias y el 50% eran pacientes con cirrosis debida a VHC.*
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La prevencion y el manejo eficaz de las complicaciones propias de la cirrosis como
son la ascitis, la hemorragia de varices esofégicas y el apoyo con tratamiento de la
abstinencia alcohélica,*? conlleva a un aumento de la supervivencia de los pacientes con

cirrosis y una disminucion del desarrollo del hepatocarcinoma.

2.2. Infecciones viricas

2.2.1. Virus de la hepatitis C

En Europa la etiologia méas frecuente de CHC es la infeccion por VHC. En Espafia
mas del 70% de los pacientes con CHC presentan anticuerpos frente al VHC.

El desarrollo de CHC en pacientes con VHC es mayor si presentan cirrosis hepatica,
con una incidencia del 2-8% al afio. En los pacientes no cirréticos infectados con VHC,
el riesgo de desarrollar CHC es mucho menor. Por lo tanto, se deben realizar controles
rutinarios para detectar precozmente la aparicién de signos predictivos de CHC, como
es la reduccién en el recuento de plagquetas (< 100.000/uL predice mayor riesgo), el

aumento de la bilirrubina sérica y de las transaminasas hepaticas.**

Se considera que el desarrollo de CHC por VHC se debe a la unién de proteinas
viricas a factores de transcripcién y/o por la lesion oxidativa del DNA, debida al

proceso de inflamacion/reparacion cronica, que produce el virus.

2.2.2. Virus de la hepatitis B

El riesgo de desarrollar CHC en pacientes con VHB es 100 veces mayor que en los
no infectados. En Europa la aparicion de CHC en los pacientes con VHB se produce

principalmente en el seno de la cirrosis hepética establecida.

En los pacientes no cirréticos, con anticuerpos anti-HBe positivos y varios afios de
inactivacion de la replicacion viral, se ha observado menor incidencia de CHC. En
caucasicos portadores de VHB, sin cirrosis, sin infeccion activa y con bajos niveles de

transaminasas, la incidencia descrita de CHC es baja. Sin embargo hay factores de
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riesgo adicionales que hay que tener en cuenta como: edad avanzada, la persistencia de
replicacion viral, la coinfeccion con VHC o infeccion por virus de la inmunodeficiencia

humana y la existencia de otras enfermedades del higado.**
2.3. Alcohol

El consumo de alcohol es un habito muy arraigado y culturalmente aceptado en los
patrones sociales de los paises de nuestro entorno. Espafia, en 1987, ocupaba el tercer
lugar en cuanto al consumo de alcohol a nivel mundial, estimandose que un consumo
superior a los 60 g/dia en hombres y 40 g/dia en mujeres aumenta el riesgo para el
desarrollo de lesion hepética (esteatosis, hepatitis o cirrosis), siendo mas susceptibles las
mujeres.™ La severidad de la lesion hepatica se correlaciona con la cantidad de alcohol
consumida al dia y con el mantenimiento en el tiempo, calculandose en nuestro pais que

més de un 7% de la poblacién lo consume por encima de los umbrales de riesgo.™
2.4. Otras causas

La exposicion medio ambiental a determinadas toxinas puede predisponer al
desarrollo de CHC. Estas toxinas son aflatoxinas producidas por los hongos Aspergillus
flavus y Aspergillus parasiticus, presentes en alimentos almacenados en condiciones de
humedad, como el maiz y el cacahuete. La aflatoxina induce una lesion genética
especifica en p53 y, posiblemente, ello facilita la accién oncogénica del VHB en las

&reas (sudeste asiético) en las que ambos agentes son prevalentes.***’

Existen otras causas menos comunes, relacionadas con errores inherentes de
metabolismo, que incrementan el riesgo de desarrollar CHC, como son: la
hemocromatosis autoinmune, la hepatitis autoinmune, la enfermedad de Wilson, la

porfiria cutanea tardia o la deficiencia de alfa-1 antitripsina.?

La hepatitis esteatdsica no alcohodlica y la diabetes mellitus, estan relacionadas con el

desarrollo de CHC, aunque la patogénesis no es bien conocida.'*'**®
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3. PREVENCION DEL CHC

La prevencion eficaz del desarrollo de CHC se debe conseguir evitando la
adquisicion de factores de riesgo (prevencion primaria). EI mejor ejemplo es la caida
dréstica de la incidencia de CHC en Taiwan tras la implementacion universal de la
vacuna frente al VHB. Lamentablemente, una vez que se ha desarrollado la cirrosis
hepética, el riesgo de CHC se mantiene a pesar de obtener una respuesta viral
persistente tras tratamiento y el Unico método eficaz para poder disminuir la mortalidad
asociada al CHC, es diagnosticar la enfermedad de forma temprana mediante programas

de deteccion precoz.”

4. SUPERVIVENCIA EN EL CHC

La mejora de la supervivencia en los pacientes con CHC puede verse beneficiada por
la presencia de programas de deteccion precoz. Asi, un CHC diagnosticado tras
presentar sintomas, tiene una supervivencia media a los 5 afios del 0-10%; por el
contrario, un CHC diagnosticado en estadio precoz, puede alcanzar una supervivencia a
los 5 afios superior al 50%, tras aplicar terapias como la reseccion o el trasplante

hepético.**

Los programas de deteccion precoz se deben considerar en pacientes con elevado
riesgo para el desarrollo de CHC. Se trata, como ya se ha indicado previamente, de
pacientes cirréticos con infeccién por VHB, los pacientes no cirréticos pero con elevada
carga de DNA de VHB, pacientes con infeccién por VHC y los cirrdticos por cualquier
otra causa.* La deteccion precoz se puede realizar mediante las pruebas de imagen
como la ecografia hepética (US) cada 6-12 meses, asociada 0 no a los niveles en plasma
de alfa-fetoproteina (AFP), con la intencion de detectar un hepatocarcinoma en estadio
temprano y que sea susceptible de tratamiento quirdrgico curativo. A pesar de la mejora
de la supervivencia en algunos pacientes gracias a los programas de deteccidn precoz,
no hay, sin embargo, datos que confirmen que la deteccién de nuevas lesiones mejore la
supervivencia a largo plazo en los cirréticos Child-Pugh B y C, ya que en estos

pacientes estan limitadas igualmente las opciones a tratamientos curativos.***°
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5. DIAGNOSTICO DEL CHC

El diagnostico es complicado, requiere la ayuda de pruebas analiticas, pruebas de

imagen e incluso, en ocasiones, confirmacion histologica.

Lo ideal es diagnosticarlo cuando todavia la lesion es pequefia, pero la ausencia de
sintomas y signos que la identifiquen, hace que en muchas ocasiones se diagnostique

tarde, obteniendo peores resultados.
El CHC puede cursar con sintomas de cirrosis descompensada, como sangrado de
varices, hepatomegalia, ascitis y encefalopatia, ademas de sintomas no especificos,

como ictericia, pérdida de peso y dolor abdominal.

5.1. Pruebas analiticas

Entre los marcadores séricos que pueden ser utiles en el diagndstico del
hepatocarcinoma destaca la alfa-fetoproteina (AFP). La AFP es una glicoproteina que se
sintetiza en el higado embrionario, células del saco vitelino y en el saco intestinal del
feto, en el primer trimestre del embarazo. La concentracién sérica disminuye
rapidamente después del nacimiento y su expresion se deprime en adultos, cuyos niveles

normales en suero deben ser menores de 11 ng/mL.

Aungue no es un marcador tumoral especifico de CHC,**'%?! |]a AFP puede ayudar a
su diagndstico, ya que se encuentra elevada en el 60-70% de los pacientes con este
tumor.??* Existen otras patologias como los carcinomas embrionarios, cancer gastrico
y de pulmon, en los que también puede estar aumentada. Ademas, los adultos con
enfermedad hepatica relacionada con alta regeneracion de hepatocitos, pueden expresar
AFP en ausencia de cancer.

Los niveles obtenidos de AFP deben ser contrastados con pruebas de imagen. Son
factores predictivos de CHC la presencia de cirrosis y niveles de AFP > 400-500
ng/mL.2!
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Se estan estudiando otros biomarcadores séricos caracteristicos de CHC que, usados
solos 0 en combinacién con los niveles de AFP, ayuden a evaluar el diagndstico o el
prondstico de los pacientes con CHC:

= Desgamma-carboxiprotrombina, que es una proteina inducida por ausencia de
vitamina K-11.

= AFP-L3, una isoforma de la AFP.#?3

= AFP glicosilada, Glypican-3, etc.

De momento, ninguno de ellos ha demostrado tener unos niveles de precision
diagnostica que justifiquen su uso de forma rutinaria en el seguimiento de los pacientes

de riesgo.?

Otros parametros de laboratorio (Tabla 4) que se ven alterados en los pacientes con

CHC y que pueden ayudar a su diagndstico son:

= Albdmina: es la principal proteina de la sangre, se sintetiza en el higado, por lo
tanto se puede ver disminuida en estadios avanzados de cirrosis hepatica, entre

otras situaciones.

= Bilirrubina: es un pigmento amarillo-anaranjado que procede del metabolismo
del grupo “hemo” de la degradacion de los hematies (85%) y del catabolismo de
hemoproteinas tisulares. Esta degradacion se produce en el higado pero, en
estadios de cirrosis hepatica avanzados, se alteran los mecanismos de

metabolismo de la bilirrubina en el hepatocito y ésta aumenta.

= Enzimas hepaticas: cualquier lesion del higado que produzca histélisis y
necrosis causa la liberacion de varias enzimas. La medicion de estas enzimas
permite evaluar la extension del dafio hepatico:

- Transaminasas hepaticas: GOT (AST: aspartato aminotransferasa) y GPT
(ALT: alanino aminotransferasa). Son enzimas celulares cuya elevacion en
suero es el resultado de su salida a la sangre como consecuencia de necrosis

hepatocelular.
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= Actividad de Protrombina (AP) o Ratio Internacional Normalizada (INR):
El higado tiene un papel clave en el proceso de la coagulacion, ya que en €l se
sintetizan la mayoria de los factores de la coagulacion, asi como sus inhibidores.

Por lo tanto cualquier dafio hepético puede alterar los valores de la AP o del

INR.
Valores normales de los parametros de laboratorio
Parametros Rango
Albumina (g/dL) 35-5.2
Bilirrubina total (mg/dL) 01-12
Alfa-fetoproteina (ng/mL) <11
GOT (U/L) 537
GPT (U/L) 5-41
Actividad de protrombina (%o) 70 - 100
INR 09-12

GOT (AST: aspartato aminotransferasa), GPT (ALT: alanino aminotransferasa),
INR (ratio internacional normalizada)

Tabla 4. Descripcion del rango de los valores normales de los parametros de laboratorio

utilizados para el diagnostico de hepatocarcinoma

Para un buen seguimiento de los pacientes con CHC se debe controlar también la
funcién renal, a través de los niveles de creatinina sérica y realizar recuento sanguineo

completo.

5.2. Pruebas de imagen

Hasta hace unos afios el diagnostico se realizaba mediante estudio
anatomopatologico. Los riesgos y, fundamentalmente, las limitaciones de la biopsia
hepéatica mediante puncion de aspiracion con aguja fina (PAAF), llevaron a la busqueda

de otros posibles métodos diagndsticos:
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= Las conclusiones de la conferencia monotematica de la EASL (European
Association for the Study of the Liver) sobre el manejo del CHC, celebrada en
Barcelona en el afio 2000, definieron por primera vez unos criterios diagnosticos
no invasivos que permitian establecer un diagndstico definitivo de CHC, sin
necesidad de confirmacion histologica, en pacientes cirroticos, con nodulos

mayores de 2 cm.

= En el afo 2005 la AASLD (American Association for the Study of Liver
Diseases) publico los criterios de diagndstico, en las guias de practica clinica del
CHC, que han sido aceptados por la EASL y los grupos de expertos de las
diferentes sociedades cientificas nacionales implicadas en el manejo del CHC.

Estos criterios se basan en la deteccidn del patron vascular caracteristico, definido
por captacién homogénea de contraste en fase arterial, seguido de lavado de contraste en

fase venosa.®

Los nodulos del CHC presentan una vascularizacién caracteristica con predominio
arterial, ya que estos tumores se nutren principalmente de la arteria hepética. Esto los
diferencia del resto de parénquima hepatico en el que la vascularizacion es mixta, portal

y arterial.

Este fendmeno determina un patron vascular especifico consistente en una intensa
captacion de contraste en fase arterial, seguido de un lavado répido (wash out) del
contraste en fase venosa portal o tardia.

Las pruebas de imagen utilizadas para el diagnéstico de CHC son la tomografia
computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) y los ultrasonidos (US).**?** La
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) propone un algoritmo
de diagndstico basado en la realizacion de técnicas de imagen dinamicas (US con
contraste, TC trifasica, RM dinamica). La secuencia de estas pruebas viene determinada
por el tamafio del nodulo tumoral a estudiar segin el algoritmo de Bruix y Sherman
(Figura 3).
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| Lesion detectada por US en higado cirrético |

| Repetir US con 3-4 meses de intervalo | | Estudio con dos técnicas de imagen dinamicas | | Una técnica de imagen dindmica |

—

v

v

—

¥
Estable por Extension Patron vascular Patrén vascular Patron vascular Patron Patron
encima de 18-24 tipico coincidente tipico en una atipico en 2 vascular vascular
meses en imdgenes técnica técnicas atipico tipico 0 AFP
dindmicas =200 ng/ml
| l
Volver al Actuar segun L————»| Biopsia |+————
programa de el tamaifio de
cribado estandar la lesion ¢ JY JY
(LTS;:S:S?-U | Diagnostico de CHC | | No diagnoéstico | | Otro diagnéstico |

Repetir biopsia o

imagenes de seguimiento

!

| Cambio de tamaio/caracteristicas |

!

Repetir imagen
y/o biopsia

» | Negativo

— < I
Positivo
v v y

| Tratar como carcinoma hepatocelular |

US (ultrasonidos), CHC (carcinoma hepatocelular), AFP (alfa-fetoproteina)

Figura 3. Esquema del algoritmo utilizado tras el hallazgo de nédulos hepaticos en higado

cirrdtico para el diagndstico de carcinoma hepatocelular. Adaptado de Bruix y Sherman.*
5.2.1. Ultrasonidos

Los ultrasonidos (US) son la técnica de eleccion en lesiones focales. EI CHC puede
aparecer como una lesién hiperecoica, hipoecoica 0 como una lesién aparente.
Cualquier masa detectada por US en un paciente cirrotico es sospechosa de ser un CHC,
sobre todo si es mayor a 1 cm de tamafio. Como técnica de diagnostico los US tienen

una sensibilidad del 65-80% y una especificidad mayor del 90%.?!

Esta técnica permite la deteccion temprana de tumores pequefios (hasta 1 cm). Esta
deteccidn se complica en el caso de pacientes cirréticos en los que la arquitectura del

parénquima hepatico esté alterada.”*
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Las caracteristicas ecograficas del CHC dependen de las caracteristicas del nodulo y
del tamafio tumoral. La mayoria de los nédulos menores de 3 cm estan bien definidos,
son homogeneos Yy sin realce posterior. A medida que el tumor crece, este se vuelve
menos homogéneo y mas hiperecoico e isoecoico, debido a la generacion de grasa.
Ademas los US se pueden utilizar para visualizar la estructura vascular y la presencia de
adenopatias (Figura 3).**

5.2.2. Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) es la técnica de eleccion para diagnosticar el
estadio del CHC. Se compone de cuatro fases: fase precontraste, fase arterial, fase
venosa y fase de retraso. Durante la TC se administra contraste que se observa a los 25
seg (fase arterial), a los 70 seg (fase venosa portal) y a los 300 seg (fase de equilibrio),

por lo que se denomina TC trifasico.?

El CHC aparece hipervascular en la fase arterial debido a que la arteria hepatica
proporciona la principal fuente de sangre y aparece méas hipodensa durante la fase de

retraso, que se atribuye al rapido lavado del contraste.?
La sensibilidad de la técnica es de hasta el 100% en los tumores mayores de 2 cm,
del 93% para tumores entre 1-2 cm y del 60% para tumores menores de 1 cm. La TC es

la técnica estandarizada para el control de la respuesta a las terapias loco-regionales.?

5.2.3. Resonancia Magnética

La resonancia magnética (RM) se utiliza para mejorar la deteccion y caracterizacion
de las lesiones de CHC. Usando la técnica con gadolinio en general la lesion se
intensifica en fase arterial, se vuelve isointensa en fase portal y disminuye la intensidad
en la fase de retraso. La RM es més precisa que la TC y los US en la deteccién de CHC
y la estimacion del tamafio tumoral. También se ha visto méas precisa para diferenciar
CHC de nodulos displasicos en pacientes con higado cirrotico, diferenciar la

arquitectura interna del tumor, los margenes tumorales y la invasion vascular
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intrahepatica. La sensibilidad depende del tamafio tumoral, siendo del 95% en nddulos

mayores de 2 cm, mientras que en menores de 2 cm disminuye hasta un 30%.%

Es importante destacar que existen nddulos de tamafio inferior a 20 mm que son
hipovasculares en la fase arterial de los estudios dindmicos de imagen, probablemente
por el desarrollo insuficiente de vasos neoformados. Por ello, con los criterios de
diagnostico no invasivos, unicamente se podran diagnosticar aquellos CHC que hayan
desarrollado una completa neoangiogenesis, hecho que en muchas ocasiones no ocurre
en lesiones de tamafio inferior a 20 mm. Por lo tanto, en estos casos, la biopsia tiene un

papel importante.*

5.3. Biopsia hepética

La biopsia hepatica percutanea se recomienda solo en los casos en los que todas las
pruebas de imagen son dudosas o en el caso de que exista un nddulo de 1-2 cm y si no
se aprecia el aumento de hipervascularidad por técnicas de imagen. Conlleva riesgos
graves como el sangrado o propagacion del tumor.® En algunos casos esta
contraindicada debido a la localizacion del tumor, la presencia de ascitis o de trastornos

severos de la coagulacion.*®

Ademas, la biopsia de nddulos de pequefio tamafio (menores de 2 cm) esté asociada a
un 30-40% de falsos negativos, debido a errores en el muestreo o a la dificultad de

diferenciar el CHC bien diferenciado de otras lesiones premalignas.

La biopsia de confirmacion se realiza bajo control ecogréafico, puede realizarse
mediante puncién de aspiracion con aguja fina (PAAF) o con aguja de corte™
posteriormente es analizada por patélogos expertos que determinan si la muestra es

positiva o negativa.
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6. ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA

Existen multiples escalas o clasificaciones que permiten evaluar la funcion hepatica,
evaluar el pronostico y/o predecir la supervivencia de los pacientes con enfermedad
hepatica crénica en general y con carcinoma hepatocelular en particular. Ademas, estas
clasificaciones ayudan a decidir el tipo de tratamiento a realizar en un paciente

concreto. ™
Unas escalas son aplicables a enfermedades hepaticas cronicas en general: Sistema
Child-Pugh, MELD y CLIP. Otras son aplicables sélo si existe hepatocarcinoma: TNM

y Okuda. También se utilizan escalas de estado general del paciente: ECOG.

6.1. Sistema Child-Pugh

En 1964 Child-Pugh y Turcotte®® publicaron una clasificacién para evaluar el riesgo
quirdrgico en pacientes cirréticos que habian sufrido una hemorragia por varices
esofagicas y estaban a la espera de la realizacion de cirugia de derivacion
portosistémica. Estos autores consideraron 5 variables: ascitis, encefalopatia, estado
nutricional y los niveles séricos de albumina y bilirrubina. A partir de estas variables, se
clasificaba a los pacientes en la clase A, B o C, en relacion con el mejor a peor

prondstico, respectivamente.

En 1973, Pugh et al.?’ utilizaron una version modificada de este sistema,
sustituyendo el estado nutricional por el tiempo de protrombina y asignando una
puntuacion que va desde 1 a 3 para cada variable. Esta nueva version paso a

denominarse sistema Child-Pugh.

Posteriormente, esta clasificacion se ha utilizado para predecir el resultado de la
cirugia en pacientes cirréticos en general y, mas especificamente, para estratificar a los
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico. Estas clasificaciones no han sido
validadas estadisticamente, pero se han utilizado durante afios, poniendo de manifiesto

algunos problemas:
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= En primer lugar, tanto el grado de ascitis como el de encefalopatia son
evaluaciones subjetivas, obtenidas mediante examen fisico; aunque la ascitis se
puede medir por ecografia y la encefalopatia mediante pruebas psicométricas o

por alteracion del electroencefalograma, no deja de ser una evaluacién subjetiva.

= En segundo lugar, el tratamiento puede influenciar en la aparicion de los
sintomas:
- La ascitis puede estar influenciada por el tratamiento con diuréticos o la
infusion de albumina.

- Laencefalopatia por la administracion de lactulosa.

= Se categorizd con diferente pronostico segin el valor analitico obtenido. La
actividad de protrombina se puede ver influenciada por la sensibilidad de la

técnica de deteccion utilizada en el laboratorio.

» EIl indice de Ratio Internacional Normalizado ha sustituido al tiempo de
protrombina a pesar de que se puede ver alterado por el efecto anticoagulante de
la warfarina o el acenocumarol y no reflejar el verdadero estado de afectacion

hepatica.

No incluye la funcion renal

A pesar de las limitaciones, el sistema Child-Pugh es el mas utilizado actualmente
para valorar la funcion hepatica en los pacientes con enfermedad hepatica cronica,

especialmente cirrosis.

Para valorar el grado de cirrosis es necesario, segun este sistema, analizar la
presencia y el grado de ascitis y encefalopatia y varios pardmetros de laboratorio (Tabla
5).
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Sistema Child-Pugh para evaluacién de la funcién hepatica
PUNTUACION 1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
Albdmina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
AP (%) 0 INR >50 0 <1,7 30-5001,8-2,3 <300>2,3

AP (actividad de protrombina), INR (ratio internacional normalizada)

Tabla 5. Esquema del sistema de clasificacion Child-Pugh en funcién de la puntuacion obtenida

por la presencia de ascitis, encefalopatia y los pardmetros analiticos.

El sistema Child-Pugh divide a los pacientes en 3 estadios y determina la

probabilidad de supervivencia (Tabla 6):%

a) Cirrosis compensada:
a.1l. Child-Pugh A (cirrosis leve): bajo riesgo
b) Cirrosis descompensada:
b.1. Child-Pugh B (cirrosis moderada): riesgo intermedio

b.2. Child-Pugh C (cirrosis grave): riesgo alto

Estadios del sistema Child-Pugh
Child-Pugh | Puntos Supervwgnua SuperV|v~enC|a
de 1 afo de 2 afos
A 5-6 100% 85%
B 7-9 80% 60%
C 10-15 45% 35%

Tabla 6. Estadios del sistema Child-Pugh en funcion de los puntos obtenidos, y supervivencia

Un inconveniente de este sistema de clasificacion es que no incorpora los signos de

hipertension portal, como varices esofagicas o esplenomegalia, aunque éstas pueden

media estimada para cada estadio.
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detectarse por métodos de imagen (TC o RM).?® Otro inconveniente es que no distingue

el estadio C de grado medio, del estadio C de grado grave.

6.2. Sistema MELD

El sistema MELD (Model for End Stage Liver Disease) es un sistema que valora la
reserva hepatica, basado en pardmetros de laboratorio como bilirrubina, creatinina e
INR (Tabla 7). Clasifica a los pacientes mayores de 12 afios segin una escala numeérica

que va desde 6 (menos grave) hasta 40 (muy grave).

Sistema MELD para enfermedad hepatica

MELD = 3,8 x Ln (bilirrubina) + 11,2 x Ln (INR) + 9,6 x Ln (creatinina) + 6,4

Ln (logaritmo neperiano), INR (ratio internacional normalizada)

Tabla 7. Férmula para calcular el valor en la escala MELD a partir de los parametros analiticos

de bilirrubina y creatinina séricay el INR

Es un modelo creado en el afio 2000, cuando Malinchoc et al desarrollaron un
modelo estadistico para predecir la supervivencia e identificar a los pacientes con
enfermedad hepética, que tras la colocacion de shunt portosistémico transyugular
intrahepatico, tenian una mortalidad de 3 meses o inferior. Este modelo resulté ser
mejor que el de Child-Pugh, en la prediccion de la supervivencia, especialmente en

pacientes clase B con deterioro de la funcion renal 8

Este sistema fue adoptado por el sistema UNOS (United Network Organ Sharing),
para determinar una nueva politica de asignacion de 6rganos, segun la supervivencia
esperada en los pacientes en lista de espera para trasplante, en funcion del riesgo que
tenian de morir dentro de los tres meses siguientes y, en menor grado, como predictor
de los resultados post-trasplante. Este sistema también se ha utilizado para predecir la
supervivencia a los tres meses en pacientes que van a portar shunt portosistémico

transyugular intrahepatico.
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Aln no existe consenso sobre cual de los dos sistemas de valoracion de la funcion
hepética es mejor, ya que incluyen pardmetros diferentes, puesto que el sistema MELD
contiene la funcién renal pero no refleja datos subjetivos como la encefalopatia o la
ascitis y ademas no se ha evaluado en pacientes que no estén en lista de espera para

trasplante.

Segln la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico las principales ventajas del

sistema MELD son las siguientes:®

Se basa en variables seleccionadas por un meétodo estadistico y no

empiricamente.

= Las variables son objetivas y dificilmente influenciables por factores externos.

= Cada variable tiene un peso en el modelo segin su influencia real en el
prondstico.

= El sistema de puntuacion es continuo, lo que ayuda a clasificar a los individuos

de forma maés precisa en poblaciones grandes.

No obstante, el sistema MELD también tiene limitaciones. Las variables incluidas en
el sistema MELD son teéricamente objetivas, no sujetas a una interpretacion subjetiva;
sin embargo, en la practica clinica, la bilirrubina y la creatinina pueden alterarse por
determinados tratamientos (sobre todo por diuréticos), sepsis 0 hemdlisis. La eleccion
del INR, en vez de otro parametro de la coagulacion, también es motivo de controversia,
ya que este pardmetro puede variar de un laboratorio de otro segun el tipo de reactivo

utilizado.?®

Otro punto importante de conflicto es el referido a las complicaciones de la
hipertension portal, como la ascitis, la peritonitis bacteriana espontanea y la
encefalopatia, que predicen mortalidad por si mismas y, sin embargo, son excluidas del
sistema MELD.?

Otra limitacion importante del sistema MELD es su incapacidad para priorizar

adecuadamente los pacientes con funcion hepatica y renal conservadas; los ejemplos
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mas claros de ello son los pacientes con cirrosis hepatica compensada y carcinoma

hepatocelular.?

Cuando existe hepatocarcinoma, los sistemas de estadiaje incorporan otros aspectos,
para valorar el prondstico o predecir la supervivencia, como son el tamafio del tumor, la
extension a estructuras cercanas y la presencia de metéstasis. Dentro de estos se
incluyen el sistema del comité americano del cancer (TNM),?® el Okuda, el sistema del
Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)® y el sistema de clasificacion Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC).*

6.3. Sistema TNM

Clasifica segun las siguientes caracteristicas del tumor: tamafio (T), existencia de
nodulos linfaticos afectados (N) y de metéstasis a distancia (M). Este sistema reconoce
la presencia de invasion vascular como otro factor predictor del pronéstico del paciente
(Tabla 8). En funcién de estas caracteristicas se clasifica la enfermedad en 6 estadios
diferentes (Tabla 9).%°

Sistema de estadificacion TNM para el hepatocarcinoma

Tumor primario (T)

T1 | Tumor solitario sin invasion vascular

T2 | Tumor solitario, con invasion vascular o multiples tumores no >5cm

T3 | Multiples tumores >5cm o tumor que invade la vena porta o vena hepatica

T4 | Tumor que invade los 6rganos cercanos o perfora el peritoneo

Nodulos linfaticos cercanos (N)

NO | No afectacion de los nddulos linfaticos cercanos

N1 | Afectacion de los nddulos linfaticos cercanos

Metaéstasis distantes (M)

MO | No hay metéstasis a distancia

M1 | Hay metéstasis més all& del higado

Tabla 8. Sistema de estadificacion TNM para el hepatocarcinoma. Adaptacion de Jelic et al.?
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Estadios del sistema TNM para el hepatocarcinoma
| T1 NO MO
1 T2 NO MO
1A T3 NO MO
1B T4 NO MO
I cC Cualquier T N1 MO
v Cualquier T | Cualquier N M1

Tabla 9. Estadios del hepatocarcinoma segun el sistema TNM. Adaptacion de Jelic et al.?°

6.4. Sistema Okuda

Propone un prondstico del paciente con CHC incluyendo el tamafio del tumor vy tres

medidas del grado de cirrosis (ascitis, albimina y bilirrubina sérica) (Tabla 10).*

Sistema Okuda para el hepatocarcinoma
PUNTUACION 0 1
Tamario del tumor <50% del higado >50% del higado
Ascitis No Si
Albumina (g/dL) >3 <3
Bilirrubina (mg/dL) <3 >3

Tabla 10. Sistema de clasificacién Okuda para el hepatocarcinoma. Adaptacién de
Okuda et al.**

Este sistema clasifica a los pacientes en 3 estadios segun la puntuacion obtenida y

predice una supervivencia media (Tabla 11).3**
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Estadios del Sistema Okuda para el hepatocarcinoma
Okuda Puntos Supervivencia estimada (meses)
I 0 8,3
1 1-2 2
i 3-4 0,7

Tabla 11. Estadios del sistema Okuda para el hepatocarcinoma en funcién de la
puntuacion obtenida, y la supervivencia media estimada en meses para cada

estadio. Adaptacion de Okuda et al.*

6.5. Sistema CLIP

El sistema CLIP incluye datos como el sistema Child-Pugh, las caracteristicas

morfoldgicas y extension del tumor, los niveles séricos de AFP y la presencia de

trombosis venosa portal, para predecir la supervivencia (Tabla 12).20

Sistema CLIP para el hepatocarcinoma
PUNTUACION 0
Estadio Child-Pugh A B C
Morfologia del tumor Uninodular y Multinodular y Masivo y
y extension extension <50% | extension <50% | extension >50%
AFP (ng/mL) <400 >400
Trombosis venosa No Si
portal

AFP (alfa-fetoproteina)

Tabla 12. Sistema de clasificacion CLIP para el hepatocarcinoma. Adaptacion de Jelic et al.”

Clasifica a los pacientes en 3 estadios:®

a) Estadio temprano (0 puntos): supervivencia mediana de 36 meses.

b) Estadio_intermedio (1-3 puntos): supervivencia mediana que va desde 22

meses en el caso de 1 punto, 9 meses con 2 puntos y 7 meses con 3 puntos.
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c¢) Estadio _avanzado (4-6 puntos): supervivencia mediana de 3 meses en

cualquiera de los casos.

Varios estudios han afirmado que el nuevo sistema CLIP es el mejor predictor de la
supervivencia ya que aporta informacion mas exacta, es estadisticamente mas eficaz, y
tiene mayor poder predictivo de supervivencia, comparado con TNM, Okuda y Child-
PUgh 32,33

6.6. Sistema BCLC

El sistema BCLC se basa en datos como el alcance de la lesién primaria, el estado
funcional, la presencia de sintomas constitucionales, invasion vascular y extrahepatica y
los estadios del sistema Okuda (Tabla 13).

Sistema BCL.C para el hepatocarcinoma

Estadio BCLC PST Estadio tumor Estadio| Estado de funcion
Okuda hepatica
A: CHC temprano 0
Al 0 No6dulo dnico (<5cm) I No HTPy
bilirrubina normal
A2 0 No6dulo dnico (<5cm) I HTP y bilirrubina
normal
A3 0 Nodulo Unico (<5¢cm) I HTP y bilirrubina
anormal
A4 0 3 nddulos (<3cm) I-11 Child-Pugh: A-B
B: CHC 0 Multinodular y grande I-11 Child-Pugh: A-B
intermedio
C: CHC avanzado| 1-2* Invasion vascular, I-11 Child-Pugh: A-B
metéstasis extrahepaticas*
D: CHC terminal | 3-4** i Child-Pugh: C**

PST (performance status segun escala ECOG), HTP (hipertension portal), *PST 1-2 o
invasion vascular /enfermedad extrahepatica, **PST 3-4 o Okuda 111/ Child-Pugh C

Tabla 13. Sistema de clasificacion BCLC para el hepatocarcinoma. Adaptacion de

Grieco et al.*
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Comprende cuatro etapas que seleccionan los mejores candidatos para las mejores

terapias disponibles actualmente:

a) Fase inicial (A) incluye pacientes con tumores iniciales asintomaticos
adecuados para las terapias radicales: reseccion, trasplante o tratamientos
percutaneos.

b) Fase intermedia (B) comprende los pacientes con CHC multinodular

asintomatico.

c) Fase avanzada (C) incluye pacientes con tumores sintomaticos o con un patron

invasivo tumoral (invasion vascular y propagacion extrahepatica). En las etapas
By C, los pacientes pueden recibir tratamientos paliativos.

d) Fase terminal (D) contiene a los pacientes con muy mal pronostico (Okuda
14,34

etapa I11) que deberian recibir s6lo tratamiento sintomatico.

Caracteristicas de los diferentes estadios:

= Estadio Ay B: todos los criterios deben cumplirse.

= Estadio C: al menos un criterio debe cumplirse, *PST: 1-2 o invasion vascular/
metéstasis extrahepaticas.

= Estadio D: al menos un criterio debe cumplirse, **PST: 3-4 u Okuda estadio
I11/Child-Pugh C.

6.7. Escala ECOG

Otro aspecto importante que debe evaluarse porque influye en las decisiones
terapéuticas, es el estado funcional del paciente. Existe una escala que evalla la calidad
de vida del paciente oncoldgico, conocida como ECOG. Fue disefiada por el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de Estados Unidos y validada por la

Organizacion Mundial de la Salud.*®

Esta escala es utilizada por los médicos e investigadores para evaluar como esta

progresando la enfermedad de un paciente, evaluar como la enfermedad afecta a las
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capacidades de la vida diaria del paciente, y determinar el tratamiento adecuado vy el

pronostico.*®

La escala ECOG puntta de 0 a 5 y el significado de sus valores es el siguiente:

35,36

ECOG 0: Completamente activo, capaz de realizar toda actividad previa a la

enfermedad sin restricciones.

ECOG 1: Restringido en la actividad fisica enérgica, pero esta en régimen
ambulatorio y es capaz de realizar el trabajo de naturaleza ligera o sedentaria
(como trabajo de la casa ligero, o trabajo de oficina).

ECOG 2: En régimen ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz
de realizar ninguna actividad de trabajo. Tiene que quedarse encamado durante

menos del 50% de las horas de vigilia.

ECOG 3: Capacidad limitada de cuidar de si mismo, confinado a la cama o una

silla durante mas del 50% de las horas de vigilia.

ECOG 4: Totalmente incapaz. No puede cuidar de si mismo. Totalmente

confinado a la cama o una silla.

ECOG 5: Muerto.
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7. FISIOPATOLOGIA DEL CHC

El CHC es una lesién que preserva la estructura del higado y con margenes
indistinguibles macroscopicamente. Presenta cambios en la estructura celular, ya que
aparecen células en acinos, trabéculas delgadas y remodelacion de los vasos. EI tumor

puede invadir el recorrido de la vena porta en algun punto.

En el CHC temprano, aumenta el aporte de sangre procedente de la vena porta
aunque no muestra enrojecimiento en el examen angiografico, lo contrario que sucede
en el CHC tardio.*’

Se trata de un tipo de tumor muy agresivo, la mayoria de los pacientes con CHC
suelen morir antes de un afio desde su diagnostico. Desgraciadamente el CHC es
frecuentemente diagnosticado en la fase tardia, cuando las terapias potencialmente
curativas son menos eficaces. La mayoria de los pacientes suelen tener CHC
recurrentes, que progresan rapidamente y que presentan invasion vascular e

intrahepatica, en los que la tasa de supervivencia a los 5 afios es solo del 7%.
La angiogénesis juega un papel muy importante en el desarrollo del CHC, ya que el
tumor necesita gran cantidad de sangre para nutrirse; por lo tanto, las terapias

antiangiogénicas son muy prometedoras en su tratamiento.*®

8. TRATAMIENTO DEL CHC

En el CHC la base del tratamiento es la cirugia, aunque ésta no es siempre posible

debido a la extension del tumor, su localizacion o la disminucion de la funcion hepatica.

Una vez que la presencia de CHC esta confirmada, existen diferentes técnicas a
seguir; éstas se seleccionaran teniendo en cuenta el estado de la funcion hepatica y el

desarrollo de la enfermedad, evaluandolos con el sistema Child-Pugh, entre otros.
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8.1. Cirugia
8.1.1. Hepatectomia parcial

Es una terapia potencialmente curativa en pacientes en estadios iniciales de CHC con
un nodulo solitario. Se han obtenido resultados de un 50% de supervivencia global a 5
afios y hasta un 70% para los pacientes con buena funcion hepatica y estadios iniciales
de CHC. Sin embargo, se ha visto recurrencia a los cinco afios de la reseccion en un
70% de los casos.*® Solo se recomienda en los pacientes que conservan buena funcién

hepética (Child-Pugh: A), sin evidencia de hipertension portal.

En la preparacion de la cirugia hay que tener en cuenta las pruebas de imagen (TC y
RM) para poder caracterizar el nimero y tamafio de las lesiones del CHC, detectar la
presencia de nodulos satélite, metastasis extrahepaticas y si existe invasion de la vena

porta 0 vena cava inferior.

Para que se trate de un tumor facilmente resecable debe ser un nodulo solitario
pequefio, sin invasion vascular, ya que con el tamafio aumenta el riesgo de invasion

vascular y de recurrencia.*’

La hepatectomia puede realizarse por laparoscopia. Desde principios de los afios
noventa los procedimientos laparoscopicos han sido aceptados en el tratamiento de
diferentes enfermedades. La cirugia laparoscopica de los érganos sélidos, como el bazo,
las glandulas suprarrenales o el rifion, se ha consolidado de forma clara; sin embargo,
esto no ha sido asi en el caso del higado. Se debe, por un lado, a que la cirugia hepatica
se considera, en general, técnicamente dificil y, por otro, a que existe la posibilidad de
una hemorragia grave que puede poner en peligro la vida del paciente, asi como el
teorico riesgo de embolia gaseosa debida al neumoperitoneo. A pesar de todo ello, y en
parte debido a la aparicion de nuevas tecnologias aplicadas a los instrumentos
laparoscépicos, un reducido grupo de cirujanos hepatobiliares se ha decidido a iniciar la

cirugia hepatica por via laparoscopica.
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Los primeros procedimientos laparoscopicos consistian en la estadificacion de los
tumores con el fin de seleccionar a los pacientes candidatos a una laparotomia y una
reseccion; posteriormente, se realizé la fenestracion de los quistes hepaticos simples y

en la actualidad se lleva a cabo la reseccién hepética como tal.***?

El resultado de la cirugia viene dado por el sistema de clasificacion CLIP, el cual
incorpora el estadio del tumor y la funcion hepética para predecir la supervivencia.

8.1.2. Trasplante hepatico

El trasplante hepatico (TH) es una terapia de intencion curativa en pacientes con
CHC temprano y cirrosis moderada-severa (Child-Pugh: B-C).

En las series iniciales, el TH en pacientes con hepatocarcinoma, se relacionaba con
unas tasas de supervivencia muy reducidas, en relacion con una elevada tasa de recidiva
tumoral, basicamente por el gran tamafio tumoral de las lesiones.?

El estudio de Mazzaferro et al.,*

publicado en el 2008, represent6 un cambio radical
en la estrategia del manejo de estos pacientes, ya que demostré que la restriccion de los
criterios de aceptacién para TH de los pacientes con CHC (n6dulos Gnicos menores de 5
cm o hasta un méaximo de 3 ndédulos menores de 3 cm) se correlacionaba con una
mejoria espectacular, tanto en las tasas de supervivencia (75%, a los 5 afios) como en
las tasas de recurrencia tumoral (aproximadamente del 10%). Estos criterios restringidos
se llamaron los criterios de Milan. Desde entonces, multiples autores han corroborado
estos resultados, por lo que se han convertido en los criterios aceptados por la mayoria
de centros, incluido el sistema americano UNOS (United Network for Organ Sharing)

de intercambio de 6rgano. 416224344

Segun el documento de consenso del afio 2008 de la Sociedad Espafiola de
Trasplante Hepatico,?® se deben elegir los pacientes con disfuncién hepética y cirrosis,

como candidatos al TH, si reinen las siguientes caracteristicas:
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= Deben reunir una puntuaciéon minima en las escalas de Child-Pugh y MELD
para entrar en la lista de espera. S6lo deberian incluirse en lista de espera los
pacientes con cirrosis descompensada, con una puntuacion mayor o igual a 7
puntos en la clasificacion Child-Pugh y una puntuacién mayor a 10 puntos en el
sistema MELD.

= Se recomienda la incorporacion, en el Registro Espafiol de Trasplante Hepaético,
de la clasificacion de Child-Pugh (cualitativa y numeérica), la puntuacion MELD
y el sodio serico, tanto en el momento de incluir al paciente en la lista de espera

como en el momento del TH.

= No deberia trasplantarse a los pacientes en situacion terminal, intubados, con
fallo multiorganico u otras circunstancias que se asocien con una supervivencia

estimada post-trasplante inferior al 50% a los 5 afios.

Existe controversia entre qué clasificacion, Child-Pugh o MELD, debe utilizarse para
determinar el pronostico en los pacientes con cirrosis que van a ser incluidos en lista de
espera para TH. Actualmente, no se dispone de evidencia suficiente para que la
clasificacion de Child-Pugh deje de utilizarse a favor del sistema MELD, y se
recomienda que se utilicen ambos modelos, con sus ventajas y limitaciones, con objeto

de poder decidir en el futuro qué método es el mas conveniente.?**3

Con el paso de los afios, el limite de edad para acceder al TH ha ido aumentado de
forma progresiva. En la actualidad, la mayoria de centros usan como limite de edad
aproximado los 65 afios. A pesar de ello, la mayoria de unidades también aceptan el TH
en pacientes de 65-70 afios, en casos muy seleccionados, con poca o nula comorbilidad
y en excelentes condiciones de salud. La mayoria de trabajos que analizan el efecto de
la edad sobre la supervivencia, utilizan como limite de edad los 60 afios. Si bien la
supervivencia a corto plazo no suele verse afectada, los resultados a largo plazo (3-5
afios) si que ponen de manifiesto una menor supervivencia en los receptores mayores de
60 afos. A pesar de estos resultados, la mayoria de autores consideran que la edad por si

sola no constituye una contraindicacion para el TH.?44
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8.2. Terapia local

El objetivo de esta terapia es inducir la necrosis del tumor. Existen dos categorias:

ablacién y embolizacién. 404

8.2.1. Ablacién

Se consigue con la exposicion directa del tumor a sustancias quimicas (etanol, acido
acetico) o a cambios de temperatura (ablacion por radiofrecuencia, crioablacion,

ablacion por microondas).

Las dos técnicas mas frecuentes son la ablacion por radiofrecuencia y la inyeccion
percutanea de etanol. La ausencia de absorcion del contraste, en comparacion con las
imagenes obtenidas antes del tratamiento, es indicativa de la desaparicion de
vascularizacion y de una necrosis tumoral completa. La ablacion ha demostrado ser mas
efectiva en nddulos pequefios, siendo aceptada en el tratamiento de tumores menores o

iguales a 3 cm y junto con embolizacién en lesiones entre 3 y 5 cm. #1644

Los resultados de algunos estudios realizados con estas técnicas, como el de Wu et
al.*” muestran unas tasas de respuesta local con necrosis en el 88,9% de los pacientes.
La tasa de supervivencia global el primer y el cuarto afio tras la ablacién por
radiofrecuencia se ha cifrado en el 95,8% y 67,9%, comparables con los resultados de la
cirugia, para la cual la supervivencia estimada ha sido del 93,3% y 64,0%,

respectivamente.*®

Las complicaciones asociadas a este tipo de técnicas son relativamente infrecuentes;
por ejemplo, en un ensayo controlado que compara la ablacién por radiofrecuencia y la
inyeccion percutanea de etanol, las mayores tasas de complicaciones fueron del 4,8% y

las tasas de mortalidad del 0%.%°
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8.2.2. Embolizacion arterial

Existen dos tipos de procedimientos: la quimioembolizacién y la radioembolizacion.
En general, la embolizacion hepatica es una técnica basada en la infusion selectiva de

sustancias, a través de un catéter, en la arteria hepéatica que nutre el tumor.

a) Radioembolizacion

La radioembolizacién consiste en administrar altas dosis de radiacion sobre los
capilares que nutren el tumor, mediante microesferas (de cristal o de resina) cargadas de
Itrio-90, que emiten radiacion beta. Con este método se minimiza la radiacion en el

tejido sano.

El mecanismo de embolizacion con esta técnica es parecido al de la embolizacién y
quimioembolizacion arterial, aunque el resultado de la necrosis tumoral, se cree que es

debida en mayor medida a la radiacion que a la isquemia producida por las particulas.

Un estudio en fase Il con 108 pacientes muestra una tasa de respuesta del 42% en
pacientes con hepatocarcinoma no operable con y sin trombosis venosa portal. *° La
mediana de supervivencia fue superior en los pacientes que no presentaban cirrosis ni
trombosis venosa portal (813 dias), seguido de los pacientes sin trombosis (cirréticos o
no) (467 dias). La presencia de cirrosis, con o sin trombosis, se asocio al peor dato de
supervivencia mediana (385 dias). Las complicaciones méas graves de la

radioembolizacién pueden ser colecistitis o formacién de abscesos.

b) Quimioembolizacién

La quimioembolizacion (QME) es un procedimiento de embolizacion terapéutico,
paliativo, para el hepatocarcinoma no resecable y no candidato a otros procedimientos,
sin presencia de enfermedad extrahepéatica. Como terapia paliativa la QME es un técnica

recomendada para el hepatocarcinoma inico mayor de 5 cm.*®
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También es una opcidén de terapia puente para los pacientes a la espera de
TH.14¥051 Una terapia puente consiste en una alternativa terapéutica de
mantenimiento a la espera de poder realizarse la terapia objetivo de la patologia;

porejemplo: la espera de 6rgano para trasplante hepatico en pacientes con CHC.

Existe experiencia de aplicacion de la QME en indicaciones aun mas experimentales;
por ejemplo, de forma preoperatoria en hepatocarcinoma precoz, con la finalidad de
disminuir la irrigacion en los segmentos a resecar. La finalidad es reducir la hemorragia

preopertaoria y el uso prolongado de la maniobra de Pringle.*

El procedimiento de QME consiste en cateterizar selectivamente la rama izquierda o
derecha de la arteria hepatica y bloquear la vascularizacion tumoral, mediante la
administracion de sustancias quimioembdlicas, por via arterial. Debido a esto la técnica
se conoce como quimioembolizacion transarterial hepatica (Transcatheter Arterial
ChemoEmbolization: TACE).

La técnica es realizada por el radidlogo intervencionista. Este debera localizar el
tumor mediante TC (Imagen 3). Posteriormente, se evalla el portograma de retorno
mesentérico y se confirma la presencia de un nddulo hipervascular mediante angiografia
(Imagen 4), en la cual se administra medio de contraste radiopaco, que muestra a través

de imagenes (angiografias) la situacion del arbol arterial.

Seguidamente, se guia el catéter via femoral derecha por las ramas que nutren el
tumor y se inyecta la sustancia quimioembolica, que es un farmaco citotoxico mezclado
con un agente embolizante. Clasicamente se asociaba lipiodol, medio de contraste
oleoso, en la misma proporcion, con el objetivo de ayudar a la localizacion del agente

quimioterépico y prolongar la exposicién al farmaco en las células tumorales.*

Los agentes embolizantes pueden ser particulas de esponja de gelatina (Gelfoam
particles), microesferas de poliacrilamida (Embosphere) y particulas de alcohol
polivinilico (Bead Block y Contour SE).**>* Algunas particulas de alcohol polivinilico

tienen la propiedad de cargarse de farmaco (DC Bead y LC Bead).>>®
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Imagen 3. Imagen del nddulo tumoral hepatico tomada mediante TC trifasico en el momento

del diagnostico. Fase arterial en la infusion del contraste.

Imagen 4. Imagen del nédulo tumoral y el lecho vascular hepatico tomada mediante angiografia
previa al procedimiento de TACE.

El objetivo del protocolo TACE es ocasionar isquemia y necrosis (Imagen 5), con la
consiguiente muerte celular. En algunos casos se consigue ademas una reduccion del
tamafo tumoral. Con la TACE se consigue la administracion del farmaco citotdxico en
el lugar de la lesion, evitando la diseminacion sistémica. Los resultados del
procedimiento deberan ser evaluados por el radidlogo al menos a las cuatro semanas,

mediante la realizacion de un TC de control.*
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Imagen 5. Imagenes del lecho vascular hepatico tomadas mediante angiografia tras la
administracion de contraste. Se observa la no captacién de contraste por el lecho tumoral
embolizado tras el procedimiento de TACE.

En la TACE se utilizan agentes quimioterapicos como doxorubicina o cisplatino.
Existe una variante de la TACE que es la embolizacién transarterial (TAE), que es igual

pero sin farmaco, 1416465153

b.1. Doxorubicina

La doxorubicina es un antibidtico antraciclinico citotdxico aislado de cultivos de
Streptomyces peucetius variedad caesius. Se considera que el efecto citotoxico de la
doxorubicina en las células malignas y su efecto tdxico en varios Organos estan
relacionados con las acciones de intercalacion en las bases de los nucledtidos y de union
a los lipidos de la membrana celular. Con la intercalacion se inhibe la replicacion del
nucleotido y la accion de las ADN y ARN polimerasas. Parece que la interaccion de
doxorubicina con la topoisomerasa Il para formar complejos de ADN que se rompen

constituye un importante mecanismo de su actividad citocida.®’

La unién del farmaco a la membrana celular puede afectar a una variedad de
funciones celulares. Ademas, la reduccién electrénica enzimatica de la doxorubicina por

una serie de enzimas oxidasas, reductasas y deshidrogenasas, da lugar a especies
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altamente reactivas. La formacién de radicales libres estd implicada en la
cardiotoxicidad asociada al compuesto. Se ha observado que células tratadas con
doxorubicina manifiestan los cambios morfoldgicos -caracteristicos asociados a
apoptosis o muerte celular programada. La apoptosis inducida por doxorubicina puede
ser un componente integral del mecanismo de accidn celular relacionado con sus efectos
terapéuticos, toxicos o ambos. La accidon citotoxica de doxorubicina en las células es
inespecifica; no obstante, resulta mayor en la fase S. También se ha referido que la

doxorubicina tiene propiedades antibacterianas e inmunosupresoras.®’

b.2. Técnica de quimioembolizacién transarterial con particulas
cargables (DEB-TACE)

Existe una nueva técnica de TACE, que es la que se describe en el presente estudio,
denominada DEB (Drug Eluting Beads)-TACE. Esta técnica consiste en la utilizacion
de microesferas cargables de farmaco citotoxico para la TACE, lo cual ha demostrado
en varios estudios una mejoria en la respuesta al tratamiento y mayor supervivencia
frente a TACE convencional.®®*® Autores como Song et al.® han obtenido una respuesta
objetiva del 100% en pacientes con CHC pequefios que no habian respondido al

tratamiento previo con TACE convencional.

Actualmente existen varios tipos de microesferas cargables en el mercado, como son
las DC Bead® (Biocompatibles, Surrey, UK) y las LC Bead® (Biocompatibles PLC,
Farnham, UK). Las LC Bead® no estan comercializadas en Espafia, sélo han sido

%861 y Kalva® han publicado

aprobadas por la FDA. Autores como Dhanasekaran
resultados de su utilizacién. No existen estudios que comparen los dos tipos de

microesferas cargables.

Las DC Bead® utilizadas en este estudio, son microesferas de hidrogel
biocompatibles, hidréfilas y no reabsorbibles, que estan calibradas con precision, y que
son capaces de cargar concentraciones elevadas de doxorubicina y otros agentes

citostaticos.>®®
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La liberacion de las microesferas cargadas de doxorubicina en el lecho vascular
tumoral lleva a la oclusién y posterior isquemia, unida a la accion citotoxica de la
doxorubicina, liberada gradualmente durante 15 dias, de forma local. Con esta nueva
técnica DEB-TACE se consigue una mayor necrosis tumoral, minimizando la cantidad

de doxorubicina libre y los posibles efectos sistémicos producidos por ella.®*

Las microesferas DC Bead® se producen a partir de alcohol de polivinilo y estan
disponibles en diferentes intervalos de tamafo, para adaptarse al vaso sanguineo que se
quiere obliterar desde 100 um hasta 700 um. En el presente estudio se han utilizado las
de 300-500 pm.

b.3. Indicaciones para el uso de DEB-TACE

Las indicaciones para el uso de DEB-TACE y para TACE son las mismas. Se

describen a continuacion:®°®

- Hepatocarcinoma irresecable:
o Con 1-2 n6dulos hepéticos asintomaticos (pacientes con CHC menores
o0 iguales a 5 cm o 3 nodulos menores o iguales a 3 cm que no se
consideran candidatos para reseccion, trasplante o ablacidn percutanea)
o Nodulos mayores de 5 cm (pero inferior al 50% de la masa hepética
total) que no se bastan con la ablacién.
o Nodulos de 3-5 cm en combinacion con ablacion.
- Buena funcion hepatica (estadio Child-Pugh A o B inicial).
- Buen prondstico (estadio Okuda I o Il inicial).
- Clasificacion BCLC: B.
- ECOGO0-1

- Sin invasién vascular ni extension extrahepatica.
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b.4. Contraindicaciones para el uso de DEB-TACE

Se consideran malos candidatos para DEB-TACE y para TACE los pacientes que
presentan alguna/s caracteristicas clinicas que han demostrado ser predictores de mal

prondstico. Se consideran como tal las siguientes manifestaciones:'®°

- Presencia de obstruccién de la vena porta.

- Estadio de Child-Pugh C (segtin la AASLD también en Child-Pugh B)®
- Clasificacion BCLC: C

- Datos de bilirrubina sérica mayores de 3 mg/dL

- Sangrado gastrointestinal activo

- Insuficiencia cardiaca o renal.

- Ascitis y encefalopatia severas.

- Trombocitopenia grave.

Estas técnicas estan totalmente contraindicadas en el caso de ausencia de flujo
hepéatico, encefalopatia severa, obstruccion biliar, vasoespasmo, hemorragia Yy

resistencia vascular periférica.”®

b.5. Toxicidad del procedimiento

Tanto TACE convencional como DEB-TACE son, en general, unas técnicas bien
toleradas, aunque existe la posibilidad de sufrir algunas complicaciones como trombosis
portal aguda, colecistitis, supresién de la medula 6sea, fallo renal agudo o sindrome

postquimioembolizacion (SPQ).**%

El SPQ es bastante comun, se produce entre el 40% vy el 85% de los pacientes en las
24-48 horas tras haber recibido la quimioembolizacién. Consiste en la presencia de
fiebre, dolor abdominal, malestar, nauseas y fatiga, aunque se puede asociar tipicamente
también a leucocitosis y elevacion de las transaminasas hepaticas. La importancia de
este sindrome es incierta, pero ha sido considerado por algunos para representar la

necrosis tumoral y una respuesta satisfactoria a la quimioembolizacion. 66667
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La mortalidad asociada a estas técnicas es inferior al 5%. La mayoria de los exitus se

han producido por la presencia de fistulas arteriovenosas en el tumor.®®

b.6. Respuesta tumoral

Los criterios para evaluacion de la respuesta al tratamiento con TACE y DEB-TACE
son comunes para ambas técnicas. La mejora de la respuesta tumoral es uno de los
objetivos de los tratamientos loco-regionales, ya que esta relacionada con el aumento de

la supervivencia.

El objetivo principal que refleja los avances de la investigacion en el cancer de
higado es la supervivencia global, sin embargo actualmente, estan tomando mayor
importancia criterios indirectos como la tasa de respuesta y el tiempo hasta la
progresion.?® Se han desarrollado varios criterios para unificar la evaluacion de la

respuesta y permitir la comparacion entre estudios.

- En el 2001 Bruix et al. publicaron un documento de consenso de la EASL,
tras la “Conferencia monotemética sobre el manejo del hepatocarcinoma”,
celebrada en Barcelona en el 2000. En esta conferencia se actualizaron los
criterios de la OMS para evaluacién de la respuesta tumoral, incluyéndose
como zonas de necrosis las areas de no realce tumoral tras el tratamiento
loco-regional y como tumor viable las zonas de realce. Estos criterios
sostienen que una necrosis tumoral extensa no va unida en paralelo con una
reduccion del tamafio de la lesion. Por lo tanto, es necesaria la estimacion de
la reduccion del tamafio de la lesién tumoral viable, para valorar la respuesta

terapéutica.**

Segun estos criterios se clasifica la respuesta en completa, parcial,
enfermedad estable y progresion de la enfermedad. A la suma de la
respuesta completa y parcial se la denomina respuesta objetiva segun la
EASL. Incluso en presencia de respuesta completa inicial, el 10-30% de los

pacientes pueden recaer, por lo tanto se consideraria fracaso terapéutico.**
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- Otros criterios para medir la respuesta en tumores sélidos en general,
ampliamente utilizados, son los Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (RECIST) publicados en el afio 2000. Posteriormente, un grupo de
expertos de la AASLD, comprobaron que los criterios RECIST no tenian en
cuenta la anatomia del tumor, la cual podia cambiar tras la administracion
de las terapias loco-regionales utilizadas en el tratamiento del
hepatocarcinoma. Por lo tanto, en el 2008, se modificaron los criterios
RECIST, adaptandose a las particularidades de la respuesta del
hepatocarcinoma, denominandose ahora modified RECIST (mRECIST),
con la intencién de incluir directrices a seguir en los ensayos clinicos para el
tratamiento del hepatocarcinoma. En esta nueva version se afiade el
concepto de tumor viable, como tejido tumoral que muestra captacion de
contraste en fase arterial, en las pruebas de imagen radioldgicas.

Los criterios mRECIST incluyen la mediciéon del tamafio tumoral y la
necrosis del tumor debida al tratamiento, ya que una necrosis tumoral
extensa no tiene por qué estar relacionada con una reduccion del didmetro

de la lesion.%

Para evaluar la repuesta se deben hacer pruebas de imagen de control (como TC o
RM), utilizando contraste intravenoso en los casos que sea posible, ya que es necesario
hacer un seguimiento de doble fase en el higado, fase inicial arterial y fase portal. Para
asegurar la correcta respuesta se debe hacer un seguimiento de las lesiones diana, las

lesiones no diana y las nuevas lesiones.

c) Combinacidn de terapias locales

Recientemente, algunos estudios estan evaluando la efectividad de usar una
combinacion de terapias locales en el tratamiento de pacientes con CHC Unico,
inoperable, de gran tamafio o con varios nddulos de 3-5 cm, que no han respondido a la
aplicacion de una técnica sola. Las combinaciones mas utilizadas son la ablacion por
radiofrecuencia con TACE, la ablacion por radiofrecuencia con la inyeccion percutanea

de etanol o TACE con la inyeccién percuténea de etanol.*®

Maria Muros Ortega 61



Introduccion

Segln Plaguezuelo et al.>® el tratamiento mdltiple mejora la respuesta en pacientes
con tumores de gran tamafio. Segun los autores, en tumores mayores de 3 cm, la
capacidad de necrosis de la ablacion por radiofrecuencia se reduce; por lo tanto, la
asociacion con TACE podria mejorar la efectividad. Los mismos autores describen que
la utilizacion de TACE con la inyeccion percutanea de etanol ha demostrado mayor
supervivencia que ambas técnicas por separado, debido a que TACE reduce la

resistencia tumoral a la perfusion con etanol, mejorando la necrosis.

8.3. Terapia sistémica

8.3.1. Intravenosa

Esta no se utiliza de rutina para pacientes con CHC por diferentes razones:

= El hepatocarcinoma es un tumor refractario al tratamiento quimioterapico,
debido a que expresa genes de resistencia a farmacos como la glicoproteina P, la
glutation-S-transferasa, proteinas de choque térmico y ademas presenta

mutaciones en p53.6%7°

= Los farmacos empleados para el tratamiento del CHC suelen ser farmacos

hepatotdxicos, por lo tanto, agravarian el estado del paciente.

= En diferentes investigaciones se ha comprobado que el perfil del paciente con
CHC varia segun la situacion, ya que en lugares como Asia se trata de pacientes
jévenes con cirrosis compensada a pesar de hepatitis B o C, mientras que en
Norte América y Europa, los pacientes son mayores, con mayor proporcién de

cirrosis alcoholica y comorbilidades asociadas.

Entre los tratamientos sistémicos destacan: doxorubicina, 5-fluorouracilo,
gemcitabina, irinotecan y talidomida. Los resultados obtenidos son pobres.”*™ En
pacientes con cirrosis severa la quimioterapia es ain menos efectiva, segun se

74
F

desprende del estudio de Nagahama et al,” realizado en 147 pacientes con CHC

tratados con quimioterapia.
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8.3.2. Terapia oral
a) Sorafenib

El sorafenib (Nexavar®) fue la primera opcién de tratamiento, de administracion oral,
para pacientes con CHC en estadio avanzado.” En el ensayo en Fase Ill realizado para
la comercializacion de sorafenib, la mayoria de los pacientes tenian un Child-Pugh A,
por lo que se dispone de datos limitados sobre pacientes Child-Pugh B y tan solo hubo
un caso de Child-Pugh C.”

Su mecanismo de accion consiste en inhibir la proliferacion y la angiogénesis
tumoral, por medio de la inhibicion de los receptores tirosin-kinasa de la superficie
celular, implicados en la cascada de las Ras/MAP kinasas.”® El sorafenib inhibe la
actividad de las dianas presentes en la célula y en la vasculatura tumoral (VEGFR y
PDGFR).

La dosis habitual es de 400 mg (2 comprimidos de 200 mg) dos veces al dia,”
aungue, segun algunos estudios publicados, la aparicion de efectos adversos origina una
reduccion de la dosis en el 25-50% de los casos.”

Fue el primer agente que demostro ser eficaz, prolongando la supervivencia de los
pacientes con enfermedad avanzada. La utilizacién en esta indicacion se basa en dos
ensayos clinicos (SHARP y Asia-Pacific), ambos en fase Ill, doble ciego y controlado
con placebo. En estos ensayos, administrado en monoterapia, prolonga la mediana de
supervivencia global (10,7 frente a 7,9 meses) y el tiempo medio de progresion (5,5
frente a 2,8 meses) en pacientes con CHC.'*">"""® Se ha convertido en el estandar

actual de tratamiento paliativo en el carcinoma hepatocelular avanzado.™

En la actualidad se esta explorando la terapia combinada de TACE vy sorafenib. Esta
demostrado que la quimioembolizacién produce un importante estimulo neoangiogenico
debido a la hipoxia celular generada, que esta implicado en la persistencia y progresion

tumoral, por lo que la combinacién con sorafenib, potente farmaco antiangiogénico,
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puede ser beneficiosa. Abdel-Rahman et al.®® han publicado recientemente una revisién
de 11 estudios de TACE/DEB-TACE vy sorafenib mostrando unos datos de
supervivencia global entre 12 y 29 meses y una tasa de control de la enfermedad

(respuesta completa mas respuesta parcial y enfermedad estable) entre el 32-95%

En los ultimos afios se han publicado estudios clinicos en los que se compara
sorafenib con otros agentes y el uso de estos agentes como tratamiento de primera o

segunda linea en el CHC avanzado.

b) Sunitinib

El sunitinib ha mostrado actividad en diversos estudios Fase Il. Sin embargo,
actualmente no se considera una opciéon de primera linea, ya que, en un estudio
comparativo frente a sorafenib (sunitinib 37,5 mg al dia frente a sorafenib 200 mg dos
veces al dia), los resultados muestran una supervivencia global menor con sunitinib (8,1

frente a 10 meses), sin diferencias en la supervivencia libre de progresion.®

c) Linifaniby brivanib

Linifanib y brivanib son dos farmacos experimentales que estan siendo estudiados en
CHC. El linifanib (inhibidor del VEGFR y del PDGFR) administrado a dosis de 0,25
mg/Kg/dia en Child-Pugh A y 0,25 mg/Kg/cada dos dias en Child-Pugh B mostr6 una
mediana de supervivencia global de 295 dias y de supervivencia libre de progresién de
112 dias. Los efectos adversos mas comunes fueron hipertensién, fatiga, diarrea y

rash.8!

El brivanib es un inhibidor del VEGFR vy del receptor de crecimiento de fibroblastos.
Administrado a dosis de 800 mg/dia, en pacientes con CHC localmente avanzado o
metastasico, mostré una supervivencia global de 10 meses y una supervivencia libre de
progresion de 2,7 meses en pacientes no tratados previamente. En segunda linea los
resultados fueron de 9,8 meses de mediana de supervivencia y 2 meses de supervivencia

libre de progresion. Se observd disminucion superior al 50% de los niveles de AFP en
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mas del 40% de pacientes. Las reacciones adversas observadas fueron hipertension,

fatiga, diarrea y nauseas, en grado 3-4.%
d) Pazopanib

El pazopanib (Votrient®) es un potente inhibidor de tirosin kinasa que inhibe
mualtiples receptores del VEGF, inhibe los receptores del PDGF e inhibe el receptor del
factor de células madre. Indicado en el tratamiento del carcinoma de células renales y en
el sarcoma de tejidos blandos. En un estudio Fase I, en pacientes con CHC irresecable o
avanzado, se establecié una dosis de 600 mg/dia via oral, como la dosis mé&xima
tolerada. En dicho estudio se obtuvieron un 73% de respuesta parcial y enfermedad
estable. Las reacciones adversas producidas fueron diarrea, hipopigmentacion de piel y

elevacion de GPT.%
8.3.3. Otras terapias experimentales

El bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al
factor de crecimiento endotelial vascular, impidiendo la union de éste a sus receptores.
Esta indicado en el tratamiento del carcinoma metastésico de colon o recto, cancer de
mama metastasico, cancer de pulmoén no microcitico, cancer de células renales

avanzado y/o metastasico y cancer de ovario.

Se esté analizando en estudios en fase Il para el tratamiento en el CHC, administrado
a dosis de 5 mg/Kg/cada dos semanas via intravenosa. Se observd una respuesta
objetiva del 13%, una supervivencia global de 12,4 meses y una supervivencia libre de
progresion de 6,9 meses. Se registraron como reacciones adversas: hipertension y

trombosis grado 3-4.2
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9. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Las Guias de Préactica Clinica (GPC) son un conjunto de recomendaciones,
desarrolladas de forma sistematica, para ayudar a profesionales y pacientes a tomar
decisiones sobre la atencién sanitaria mas apropiada y a seleccionar las opciones
diagndsticas o terapéuticas mas adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o

una condicién clinica especifica.®”

Las GPC contienen todas las actividades que se deben realizar sobre los pacientes
con determinadas patologias. Estan formadas por apartados que detallan las
caracteristicas de la patologia, englobando aspectos etioldgicos, de incidencia y
supervivencia de la enfermedad, pasos a seguir para el diagnéstico de la patologia y los
estadios en los que puede clasificarse. Las GPC abordan todos los tratamientos
disponibles para una determinada patologia segun la efectividad terapéutica demostrada
con la mayor evidencia clinica. Ademas incluyen algoritmos de tratamiento para los
pacientes segin el estadio en el que se encuentren. Todas las GPC incluyen
recomendaciones para la prevencion de la enfermedad en los casos en los que sea una
enfermedad prevenible, como es el caso de carcinoma hepatocelular en muchos de los

casos, promoviendo unos habitos saludables.®

Las GPC en el campo de la enfermedad hepatica ayudan a definir el uso de los
métodos diagnodsticos, terapéuticos y preventivos, incluidos los procedimientos no
invasivos e invasivos. Estan destinados a ayudar a los médicos y otros proveedores de
atencion médica, asi como a los pacientes y personas interesadas en el proceso de toma
de decisiones clinicas, mediante la descripcidon de una serie de métodos generalmente
aceptados para el diagnostico, tratamiento y prevencion de enfermedades especificas del
higado. Existen actualmente varias Guias de Practica Clinica para el abordaje del

tratamiento del hepatocarcinoma:®®

9.1. EASL

Es la mas utilizada a nivel Europeo. A nivel Nacional la Asociacion Espafiola para el

Estudio del Higado, recoge como conferencia de consenso sobre el carcinoma
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hepatocelular, el informe presentado en el afio 2000 en el Congreso de Barcelona de la
EASL.*#

9.2. Sociedad Europea de Medicina Oncoldgica (ESMO).%°

9.3. Sociedad Americana para el Estudio de las enfermedades del higado

(AASLD).*”

9.4. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Una de las Guias de Practica Clinica més utilizadas en oncologia en general y en el
carcinoma hepatocelular en particular. La NCCN es una asociacién sin animo de lucro,
de 21 de los centros de cancer mas importantes de Norte América y su objetivo es

mejorar la calidad y la efectividad de la atencién prestada a los pacientes con cancer.®

9.5. Recomendaciones técnicas del panel de expertos sobre el uso de DEB-

TACE con DC Bead cargadas de doxorubicina.
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Il. JUSTIFICACION

El CHC es un tipo de tumor muy agresivo y las opciones de tratamiento disponibles
son limitadas y rara vez curativas. Se ha estimado que solo en torno al 5% de los
pacientes son candidatos a reseccion quirurgica, potencialmente curativa, en el
momento del diagnéstico.’®® Esto es debido, principalmente, a que es un tumor que se
diagnostica generalmente tarde cuando ya se encuentra en estadios avanzados 0 a que
las caracteristicas del tumor no permiten la aplicacién de algunas terapias. Otro factor a
considerar es que el hepatocarcinoma es un tumor que responde mal al tratamiento
quimioterapico sistémico, por lo que las terapias locales se constituyen en las

alternativas terapéuticas mas prometedoras.

Este escenario hace inevitable el estudio de nuevas técnicas de tratamiento con el
objetivo de mejorar el prondstico y aumentar la supervivencia de los pacientes

diagnosticados de hepatocarcinoma.

La técnica de quimioembolizacion transarterial hepatica con microesferas DC Bead®
(DEB-TACE) cargadas de doxorubicina es novedosa y esta aportando buenos resultados
en los estudios publicados al respecto. Las particulas DC Bead® han sido
comercializadas como producto sanitario, por lo cual su puesta en el mercado no ha
venido acompafiada de ensayos clinicos aleatorizados y randomizados. Este hecho hace
mas interesante la realizacion de estudios observacionales, que describan la experiencia

tras su utilizacion en los hospitales, como parte de la actividad asistencial.

El presente estudio trata de describir la experiencia desde el inicio de utilizacion de
la técnica, en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, en los
pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular. El trabajo incide tanto en la
seguridad del tratamiento (reacciones adversas aparecidas tras la administracién), como

la efectividad (resultado obtenido tras la realizacion de la técnica).

A través del Servicio de Farmacia, se puede desarrollar el conocimiento sobre la
efectividad y seguridad de las nuevas opciones disponibles para el tratamiento de

patologias cada vez mas frecuentes como el hepatocarcinoma. Por lo tanto, el papel del
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farmacéutico, incluido ya como parte del equipo asistencial, es importante no solo en la
recepcion, preparacion y dispensacion del tratamiento, sino en la realizacion de estudios
que aporten experiencias a la comunidad cientifica para un mejor conocimiento de las

terapias disponibles.
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I1l. HIPOTESIS

La quimioembolizacién hepéatica con microparticulas DC Bead® cargadas con
doxorubicina, realizada a los pacientes con hepatocarcinoma, debe mostrar una
efectividad similar o superior a la descrita previamente en la bibliografia, especialmente
cuando no se utilizan las particulas DC Bead®. El perfil de seguridad deberfa ser similar
al descrito previamente con el producto y superior a los estudios publicados sin las

microesferas.
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IV. OBJETIVOS

1. OBJETIVO PRINCIPAL

1.1.

Valorar la efectividad de la técnica de quimioembolizacion hepatica con
microesferas DC Bead® cargadas de doxorubicina, para el tratamiento del
hepatocarcinoma, en términos de tasa de respuesta, supervivencia libre de

progresion y supervivencia global.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Analizar la seguridad de la técnica en las condiciones habituales de uso clinico.

Describir las situaciones clinicas en las cuales se ha utilizado la técnica.

Describir otros tratamientos farmacoldgicos utilizados durante el proceso,

constantes vitales y duracién del procedimiento.

Describir la duracion de la estancia hospitalaria

Analizar las diferencias encontradas en el entorno de utilizacion de DEB-TACE

respecto a lo establecido en las Guias de Préctica Clinica.

Relacionar variables del CHC con la efectividad obtenida con el procedimiento
de DEB-TACE.
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V.MATERIAL Y METODO

1. DISENO

Estudio retrospectivo, observacional, analitico, de una cohorte de pacientes tratados
mediante quimioembolizacién hepética con microesferas DC Bead® cargadas de

doxorubicina para el tratamiento del hepatocarcinoma.

2. AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio se ha realizado en el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca (HUVA) de Murcia, con la colaboracion del Servicio de

Radiologia Vascular Intervencionista.

El HUVA es el hospital de referencia de la Region de Murcia y pertenece al Area de
Salud I. La cartera de servicios y las especialidades de referencia se presentan en las
Tablas 14 y 15.

Segun la memoria del HUVA del afio 2005, tiene asignada una poblacion mayor a
500.000 habitantes para sus servicios basicos y, para las especialidades de referencia de

toda la Comunidad, la poblacién asignada es de 1,326.181 habitantes.®

Esta dotado con 863 camas Yy atiende a unos 200.000 pacientes al afio. Se producen
una media de 101,92 ingresos al dia, con una estancia media por paciente de 6,86 dias.
Segun datos del afio 2008, durante ese afio se produjeron 37.302 ingresos, de los cuales

un 13,43% procedian de las urgencias.?®
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Cartera de los Servicios Clinicos del HUVA

= Alergologia

= Analisis clinicos

= Anatomia patologica
= Anestesia

= Aparato digestivo

= Bioquimicay genética clinica
= Cardiologia

= Cirugia cardiovascular
= Cirugia general

= Cirugia maxilofacial
= Cirugia plastica

= Cirugia toracica

= Dermatologia

= Endocrinologia

= Farmacia

= Geriatria

= Ginecologia

= Hematologia

= |nmunologia

= Medicina intensiva

= Medicina nuclear

Microbiologia
Nefrologia
Neumologia
Neurocirugia
Neurofisiologia
Neurologia
Oftalmologia
Oncologia
Otorrinolaringologia
Pediatria

Psiquiatria
Radiologia
Radioterapia
Rehabilitacion
Reumatologia
Traumatologia
Unidad de demencias
Urologia

Medicina interna
Medicina interna infecciosa

Tabla 14. Listado de la cartera de Servicios del HUVA

Listado de las especialidades de referencia del HUVA en la Regién de Murcia

Cirugia Cardiovascular y Toracica
Cirugia Cardiaca Infantil

Cirugia Maxilofacial

Cirugia Plastica y Quemados
Cirugia y Oncologia Pediatrica
Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatrica y Neonatoldgica

Neurocirugia

Oncologia Medica

Oncologia Radioterapica
Hemodinamica

Medicina Nuclear
Coordinacién y Actividad de
Trasplantes.

Tabla 15. Listado de las especialidades de referencia del HUVA en la Region de Murcia.
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3. PERIODO DE ESTUDIO

El periodo de inclusion de pacientes fue desde Octubre de 2006, fecha en que se

utilizé la técnica por primera vez en el hospital, hasta Abril de 2010.

El periodo de seguimiento de los pacientes se extendid hasta Septiembre de 2011.

4. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Pacientes con diagnostico de carcinoma hepatocelular tratados mediante DEB-TACE
con microesferas DC Bead® cargadas de doxorubicina, durante el periodo de estudio, en
el HUVA.

Los pacientes fueron seleccionados para recibir el tratamiento segun criterio de los
médicos especialistas en aparato digestivo, cirugia general y radiologia vascular

intervencionista.

Todos los pacientes recibieron informacion oral y escrita, siendo necesaria la firma
del consentimiento informado para someterse al procedimiento de DEB-TACE. El
consentimiento informado incluy6 una breve descripcién de la técnica y de los posibles
riesgos, ademas de las alternativas terapéuticas disponibles, para favorecer la libre

eleccion del paciente (Anexo ).
El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Ensayos Clinicos del Hospital.
Constituyen criterios de exclusion para recibir la técnica los pacientes con CHC que

presenten nédulos tumorales extrahepaticos, trombosis portal, fistulas arteriovenosas,

sangrado gastrointestinal, insuficiencia cardiaca o renal y encefalopatia y ascitis severas.

5. MUESTRA DEL ESTUDIO

Toda la poblacién de estudio que cumpla los criterios de seleccién.
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6. VARIABLES REGISTRADAS

A través de la revision de las correspondientes historias clinicas, las pruebas de

imagen (TC/RM) y los datos de laboratorio, se registraron las diferentes variables.

6.1. Variables independientes

6.1.1.

6.1.2.

Variables demograficas

Edad

Definicion: nimero de afios de vida del paciente, desde de la fecha de
nacimiento hasta el momento en que se realice el procedimiento con
DEB-TACE.

Tipo: variable cuantitativa continua

Fuente: historia clinica

Sexo
Definicion: género del paciente
Tipo: variable cualitativa dicotémica (hombre, mujer)

Fuente: historia clinica

Factores de riesgo de CHC

Presencia de cirrosis

Definicion: alteracion histologica difusa caracterizada por la presencia de
fibrosis y la formacion de nodulos de regeneracion

Tipo: variable cualitativa dicotomica (Si, No)

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM)

Hepatitis viral
Definicion: infeccion por los virus de la hepatitis C y/o B
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Tipo: variable cualitativa dicotomica (VHB (Si, No), VHC (Si, No))

Fuente: pruebas de serologia

Hepatitis autoinmune

Definicion: es un tipo de hepatitis en la que el proceso de
inflamacion y destruccion del higado es secundario a una
respuesta andmala por parte del sistema inmunitario en contra de
los antigenos presentes en la superficie de los hepatocitos

Tipo: variable cualitativa dicotdmica (Si, No)

Fuente: pruebas de serologia y de imagen (TC, RM)

Cirrosis etanélica
Definicion: cirrosis debida al consumo crénico de alcohol
Tipo: variable cualitativa dicotomica (Si, No)

Fuente: historia clinica

Cirrosis criptogénica
Definicion: cirrosis debida a una causa desconocida
Tipo: variable cualitativa dicotémica (Si, No)

Fuente: historia clinica

6.1.3. Variables relativas al diagndstico y estadificacion

hepatocarcinoma

Presencia de hepatocarcinoma

Definicion: presencia de signos y sintomas del hepatocarcinoma
Tipo: variable cualitativa dicotémica (Si, No)

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM) y de laboratorio

Técnica utilizada para el diagndéstico de hepatocarcinoma
Definicion: método utilizado para diagnosticar el hepatocarcinoma
Tipo: variable cualitativa policotémica (TC, US, PAAF)

Fuente: historia clinica

del

Maria Muros Ortega

80


http://es.wikipedia.org/wiki/Hepatitis
http://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
http://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Hepatocito

Material y Método

Localizacién del hepatocarcinoma

Definicion: lugar anatomico del higado donde se localiza el nddulo
tumoral

Tipo: variable cualitativa dicotomica (l6bulo hepatico derecho, l6bulo
hepatico izquierdo)

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM)

NuUmero de lesiones

Definicion: namero de lesiones encontradas en la TC abdominal
Tipo: variable cuantitativa discreta

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM)

Tamafo de las lesiones

Definicion: tamafio de lesiones en centimetros encontradas en la TC
abdominal

Tipo: variable cuantitativa continua

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM)

Presencia de ascitis

Definicion: presencia de liquido en la cavidad abdominal

Tipo: variable cualitativa policotdmica (ausente, leve, moderada)
Fuente: pruebas de imagen (TC, RM, US)

Presencia de encefalopatia hepatica

Definicion: toxicidad neurolégica a nivel central a causa de la
acumulacion de sustancias toxicas no eliminadas por el higado.

Tipo: variable cualitativa policotomica (ausente, leve, moderada)

Fuente: valoracion subjetiva, del médico especialista, reflejada en la

historia clinica

AlbUumina

Definicion: niveles de albdmina sérica en g/dL
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Tipo: variable cuantitativa continua

Fuentes: analisis de laboratorio

Bilirrubina

Definicion: niveles de bilirrubina sérica en mg/dL
Tipo: variable cuantitativa continua

Fuentes: analisis de laboratorio

Actividad de protrombina

Definicidn: porcentaje de actividad de protrombina segun la coagulacion
sanguinea

Tipo: variable cuantitativa continua

Fuentes: analisis de laboratorio

INR

Definicion: valor del ratio internacional normalizado segin la
coagulacién sanguinea

Tipo: variable cuantitativa continua

Fuentes: analisis de laboratorio

Alfa-fetoproteina

Definicion: niveles de alfa-fetoproteina sanguinea en ng/mL
Tipo: variable cuantitativa continua

Fuentes: analisis de laboratorio

Enzimas hepaticas
Definicion: niveles de enzimas hepaticas (GOT, GPT)
Tipo: variable cuantitativa continua

Fuentes: analisis de laboratorio

Hemograma
Definicion: niveles de hemoglobina y recuento completo de ceélulas

sanguineas (plaquetas, leucocitos, neutrofilos)
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6.1.4.

Tipo: variable cuantitativa continua

Fuentes: analisis de laboratorio

Child-Pugh

Definicion: escala que evalUa el nivel de cirrosis hepatica del paciente
Tipo: variable cualitativa policotdmica (estadios de A-C)

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM) y de analisis de laboratorio

Okuda

Definicidn: escala que evalla pronéstico del paciente cirrético
Tipo: variable cualitativa policotdmica (estadios de I-111)

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM) y de analisis de laboratorio

ECOG

Definicidn: escala que evalla la calidad de vida del paciente oncoldgico
Tipo: variable cuantitativa discreta (valores de 0 a 5)

Fuente: entrevista del paciente a su ingreso en planta reflejada en la

historia clinica

Variables relativas al ingreso hospitalario

Hospital de procedencia

Definicion: hospital donde es diagnosticado el paciente y del cual es
remitido al HUVA para DEB-TACE

Tipo: variable cualitativa policotomica (HUVA, otros hospitales de la
Region de Murcia y de otras CCAA)

Fuente: historia clinica

Servicio médico responsable

Definicion: servicio médico a cargo del cual se encuentra el paciente
Tipo: variable cualitativa dicotomica (Servicio de Digestivo/ Servicio de
Cirugia General)

Fuente: historia clinica
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6.1.5.

Variables relativas al procedimiento de DEB-TACE

Indicacion del procedimiento de DEB-TACE
Definicion: motivo de la DEB-TACE
Tipo: variable cualitativa policotomica (espera de trasplante, paliativo)

Fuente: historia clinica

Numero de procedimientos de DEB-TACE recibidos
Definicién: namero de quimioembolizaciones que ha recibido el paciente
Tipo: variable cuantitativa discreta

Fuente: historia clinica

Dias entre los procedimientos de DEB-TACE

Definicion: dias transcurridos entre quimioembolizaciones que ha
recibido el paciente

Tipo: variable cuantitativa continua

Fuente: historia clinica

Dosis de doxorubicina administrada
Definicion: cantidad de doxorubicina administrada en miligramos
Tipo: variable cuantitativa continua

Fuente: Informe radiodiagnéstico

Farmacos administrados en la DEB-TACE

Definicion: tratamientos que recibe el paciente antes y durante la
quimioembolizacion

Tipo: variable cualitativa policotomica (nitroglicerina, ceftriaxona,
morfina, etc.)

Fuente: Hoja de procedimiento
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6.2. Variables dependientes

6.2.1.

6.2.2.

Variables clinicas post DEB-TACE

Caracteristicas clinicas de los pacientes post DEB-TACE

Definicién: medicion de los pardmetros de evolucion de la enfermedad
tras la quimioembolizacion

Tipo: variable cualitativa policotomica (ascitis, encefalopatia, albumina,
bilirrubina, INR, tiempo de protrombina, GOT, GPT, AFP, hemoglobina,
plaquetas, leucocitos, neutrofilos, creatinina serica)

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM) y de andlisis de laboratorio tras

recibir el tratamiento.

Estadificacion post DEB-TACE

ECOG post DEB-TACE

Definicion: escala que evalla la calidad de vida del paciente oncoldgico
tras el procedimiento de DEB-TACE

Tipo: variable cuantitativa discreta (valores de 0 a 5)

Fuente: historia clinica

Child-Pugh post DEB-TACE

Definicidn: escala que evalta el nivel de cirrosis hepatica del paciente
tras el procedimiento de DEB-TACE

Tipo: variable cualitativa policotomica (estadios de A-C)

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM) y de andlisis de laboratorio tras

recibir el tratamiento

Okuda post DEB-TACE

Definicion: escala que evalla prondstico del paciente cirrético tras el
procedimiento de DEB-TACE

Tipo: variable cualitativa policotomica (estadios de I-111)
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6.2.3.

6.2.4.

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM) y de andlisis de laboratorio tras

recibir el tratamiento

Variables relativas a la seguridad de DEB-TACE

Medicacién administrada para el tratamiento de las reacciones
adversas producidas

Definicion: medicacion administrada relacionada con las reacciones
adversas producidas

Tipo: variable cualitativa policotomica (metamizol, paracetamol,
metoclopramida, etc.)

Fuente: historia clinica

Dias de ingreso para DEB-TACE
Definicion: nimero de dias de estancia hospitalaria
Tipo: variable cuantitativa continua

Fuente: historia clinica

Toxicidad del procedimiento

Definicion: presentacion de reacciones adversas relacionadas con el
medicamento y/o procedimiento

Tipo: variable cualitativa policotomica (dolor abdominal, fiebre, nduseas/
vomitos, etc.)

Fuente: historia clinica

Variables relativas a la efectividad de DEB-TACE

Tamaiio tumoral tras DEB-TACE

Definicion: tamafio en centimetros del ndédulo tumoral tras la
guimioembolizacion

Tipo: variable cuantitativa continua

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM)
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= Necrosis del nodulo tumoral
Definicién: porcentaje de necrosis objetiva del nédulo tumoral tras la
quimioembolizacion
Tipo: variable cuantitativa continua

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM)

= Respuesta tumoral
Definicion: respuesta tumoral evaluada segun los criterios mMRECIST-
EASL
Tipo: variable cualitativa policotdmica (respuesta completa, respuesta
parcial, enfermedad estable, enfermedad progresiva)

Fuente: pruebas de imagen (TC, RM)

= Supervivencia libre de progresion
Definicion: dias transcurridos desde la primera quimioembolizacion hasta
evidencia de progresion o muerte por cualquier causa
Tipo: variable cuantitativa continua

Fuente: historia clinica

= Supervivencia global
Definicion: dias transcurridos desde la primera quimioembolizacién hasta
muerte
Tipo: variable cuantitativa continua

Fuente: historia clinica

6.2.5. Analisis de la adaptacién del protocolo de DEB-TACE a las Guias de
Préactica Clinica (GPC)

= Diagnéstico del hepatocarcinoma segun las GPC
Definicion: recomendaciones para el diagnéstico del hepatocarcinoma de
las GPC mas relevantes
Fuente: GPC (ESMO, NCCN, EASL, AASLD)
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6.2.6.

Estadificacion de los pacientes con hepatocarcinoma segun las GPC
Definicion: recomendaciones para la estadificacion de los pacientes con
hepatocarcinoma de las GPC mas relevantes

Fuente: GPC (ESMO, NCCN, EASL, AASLD)

Tratamiento del hepatocarcinoma segun las GPC

Definicion: recomendaciones para el tratamiento del hepatocarcinoma de
las GPC mas relevantes

Fuente: GPC (ESMO, NCCN, EASL, AASLD)

Evaluacion de la respuesta segun las GPC

Definicion: recomendaciones para la evaluacion de la respuesta al
tratamiento del hepatocarcinoma de las GPC mas relevantes

Fuente: GPC (ESMO, NCCN, EASL, AASLD)

Metodologia de utilizacién de la técnica de DEB-TACE

Definicion: criterios de recomendacion para el uso de la técnica de DEB-
TACE con particulas DC Bead

Fuente: tratamiento transcateter para el carcinoma hepatocelular con
doxorubicina cargada en esferas DC Bead (DEBDOX): recomendaciones

técnicas del panel de expertos.®

Variables relativas a la evolucion de la enfermedad

Evolucién del hepatocarcinoma

Definicion: situacion del paciente, tras la realizacibn de la
quimioembolizacion y hasta finalizacion del estudio.

Tipo: variable cualitativa policotomica (enfermedad estable, trasplante
hepatico, reseccion hepatica, progresion de la enfermedad, exitus)

Fuente: historia clinica
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7. METODOLOGIA DE TRABAJO

7.1. Circuito de identificacion de pacientes

Desde el Servicio de Farmacia y en colaboracion con el Servicio de Radiologia
Vascular Intervencionista se disefid, en el afio 2009, un estudio observacional de los
pacientes sometidos a DEB-TACE con DC Bead® desde el inicio de la técnica en el afio
2006. La importancia de esta técnica radicaba en que se trataba de un tratamiento
novedoso para el hepatocarcinoma que estaba dando buenos resultados y del que habia
pocos estudios publicados al respecto. Hay que puntualizar que en toda la Regién de
Murcia solo se realizaba esta técnica en el HUVA, por lo que la muestra incluida

representaba a todo el territorio.

Para la realizacion del presente estudio, se identificaron los pacientes a través de las
prescripciones médicas llegadas al Servicio de Farmacia para solicitar la preparacion de
la medicacion. Los pacientes habian sido previamente valorados y/o seleccionados, por
los médicos especialistas en Aparato Digestivo y Cirugia General, de acuerdo a sus
caracteristicas y alternativas terapéuticas. Las prescripciones fueron procesadas, a traves
del programa Farhos Oncologia® 4.0, para obtener la hoja de preparacién de citostaticos
que posteriormente utilizd el equipo de enfermeria para su elaboracion en el area

correspondiente de la sala blanca.

7.2. Circuito de sequimiento de pacientes

Una vez identificado el paciente se procedia a revisar la historia clinica y registrar los
antecedentes y las variables relacionadas con el procedimiento de DEB-TACE. Tras el
alta del paciente y pasado un periodo de 6 semanas aproximadamente, se solicitaba la
historia clinica en el Servicio de Archivo del hospital para la recogida de datos y
observaciones del médico especialista responsable en la consulta externa, sobre la
evolucion del paciente. Se incluyeron, ademas, los resultados de las pruebas analiticas y

de imagen de control.
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Las historias fueron revisadas periddicamente, durante todo el periodo de
seguimiento, para detectar modificaciones relevantes en los resultados de efectividad y
seguridad.

La hoja de recogida de datos utilizada se muestra en el Anexo |.

7.3. Fuentes de recogida de datos

El seguimiento de los pacientes se mantuvo mediante la consulta del programa gestor
de pacientes, a través de la aplicacion informética Selene (Imagen 7), y de la Historia
Clinica Electronica (Imagen 8) y manual. Ademas se utilizd la aplicacion para consulta
de los informes de las pruebas de Radiologia (Imagen 9) y la aplicacion para consulta de

los informes de las pruebas de Laboratorio (Imagen 10).

7.4. Analisis de las prescripciones médicas

Las prescripciones medicas se recibieron en el Servicio de Farmacia como solicitud
para la preparacién de las microesferas DC Bead® cargadas con doxurubicina, en
jeringas listas para su uso, y su posterior dispensacién al Servicio de Radiologia
Vascular. En la Imagen 6 se muestra la prescripcion médica de medicamentos

citostaticos.

Estas hojas estan disefiadas para incluir todos los datos necesarios del paciente y su
tratamiento para su inequivoca identificacion. Por partes la estructura seria (Imagen 6):

= En relacion con el paciente: nombre, apellidos, nimero de historia clinica y

diagnostico.

= En relacion con el ingreso: habitacion, cama y servicio médico solicitante.

= Enrelacién con la guimioembolizacion: el dia de administracion, la dosis de

doxorubicina y el tipo de microparticulas que se solicitan para preparacion.

= En relacion con los datos del médico solicitante: nombre y firma del

facultativo.
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i L;‘. <

PRESCRENCION DE CITOSTATICOS

SERVICIO DE FARMACIA. UNIDAD DE CITOSTATICOS

PRESCRIPCION DE CITOSTATICOS )

Imagen 6. Imagen de prescripcion médica de medicamentos citostaticos en el HUVA.

7.5. Analisis de la historia clinica

Las historias clinicas se revisaron en tres fases:

Durante la estancia hospitalaria, para recoger los datos relativos al proceso
de DEB-TACE vy la posible aparicion de efectos secundarios inmediatos o

A las 6 semanas aproximadamente desde el alta, para recoger los resultados
relativos a las pruebas de control realizadas a las 4 semanas del
procedimiento, para evaluacién de la efectividad y la seguridad.

Periodicamente, a partir del mes, para recoger variaciones relevantes en los
parametros de seguridad y efectividad establecidos, asi como la resolucion

del estado clinico del paciente (exitus, trasplante, reseccion, etc).

A partir de la aplicacion informatica de Selene (Imagen 7) para la gestién de

pacientes y la historia clinica electronica se pudieron obtener, ademas, los informes

clinicos de alta de los pacientes (Imagen 8) y llevar un control de los ingresos

posteriores.

Maria Muros Ortega 91



Material y Método

A partir de la revision de los informes clinicos de alta (Imagen 8) se obtuvieron datos

como:

Encabezamiento donde figuran datos identificativos relativos a:

Hospital de procedencia

Servicio médico responsable

Paciente (nombre y apellidos, nimero de historia clinica, sexo, fecha de
nacimiento, domicilio, nimero de la seguridad social, fecha de ingreso y
fecha de alta).

= Cuerpo donde podemos encontrar los datos referentes a:

Motivo de ingreso
Antecedentes personales (permite conocer los factores de riesgo que han
motivado el desarrollo de hepatocarcinoma)

Enfermedad actual: motivo por el cual acude al hospital (estudio de

hepatocarcinoma, realizacion de quimioembolizacion, cirugia, etc.)

Exploracion fisica: palpacion de abdomen y extremidades, aspecto muco-

cutaneo, exploracién subjetiva del estado de consciencia, etc.

Realizacion de pruebas complementarias:

o Analiticas, destacando los resultados fuera de rango normal: nivel de
bilirrubina y albimina sérica, alfa-fetoproteina, transaminasas,
hemograma, coagulacion, etc.

o Principales hallazgos radiol6gicos (RM, TC o US)

o Resultados de biopsias, etc.

Evolucion clinica: comentarios sobre el estado del paciente durante el

ingreso hospitalario.

Juicio clinico: donde se hace constar el diagnostico principal motivo del
ingreso, ademas de la presencia de hepatocarcinoma, cirrosis y el factor
gue ha motivado su desarrollo.

Tratamiento domiciliario: tipo de dieta y medicacion complementaria,
indicando nombre comercial o principio activo, dosis, forma
farmacéutica, frecuencia y duracion.

Fecha de proxima cita para tratamiento o control.
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- Firma, fecha, hora y nombre del medico que emite el informe.
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Imagen 7. Imagen de la aplicacion informatica de Selene para consulta de la Historia Clinica

Electrénica de los pacientes del HUVA

INFORME CLINICO DE ALTA (Domicilio)
MOTIVO DEINGRESO

ANTECEDENTES
ENFERMEDAD ACTUAL
EXPLORACION FISICA
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
EVOLUCION CLINICA
DIAGNOSTICO PRINCIPAL
OTROSDIAGNOSTICOS
RECOMENDACIONES AL ALTA

REVISION

Médico responsable al alta:

Fecha:

Imagen 8. Muestra resumen del informe clinico de alta a domicilio de los pacientes del HUVA
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7.6. Analisis de los informes de las pruebas de imagen

Tanto para realizar el diagnéstico de hepatocarcinoma, como para controlar la
evolucion del mismo tras la realizacion de DEB-TACE, es necesaria la realizacion de

pruebas de imagen por el Servicio de Radiologia (Imagen 9).

El resultado de las pruebas se expresa a través de informes que comprenden la

siguiente informacion:

= Datos del paciente (hnombre y nimero de historia clinica)

» Dia, horay tipo de prueba realizada

= Médico y Servicio Médico solicitante

» Informe:
- Breve descripcion de los antecedentes del paciente.
- Descripcién de las imagenes

- Juicio clinico final

A partir de dichos informes se obtuvo el tamafio y la necrosis del/los nddulo/s
tumorales antes del procedimiento, en el control a las 4 semanas tras la realizacion de
DEB-TACE vy posteriormente, con distintas periodicidades, hasta la resolucion de la

enfermedad.
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Imagen 9. Imagen de la aplicacion informatica para consulta de los informes de las pruebas de
Radiologia del HUVA

7.7. Analisis de los informes de las pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio se realizan para el diagndstico de hepatocarcinoma,
durante el ingreso del paciente para la realizacion del procedimiento de DEB-TACE y
durante las revisiones de control post DEB-TACE. El informe de las pruebas de
laboratorio se puede obtener desde una aplicacion informatica creada en la intranet y

con acceso identificado (Imagen 10).

En el informe se detallan:

= Datos del paciente (hombre y nimero de historia clinica)

= Dia, horay tipo de prueba realizada

= Meédico y Servicio Médico solicitante

= Resultados de los parametros analiticos medidos y el rango de los valores

normales.
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Imagen 10. Imagen de la aplicacion informética para consulta de los informes de las pruebas de

Laboratorio del HUVA
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8. ESTADIFICACION DE LOS PACIENTES

A partir de los resultados obtenidos de la exploracion clinica y las pruebas analiticas

se realizo la determinacion del valor en las escalas Child-Pugh, Okuda y ECOG vy la

clasificacion de los pacientes segun dichos sistemas.

Escala Child-Pugh: para la clasificacion de los pacientes se utilizaron los datos

de la bilirrubina, la albimina sérica y de la coagulacion sanguinea. También de
las valoraciones subjetivas realizadas por el médico especialista y reflejadas en
la historia clinica, sobre la presencia de ascitis o encefalopatia (Tabla 5).
- Una vez calculado se clasifico a los pacientes, segun el valor obtenido,
en los estadios A, B o C (Tabla 6).

Escala Okuda: se calculd a partir de los datos de laboratorio de bilirrubina y

albumina sérica, la presencia de ascitis y el tamafio tumoral reflejado en los
informes de las pruebas de imagen (Tabla 10).
- Una vez calculado se clasificé a los pacientes, segln el valor obtenido,
en los estadios I, Il o Il (Tabla 11).

Escala ECOG: se obtuvo a partir de la entrevista del paciente realizada por el

personal de enfermeria al ingreso en la planta de hospitalizacion.
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9. PREPARACION DE LA TECNICA

Las instrucciones de preparacion de las particulas DC Bead® cargadas con
doxorubicina fueron adaptadas por el Servicio de Farmacia para facilitar la

manipulacion y la posterior administracion (Tabla 16):

= La doxorubicina se reconstituye con agua para inyectables hasta una
concentracion de 25 mg/mL.

= Se adicionan 3 ml de doxorubicina reconstituida (75 mg) a cada vial de
microesferas, al que previamente se le ha extraido el sobrenadante.

= Se deja reposar durante 30-60 min y se elimina a continuacion el
sobrenadante, dejando las esferas cargadas con la doxorubicina en
aproximadamente un mililitro por cada vial utilizado.

= Se adiciona contraste radiol6gico no iénico, en concreto iodixanol, hasta un

volumen final de 5 ml por cada vial de microesferas.

Para cada procedimiento se prepararon 1 6 2 viales de microesferas de 300-500 um,
cargadas con 75 mg de doxorubicina cada vial y posteriormente mezcladas con el
contraste radioldgico no idnico, facilitando asi la visualizacion fluoroscépica del

procedimiento, ya que las DC Bead® no son radiopacas.”

La carga méaxima de doxorubicina en las microesferas es de 37,5 mg/mL de DC
Bead®, siendo la dosis maxima de doxorubicina recomendada a administrar por

procedimiento de 150 mg.>

La estabilidad de la preparacion de doxorubicina cargada en las esferas DC Bead®, a
temperatura entre 2-8 °C, es de 14 dias sin mezclar con el contraste y 7 dias con el
contraste. A temperatura ambiente, si se encuentra mezclado con el contraste, la

estabilidad es de solo 4 horas.>®
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INSTRUCCIONESDE PREPARACION DE ADRIAMICINA EN DC-BEAD
150 mgde adriamicina en 2 viales de DC Bead

1-Reconstituir 3 viales de adriamicina liofilizada de 50 mg,
con 2 mL de API c'uno. Mezclar hasta total disolucion.

L
] 2-Conuna jeringa y una aguja de pequeiio diametro, retirar
L | el maximo posible de sobrenadanteincoloro del vial de DC
Bead (maximo aproximado 6 mL/vial)

Pinchar el tapon conuna 2* aguja para facilitar la
extraccion.

3-Adicionar 3 mL de adriamicina reconstituida (25 mg/mL)
acadavial deDC Bead.

T 2N
u 5 malll| ! 4-Agitar suavementela solucion de adriamicina-DCBead
TR V%= parafacilitar lamezcla del farmaco conlas esferas.
/] LJ"' /) ?11,
4 5-Dejar rep osar lamezcla hasta completarla carga delas
esferas: minimo 30 min., mejor 60 min.
o S . . .
= 6-Pasar el contenido de cada vial a unajeringa de 10 mL
h -~ usandouna jeringa o punzon de calibre grueso.
& 7-Usandounallave detres vias pasar a otra jeringa, con
\@, mucho cuidado, el sobrenadante delas esferas, dejando en
'\ lajeringa inicial todas las esferas (1 mL aproximadamente).
b % Desechar la jeringa con el sobrenadante en contenedor de
PEN residuos citostaticos.

8-Atraves delallave introducir contrasteradiograficono
16nico, hastaun volumen final de5 mIL. Repetir el proceso
conla 2% jeringa

9-Introducir cada jeringa en una bolsza esteril con autocierre

10-Etiquetar estasbol=as que contienen c/una 1 jeringa con las esferas deDC
Bead cargadascon adriamicinay el contraste. Introcucir en bolsa de transporte.

Tabla 16. Protocolo de elaboracion de las jeringas preparadas con doxorubicina cargada en
microesferas DC Bead® para DEB-TACE. Realizado por el Servicio de Farmacia del HUVA
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10. TOXICIDAD DEL PROCEDIMIENTO

Los efectos de la toxicidad de DEB-TACE, se han clasificado mediante la escala
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) del National Cancer
Institute y el American National Institute of Health. La terminologia CTCAE se utiliza
con fines de uniformidad a la hora de clasificar los efectos adversos presentados en un
paciente y definir su gravedad, con una escala que va del grado 1 al 5. Aunque el SPQ
no viene descrito como tal en la escala CTCAE, se han desglosado los sintomas mas
habituales que lo producen: dolor abdominal, fiebre, nauseas y vOmitos para

clasificarlos segtn dicha escala.?’
Segun la terminologia CTCAE version 4.0 se han clasificado las reacciones adversas
mas frecuentes a la quimioembolizacion encontradas en la bibliografia de la siguiente

manera:

= Dolor_abdominal: desorden caracterizado por una sensacion marcada de

discomfort en la zona abdominal. Grados del 1-3:
- Grado 1: dolor medio
- Grado 2: dolor moderado, que limita las actividades de la vida diaria
(como cocinar, comprar, etc.)
- Grado 3: dolor severo, limita las actividades de la vida diaria (cocinar,
comprar, etc.) y los cuidados personales (asearse, vestirse, ir al bafio,

etc.)

» Fiebre: desorden caracterizado por elevacion de la temperatura corporal, por
encima de los limites normales. Grados del 1-5:
- Grado 1: 38-39°C
- Grado 2: > 39-40°C
- Grado 3: > 40° C durante menos de 24 horas
- Grado 4: > 40° C durante mas de 24 horas

- Grado 5: exitus
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= Nauseas: desorden caracterizado por sensacion de mareo con o sin ganas de

vomitar. Grados del 1-3:

Grado 1: pérdida del apetito sin alteracion de los habitos alimenticios.
Grado 2: disminucién de la ingesta oral sin clara alteracion del estado de
nutricion o deshidratacion

Grado 3: inadecuada ingesta oral y de liquidos, requiere hospitalizacion
para la administracion de alimentacion por sonda nasogéstrica o

nutricion parenteral.

= VoOmitos: desorden caracterizado por el acto de expulsar el contenido del

estdbmago por la boca. Grados del 1-5:

Grado 1: 1-2 episodios (separados unos 5 minutos) en 24 horas.

Grado 2: 3-5 episodios (separados unos 5 minutos) en 24 horas.

Grado 3: > 6 episodios (separados unos 5 minutos) en 24 horas.
Alimentacién por sonda, nutricion parenteral u hospitalizacién estan
indicados.

Grado 4: consecuencias peligrosas para la vida, indicada la intervencién
urgente.

Grado 5: Muerte.
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11. RESPUESTA TUMORAL

La evaluacion de la respuesta tumoral tras DEB-TACE se ha basado en la utilizacion
de criterios unificados y establecidos como son los modified Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (MRECIST) para hepatocarcinoma, que es una adaptacion de

los criterios RECIST para tumores sélidos en general.®

Segun los criterios mRECIST los nodulos hepaticos se clasifican al inicio de la

siguiente manera:®®

= Medibles: lesiones que pueden ser medidas con precision en un TC y en al
menos una dimensidn tienen un didmetro igual o mayor a 1cm.

» No medibles: todas las lesiones cuyo diametro es inferior a 1cm en un TC.

Los mRECIST proponen que la lesion tumoral diana debe ser seleccionada conforme
a su tamarfio y su idoneidad para la realizacién de mediciones repetidas. El resto de
lesiones, clasificadas como lesiones no diana, no deben ser medidas pero si vigiladas
durante el tratamiento por si se produce cambio en el tamafio o histologia. Las lesiones

diana deben cumplir las siguientes caracteristicas:®®

= Ser medible en al menos una dimension mayor o igual a 1cm.
= Debe ser adecuada para la realizacion de mediciones repetidas.
= Debe mostrar realce arterial intratumoral en la TC con contraste 0 RM.

= Debe ser una lesion bien delimitada.

Los criterios mRECIST incluyen, ademas, la determinacion de la necrosis tumoral,
en base al didmetro de la lesion residual viable (que es reconocido como la zona de
realce en la TC), para la valoracion de la respuesta tumoral al tratamiento. Ademas, los
criterios mMRECIST determinan la respuesta global al tratamiento incluyendo la
respuesta de la lesion diana, las lesiones no diana y la aparicion de nuevas lesiones
(Tabla 18).%8
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El sistema propuesto por la EASL, en la Conferencia de Consenso del afio 2000,
describe que, para determinar la respuesta tumoral, se debe realizar una prueba de
imagen con TC a las 4 semanas del procedimiento. Se clasificardn como lesiones
necrosadas a las areas tumorales sin realce durante la TC y como lesiones viables a las

areas con realce (Tabla 19).

En el presente estudio se emplearon ambos sistemas para la valoracion de la
respuesta tumoral, utilizando los informes de las pruebas de imagen como RM o TC

realizadas antes y a las 4 semanas tras la realizacion de la dltima quimioembolizacion.

Valoracion de la respuesta tumoral del nddulo diana al tratamiento segun los
criterios MRECIST
Respuesta tumoral | Determinacion

RC Desaparece todo el realce intratumoral de las lesiones diana.

RP Al menos disminuye un 30% en la suma de los diametros de las
lesiones diana (zona de realce en fase arterial), tomando como
referencia la suma de los didmetros de las lesiones diana de
base.

EE Todos los casos que no sean clasificados como respuesta parcial
o enfermedad progresiva.

EP Incremento de al menos un 20% en la suma de los diametros de
las lesiones diana (lesiones de realce) tomando como referencia
la menor suma de los didmetros de las lesiones diana (lesiones
de realce) recogidas desde el inicio del tratamiento.

Aparicién de nuevas lesiones tumorales.

RC (respuesta completa), RP (respuesta parcial), EE (enfermedad estable), EP (enfermedad progresiva)

Tabla 17. Valoracion de la respuesta tumoral de nddulo diana tras el tratamiento segln los

criterios mRECIST. Adaptacion de Lencioni et al.®®
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Valoracion de la respuesta tumoral global al tratamiento segun los criterios
MRECIST: lesion diana, lesiones no diana y nuevas lesiones
Lesion diana Lesiones no diana Nuevas lesiones | Respuesta global
RC RC No RC
RC Respuesta incompleta/ EE  No RP
RP No EP No RP
EE No EP No EE
EP Cualquier respuesta Si/No EP
Cualquier respuesta  EP Si/No EP
Cualquier respuesta  Cualquier respuesta Si EP

RC (respuesta completa), RP (respuesta parcial), EE (enfermedad estable), EP (enfermedad progresiva)

Tabla 18. Valoracion de la respuesta tumoral global tras el tratamiento, segun los criterios
mRECIST. Adaptado de Lencioni et al.®®

Valoracion de la respuesta tumoral del nédulo diana al tratamiento segun los
criterios EASL

Respuesta tumoral Determinacion
RC Desaparece todo el realce intratumoral de las lesiones diana
RP Al menos disminuye un 50% en la suma de los didmetros de

las lesiones diana (zona de realce en fase arterial)

EE Todos los casos que no sean clasificados como respuesta
parcial o enfermedad progresiva.

EP Incremento de al menos un 25% en la suma de los diametros
de las lesiones diana (zona de realce en fase arterial), o la
aparicion de nuevas lesiones tumorales.

RO Incluye la respuesta completa y respuesta parcial

RC (respuesta completa), RP (respuesta parcial), EE (enfermedad estable),
EP (enfermedad progresiva), RO (respuesta objetiva)

Tabla 19. Valoracion de la respuesta tumoral del nédulo tumoral diana tras el tratamiento,

segun los criterios EASL. Adaptacion de Bruix et al.**
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12. SUPERVIVENCIA

Para determinar la efectividad de la técnica de DEB-TACE se ha valorado la
supervivencia, en términos de supervivencia libre de progresion y supervivencia global,

definidas de la siguiente forma:

a) Supervivencia libre de progresion: se ha definido como el nimero de dias
transcurridos desde el primer tratamiento con DEB-TACE hasta progresion
de la enfermedad o muerte por cualquier causa. Los datos han sido
censurados a fecha de fin del estudio, ultimo contacto, trasplante hepatico o

reseccion quirurgica.

b) Supervivencia global: abarco el tiempo transcurrido desde la primera DEB-
TACE hasta la muerte por cualquier causa. Los datos han sido censurados a
fecha de fin del estudio o Ultimo contacto.

13. RESPUESTA TUMORAL Y SUPERVIVENCIA SEGUN DIFERENTES
VARIABLES

a) Respuesta tumoral

Se ha valorado la respuesta tumoral al procedimiento de DEB-TACE segln
diferentes variables como la edad, el sexo, el tamafio inicial y el nimero de los nédulos
diana, el nivel de alfa-fetoproteina, albimina y bilirrubina séricas iniciales y, por ultimo,

la indicacion del tratamiento con DEB-TACE.

b) Supervivencia

Se han analizado la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global segin
diferentes variables como: el sexo, la clasificacion inicial por los sistemas Child-Pugh,
Okuda y ECOG, el nivel de alfa-fetoproteina, albimina y bilirrubina séricas iniciales,
la respuesta tumoral obtenida y la indicacion del tratamiento con DEB-TACE. Para la

comparacion en funcion del nivel de los parametros analiticos se han establecido los
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siguientes valores de corte: albdmina 3 g/dL, bilirrubina 2 mg/dL y AFP 400 ng/mL,

siguiendo los criterios utilizados por Dhanasekaran et al.®*

14. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Resumen de las principales Guias de Préactica Clinica para el manejo del hepatocarcinoma

ESMO%

NCCN?™®

EASL*

AASLD

Diagnostico

Menor de 1 cm: US
cada 3-6 meses.

De 1-2 cm: 2 ID
(TC, RM, US). Si
duda: biopsia.
Mayor de 2 cm: 1

Menor de 1 cm: US
cada 3-4 meses.

De 1-2 cm: 2 ID
(TC, RM).

Mayor de 2 cm:
solo 11D.

Menor de 1cm: US
cada 3 meses

De 1-2 cm: 2 ID
(TC, RM, US) y
biopsia.

Mayor de 2 cm: 2

Menor de 1 cm: US
cada 3-4 meses
Mayor de 1 cm:

Si hipervascular 1
ID (TC, RM). Si no
hipervascular:

ID y AFP mayor de | Si duda: biopsia. | ID (TC, RM, US) y | biopsia u otra ID.
400 ng/mL. APF elevada: no | AFP mayor de 400 | Mayor 2 cm: 1 ID si
diagnostico. ng/mL. hipervascularidad
arterial y lavado en
fase venosa.
Estadificacion | TNM, CLIP  y | Child-Pugh, TNM, | Child-Pugh, TNM, | BCLC, TNM,
BCLC. Espera de | Okuda, ECOG, | Karnofsky, ECOG y | Child-Pugh, Okuda
TH: MELD. BCLC. Espera de | Okuda y ECOG. Espera de
TH: MELD. TH: MELD.
Tratamiento | Paliativo, terapia | Child-Pugh A o | Solo lo nombra en | Estadio intermedio

con TACE

puente a la espera
de TH o tumores
gue exceden los
criterios de Milan.
Contraindicado:

algunos clase B,
como terapia
puente a la espera
de TH. ECOG 0.
Contraindicado:

ensayos clinicos en
pacientes no
candidatos a otros
tratamientos.

(BCLC B, Child-
Pugh A-B, ECOG
0) y multinodular.
Contraindicado:

Child-Pugh C o B

Child-Pugh C, | Child-Pugh C, avanzado, fistulas,
trombosis  portal, | bilirrubina  mayor trombosis  portal,
fistulas, invasion | de 3  mg/dL, invasion
extrahepatica 0 | trombosis portal. extrahepatica.
multinodular.

Evaluacion de | La evaluacion de la | Criterios de | Criterios de | Criterios de

respuesta respuesta a | respuesta EASL vy | respuesta EASL | respuesta EASL

tumoral tratamientos mRECIST. (OMS). (OMS).
locorregionales esta | Técnica: TC/RM Técnica: TC a las 4 | Técnica: TC/RM a
en debate. semanas post | las 4 semanas post
Supervivencia libre TACE. Zonas de no | TACE: eliminacién
de progresion 'y realce: &reas de | del lecho vascular
global solo en necrosis. Zonas de | tumoral.
ensayos clinicos. realce: lesion | Aumento de AFP:

viable. posible recaida.

AFP (alfa-fetoproteina), ID (imagen dindmica), TC (tomografia computarizada), US (ultrasonidos), RM

(resonancia magnética)

Tabla 20. Resumen de las principales Guias de Practica Clinica con respecto al diagndstico,

indicaciones del tratamiento de TACE, estadificacion y evaluacion de la respuesta tumoral del

hepatocarcinoma.
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La Tabla 20 muestra las 4 Guias de Practica Clinica més relevantes sobre el manejo
del hepatocarcinoma. Estas son la de ESMO, NCCN, EASL y AASLD. En dicha Tabla
se muestra un resumen de las GPC en relacion al diagnostico y sistemas de clasificacion
mas utilizados para el estadiaje del carcinoma hepatocelular, de los criterios para la

utilizacion de TACE y el seguimiento post tratamiento,'®%%4*

En 2011 Lencioni et al.,3* publicaron las recomendaciones técnicas elaboradas por un
panel de expertos, para el uso de DEB-TACE con particulas DC Bead® cargadas de

doxorubicina.

Para completar el trabajo, se ha valorado si se habian cumplido los criterios
recomendados por cada una de las Guias de Practica Clinica y las recomendaciones
técnicas del panel de expertos, en la utilizacion del procedimiento de DEB-TACE en los

pacientes del estudio.
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15. ANALISIS ESTADISTICO

A partir del programa estadistico SPSS 15.0 para Windows, se realiz6 el siguiente

analisis:

Inicialmente se describié la muestra calculando medias y desviaciones tipicas o
medianas y percentiles 25 y 75 para las variables cuantitativas que se distribuian como
una normal o no, respectivamente, y frecuencias absolutas y relativas para las variables

cualitativas.

Se describi6 la supervivencia libre de progresion y global de los sujetos a través de
un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier, calculando la tabla de supervivencia y su
gréfico, ademas de calcular la media y mediana con sus intervalos de confianza al 95%.
Se compar6 la probabilidad de supervivencia por diferentes variables aplicando el

contraste de Log-Rank.

Una vez descrita la muestra se realiz6 un andlisis bivariante aplicando distintos test
de hipdtesis. Para relacionar dos variables cualitativas se calculé el Chi-Cuadrado,
corrigiendo por el contraste de Continuidad de Yates en el caso de tablas 2x2 y de
Fisher cuando, en estas tablas de contingencia, mas del 20% de las celdas no tienen un
namero suficiente de casos (frecuencia esperada inferior a 5). En algunos casos, se
realizaron agrupaciones de variables que al ser comparadas tenian un nimero de casos

inferior a 5.

Cuando las variables a relacionar fueron cualitativa y cuantitativa, se aplicé el test de
la T-Student para comparacion de dos medias cuando la numérica se distribuia
normalmente (test de Kolmogorov-Smirnov), en otros casos se aplico la U-Mann
Whitney (para datos no apareados) o el test de Wilcoxon (para datos apareados). Se
realizd un andlisis de la varianza (ANOVA) para comparacion de mas de dos medias,
aplicando el post hoc de Bonferroni para varianzas iguales y T3 de Dunnet para
varianzas distintas o, en caso de no normalidad de la variable numeérica, el test de

Kruskal Wallis. Se asumio como valor estadisticamente significativo p < 0,05.
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16. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El hecho de que la mayoria de los datos se hayan obtenido de forma retrospectiva, ha
sido un handicap en la realizacion de este trabajo, unido a la necesidad de recurrir a la
historia clinica, con las limitaciones que esto conlleva, debido a deficiencias de
cumplimentacion en algunos casos. No obstante, la colaboracion estrecha del Servicio
de Radiologia Vascular Intervencionista, ha reducido estas limitaciones.

Otra de las limitaciones del presente estudio ha sido la imposibilidad de acceso a
algunos datos de varios pacientes por pertenecer a otros hospitales, de la misma o de
otras Comunidades Autonomas.

En cualquier caso se ha intentado recuperar la mayor cantidad de informacion

posible durante todo el seguimiento, tratando de minimizar estas limitaciones.
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VI. RESULTADQOS
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V1. RESULTADOS

1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Los datos detallados de todos los pacientes se describen en los Anexos 11y 111.

1.1. Variables relativas al paciente

a) Numero de pacientes

El total de pacientes seleccionados inicialmente para recibir DEB-TACE fueron 54.
Tan solo se excluyd un paciente, que previamente habia sido seleccionado, debido a que
presentd una fistula de alto grado en la porta mientras se realizaba la angiografia previa
al procedimiento, desestimandose el tratamiento por contraindicacion. Por lo tanto, el
namero final de pacientes con diagndstico de carcinoma hepatocelular, tratados
mediante quimioembolizacion hepética con doxorubicina cargada en microesferas DC

Bead®, durante el periodo de estudio, fue de 53.

Todos los pacientes fueron valorables para la seguridad y otros objetivos secundarios
relacionados con el procedimiento y su entorno inmediato. Todos los pacientes fueron
valorables para la supervivencia libre de progresion y global; sin embargo, s6lo 48

pacientes fueron valorables para el calculo de la respuesta tumoral.

b) Edad y sexo

Del total de los 53 pacientes incluidos en el estudio, 43 fueron hombres (81,1%) y
10 mujeres (18,9%), calculandose la edad media de 64,6 afios y la desviacion tipica de

10,6 afios en el total de la muestra.

La edad media en los hombres fue de 64,5 afios, con una desviacion tipica de 11,1

afios. En las mujeres la edad media fue de 65,2 afios, y la desviacion tipica de 8,6 afios.
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¢) Antecedentes personales y diagnostico actual

El diagnostico que motivé la utilizacion de la técnica de DEB-TACE fue carcinoma

hepatocelular en todos los casos (100%).

De los 53 pacientes tratados, se registraron antecedentes de cirrosis en 52 pacientes
(43 hombres y 9 mujeres); tan solo hubo un caso de esteatosis severa, sin cirrosis

establecida, en una mujer.

Las etiologias que presentaban los pacientes del estudio, factores de riesgo para el

desarrollo de CHC, fueron las siguientes (Tabla 21):

Etiologias basales de los pacientes del estudio
Hombres Mujeres Total
(N=43) (N=10) (N=53)
CIRROSIS 43 (100%) | 9 (90%) 52 (98,1%)
- Cirrosis alcohdlica 18 (41,9%) | 1 (10%) 19 (35,8%)
- Infeccion VHC 4 (9,3%) 4 (40%) 8 (15,1%)
- Infecciéon VHB 4 (9,3%) 1 (10%) 5 (9,4%)
- Infeccién VHC + alcohol 11 (25,6%) | 1 (10%) 12 (22,6%)
- Infeccién VHB + alcohol 4 (9,3%) 0 (0%) 4 (7,6%)
- Cirrosis criptogénica 0 (0%) 2 (20%) 2 (3,8%)
- Hepatitis autoinmune 2 (4,6%) 0 (0%) 2 (3,8%)
E?IICNOhCCI)III;:OSIS: esteatosis no 0 (0%) 1(10%) 1(1,9%)

VHC (virus de la hepatitis C), VHB (virus de la hepatitis B)

Tabla 21. Clasificacion de los pacientes del estudio segtn la etiologia de base

La cirrosis alcoholica fue el factor de riesgo mayoritario en el estudio, afectando a 35
pacientes (66%) del total.

Presentaron cirrosis por infeccion VHC o VHB y alcoholismo crénico 16 pacientes
(30,2%). No hubo casos de co-infeccion VHC/VHB.
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Cinco pacientes (9,4%) presentaron CHC por factores de riesgo poco comunes como
cirrosis criptogénica, hepatitis autoinmune y esteatosis no alcoholica.

d) Indicacién del procedimiento de DEB-TACE

Las indicaciones en las que se utilizo la técnica de DEB-TACE fueron las siguientes:

=  Tratamiento con intencidn paliativa en 30 pacientes (56,6%), por tratarse de
una lesion tumoral no resecable, debido a:
- El tamafio tumoral
- Lalocalizacion de la lesion tumoral
- Mala funcidn hepaética del paciente

= Terapia puente a la espera de donante para trasplante hepéatico en 23
pacientes (43,4%).

La Tabla 22 muestra qué tipo de indicacion reunian los pacientes para recibir el
tratamiento de DEB-TACE.

Indicacién para recibir el tratamiento con DEB-TACE
Hombre Mujer Total
(N=43) (N=10) (N=53)
Intencion paliativa 24 (55,8%) | 6 (60%) 30 (56,6%)
Trasplante hepatico |19 (44,2%) | 4 (40%) 23 (43,4%)

Tabla 22. Indicacion para la realizacion de la quimioembolizacion transarterial en los pacientes

del estudio y su distribucion segun el sexo

1.2. Variables relativas al ingreso hospitalario

a) Hospital de procedencia

Al tratarse de una técnica que solo se realizaba en el HUVA, en toda la Comunidad
Auténoma, los resultados obtenidos se pueden extrapolar a los de la Region de Murcia
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en general. Cabe destacar que, ademas, se han incluido en el estudio cuatro pacientes
pertenecientes a otras dos Comunidades Autonomas que fueron derivados a dicho
hospital para recibir el tratamiento. La distribucion de los pacientes segin la

localizacion del hospital de procedencia se muestra en la Figura 4.

B HUVA
N Otros Hospitales de
la Region de Murcia

Hospitales de otras
O
CCAA

HUVA (Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca), CCAA (Comunidades autbnomas)

Figura 4. Distribucidn de los pacientes del estudio segln el hospital de procedencia

b) Servicio Médico responsable

Los Servicios responsables del ingreso hospitalario en el HUVA de los 53 pacientes
tratados fueron: el Servicio de Digestivo en 29 casos (54,7%) y el Servicio de Cirugia
General en 24 casos (45,3%).

1.3. Variables relativas al diagnéstico de hepatocarcinoma

a) Diagnostico

Todos los pacientes tratados con DEB-TACE presentaban hepatocarcinoma

localizado. Ningun paciente presentaba metastasis a distancia ni afectacion ganglionar.
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Las técnicas utilizadas para el diagnostico del CHC en los pacientes del estudio se
detallan en la Tabla 23. En general se ha utilizado la TC como técnica diagnoéstica en 40
pacientes (75,5%) y los US en 13 pacientes (24,5%). Se ha realizado PAAF en 17
pacientes (32,1%).

Técnicas utilizadas para el diagnostico del hepatocarcinoma
Tipos Pacientes
(N=53)
TC trifasico solo 17 (32,1%)
TC trifasico y otra técnica de imagen 9 (17%)
TC trifasico y PAAF 12 (22,6%)
TC trifasico y AFP mayor de 400 ng/mL 2 (3,8%)
US convencional solo 4 (7,5%)
US con contraste 3 (5,7%)
US Doppler solo 1(1,9%)
USy PAAF 5 (9,4%)

TC (tomografia computarizada), US (ultrasonidos), PAAF (puncién de aspiracion con aguja fina),
AFP (alfa-fetoproteina)

Tabla 23. Técnicas utilizadas para el diagnostico de hepatocarcinoma en los pacientes del

estudio.

b) Numero y tamafio de las lesiones

Los pacientes presentaron una mediana de 1 lesién y un rango intercuartilico [1-2,5
lesiones]. EI minimo de lesiones por paciente al inicio del estudio fue una y el maximo
9.

De los 53 pacientes del estudio, 34 (64,2%) presentaban CHC con un noédulo tumoral
unico considerado el nédulo tumoral diana para el procedimiento de DEB-TACE y
objeto del estudio. Los 19 pacientes restantes, tenian CHC multinodular, pero en todos
los casos se determind una lesion dianan a la que iba dirigido el tratamiento con DEB-
TACE.
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Se pudo determinar el tamafio inicial de la lesion diana en todos los casos menos en
uno. La mediana del tamafio de dichas lesiones, antes de la realizacion de DEB-TACE,
fue de 4,2 cm, rango intercuartilico [2,9-6,5 cm], el tamafio minimo fue 1,5 cm y el

maximo de 15 cm.

La mediana del tamafio inicial de las lesiones diana en los hombres fue de 4,2 cm,
rango intercuartilico [3-6,5 cm], el tamafio minimo fue 1,5 cm y el maximo 15 cm. En
las mujeres fue de 4,4 cm de mediana, rango intercuartilico [2,7-6,6 cm], el tamafio

minimo fue 2,5 cm y el maximo fue 8 cm.

c) Localizacion del nédulo tumoral

Un total de 34 pacientes (64,2%) presentaron un noédulo Unico, localizado en el
I6bulo hepético derecho en 27 casos (79,4%) y en el izquierdo en 7 (21,2%). Los 19
pacientes restantes (35,8%) presentaron mas de un nédulo tumoral, 6 de los cuales
tenian distribucion bilobular (31,6%) y en el resto (68,4%) se encontraban en el mismo

I6bulo hepatico.

1.4. Caracteristicas clinicas y analiticas basales de los pacientes

Las caracteristicas clinicas representativas de la funcién hepatica, como son la
presencia de ascitis y encefalopatia, se midieron antes de realizar la DEB-TACE y estan

representados en la Tabla 24. No se encontraron datos al respecto en uno de los casos.

De los 6 pacientes (11,3%) que presentaron ascitis leve, 5 fueron hombres y una
mujer. Los 3 pacientes (5,7%) que presentaron ascitis moderada eran hombres. Tan solo

un paciente varon presentd encefalopatia grado 1.
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Caracteristicas clinicas basales de la funcion hepatica
en los pacientes del estudio
Pacientes
(N=53)

Presencia de ascitis:

e Ausente 43 (81,1%)

o Leve 6 (11,3%)

e Moderada 3 (5,7%)

e No disponible 1(1,9%)
Presencia de encefalopatia:

e Ausente 51 (96,2%)

e Grado 1-2 1 (1,9%)

e Grado 3-4 0 (0%)

e No disponible 1 (1,9%)

Tabla 24. Esquema de las caracteristicas clinicas de base, relacionadas con la funcién hepatica,
de los pacientes del estudio.

Los parametros analiticos basales y los rangos normales estan recogidos en la Tabla
25. Dentro de los parametros de laboratorio, relacionados con la funcién hepatica, la
mediana del valor de albimina sérica, de la actividad de protrombina, el INR vy la alfa-
fetoproteina, estuvieron dentro de los limites normales. El resto de los parametros

analizados mostraron valores medianos por encima del limite normal.

De forma desglosada, once pacientes (20,8%) tenian unos niveles de AFP basales
superiores a 100 ng/mL y 6 (11,3%) superiores a 400 ng/mL. Cinco pacientes (9,4%)
tenian niveles de bilirrubina sérica superiores a 3 mg/dL y 8 (15,1%) tenian niveles de
albumina inferiores a 3 g/dL. Nueve pacientes (16,9%) tenian un INR por encima del
rango normal, 25 (47,2%) tenian valores superiores de GOT y 26 (49,1%) de GPT.

Sobre los pardmetros hematologicos, aunque las medianas, excepto para las
plaquetas, se situan dentro del rango habitual, 17 pacientes (32,1%) presentaban
anemia, 25 pacientes (47,2%) plaquetopenia, 11 pacientes (20,8%) neutropenia y 15
(28,3%) leucopenia. En cuanto a la funcion renal, cuatro pacientes (7,5%) tenian valores

de creatinina superiores a 1,2 mg/dL.
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Parametros analiticos basales de los pacientes del estudio
, » Rango Valores _basales
Parametros analiticos Normal N Med iana
[percentil 25-75]
Funcion hepatica:
Albumina (g/dL) 35-52 |52 3,9 [3,3-4,3]
Bilirrubina (mg/dL) 01-1.2 52 1,3[0,7-2]
GOT (U/L) 5-37 48 62,5 [41,3-95]
GPT (U/L) 5-41 48 47 [32-83]
Actividad Protrombina (%) | 70-—100 52 82,8 [69,3-94,8]
INR 09-12 |52 1,1[1-1,3]
AFP (ng/mL) <11 50 8,2 [4-53,3]
Hematoldgicos:
Hemoglobina (g/dL) 12-175 | 48 12,9 [11,4-14,2]
Plaquetas (x 10*/uL) 150 -350 | 48 144 [85-195,8]
Leucocitos (x 103/uL) 45-11 | 48 4,9 [4-6,6]
Neutréfilos (x 10%/uL) 1,8-7,7 |48 2,8[2,1-3,9]
Funcion renal:
Creatinina (mg/dL) 05-12 |53 0,8 [0,7-0,9]

AFP (alfa-fetoproteina), GOT (AST: aspartato aminotransferasa), GPT (ALT: alanino
aminotransferasa), INR (ratio internacional normalizada), N (nimero de pacientes)

Tabla 25. Mediana y percentiles 25 y 75 de los pardmetros analiticos de funcién hepatica y

renal y pardmetros hematoldgicos antes de la realizacion de la quimioembolizacién transarterial.

1.5. Estadificacion de los pacientes

La estadificacion de los pacientes se realiz6 a partir de sus caracteristicas clinicas y
fisicas, segun los sistemas Child-Pugh, ECOG y Okuda, antes de recibir el tratamiento
completo de DEB-TACE. En el Anexo Ill se detallan las caracteristicas de cada

paciente, junto con su estadificacion.
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a) Child-Pugh

Para los 53 pacientes se ha calculado el indice Child-Pugh antes de DEB-TACE,

como medida del grado de cirrosis hepética. Los resultados en la clasificacion se
detallan en la Tabla 26.

Clasificacion de los pacientes segun el sistema Child-Pugh antes de DEB-
TACE
Estadios Hombres Mujeres Total
(N=43) (N=10) (N=53)
Estadio A 32 (74,4%) 8 (80%) 40 (75,5%)
Estadio B 7 (16,3%) 2 (20%) 9 (16,9%)
Estadio C 3 (6,9%) 0 (0%) 3 (5,7%)
Datos no disponibles 1(2,2%) 0 (0%) 1(1,9%)

Tabla 26. Clasificacion de los pacientes segun el sistema Child-Pugh antes de los

procedimientos de quimioembolizacién transarterial.

La mayoria de los pacientes presentaban una cirrosis compensada Child-Pugh A. El

resultado de la clasificacion de los pacientes del estudio fue el siguiente:

Child-Pugh estadio A (cirrosis leve, enfermedad bien compensada): 40
pacientes (75,5%).

- Con 5 puntos en 32 pacientes (60,4%).

- Con 6 puntos en 8 pacientes (15,1%).
Child-Pugh estadio B (cirrosis moderada con compromiso funcional): 9
pacientes (16,9%)

- Con 7 puntos en 3 pacientes (5,7%).

- Con 8 puntos en 5 pacientes (9,3%)

- Con 9 puntos en 1 paciente (1,9%)
Child-Pugh estadio C (cirrosis grave, enfermedad descompensada): 3
pacientes (5,7%)

- Con 10 puntos en 2 pacientes (3,8%).

- Con 11 puntos en 1 paciente (1,9%)
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b) Okuda

La clasificacion de los pacientes segun el sistema Okuda se refleja en la Tabla 27.

Clasificacion de los pacientes segun el sistema Okuda antes de DEB-TACE
Estadios Hombres Mujeres Total
(N=43) (N=10) (N=53)

Estadio | 31 (72,1%) 7 (70%) 38 (71,7%)

Estadio Il 7 (16,3%) 3 (30%) 10 (18,9%)
Estadio 111 4 (9,4%) 0 (0%) 4 (7,5%)
Datos no disponibles 1 (2,2%) 0 (0%) 1(1,9%)

Tabla 27. Clasificacion de los pacientes segun el sistema Okuda antes de los procedimientos de

quimioembolizacion transarterial.

El resultado de la clasificacion de los pacientes del estudio fue el siguiente:

= Okudal:
Con 0 puntos en 38 pacientes (71,7%).

= Okuda II: total 10 pacientes (18,9%)

¢) ECOG

Con 1 punto en 7 pacientes (13,2%).
Con 2 puntos en 3 pacientes (5,7%).
=  Okuda llI:

Con 3 puntos en 4 pacientes (7,5%)

Los resultados del estado funcional de los pacientes, segun la escala ECOG, fueron
los recogidos en la Tabla 28. Ningun paciente presento un ECOG superior a 1.
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Clasificacion de los pacientes segun el sistema ECOG antes de DEB-
TACE
Hombres Mujeres Total
(N=43) (N=10) (N=53)
ECOGO0 41 (95,3%) 9 (90%) 50 (94,3%)
ECOG | 2 (4,7%) 1 (10%) 3 (5,7%)

Tabla 28. Clasificacion de los pacientes segln el sistema ECOG antes de los procedimientos de

guimioembolizacion transarterial.

2. Variables relativas al procedimiento de DEB-TACE

2.1. Numero de procedimientos

Durante el periodo de estudio se realizaron 81 procedimientos de DEB-TACE entre
los 53 pacientes. La mediana de DEB-TACE recibidas fue de 1 procedimiento por
paciente, siendo el rango intercuartilico [1-2 DEB-TACE]. ElI minimo fue de un

procedimiento y el maximo fueron 5. La distribucion por sexos fue la siguiente:

= Entre las 10 mujeres recibieron 15 procedimientos de DEB-TACE, con una
mediana de 1,5 por paciente, rango intercuartilico [1-2 DEB-TACE].
Minimo 1 y maximo 2 procedimientos.

= Entre los 43 hombres recibieron 66 procedimientos de DEB-TACE, con una
mediana de 1 por paciente, rango intercuartilico [1-2 DEB-TACE]. Minimo

1y méximo 5 procedimientos.

2.2. Tiempo entre procedimientos

De los 53 pacientes, 23 (43,4%) recibieron mas de un procedimiento de DEB-TACE
durante el periodo de estudio. La mediana de dias transcurridos entre la realizacion de
los procedimientos fue de 90 dias, rango intercuartilico [46,5-120 dias], minimo de 9

dias y maximo de 365 dias.

Los 23 pacientes que recibieron mas de un procedimiento fueron clasificados por

intervalo de tiempo entre ambos procedimientos:
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= Menos de 30 dias: solo un paciente (4,3%)
= Entre 31-60 dias: 9 pacientes (39,1%)

= Entre 61-90 dias: 5 pacientes (21,7%)

= Mas de 90 dias: 8 pacientes (34,8%)

2.3. Dosis de doxorubicina administrada

La Figura 5 muestra la cantidad de doxorubicina administrada, por sexos, en los

procedimientos de DEB-TACE realizados.
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64 (Unico procedimiento en mujer donde se administraron 150 mg de doxorubicina)

Figura 5. Distribucion de la dosis de doxorubicina administrada, por sexos, en los 81

procedimientos de DEB-TACE aplicados a los pacientes del estudio.

En los 81 procedimientos de DEB-TACE realizados a todos los pacientes del estudio
la mediana de dosis de doxorubicina administrada por procedimiento fue de 75 mg,

variando desde 15 mg hasta el maximo permitido por procedimiento de 150 mg. Los
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percentiles 25 y 75 de dosis de doxorubicina fueron 60 mg y 105 mg, respectivamente.

Tan solo en 16 casos (19,8%) se administrd la dosis maxima.

La mediana de dosis de doxorubicina administrada en los hombres fue de 75 mg, el
rango intercuartilico fue [60-100 mg], la dosis mediana se administro en el 42,4% de los

hombres. La dosis minima administrada fue de 15 mg y la méxima de 150 mg.
En las mujeres la mediana fue de 75 mg, rango intercuartilico [65-92,5 mg], que se
administro al 33,3% de las mujeres. La dosis minima administrada fue de 40 mg y la

maxima de 150 mg.

2.4. Duracion del procedimiento

La duracion media del procedimiento de DEB-TACE ha sido de 92,9 minutos con

una desviacion tipica de 25,9 minutos.

2.5. Constantes medidas durante el procedimiento

La Tabla 29 muestra los valores de las constantes vitales (tension arterial sistolica y
diastolica, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno) medidas durantes los 79

procedimientos (97,5%) en los que se dispuso de datos.

Constantes vitales registradas durante los procedimientos
de DEB-TACE
MEDIA (DT)
(N=79)
Tensidn arterial sistélica (mmHg) 135,7 (16,2)
Tensidn arterial diastolica (mmHQ) 74,9 (9,3)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 70,3 (13,5)
Saturacion de oxigeno (%o) 96,7 (1,9)

mmHg (milimetros de mercurio), Ipm (latidos por minuto), DT (desviacion tipica)

Tabla 29. Descriptivo de las constantes vitales registradas durante la realizacion de los

procedimientos de quimioembolizacién transarterial.
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2.6. Medicacion concomitante

Durante la DEB-TACE el paciente esta consciente en todo momento; solamente se
aplica anestesia local en la zona inguinal. Se controlan periddicamente las constantes
vitales por si el paciente requiere alguna maniobra de soporte, incluyendo medidas
farmacoldgicas. El paciente puede recibir medicamentos, ademés, con intencion
profilactica. De los 81 procedimientos de DEB-TACE realizados durante el periodo de

estudio, se utilizé medicacién concomitante en 74 casos (91,4%).

En la Tabla 30 se detallan los farmacos utilizados durante estas 74
quimioembolizaciones, el niUmero total de procedimientos en los que se administraron y

la via de administracion.

Farmacos administrados durante los procedimientos
de DEB-TACE

Total

(N=81)
Ceftriaxona IV 68 (84%)
Nitroglicerina IV 33 (40,7%)
Midazolam 1V 20 (24,7%)
Ondansetrén IV 6 (7,4%)
Metamizol 1V 4 (4,9%)
Amoxiclina/clavulanico IV 3 (3,7%)
Morfina SC 4 (40,7%)
Ranitidina IV 2 (2,5%)
Fentanilo 1V 2 (2,5%)
Ketamina IV 1(1,2%)
Ketorolaco IV 1(1,2%)
Nifedipino SL 1 (1,2%)
Metoclopramida IV 1(1,2%)

IV (intravenoso), SC (subcuténeo), SL (sublingual)

Tabla 30. Descripcion de los farmacos administrados durante los procedimientos de

quimioembolizacidn transarterial, el nimero de procedimientos y la via de administracion.
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Las dosis de los farmacos y el motivo de utilizacién se detallan a continuacion:

Ceftriaxona 1 g y amoxicilina/clavulanico 2 g intravenosos: como profilaxis
antibiotica.

Nitroglicerina intravenosa desde 75-300 mcg: como vasodilatador
periférico, en el caso de espasmos arteriales en vasos de pequefio calibre.
Midazolam intravenoso desde 1-2 mg: como sedante.

Ondansetrén intravenoso desde 4-8 mg y metoclopramida intravenoso 10
mg: para controlar las nduseas por el procedimiento.

Metamizol 2 g y ketorolaco 30 mg intravenosos: como analgésicos.

Morfina subcutdnea desde 0,3-1 mg, fentanilo intravenoso 100 mcg vy
ketamina intravenosa 20 mg: como analgésicos y sedantes.

Ranitidina intravenosa 50 mg: por acidez y dolor abdominal.

Nifedipino sublingual 10 mg: por aumento de tension arterial.

En la Figura 6 se detallan los farmacos utilizados durante los procedimientos de

DEB-TACE segun el sexo.
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Ranitidina
Fentanilo
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Ketorolaco IV
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Metoclopramida
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Figura 6. Relacion de los medicamentos recibidos durante los procedimientos de

quimioembolizacidn transarterial segun el sexo de los pacientes

Maria Muros Ortega 125




Resultados

2.7. Dias de ingreso hospitalario

La hospitalizacion duré 3 dias de mediana, rango intercuartilico [3- 6,3 dias]. La

duracion minima de la hospitalizacion fue de 1 dia y la maxima de 13 dias.
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2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES TRAS DEB-TACE

Las caracteristicas clinicas post DEB-TACE se describen detalladamente, por

paciente, en el Anexo IV.
Los parametros analiticos no se obtuvieron en 10 pacientes tras recibir DEB-TACE,
por lo que no fue posible su estadificacion. Tampoco se encontraron datos sobre la

presencia de ascitis y encefalopatia tras DEB-TACE en 5 casos.

2.1. Caracteristicas clinicas post DEB-TACE

Las caracteristicas clinicas representativas de la funcion hepatica, como son la
presencia de ascitis y encefalopatia, se midieron tras realizar la DEB-TACE y estan
representados junto con los datos iniciales en la Tabla 31.

Caracteristicas clinicas de la funcién hepatica en los pacientes del estudio antes y
tras el procedimiento de DEB-TACE (N=53)
Antes de Tras
DEB-TACE DEB-TACE

Presencia de ascitis:

e Ausente 43 (81,1%) 46 (86,8%)

o Leve 6 (11,3%) 2 (3,8%)

e Moderada 3 (5,7%) 0 (0%)

e No disponible 1(1,9%) 5 (9,4%)
Presencia de encefalopatia:

e Ausente 51 (96,2%) 48 (90,6%)

e Grado 1-2 1(1,9%) 0 (0%)

e Grado 3-4 0 (0%) 0 (0%)

e No disponible 1(1,9%) 5 (9,4%)

Tabla 31. Esquema de las caracteristicas clinicas relacionadas con la funcion hepatica, de los

pacientes del estudio antes y tras la realizacion del primer procedimiento de

quimioembolizacidn transarterial.
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Resultados:
a) El paciente que present6 encefalopatia pre DEB-TACE, no la presento tras DEB-
TACE.
b) Uno de los pacientes que presentd ascitis moderada conservo una ascitis leve tras
DEB-TACE, resolviéndose en el resto.
¢) Uno de los pacientes con ascitis leve inicial la mantuvo tras DEB-TACE, en otro

se resolvid y en cuatro no se pudo valorar post procedimiento.

Los parametros analiticos medidos tras la primera prueba de DEB-TACE se
representan en la Tabla 32. Se comparan los pardmetros analiticos medidos antes y tras
la primera prueba de DEB-TACE.

Parametros analiticos basales y tras la primera DEB-TACE de los pacientes del estudio

Antes de Tras
Parametros analiticos Rango | \ DEB-TACE N DEB-TACE p
Normal Mediana Mediana
[percentil 25y 75] [percentil 25y 75]
Funcion hepatica:
AlbUmina (g/dL) 35-52 |52 3,9[3,3-4,3] 43 3,8 [3,1-4,2] NS
Bilirrubina (mg/dL) 0,056-1,2 |52 1,3 [0,7-2] 43 1,2 [0,7-2] NS
GOT (U/L) 5-37 48 62,5 [41,3-95] 36 65 [44,5-114,5] NS
GPT (U/L) 5-41 48 47 [32-83] 36 61 [29,5-105] NS
Actividad Protrombina (%)| 70— 100 |52 82,8 [69,3-94,8] | 44 76 [63,8-90,5] NS
INR 09-12 |52| 1,1[1-1,3] 44 | 1,2[1-1,3] NS
AFP (ng/mL) <11 50 8,2 [4-53,3] 33 15,5 [5-165,5] NS
Hematoldgicos:
Hemoglobina (g/dL) 12-175 |48 12,9 [11,4-14,2] | 36 12,1 [10-13,4] 0,001
Plaguetas (x 10°/uL) 150 - 350 | 48 144 [85-195,8] | 36 126 [94,5-198,5] NS
Leucocitos (x 103/uL) 45-11 48 4,9 [4-6,6] 36 6,1[3,9-8,1] 0,035
Neutréfilos (x 10%/uL) 18-7,7 |48 2,8[2,1-3,9] 36 3,2 [1,9-4,8] NS
Funcion renal:
Creatinina (mg/dL) 05-12 |53 0,8 [0,7-0,9] 51 0,8 [0,6-1] NS

AFP (alfa-fetoproteina) GOT (AST: aspartato aminotransferasa), GPT (ALT: alanino
aminotransferasa), INR (ratio internacional normalizada), NS (no significativo)

Tabla 32. Resultado de los parametros analiticos de los pacientes del estudio antes y tras la

realizacion del primer procedimiento de quimioembolizacidn transarterial.
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2.2. Estadificacion post DEB-TACE

Se realizé una reestadificacion de los pacientes tras el primer procedimiento de DEB-

TACE. Se describe detalladamente por paciente en el Anexo IV.

a) Child-Pugh post DEB-TACE

Los pacientes fueron reclasificados segun el sistema Child-Pugh tras finalizar el
primer tratamiento de DEB-TACE (Tabla 33).

Resultado general:

= Child-Pugh estadio A (cirrosis leve, enfermedad bien compensada): 32
pacientes (60,3%).
- Con 5 puntos en 22 pacientes (41,5%).
- Con 6 puntos en 10 pacientes (18,9%).
=  Child-Pugh estadio B (cirrosis moderada con compromiso funcional): 10
pacientes (18,9%)
- Con 7 puntos en 4 pacientes (7,5%).
- Con 8 puntos en 4 pacientes (7,5%).
- Con 9 puntos en 2 paciente (3,8%)
=  Child-Pugh estadio C (cirrosis grave, enfermedad descompensada): con 10
puntos en 1 paciente (1,9%)

Resultados post DEB-TACE:

= De los 3 pacientes con estadio C inicial, uno se mantuvo tras DEB-TACE y
en otro no se pudo determinar. El otro caso mejoro a estadio B.

* De los 9 pacientes con estadio B inicial, 5 pasaron a estadio A. El resto se
mantuvo en B.

= De los 40 pacientes con estadio A inicial, 27 continuaron con estadio A, 4

pasaron a B y en el resto no pudo valorarse.
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Clasificacion de los pacientes segun el sistema Child-Pugh tras el primer DEB-
TACE, por sexos y global

. - Total Post Total Pre
Estadios H(ONTZ’;)‘ES '\(/',\‘fielge)s DEB-TACE | DEB-TACE
B B (N=53) (N=53)
Estadio A 25 (58,2%) 7 (70%) 32 (60,3%) 40 (75,5%)
Estadio B 8 (18,6%) 2 (20%) 10 (18,9%) 9 (16,9%)
Estadio C 1(2,3%) 0 (0%) 1(1,9%) 3 (5,7%)
Datos no disponibles 9 (20,9%) 1 (10%) 10 (18,9%) | 1(1,9%)

Tabla 33. Clasificacion de los pacientes por sexo segun el sistema Child-Pugh tras recibir el

primer tratamiento de quimioembolizacidn transarterial y la clasificacion total pre DEB-TACE

b) Okuda post DEB-TACE

Los pacientes fueron reclasificados por el sistema Okuda tras finalizar el primer
tratamiento de DEB-TACE (Tabla 34).

Resultado general:

= Okudal:

- Con 0 puntos en 31 pacientes (58,5%).
= Okuda II: total de 11 pacientes (26,4%)

- Con 1 punto en 6 pacientes (11,3%).

- Con 2 puntos en 5 pacientes (9,4%).
= Okuda Ill: con 3 puntos en 1 paciente (1,9%).

Resultados post DEB-TACE:

= Solo un paciente Okuda estadio | inicial paso a estadio Il tras DEB-TACE.

= Tres pacientes de estadio Il pasaron a estadio | tras DEB-TACE

* De los 4 pacientes con estadio inicial 111, dos pasaron a estadio Il, uno se
mantuvo y de otro no se obtuvieron datos tras DEB-TACE.
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Clasificacion de los pacientes segun el sistema Okuda tras el primer DEB-TACE,

por sexos y global

. . Total Post Total Pre
Estadios 'mfgg"s '\("I\‘f{elge)s DEB-TACE | DEB-TACE
B B (N=53) (N=53)
Estadio | 24 (55,8%) 7 (70%) 31 (58,5%) 38 (71,7%)
Estadio I1 9 (20,9%) 2 (20%) 11 (20,7%) 10 (18,9%)
Estadio I 1(2,3%) 0 (0%) 1 (1,9%) 4 (7,5%)
Datos no disponibles | 9 (20,9%) 1 (10%) 10 (18,9%) 1(1,9%)

Tabla 34. Clasificacion de los pacientes por sexo segun el sistema Okuda tras recibir el primer

tratamiento de quimioembolizacion transarterial y la clasificacion total pre DEB-TACE

c¢) ECOG post DEB-TACE

Los resultados obtenidos para la clasificacion del sistema ECOG se recogen en la

Tabla 35. La mayoria de los pacientes mantienen el estado funcional y ademas uno de

los pacientes ha mejorado pasando de ECOG | a 0.

Clasificacion de los pacientes segun el sistema ECOG tras el primer DEB-
TACE, por sexos Yy global
Hombres Mujeres Total Post Total Pre
(N=43) (N=10) DEB- TACE | DEB-TACE
(N=53) (N=53)
ECOGO 42 (97,7%) | 9 (90%) 51 (96,2%) | 50 (94,3%)
ECOGII 1 (2,3%) 1 (10%) 2 (3,8%) 3 (5,7%)

Tabla 35. Clasificacion de los pacientes por sexo segun el sistema ECOG tras recibir el primer

tratamiento de quimioembolizacion transarterial y la clasificacién total pre DEB-TACE
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3. TOXICIDAD DEL PROCEDIMIENTO

Las reacciones adversas asociadas a la administracion de la DEB-TACE fueron en
su mayoria las correspondientes al denominado sindrome postquimioembolizacién
(SPQ); ademas, en un paciente se produjo un rash cutaneo eritematoso en la zona del
mesogastro e infraumbilical. No hubo ningun exitus relacionado con el procedimiento.

Se describen detalladamente por paciente en el Anexo V.

3.1. Sindrome postquimioembolizacion

Aparecidé sindrome postquimioembolizacion en 45 procedimientos de DEB-TACE
(55,6%) de los 81 realizados, siendo la media de 0,6 por procedimiento. Se produjo en
10 procedimientos de mujeres y 35 de hombres. No se produjo SPQ en 36
procedimientos (44,4%). En relacién a los pacientes, se produjo SPQ en 37 (69,8%) de

los 53 del estudio, 8 mujeres y 29 hombres.

Las reacciones adversas producidas tras la DEB-TACE, formando parte todas ellas

del SPQ, fueron dolor abdominal, fiebre y nauseas/vomitos (Figura 7).

Frecuencia (%)

@ Dolor abdominal
B Fiebre
B Nauseas/\VVOmitos

Figura 7. Frecuencia de aparicion de sintomas del sindrome postquimioembolizacion tras los

procedimientos de quimioembolizacidn transarterial realizados durante el estudio.
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El dolor abdominal fue el sintoma de SPQ mas frecuente, seguido de la fiebre. La
distribucion de los sintomas asociados al SPQ, por procedimiento y distribuidos segun

el sexo, fue la siguiente (Figura 8):

60,0%
50,9%
50,0% -

40,0% - S

30,0% ®Hombres
B Mujeres

20,0%

10,0%

0,0%

Dolor abdominal Fiebre Nauseas/vomitos

Figura 8. Distribucidon por sexo de los sintomas del sindrome postquimioembolizacion,

manifestados en los pacientes del estudio, referido al total de procedimientos.

Ningln paciente tuvo nauseas o vomitos sin presentar dolor abdominal. Ninguna

mujer presento dolor simultaneo con nauseas o vomitos.

Los sintomas de los 37 pacientes que manifestaron SPQ, en los 45 procedimientos, se

muestran desglosados en la Tabla 36.
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Sintomas aparecidos durante el sindrome postquimioembolizacién tras los
procedimientos de DEB-TACE, por sexos y global

| e | B
Dolor aislado 9 (13,6%) 3 (20%) 12 (14,8%)
Fiebre aislada 8 (12,1%) 2 (13,3%) 10 (12,3%)
Nauseas aisladas 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Vomitos aislados 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Dolor y fiebre 9 (13,6%) 1 (6,7%) 10 (12,3%)
Dolor y nauseas/vomitos 6 (9,1%) 0 (0%) 6 (7,4%)
Fiebre y nduseas/vomitos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Dolor, fiebre y nauseas/vomitos 3 (4,5%) 4 (26,7%) 7 (8,6%)

SPQ (sindrome postquimioembolizacidn)

Tabla 36. Sintomas aparecidos durante el SPQ tras los procedimientos de DEB-TACE segun el

3.2. Otras reacciones

a) Rash

sexo y en total

Hubo un caso en el que se desarroll6 un rash cutaneo, observandose abdomen

eritematoso. El cuadro se resolvio a los 4 dias. Tras realizar el algoritmo de causalidad

de Karl-Lasagna, se obtuvo una relacion probable del rash con el procedimiento, siendo

los farmacos sospechosos del cuadro, la doxorubicina o el contraste no ionico.

a) Anemia

Se produjo una disminucion significativa en el valor medio de hemoglobina, tras el

primer procedimiento (Tabla 32).
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b) Aumento de los leucocitos

Tras el primer procedimiento se produjo una elevacion significativa del valor medio
de leucocitos (Tabla 32), no llegando a aparecer leucocitosis, en ningin paciente, segun
los criterios CTCAE.

c) Elevacion de transaminasas hepaticas

Los valores medios de enzimas hepaticas se incrementaron tras el procedimiento, sin

que las diferencias fuesen estadisticamente significativas.

c.l. GOT

En nueve pacientes (16,9%) se produjo un aumento del grado respecto al inicial,

debido a un aumento de los niveles de GOT tras el procedimiento de DEB-TACE.

c.2. GPT

En 11 pacientes (20,8%) se produjo un aumento del grado respecto al inicial, debido
a un aumento de los niveles de GPT tras el procedimiento de DEB-TACE.

3.3. Clasificacion de las reacciones adversas seguin los criterios CTCAE

a) Dolor abdominal

La clasificacion del grado de dolor abdominal para los 35 procedimientos en los que

se produjo como SPQ, fue la siguiente (Tabla 37):
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Clasificacion del dolor abdominal presentado en los pacientes
del estudio tras DEB-TACE segun los criterios CTCAE
Grados Hombres Mujeres Total
(N=66) (N=15) (N=81)
Grado 1 20 (30,3%) 4 (26,7%) 24 (29,6%)
Grado 2 7 (10,6%) 2 (13,3%) 9 (11,1%)
Grado 3 0 (0%) 2 (13,3%) 2 (2,5%)

Tabla 37. Gravedad del dolor abdominal presentado por los pacientes tras DEB-TACE, segun
la escala CTCAE

b) Fiebre

La clasificacion del grado de fiebre para los 27 procedimientos en los que se produjo
como SPQ, fue la siguiente (Tabla 38):

Clasificacion de la fiebre presentada en los pacientes del estudio
tras DEB-TACE segun los criterios CTCAE
Grados Hombres Mujeres Total
(N=66) (N=15) (N=81)
Grado 1 16 (24,2%) | 6 (40%) 22 (27,2%)
Grado 2 4 (6,1%) 0 (0%) 4 (4,9%)

Tabla 38. Gravedad de la fiebre presentada en los pacientes tras DEB-TACE, segln la escala
CTCAE

c) Nauseas

La clasificacion del grado de nduseas para los 13 procedimientos en los que se

produjo como SPQ, fue la siguiente (Tabla 39):
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Clasificacion de las nduseas presentadas en los pacientes del
estudio tras DEB-TACE segun los criterios CTCAE
Grados Hombres Mujeres Total
(N=66) (N=15) (N=81)
Grado 1 1(1,5%) 1(6,7%) 2 (2,5%)
Grado 2 8 (12,1%) 3 (20%) 11 (13,6%)

Tabla 39. Gravedad de las nduseas presentadas en los pacientes tras DEB-TACE, segun la
escala CTCAE

d) Vomitos

Se produjeron vémitos como SPQ en 3 procedimientos (3,7%) de los 81, 2 en

hombres (3%) y 1 en mujeres (6,7%), todos fueron de grado 1.

e) Rash: el rash producido en 1 paciente (1,9%) fue de grado 2

f) Anemia

La disminucion de los niveles de hemoglobina tras el primer procedimiento en 10

pacientes produjo un aumento en el grado inicial, siendo:

= Grado 1: en 4 pacientes (7,5%)
= Grado 2: en 6 pacientes (11,3%)

Tras los procedimientos posteriores se obtuvo informacion de aparicion de anemia
grado 1, en un paciente que no la habia presentado previamente (12 g/dL de
hemoglobina tras el primer procedimiento, 10,2 g/dL tras el segundo).

g) Elevacion de GOT

La elevacion de los niveles de GOT tras el primer procedimiento en 9 pacientes

produjo un aumento en el grado inicial, siendo:

= Grado 1: en 2 pacientes (3,8%)
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= Grado 2: en 2 pacientes (3,8%)
= Grado 3: en 5 pacientes (9,4%)

h) Elevacion de GPT

La elevacion de los niveles de GPT tras el primer procedimiento en 11 pacientes

produjo un aumento en el grado inicial, siendo:
= Grado 1: en 6 pacientes (11,3%)
= Grado 2: en 2 pacientes (3,8%)

= Grado 3: en 3 paciente (5,7%)

3.4. Medicacion administrada para el tratamiento de reacciones adversas

Durante el periodo de estudio se produjo SPQ en 45 procedimientos realizados a 37
pacientes. Como ya se ha indicado, el sintoma maés frecuente fue el dolor abdominal en

un 77,8%, seguido de la fiebre en un 60% Yy de las nauseas/vomitos en un 28,9%.

a) Dolor abdominal

Se produjo dolor abdominal tras 35 procedimientos. Los farmacos administrados
para la resolucion del dolor abdominal fueron metamizol 2 g intravenoso (88,6%),
paracetamol 1 g intravenoso (31,4%), petidina 50 mg intravenoso (22,9%), lorazepam 1
mg oral (8,6%) y morfina 0,33 mg subcutaneo (2,6%).

La administracion de metamizol y paracetamol se realizé para el dolor grado 1 en la
escala CTCAE; la administracion de petidina, lorazepam y morfina para el grado 2 y en
el dolor grado 3 se administr6 metamizol, morfina, paracetamol, petidina y lorazepam.

b) Fiebre

Se produjo fiebre tras 27 procedimientos. La media de temperatura alcanzada fue de

38 °C con una desviacién tipica de 0,7 °C.
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Los farmacos administrados fueron paracetamol 1 g intravenoso (77,8%), metamizol
2 g intravenoso (3,7%), amoxicilina-clavulanico 2 g intravenoso (3,7%), ciprofloxacino
400 mg intravenoso (3,7%), dexametasona 4 mg intravenoso (3,7%) Yy

metilprednisolona 40 mg intravenoso (3,7%).

En los pacientes con fiebre grado 1 se administro paracetamol en el 77,3% de los
casos Yy en un caso se afiadié metamizol, en el resto de pacientes con fiebre grado 1 no
se administro nada excepto en un caso dexametasona. La administracion de paracetamol
se produjo en todos los casos excepto uno de fiebre grado 2, en el que se administro
metilprednisolona y amoxicilina-clavulanico. En un caso de fiebre grado 2 se

administraron paracetamol y ciprofloxacino.
c) Nauseas
Se produjeron nauseas tras 13 procedimientos. El Unico farmaco administrado fue
metoclopramida (84,6%) que se administré en todos los casos de nauseas de grado 2,
pero en ninguno de los casos de grado 1.

d) Vomitos

Se produjeron vémitos tras 3 procedimientos. El Gnico farmaco administrado fue

metoclopramida que se administré en todos los casos (100%).

e) Rash

Precis0 la administracion de corticoides (metilprednisolona 40 mg cada 24 horas

intravenoso) y antihistaminicos (dexclorfeniramina 5 mg cada 12 horas intravenoso).

El resto de reacciones observadas no precisaron la administracion de medicacion.
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4. RESPUESTA TUMORAL

A las 4 semanas de realizar cada procedimiento los pacientes fueron examinados
para estudiar la respuesta tumoral a DEB-TACE. Se valord la variacion en el tamafio y
la necrosis tumoral. La respuesta se describe detalladamente por paciente en el Anexo
V.

Cinco pacientes no fueron valorables para la respuesta tumoral poque no se practicd
el TC de control tras DEB-TACE. La situacion de estos pacientes fue la siguiente:

= Un paciente se trasplant6 a los 16 dias de recibir DEB-TACE.

= A un paciente se le practico reseccién hepética a los 38 dias de DEB-TACE.

= Un paciente falleci6 a los 27 dias.

= Dos pacientes no acudieron a la cita del TC de control, uno fallecié a los 67
dias y el otro a los 132 dias de DEB-TACE.

4.1. Tamafo tumoral tras DEB-TACE

La variacion del tamafio tumoral se determind con la medida del tamafio de la lesién

diana antes del tratamiento de DEB-TACE Yy tras el Gltimo procedimiento.

El tamafio de las lesiones diana tras los procedimientos de DEB-TACE, valorables
en 48 pacientes, fue de 3,5 cm de mediana con rango intercuartilico [2,2-5,3 cm]. La
mediana del tamafio de la lesion post DEB-TACE segun el sexo, fue de 3,5 cm con
rango intercuartilico [2,2-5 cm] en los hombres y de 3,0 cm con rango intercuartilico
[2,1-6,1 cm] en las mujeres. El tamafio de la lesién diana tras el procedimiento de DEB-

TACE fue estadisticamente inferior al presentado inicialmente (p < 0,001).

Se produjo reduccion del tamafio tumoral en 37 pacientes (77,1%), 9 mujeres y 28
hombres. En general, los pacientes en los que la DEB-TACE produjo reduccion del
tamafio tumoral, tenian un tamafio inicial del nédulo diana de 4 cm de mediana, con un
rango intercuartilico [3-6 cm]; se produjo una reduccién hasta un tamafio final de 3 cm

de mediana, con un rango intercuartilico [2,2-4,7 cm] (p < 0,001).
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Se produjo aumento de tamafio en 4 hombres (8,3%). Los pacientes tenian un
tamafio inicial del nédulo diana de 4,6 cm de mediana, con un rango intercuartilico [1,8-
9,1 cm]; se produjo un aumento hasta un tamafio final de 5,9 cm de mediana, con un
rango intercuartilico [4,1-12,3 cm] (p = 0,046).

Se mantuvo el tamafio con respecto al inicial en 7 pacientes (14,6%), de los cuales
hubo 5 hombres y 2 mujeres. Los pacientes tenian un tamafio inicial del nédulo diana de

5 cm de mediana, con un rango intercuartilico [2,5-6 cm], el tamafio no varié tras el
tratamiento.

4.2. Necrosis del nédulo tumoral diana

El porcentaje de necrosis que se obtuvo tras el tratamiento del ndédulo tumoral en los
48 pacientes del estudio donde se pudo determinar fue el reflejado en la Tabla 40. En 30

pacientes (62,5%) se alcanzd una necrosis del 100% al final del tratamiento con DEB-
TACE.

Porcentaje de necrosis de la lesion diana tras DEB-TACE
Hombres Mujeres Todos
(N=38) (N=10) (N=48)
Mediana 100% 100% 100%
Minimo 60% 80% 60%
Maximo 100% 100% 100%
Percentiles 25 85% 100% 92,5%
75 100% 100% 100%

Tabla 40. Necrosis tumoral obtenida tras los procedimientos de quimioembolizacion

transarterial
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4.3. Respuesta tumoral global seguin los criterios mMRECIST- EASL

A las cuatro semanas de finalizar el tratamiento completo con DEB-TACE los
pacientes fueron examinados para evaluar la respuesta. El resultado se expreso segun
los criterios MRECIST (Tabla 17 y 18) y EASL (Tabla 19).

La respuesta global a DEB-TACE se resume en las Tablas 41 y 42.

Valoracion de la respuesta tumoral global obtenida segun
criterios mMRECIST
Hombre Mujer Total
(N=38) (N=10) (N=48)
RC 22 (57,9%) | 8 (80%) 30 (62,5%)
RP 10 (26,3%) | 2 (20%) 12 (25%)
EP 6 (15,8%) |0 (0%) 6 (12,5%)
EE 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

RC (respuesta completa), RP (respuesta parcial), EP (enfermedad progresiva),
EE (enfermedad estable)

Tabla 41. Respuesta tumoral global de los pacientes tras finalizar el tratamiento de

quimioembolizacidn transarterial hepatica segun los criterios mMRECIST

Valoracion de la respuesta tumoral obtenida segun
criterios EASL
Hombre Mujer Total
(N=38) (N=10) (N=48)
RC 22 (57,9%) | 8 (80%) 30 (62,5%)
RP 10 (26,3%) | 2 (20%) 12 (25%)
EP 6 (15,8%) | 0 (0%) 6 (12,5%)
EE 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
RO 32 (84,2%) | 10 (100%) | 42 (87,5%)

RC (respuesta completa), RP (respuesta parcial), EP (enfermedad progresiva),

EE (enfermedad estable), RO (respuesta objetiva)

Tabla 42. Respuesta tumoral de los pacientes tras finalizar el tratamiento de

quimioembolizacion transarterial hepética segun los criterios EASL
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La RO alcanzada segun los criterios mMRECIST-EASL fue del 87,5%, siendo la RC
del 62,5% y la RP del 25%.

Las respuestas obtenidas en el nédulo embolizado, tras cada DEB-TACE segln los
criterios MRECIST-EASL, se muestran en la Tabla 43.

Valoracion de la respuesta tumoral del nodulo embolizado tras cada DEB-
TACE
12 DEB- 28 DEB- 32 DEB- 42 DEB- 52 DEB-
TACE TACE TACE TACE TACE
(N=53) (N=23) (N=3) (N=1) (N=1)
RC 24 (45,3%) |12 (22,6%) |0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
RP 15 (28,3%) |7 (13,2%) |1 (33,3%) |0 (0%) 0 (0%)
EE 2(3,8%) |0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
EP 3(5,7%) |4(17,4%) |2(66,7%) |1(100%) |1 (100%)
RO 39 (73,6%) |19 (82,6%) |0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
No disponible |9 (16,9%) |0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

RC (respuesta completa), RP (respuesta parcial), EP (enfermedad progresiva),
EE (enfermedad estable), RO (respuesta objetiva)

Tabla 43. Respuestas en el nédulo embolizado a los distintos tratamientos con DEB-TACE

durante el periodo de estudio

En cuatro pacientes que recibieron 2 tratamientos de DEB-TACE sobre la lesion
diana no se disponia de la respuesta tumoral tras el primero. En cinco pacientes que

recibieron un solo DEB-TACE, no se pudo determinar la respuesta tumoral.

Seis pacientes que alcanzaron RC en la lesion diana tras el primer tratamiento
recibieron posteriores DEB-TACE:
= Un caso por evidencia de revascularizacion de la lesién tratada. Alcanzando
nueva RC.
= Cinco casos para tratar otras lesiones distintas a la diana inicial. Alcanzando

finalmente RC en un caso, RP en dos casos y EP en otros dos casos.
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Diez pacientes que mostraron RP tras el primer tratamiento recibieron posteriores
DEB-TACE, alcanzando RC final en cinco casos, EP en un caso y se mantuvo en el
resto. Dos pacientes que mantuvieron EE tras el primer procedimiento, alcanzaron
finalmente RC y RP tras el segundo. Un paciente con EP tras el primer DEB-TACE,

evoluciono a RP tras el segundo.

Dos de los tres pacientes que recibieron mas de dos DEB-TACE, progresaron

finalmente, mientras que el otro obtuvo RP.

4.4, Estado de los pacientes al final del estudio

El seguimiento se realiz6 desde el primer procedimiento de DEB-TACE hasta
fallecimiento del paciente, finalizacidn del estudio o Gltimo contacto. El seguimiento de
los pacientes tuvo una media de 17,1 meses, desviacion tipica de 8,6 meses, minimo 1

mes y maximo 38 meses.

Una vez finalizado el periodo de seguimiento se analizé la situacion de cada

paciente. El resultado general se muestra en la Tabla 44.

Estado de los pacientes al final del estudio

Vivos Exitus Total
(N=53)

Trasplante hepatico 13 (24,5%) | 6 (11,3%) | 19 (35,8%)
Reseccion sin progresion posterior 6(11,3%) |1(1,9%) 7 (13,2%)
Progresion tumoral sin tratamiento

. 5 (9,4%) 6 (11,3%) | 11 (20,8%)
quirargico
Sin informacion 5 (9,4%) 11 (20,8%) | 16 (30,2%)
Total 29 (54,7%) | 24 (45,3%) | 53 (100%)

Tabla 44. Estado de los pacientes al finalizar el estudio
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5. SUPERVIVENCIA

5.1. Supervivencia libre de progresion

La Figura 9 muestra el resultado del analisis de la supervivencia libre de progresion

en dias de la poblacion de estudio, mediante el método de Kaplan-Meier.
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Figura 9. Supervivencia libre de progresion de los pacientes del estudio

La mediana de la supervivencia libre de progresion tras recibir el primer tratamiento
de DEB-TACE fue de 325 dias (IC al 95%: 220,5-429,5 dias). La media de la
supervivencia libre de progresion fue de 363 dias (IC al 95%: 297,1-430,6 dias).

La supervivencia libre de progresion al afio de iniciar el tratamiento fue del 46,9%.
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5.2. Supervivencia global

Durante el periodo de estudio se tuvo constancia de la muerte de 24 pacientes; el
resto de datos fueron censurados a fecha de finalizacion del estudio o fecha de ultimo

contacto

La Figura 10 muestra el resultado del analisis de la supervivencia global en dias de la

poblacién de estudio, mediante el método de Kaplan-Meier.
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Figura 10. Supervivencia global de los pacientes del estudio

La mediana de supervivencia global tras recibir el primer tratamiento de DEB-TACE
fue de 735 dias (IC al 95%: 351,9- 1118,1 dias). La media de supervivencia global fue
de 689 dias (IC al 95%: 557,2- 821,6 dias).

La supervivencia global de los pacientes a los 1, 2 y 3 afios de iniciar el tratamiento
con DEB-TACE fue del 65,4%, 50,9% y 42,5%, respectivamente.
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6. RESPUESTA TUMORAL SEGUN DIFERENTES VARIABLES

Se estudio la relacion entre distintos factores de los pacientes del estudio, con el
resultado de la respuesta tumoral global obtenida con la técnica de DEB-TACE segun
los criterios MRECIST-EASL. Se compar0 la respuesta obtenida realizando una
agrupacion entre los pacientes con RC frente a los que no obtuvieron RC. Se

consideraron las siguientes relaciones posibles:

6.1. Edad v respuesta tumoral global obtenida

La mediana de edad de los pacientes con RC fue de 63,5 afios, rango intercuartilico
[56,7-71] y de 73 afios en los pacientes que no obtuvieron RC, rango intercuartilico [70-
76,3], (p = 0,047).

6.2. Sexo v respuesta tumoral obtenida

Los pacientes con RC, 22 fueron hombres (73,3%) y 8 mujeres (26,7%). Los
pacientes que no obtuvieron RC 16 fueron hombres (88,9%) y 2 mujeres (11,1%), (p =
0,199).

6.3. Tamafno inicial de las lesiones y respuesta tumoral obtenida

La mediana del tamafio de las lesiones de los pacientes con RC fue de 4 cm, rango
intercuartilico [2,9-6] y de 5 cm en los pacientes que no obtuvieron RC, rango
intercuartilico [2,9-8], (p = 0,170).

6.4. NUmero de lesiones iniciales y respuesta tumoral obtenida

Los pacientes con RC presentaron una mediana de 1 lesion, rango intercuartilico [1-
2] y de 2 lesiones en los pacientes que no obtuvieron RC, rango intercuartilico [1-3,5],
(p = 0,035).
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6.5. Nivel de alfa-fetoproteina inicial y respuesta tumoral obtenida

Se compard la respuesta obtenida segun el nivel de AFP sérica inicial realizando una
agrupacion entre los pacientes con RC y los que no obtuvieron RC. La mediana de AFP
sérica en los pacientes con RC fue de 5,9 ng/mL, el rango intercuartilico [4-32,2], el
valor minimo de AFP en este grupo fue de 0,1 ng/mL y el maximo de 2.026 ng/mL. En
los pacientes que no obtuvieron RC la mediana de AFP fue de 9,6 ng/mL, el rango
intercuartilico [5,3-278,9], el valor minimo de AFP en este grupo fue de 1 ng/mL vy el
maximo de 82.558 ng/mL, (p =0,291).

6.6. Nivel de albimina sérica inicial y respuesta tumoral obtenida

La mediana de albdmina sérica en los pacientes con RC fue de 4 g/dL, rango
intercuartilico [3,6-4,4] y de 3,6 g/dL en los pacientes que no obtuvieron RC, rango
intercuartilico [3,3-4], (p = 0,033).

6.7. Nivel de bilirrubina sérica inicial y respuesta tumoral obtenida

La mediana de bilirrubina sérica en los pacientes con RC fue de 1 mg/dL, rango
intercuartilico [0,5-1,6] y de 1,4 mg/dL en en los pacientes que no obtuvieron RC, rango
intercuartilico [0,9-2,4], (p = 0,069).

6.8. Indicacion de DEB-TACE v respuesta tumoral obtenida

Al analizar la respuesta obtenida en funcién de la indicacion del tratamiento se
observo que un 51,9% de los pacientes tratados con intencion paliativa obtuvieron RC
(14 de 27 pacientes), frente a un 76,2% de los pacientes a la espera de trasplante
hepatico (16 de 21 pacientes). La diferencia en la respuesta tumoral segun la indicacion

del tratamiento no fue estadisticamente significativa (p = 0,084).
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7. SUPERVIVENCIA SEGUN DIFERENTES VARIABLES

7.1. Analisis de la supervivencia libre de progresion

La supervivencia libre de progresion se midio en dias transcurridos desde el primer
tratamiento de DEB-TACE hasta evidencia de progresion tumoral o muerte por
cualquier causa.

7.1.1. Supervivencia libre de progresion por sexos

Se comparo la supervivencia libre de progresion segun el sexo, Figura 11.
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Figura 11. Supervivencia libre de progresion segun de los pacientes del estudio el sexo

La mediana de la supervivencia libre de progresion tras recibir el primer tratamiento
de DEB-TACE fue de 316 dias para los hombres (IC del 95%: 277,2-354,8 dias) y de
379 dias para las mujeres (IC del 95%: 157,1-600,9 dias) (p = 0,714).
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La media de supervivencia libre de progresion fue de 373 dias en los hombres (IC del
95%: 298,6-449,1 dias) y 333 dias en las mujeres (IC del 95%: 211,4-455,7 dias).

El 43,2% de los hombres y el 65,6% de las mujeres estaban vivos y libres de

progresion al afio del inicio del tratamiento.

7.1.2. Supervivencia libre de progresion segun estadio Child-Pugh

Se compard la supervivencia libre de progresion segun el estadio inicial Child-Pugh,

Figura 12.
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Figura 12. Supervivencia libre de progresion de los pacientes del estudio segun el estadio
inicial Child-Pugh

La mediana de supervivencia libre de progresion en funcion del estadio inicial Child-
Pugh fue de 379 dias (IC del 95%: 191,3-566,7 dias) para el estadio A, de 156 dias (IC
del 95%: 80,6-231,4 dias) para el estadio B y de 27 dias para el estadio C. Se
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encontraron diferencias significativas entre los estadios Ay B (p =0,023), Ay C (p <
0,001), By C (p = 0,034).

La media de la supervivencia libre de progresion fue de 404 dias (IC del 95%: 328,8-
481,0 dias) para el estadio A, de 203 dias (IC del 95%: 130,5-276,8 dias) para el estadio
B y de 29 dias para el estadio C (IC del 95%: 26,2-31,8 dias).

El 55,2% de los pacientes del estadio A y ninguno de los pacientes de los estadios B

y C, estaban vivos y libres de progresion al afio de iniciar el tratamiento.

7.1.3. Supervivencia libre de progresion segun estadio Okuda

Se compard la supervivencia libre de progresion segun el estadio inicial Okuda,

Figura 13.
100 —4+ Okuda
‘ At "10kudal
00— | 'l . 1 OkudaII
OkudaIlI
© 80 —+ OkudaI-censurado
-g 701 Okuda II-censurado
E l Okuda III-censurado
: 1
& 60
B
2 50
2 ==
£ 40 |
) —
=
o 30—
-y
20
10—
0 T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700
Dias

Figura 13. Supervivencia libre de progresion de los pacientes del estudio segun el estadio

inicial Okuda
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La mediana de supervivencia libre de progresion en funcion del estadio inicial Okuda
fue de 379 dias (IC del 95%: 233,8-524,2 dias) para el estadio I, de 156 dias (IC del
95%: 117,9-194,1 dias) para el estadio Il y de 132 dias para el estadio Ill. Se
encontraron diferencias significativas entre el estadio | con los estadios Il (p = 0,006) y
Il (p <0,001). No asi entre el 11 'y el 11l (p =0, 065).

La media de la supervivencia libre de progresion fue de 462 dias (IC del 95%: 372,6-
552,1 dias) para el estadio I, de 207 dias (IC del 95%: 133,6-281,6 dias) para el estadio
I1'y de 97 dias para el estadio 111 (IC del 95%: 17,8-176,2 dias).

El 52,9% de los pacientes del estadio I, ninguno de los pacientes de los estadios Il y

I11, estaban vivos y libres de progresion al afio de iniciar el tratamiento.

7.1.4. Supervivencia libre de progresion segun el estadio ECOG

Se compard la supervivencia libre de progresion segun el estadio inicial ECOG,
Figura 14.

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 379 dias para el estadio
ECOG 0 (IC 95%: 263,6-494,4 dias) y de 61 dias para el estadio ECOG 1 (IC 95%:
25,8-96,2 dias) (p = 0,004).

La media de supervivencia en el estadio ECOG 0 fue de 381 dias (IC al 95%: 312,4-
450,1 dias) y en el estadio ECOG 1 fue de 132,2 dias (IC al 95%: 0-294,2 dias).

El 50,9% de los pacientes con ECOG 0 y ninguno del estadio ECOG 1, estaban vivos

y libres de progresion al afio de iniciar el tratamiento.
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Figura 14. Supervivencia libre de progresion de los pacientes del estudio segun estadio inicial

ECOG

7.1.5. Supervivencia libre de progresion segun el nivel de AFP

La Figura 15 muestra la supervivencia libre de progresion de los pacientes en funcién

del nivel basal de AFP, clasificados en 2 grupos A y B segun el valor de ésta. EI grupo

A incluye los pacientes con niveles basales de AFP inferiores a 400 ng/mL y el grupo B

los pacientes con niveles basales de AFP superiores a 400 ng/mL.

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 325 dias para el grupo A (IC
95%: 161,7-488,3 dias) y de 138 dias para el grupo B (IC 95%: 125,5-150,5 dias) (p =

0,051).

La media de supervivencia en el grupo A fue de 387 dias (IC al 95%: 321,3-
474,0dias) y en el grupo B fue de 175 dias (IC al 95%: 87,7-264,2 dias).
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El 48,2% de los pacientes del grupo Ay el 20,8% del grupo B, estaban vivos y libres

de progresion al afio de iniciar el tratamiento.
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Figura 15. Supervivencia libre de progresién de los pacientes del estudio segun el nivel basal
de AFP

7.1.6. Supervivencia libre de progresion segun el nivel de albumina

La Figura 16 muestra la supervivencia libre de progresién de los pacientes en funcion
del nivel basal de albumina, clasificados en 2 grupos, A y B, segun el valor de ésta. El
grupo A incluye los pacientes con niveles basales de albumina superiores a 3 g/dL y el

grupo B los pacientes con niveles basales de aloiumina inferiores a 3 g/dL.

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 325 dias para el grupo A (IC
95%: 227,9-422,1 dias) y de 132 dias para el grupo B (IC 95%: 57,9-206,0 dias) (p =
0,019).
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La media de supervivencia en el grupo A fue de 382 dias (IC al 95%: 310,7-454,2
dias) y en el grupo B fue de 159 dias (IC al 95%: 56,1-261,9 dias).

El 47,8% de los pacientes del grupo A y ninguno del grupo B, estaban vivos y libres

de progresion al afio de iniciar el tratamiento.
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Figura 16. Supervivencia libre de progresion de los pacientes del estudio segun el nivel basal

de albimina

7.1.7. Supervivencia libre de progresion segun el nivel de bilirrubina

La Figura 17 muestra la supervivencia libre de progresion de los pacientes en funcion
del nivel basal de bilirrubina, clasificados en 2 grupos A y B segun el valor de ésta. El
grupo A incluye los pacientes con niveles basales de bilirrubina superiores a 2 mg/dL y

el grupo B los pacientes con niveles basales inferiores a 2 mg/dL.
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La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 200 dias para el grupo A (IC
95%: 116,5-283,5 dias) y de 459 dias para el grupo B (IC 95%: 210,6-707,1 dias) (p =
0,021).

La media de supervivencia en el grupo A fue de 218 dias (IC al 95%: 139,9-297,4
dias) y en el grupo B fue de 412 dias (IC al 95%: 332,9-491,4 dias).
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Figura 17. Supervivencia libre de progresion de los pacientes del estudio segun el nivel basal

de bilirrubina

El 20% de los pacientes del grupo Ay el 52,9% del grupo B, estaban vivos y libres

de progresion al afio de iniciar el tratamiento.

7.1.8. Supervivencia libre de progresion segun la respuesta tumoral

Se comparo la supervivencia libre de progresion segun la respuesta tumoral obtenida,

Figura 18.
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La mediana de supervivencia libre de progresion para los pacientes con RC fue de
379 dias (IC 95%: 239,8-518,2 dias), para los pacientes con RP fue de 297 dias (IC
95%: 0-623,1 dias) y para los pacientes con EP fue de 138 dias (IC 95%: 70,8-205,2
dias). Se encontraron diferencias significativas entre la supervivencia libre de
progresion de los pacientes con RC frente a EP (p = 0,009). No hubo diferencias entre
los pacientes con RC frente a RP (p = 0,393), y RP frente a EP (p = 0,124).
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Figura 18. Supervivencia libre de progresion de los pacientes del estudio segun la respuesta
tumoral al tratamiento de DEB-TACE

La media de supervivencia libre de progresion para los pacientes con RC fue de 425
dias (IC 95%: 339,9-511,8 dias), para los pacientes con RP fue de 386 dias (IC 95%:
267,4-505,7 dias) y para los pacientes con EP fue de 194 dias (IC 95%: 89,8-299,9
dias).
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El 65,1% de los pacientes con RC, el 45,5% de los pacientes con RP y el 16,7% de
los pacientes con EP, estaban vivos y libres de progresion al afio de iniciar el

tratamiento.

7.1.9. Supervivencia libre de progresion segun la indicacion del

tratamiento

Se compard la supervivencia libre de progresion segun la indicacién del tratamiento
con DEB-TACE, Figura 19.

La mediana de supervivencia libre de progresion para los pacientes tratados con
intencion paliativa fue de 296 dias (IC 95%: 256,0-335,9 dias). No se alcanzo la
mediana de supervivencia libre de progresion para los pacientes a la espera de trasplante
(p = 0,022).

La media de supervivencia libre de progresion fue de 310 dias para los pacientes
tratados con intencion paliativa (IC 95%: 233,7-386,8 dias) y de 480 dias para los
pacientes a la espera de trasplante (IC 95%: 353,0-608,2 dias).

El 36,7% de los pacientes tratados con intencién paliativa y el 61,9% de los pacientes
a la espera de trasplante estaban vivos y libres de progresion al afio de iniciar el

tratamiento.
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Figura 19. Supervivencia libre de progresién de los pacientes del estudio segin la indicacion

del tratamiento de DEB-TACE

7.2. Supervivencia global

La supervivencia global se midi6 en dias transcurridos desde el primer tratamiento de

DEB-TACE hasta muerte por cualquier causa o ultimo contacto.

7.2.1. Supervivencia global por sexos

La supervivencia global de los pacientes del estudio en funcion del sexo se muestra

en la Figura 20.
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Figura 20. Supervivencia global de los pacientes del estudio seguln el sexo.

La mediana de supervivencia global en las mujeres fue de 511 dias (IC al 95%:

271,5-750,5 dias). No se alcanz6 la mediana de supervivencia global en los hombres (p

= 0,463).

La media de supervivencia global en los hombres fue de 741 dias (IC del 95%:
601,4-881,5 dias), y de 546 dias en las mujeres (IC del 95%: 320,5-771,0 dias).

La supervivencia global al afio de iniciar el tratamiento con DEB-TACE fue del

64,4% y del 70% para las mujeres.

7.2.2. Supervivencia global segun el estadio Child-Pugh

La Figura 21 muestra la supervivencia global en los grupos de pacientes segun el

estadio del sistema Child-Pugh (A, B, C) en el que se encontraban al recibir el primer
tratamiento de DEB-TACE.
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Figura 21. Supervivencia global de los pacientes del estudio segun el estadio inicial Child-
Pugh.

La mediana de supervivencia global de los pacientes del estadio B fue de 237 dias
(IC del 95%: 193,2-280,8 dias) y de 735 dias para el estadio A. Se encontraron
diferencias en el estadio A frente a B (p = 0,043) y A frente a C (p = 0,012). No se
encontraron diferencias en el estadio B frente a C (p = 0,469).

La media de supervivencia en el estadio A fue de 753 dias (IC del 95%: 607,9-898,5
dias), de 374 dias en el estadio B (IC del 95%: 216,3-533,3 dias) y de 222 dias en el
estadio C (IC del 95%: 1,3-443,4 dias).

La supervivencia global al afio de iniciar el tratamiento fue del 72,3% en el estadio
A, del 44,4% en el estadio B y del 0% en el estadio C.
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7.2.3. Supervivencia global segun el estadio Okuda

La supervivencia global en dias de los pacientes del estudio, segun el estadio Okuda

al inicio del tratamiento, se representa en la Figura 22.

Supervivencia acumulada

oo

904 | jLl

80 L;M

70 .

60 b e

50 | —t -+ -+

40

30

20 B

10

0 T T 1 T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 SO0 900 1000 1100 1200

Dias

Okuda

"1 0kudal

1 Okudall
Olkuda III

—+ OkudaI-censurado
Okuda II-censurado
Okuda IlI-censurado

Figura 22. Supervivencia global de los pacientes del estudio segun el estadio inicial Okuda

La mediana de supervivencia global fue de 222 dias en el estadio Il (IC al 95%:
157,7-286,2 dias) y de 132 dias en el estadio Il (IC al 95%: 0-323,4 dias). No se

alcanzd la mediana de supervivencia en el estadio I. Se encontraron diferencias

significativas entre la supervivencia global del estadio Okuda I frente a Il (p = 0,001) y

del estadio | frente a Il (p < 0,001). No se encontraron diferencias entre las

supervivencias globales de los estadios de 11 'y 111 (p = 0,544).

La media de supervivencia global en el estadio | fue de 794 dias (IC al 95%: 650,7-
937,8 dias), en el estadio Il de 308 dias (IC al 95%: 151,0-465,4 dias) y en el estadio 111
de 199,7 dias (IC al 95%: 48,7-350,8 dias).
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La supervivencia global al afio de iniciar el tratamiento en los pacientes del estadio |
fue del 76,8%, en el estadio 1l fue del 33% y en el estadio |11 del 0%.

7.2.4. Supervivencia global segun el estadio ECOG

La supervivencia global en dias de los pacientes del estudio, segin ECOG basal, se
representa en la Figura 23.
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Figura 23. Supervivencia global de los pacientes del estudio segun el estadio inicial ECOG

La mediana de supervivencia global en los pacientes con ECOG 0 fue de 735 dias y
con ECOG 1 fue de 297 dias (IC 95%: 0-674,7 dias) (p = 0,011).

La media de supervivencia global en los pacientes con ECOG 0 fue de 717 dias (IC
al 95%: 580,9-853,5 dias) y de 237 dias con ECOG 1 (IC al 95%: 61,6-412,4 dias).
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La supervivencia global en el grupo de pacientes con ECOG 0 al afio de iniciar el
tratamiento con DEB-TACE fue del 69,4%. Ningun paciente con ECOG 1 alcanz6 el

afio de supervivencia.

7.2.5. Supervivencia global segun el nivel de AFP

La Figura 24 muestra la supervivencia global en dias de los pacientes en funcion del
nivel basal de AFP, clasificados en 2 grupos A y B segun el valor de ésta. EI grupo A
engloba a los pacientes con niveles basales de AFP inferiores a 400 ng/mL y el grupo B

a los pacientes con niveles basales de AFP superiores a 400 ng/mL.

100_ | le de AFP
B 1 1< 400ng/mL
90 =k 1> 400ng/mL
e H} S < 400ng/mL-
30— | censurado
© +
= | . > 400ng/mL-
.g 70 ‘ > 41 censurado
5 e
g 60 T++‘
8 ;
2 50
g + +
.E A0
2 N
& 304
20
10
0 T T T T T T T T T T T T

0 100 200 300 400 500 600 700 @800 900 1000 1100 1200
Dias

AFP (alfa-fetoproteina)

Figura 24. Supervivencia global de los pacientes del estudio segun el nivel basal de AFP

La mediana de supervivencia global para los pacientes del grupo B fue de 222 dias
(IC al 95%: 95,9-348,0 dias) y para el grupo A fue de 735 dias (p = 0,025).
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La media de supervivencia en el grupo A fue de 733 dias (IC al 95%: 591,5-875,4

dias) y en el grupo B fue de 279 dias (IC al 95%: 141,7-417,6 dias).

La supervivencia global de los pacientes en el primer afio fue del 69,7% en el grupo

Ay del 33,3% en el grupo B.

7.2.6. Supervivencia global segun el nivel de albumina

La Figura 25 muestra la supervivencia global en dias de los pacientes en funcién del

nivel basal de albdmina, clasificados en 2 grupos A y B segun el valor de ésta. El grupo

A engloba a los pacientes con niveles basales de albimina superiores a 3 g/dL vy el

grupo B a los pacientes con niveles basales de albumina inferiores a 3 g/dL.
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Figura 25. Supervivencia global de los pacientes del estudio segun el nivel basal de albumina

La mediana de supervivencia global para los pacientes del grupo B fue de 132 dias

(IC al 95%: 0-327,4 dias) y para el grupo A fue de 735 dias (p < 0,001).
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La media de supervivencia en el grupo A fue de 757 dias (IC al 95%: 615,9-898,1
dias) y en el grupo B fue de 259 dias (IC al 95%: 106,4-412,1 dias).

La supervivencia global de los pacientes en el primer afio fue del 72% en el grupo A

y del 25% en el grupo B.

7.2.7. Supervivencia global segun el nivel de bilirrubina

La Figura 26 muestra la supervivencia global en dias de los pacientes en funcion del
nivel basal de bilirrubina, clasificados en 2 grupos A y B segln el valor de ésta. El
grupo A engloba a los pacientes con niveles basales de bilirrubina superiores a 2 mg/dL
y el grupo B a los pacientes con niveles basales de bilirrubina inferiores a 2 mg/dL.
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Figura 26. Supervivencia global de los pacientes del estudio segun el nivel basal de bilirrubina

La mediana de supervivencia global para los pacientes del grupo A fue de 320 dias
(IC al 95%: 85,3-554,7 dias) y para el grupo B fue de 735 dias (p = 0,016).
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La media de supervivencia en el grupo A fue de 371 dias (IC al 95%: 242,9-499,8
dias) y en el grupo B fue de 753 dias (IC al 95%: 604,9-902,9 dias).

La supervivencia global de los pacientes en el primer afio fue del 47,1% en el grupo
Ay del 70,9% en el grupo B.

7.2.8. Supervivencia global segun la respuesta tumoral

La Figura 27 muestra la supervivencia global en dias de los 48 pacientes en los que
se pudo valorar la respuesta tumoral al tratamiento, en funcion de la respuesta obtenida.
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Figura 27. Supervivencia global en dias de los pacientes del estudio segun la respuesta al

tratamiento por los criterios MRECIST-EASL.

La mediana de supervivencia global en los pacientes con RP fue de 297 dias (IC al
95%: 122,2-471,8 dias) y de 353 dias en los pacientes con EP. No se alcanzd la mediana

de supervivencia global en los pacientes con RC. Se encontraron diferencias
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significativas entre la supervivencia global en los pacientes con RC frente a RP (p =
0,014). No asi entre la supervivencia de los pacientes con RC frente a EP (p = 0,216), ni
RP frente a EP (p = 0,608).

La media de supervivencia global de los pacientes con RC fue 827 dias (IC al 95%:
660,4-993,9 dias), en los pacientes con RP fue de 413 dias (IC al 95%: 278,1-548,9
dias) y en los pacientes con EP fue de 525 dias (IC al 95%: 318,9-731,8 dias).

La supervivencia global de los pacientes con RC al afio de iniciar el tratamiento fue
del 82,7% y del 50% en los pacientes con RP y EP.

7.2.9. Supervivencia global segun la indicacion del tratamiento

La Figura 28 muestra la supervivencia global de los pacientes del estudio
clasificados segun la indicacion del tratamiento con DEB-TACE, ya sea por situacion
paliativa o por estar a la espera de trasplante hepético.

La mediana de supervivencia de los pacientes tratados con intencién paliativa fue de
409 dias (IC 95%: 138,2-679,8 dias) y en los pacientes a la espera de TH fue de 735
dias (p = 0,106).

La media de supervivencia global fue de 579 dias para los pacientes tratados con
intencion paliativa (IC 95%: 431,9-726,1 dias), frente a los 786 dias para los pacientes a
la espera de TH (IC 95%: 595,4-977,9 dias).

La supervivencia al afio de iniciar el tratamiento fue del 56,3% en el grupo de
pacientes tratados con intencion paliativa paliativos y del 77,6% en los que estaban a la

espera de TH.
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Figura 28. Supervivencia global de los pacientes del estudio segun la indicacion del tratamiento
de DEB-TACE
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8. ADECUACION A LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA

El protocolo de DEB-TACE realizado durante el periodo de estudio se compard con
las recomendaciones de las Guias de Practica Clinica (GPC) consultadas, para
comprobar el grado de adecuacién. El resultado fue el siguiente:

8.1. Diagnostico

Durante el periodo de estudio los pacientes fueron diagnosticados segun el criterio
médico de los diferentes hospitales de procedencia. Las técnicas de diagnostico
utilizadas en cada paciente del estudio se encuentran detalladas en la Tabla 23. En el
estudio la mediana del tamafio de los nodulos fue de 4,2 cm, rango intercuartilico [2,9-
6,5 cm], tamafio minimo de 15 cm y maximo de 15 cm. Todos tenian

hipervascularizacion.

= La NCCN®¥ y la ASSLD™ nombran como criterio diagnéstico una sola técnica
de imagen dindmica (TC, RM) cuando es un nédulo mayor de 2 cm con
hipervascularidad; asi se realizo en el 75,5% de los pacientes.

= La NCCN' y la ASSLD* también recomiendan realizar PAAF cuando las
imagenes dindmicas realizadas (TC, RM) no sean concluyentes, esto se realizé
en el 22,6% de los pacientes.

= La ESMO?® y la EASL* recomiendan realizar 2 técnicas de imagen (TC, RM,
US) en nédulos menores a 2 cm, esto se cumplié en el 17% de los pacientes.

= La EASL* recomienda también usar una técnica de imagen y niveles de AFP

mayores de 400 ng/mL, esto se cumplio en el 3,8% de los pacientes.
8.2. Estadificacion
La estadificacion de los pacientes se ha realizado, por parte del equipo del estudio,

usando los sistemas Child-Pugh, Okuda y ECOG. En el 100% de los pacientes se

utilizaron criterios de estadificacion avalados por sociedades cientificas.
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La NCCN,* EASL* y AASLD™ recomiendan entre los sistemas de estadificacion

Child-Pugh, Okuda y ECOG.

8.3. Tratamiento

El 100% de los pacientes que recibieron el protocolo DEB-TACE, presentaban

hepatocarcinomas no resecables o no eran candidatos a otros tratamientos debido a una

mala reserva hepatica del paciente.

La NCCN* y AASLD" recomiendan el uso de DEB-TACE en pacientes Child-
Pugh A o B seleccionados, esta particularidad se cumple en el 92,4% de los
pacientes del estudio.

La ESMO,?® NCCN* y AASLD™ nombran como contraindicaciones para el
uso de DEB-TACE presentar estadio Child-Pugh C, o Child-Pugh B avanzados
en el caso de la AASLD. En el estudio se han incluido 6 pacientes con Child-
Pugh B con 8 y 9 puntos y en 3 casos de clase C, por lo tanto, en un 18,9% de
los pacientes del estudio.

La NCCN® considera contraindicacién relativa el uso de DEB-TACE en
pacientes con valores de bilirrubina sérica superiores a 3 mg/dL, a pesar de ello
se realiz6 en 5 pacientes (9,4%), de los cuales 3 se encontraban en lista de
espera para TH y 2 en situacion paliativa.

Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio presentaba fistulas o trombosis
portal, motivos por los que la ESMO,?° NCCN'® y AASLD™ contraindican el
uso de DEB-TACE. Hubo un paciente que presentd una fistula arterio-venosa
en la angiografia pre-DEB-TACE y fue sacado del protocolo.

La ESMO,® la AASLD™ y la NCCN® mencionan el uso de terapias
locoregionales, como DEB-TACE, como terapia puente en pacientes que se
encuentran en lista de espera para TH. En el estudio 23 pacientes (43,4%) se
encontraban a la espera de TH.

La EASL* meciona el uso de DEB-TACE solo en el contexto de los ensayos

clinicos.
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8.4.

Criterios de evaluacion de la respuesta tras DEB-TACE

Tras la realizacion del protocolo de DEB-TACE se evalud la respuesta en los

pacientes segun los criterios MRECIST-EASL. A continuacion se detalla lo que indica

cada GPC en relacién a lo realizado en el estudio.

8.5.

La ESMO? considera que la evaluacion de la respuesta tumoral en tratamientos
locoregionales esta en debate y que la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global, tan solo se pueden determinar de forma estricta en los
ensayos clinicos randomizados. No nombra los criterios mRECIST.

La EASL* y la AASLD™ recomiendan la realizacién de TC a las 4 semanas de
realizar DEB-TACE, lo cual se realiz6 en el 90,6% de los pacientes. En 5
pacientes (9,4%) no se pudo determinar la respuesta tras DEB-TACE.

La NCCN*™ se refiere a la comparacién de las pruebas de imagen realizadas
antes y después de DEB-TACE para evaluar la respuesta. Hace referencia a los
criterios mMRECIST publicados por Lencioni et al.®® para valoracién de la
respuesta tumoral del CHC. Ademas, nombra el estudio Precision V de Lammer

1.8 en 2010, donde usan los criterios EASL para evaluar la respuesta. La

et a
respuesta tumoral se determind en el 90,6% de los pacientes.

La NCCN'® indica como criterio de eficacia/efectividad la determinacion de la
supervivencia tras DEB-TACE. En el presente estudio se ha utilizado la SLP y
la SG como criterios de efectividad. Ambas supervivencias se determinaron en

el 100% de los pacientes.

Analisis del uso de la técnica de DEB-TACE segun las recomendaciones

técnicas del panel de expertos, publicado por Lencioni et al.

= Uso de TC o RM como técnica de imagen para el diagndstico antes del
tratamiento: esto se realiz6 en el 75,5% de los pacientes.
= Medicacion periprocedimiento:

A
.8

o Segun Lencioni et a la medicacion para el dolor debe

administrarse segun los criterios del hospital, en el estudio se
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administro para aliviar el dolor, metamizol 2 g en el 4,9% de los
casos Yy ketorolaco 30 mg intravenoso en el 1,2% de los casos.

o La profilaxis antibidtica y la proteccion géstrica segun Lencioni et
al.® debe ser a criterio del clinico especialista. En el estudio se
administré como profilaxis antibiotica ceftriaxona 1 g en el 84% de
los casos y amoxicilina/clavulanico 2 g en el 3,7%. Como proteccion
géstrica se administro ranitidina 50 mg intravenoso en el 2,5% de los
casos.

Dosis de carga de doxorubicina: cada vial de 2 ml de DC Bead® se carga con
50-75 mg (concentracion de 25-37,5 mg/ml de esferas). En el estudio se
utilizaron 75 mg de doxorubicina para cada vial de esferas, por lo tanto, se
cumplieron las recomendaciones en el 100% de los casos.

Dosis planificada de doxorubicina en funcion de la extension del tumor.

Lencioni et al.®

recomiendan en los pacientes que cumplan los criterios de
Milan (un nédulo menor de 5 cm o tres menores de 3 cm) la planificacionde
75 mg en un vial de esferas. Para los pacientes que no cumplan los criterios
de Milan recomiendan la planificacion de dos viales con 150 mg de
doxorubicina. Este dato no ha sido recogido en el estudio.

Tamafio de eleccion de las microesferas, Lencioni et al.®

recomiendan, de
forma general, la utilizacion de esferas de 100-300 um. En el estudio se
utilizaron 300-500 um en todos los casos.

Realizar dilucion antes de la inyeccion con contraste no ionico, unos 5-10
mL por cada 1 mL de DC Bead®. En el estudio se han afiadido 5 mL de
contraste no iénico por cada un mL de DC Bead®. Se cumplieron las
recomendaciones segun el panel de expertos en todos los casos.

Iméagenes postratamiento: el panel de expertos recoemienda la realizacion de
un TC de control a las 2-4 semanas de realizar el procedimiento. Esto se
realizo en 48 pacientes (90,6%).

Si se observa tumor residual en la imagen de control (paciente con respuesta
parcial, enfermedad estable o enfermedad progresiva segin mRECIST) se
recomienda la realizacion de una nueva DEB-TACE en el plazo de 4-8
semanas siempre que no esté contraindicado: 23 pacientes (43,4%)

recibieron mas de un procedimiento, con una mediana de dias transcurridos
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entre la realizacion de los procedimientos de 90 dias (12,8 semanas), rango
intercuartilico [46,5-120 dias], minimo de 9 dias (1,3 semanas) y maximo de
365 dias (52,1 semanas). Se cumplieron los plazos estimados por los
expertos en 4 pacientes que recibieron un nuevo DEB-TACE tras 30-42 dias
de recibir un tratamiento previo. En el resto de pacientes se sobrepasé o no

se alcanzo el tiempo recomendado entre procedimientos.
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VII. DISCUSION

1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

El carcinoma hepatocelular es uno de los tumores hepatobiliares méas agresivos y
frecuentes en la actualidad y la principal causa de muerte en los pacientes cirrdticos.
Como ya se ha indicado, los pacientes que no son candidatos a cirugia presentan pocas
alternativas terapéuticas y un pronéstico desfavorable.**'®% |a quimioembolizacién es
una opcién de tratamiento en un subgrupo de pacientes con CHC, siendo una técnica en
constante evolucion, tanto en el procedimiento utilizado, como en la seleccion de

pacientes susceptibles de tratamiento.®

1.1. Muestra incluida en el estudio

Segun el ultimo estudio publicado por el Servicio de Epidemiologia de la Consejeria
de Sanidad de la Region de Murcia sobre la incidencia de cancer, el hepatocarcinoma ha
alcanzado una tasa bruta de incidencia del 10,8 casos/100.000 habitantes/afio en
hombres y 5 casos/100.000 habitantes/afio en muijeres, durante los afios 2003-2007."
Aunque la incidencia no sea elevada, se encuentra dentro de uno de los 20 tipos de

tumores mas comunes en la Region, en ambos sexos, en estos afios.

No se dispone de datos de incidencia desglosados en funcidn de los distintos estadios
de la enfermedad, los cuales condicionan tanto el prondstico como las opciones de
tratamiento de los pacientes. Por ello se desconoce la poblacién total diana que seria

susceptible de recibir TACE como parte de su tratamiento.

La muestra incluida en el presente estudio corresponde al nimero total de pacientes
sometidos a la técnica de DEB-TACE, desde que ésta se utiliz6 por primera vez en el
hospital, en Octubre de 2006, hasta Abril de 2010. Durante este periodo el Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca era el Unico centro de la Region de Murcia donde se
trataba a los pacientes con quimioembolizacion, por lo que la muestra representa a toda

la poblacion tratada.
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En general las series publicadas incluyen pocos pacientes, especialmente en el
periodo de inclusion de este estudio, ya que se trataba de una técnica incipiente. Asi, los
primeros estudios publicados en humanos fueron los de Valera et al.** quienes, en 2007,
publican los resultados de un ensayo clinico Fase Il, prospectivo, en el que incluyeron

27 pacientes cirréticos. Poco después, Malagari et al.*

publican los resultados de su
estudio prospectivo, sobre 71 pacientes con CHC irresecable. Posteriormente se han
publicado otros estudios prospectivos, entre los que cabe citar dos Ensayos Clinicos
Fase Il: el presentado por Reyes et al.,*® con 20 pacientes, que ha sido el primero
realizado en EEUU con esta técnica y el publicado en 2010, por Lammer et al.,* con
102 pacientes sometidos a DEB-TACE y 110 a TACE convencional. Este altimo es el

primer estudio internacional, multicéntrico y aleatorizado, publicado.

Otras series publicadas corresponden a estudios observacionales, que también
incluyen, en general, un nimero limitado de pacientes (24-100).°%%% En 2011,
Malagary et al.*® publican la serie méas numerosa, hasta la fecha, con 237 pacientes,
donde recogen exclusivamente resultados de seguridad.

En Espafia, la serie mas numerosa es la publicada por Burrel et al.,*

que incluye 104
pacientes. Corresponde a los pacientes tratados en el Hospital Clinic de Barcelona, que
fue un centro pionero en su utilizacion, no solo en Espafa, sino a nivel mundial. De
hecho, corresponde a este centro la publicacién en 2007 firmada por Valera et al.,** con
los resultados del primer Fase Il en 27 pacientes, 22 de los cuales se incluyen también

en la serie global, publicada en 2012.

Los resultados publicados han llevado a la utilizacion de la técnica por diversos
equipos de trabajo en el tratamiento del CHC. Conocer las particularidades de
utilizacion y los resultados obtenidos por los diversos grupos (en teérminos de
efectividad y toxicidad) puede contribuir a mejorar su utilizacion. En este contexto se
situa el presente trabajo que incluye un nimero considerable de pacientes, en relacion a

estudios similares.

Un ultimo aspecto a considerar es que la muestra incluye lo que podriamos

denominar "la curva de aprendizaje” del centro. Aunque el equipo de radidlogos ya
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tenia mucha experiencia previa en la realizacion de TACE convencional, es previsible
que los resultados mejoren a medida que aumente la experiencia de los profesionales
que realizan la intervencion, asi como a medida que evolucionen los criterios de

seleccion de pacientes.

1.2. Sexo

Los pacientes incluidos en el estudio presentan caracteristicas similares a las
descritas en los principales estudios publicados al respecto, en los cuales el porcentaje
de varones superé en todos los casos al de mujeres. La proporcién de hombres
encontrada en el estudio fue similar a la de otros estudios, como el de Malagari et al,*

pero fue superior al 60% descrito por Reyes et al.”

|-94

e inferior al 87,5% descrito por
Burrel et al.™ La distribucion por sexos obtenida en el estudio se correlaciona con los
datos epidemiolégico observados por Chirlanque et al.,”* durante los afios 2003-2007 en
la Region de Murcia, donde el nimero de casos de CHC diagnosticados en hombres fue

dos veces superior al de mujeres.

1.3. Edad

El rango de edad de los pacientes tratados en estudios actuales vari6 desde los 28

61,89,92-94,96-99

hasta los 91 afios, entre los que estan comprendidos los pacientes del

presente estudio, con una media de 64,6 afios. Las edades registradas son similares a las

presentadas por los pacientes del estudio de Reyes et al.,*

cuya mediana fue de 64 afos,
con un rango entre 41-85 afios, y del estudio de Malagari et al.,*® cuya media fue de

69,9 afios con una desviacion estandar de 5,9 afos.

La distribucion de edad y género se correlaciona también con los datos
epidemioldgicos disponibles, ya que se trata de un tumor descrito con mayor frecuencia
en varones de edad avanzada.® Segin Beasley et al.®® la incidencia anual de CHC en
portadores de VHB fue del 0,5%; esta incidencia va aumentando con la edad hasta
alcanzar el 1% a los 70 afios. Probablemente, el aumento de incidencia con la edad se

deba al desarrollo de la etiologia hepética subyacente.**
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1.4. Factores de riesgo para el desarrollo de CHC

La presencia de cirrosis hepética en la mayoria de los pacientes del estudio refleja el
escenario clinico habitual para el desarrollo del CHC. Se ha estimado que el 60-80% de

las personas con CHC tienen cirrosis, alcanzando hasta el 90% en EE.UU.®

Diversos autores sostienen que, actualmente, las etiologias més frecuentes de cirrosis
hepatica son la infeccion cronica por VHC y VHB. En Europa, Norte América y Japon,
en los que la infeccion cronica por VHB no es endémica, son factores de riesgo para el
CHC principalmente la infeccion crénica por VHC y, en menor medida, el consumo
crénico de alcohol.»**" El riesgo de desarrollar CHC en pacientes con VHC es mayor
si presentan cirrosis hepética establecida, con una incidencia de 2-8% casos/ afio. Bruix
et al.®® comentan que, en el estudio HALT C, el riesgo de desarrollar CHC en pacientes

no cirréticos con VHC fue del 4,8% a los 5 afos.

La infeccidn cronica por VHB es el factor de riesgo predominante para el desarrollo
de CHC en los paises del Sudeste Asiatico y Africa.%*" La disminucién del riesgo de
aparicion de CHC en pacientes infectados por VHB esta justificada por la utilizacion de
terapias antivirales efectivas." En los caucésicos portadores de VHB el desarrollo de
CHC se produce principalmente cuando existe cirrosis establecida. La incidencia anual
en portadores VHB cirrdticos es del 2%, mientras que en no cirréticos varia entre el 0,4
y el 0,6%.%

Las etiologias presentes en los pacientes del estudio siguen este patron respecto a las
infecciones virales, siendo méas frecuente en la muestra la infeccién por VHC. La
frecuencia encontrada en el estudio se corresponde con articulos como el de Lammer et
al.®% donde un 23,6% de los pacientes presentan cirrosis por VHC, aunque contrasta con

el de Malagari et al.,*

estudio griego, donde hasta el 54,4% de los pacientes incluidos
tienen cirrosis por VHB. En el estudio de Reyes et al.,*® de EEUU, hasta el 40% tienen

infeccion por VHC vy solo el 25% por VHB.

El alcoholismo cronico es uno de los factores de riesgo mas frecuentes para el

desarrollo de CHC en los paises desarrollados.'® El 25% de los pacientes incluidos en el
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estudio de Burrel et al.™* y el 46,2% del estudio de Lammer et al.®

presentaban este
factor de riesgo. Estas cifras son inferiores a los dos tercios de los pacientes incluidos en
el presente estudio que presentaron CHC asociado a cirrosis alcoholica, si bien solo en
un 36% era el Unico factor, mientras que en el 30,2% restante, el alcoholismo coexistia
con infecciones viricas por VHC o VHB. Por otro lado, estudios como el de Donato et
al.,** demuestran que existe un sinergismo entre el consumo crénico de alcohol y la
infeccion cronica por VHC y/o VHB que promueven el desarrollo de hepatocarcinoma
en los pacientes con cirrosis. De forma que la odds ratio para el desarrollo de CHC en
estos pacientes alcanza el 1,8 con VHC y el 1,7 con VHB, cuando la ingesta de alcohol

supera los 60 g/dia.

Ademas de las etiologias anteriormente nombradas, existen otras menos frecuentes
que también pueden desencadenar la aparicion de hepatocarcinoma. Una de ellas es la
cirrosis criptogénica, que esta presente en un 15,6% de pacientes del estudio de

Dhanasekaran et al.®*! y en el 3,8% de los pacientes del presente estudio.

Otra de las etiologias menos frecuentes es la cirrosis por esteatosis severa, que
presentan tan solo el 0,8% de los pacientes del estudio de Malagari et al.”® Sin embargo,
esta patologia ha producido el desarrollo de CHC sin cirrosis en uno de los pacientes del
estudio. Autores como Venook et al." sostienen que factores como la obesidad (factor de
riesgo de la esteatosis hepatica no alcohdlica) y la diabetes, estan incrementando
actualmente la incidencia para el desarrollo de CHC. La aparicién de CHC sin cirrosis
establecida es un hecho poco habitual; Ramia et al.*® exponen que tan solo un 9,3% de
los casos presentados en los Gltimos 10 afios en Congresos Nacionales incluyen este tipo

de pacientes.

La incidencia de CHC, en los pacientes con hepatitis autoinmune y cirrosis
concomitante, se ha establecido aproximadamente en el 1,1%. En el estudio, dos

pacientes (3,8%) presentaban CHC a causa de cirrosis secundarfa a esta patologfa.®
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1.5. Técnicas y pruebas utilizadas para el diagndstico del CHC

Autores como Gomaa et al.,?

consideran la TC como la técnica de eleccion para el
diagnostico, la estadificacion del CHC y el seguimiento de la respuesta al tratamiento
locoregional como DEB-TACE; siendo ésta la técnica utilizada para el diagnostico en el
75,5% de los pacientes del estudio. Estos mismos autores consideran la RM como una
técnica que mejora la deteccion y la caracterizacion de lesiones hepaticas malignas.

Bruix et al.,®®

sin embargo, consideran las imagenes dinamicas de TC y la RM
igualmente validas para el diagnéstico de CHC. En el estudio no se ha utilizado la RM
como técnica de diagnostico.

Bruix et al.®®

recomiendan realizar biopsias en lesiones pequefias en las que sea
necesario diferenciar nddulos displéasicos de CHC. Es eficaz en el 60-90% de los casos,
por lo que se considera una técnica adecuada para un diagndstico seguro de CHC,
aunque no esta exenta de riesgos; combinada con otra técnica alcanza hasta el 89% de
sensibilidad.?* Por este motivo, se realizé puncién mediante aspiracion con aguja fina en
un 32,1% de los pacientes del estudio. El dato de utilizacién de biopsia es muy variable
en la bibliografia; asi, en el estudio de Reyes et al.*® la realizan en un 75% de los
pacientes, mientras que Malagari et al.*? solo en un 45%. La realizacién de biopsias se

realiza, en general, de acuerdo con los criterios de la AASLD.®

Los ultrasonidos son la técnica de eleccién para el cribado de pacientes con factores
de riesgo para la aparicion de lesiones hepaticas, aunque han sido descartados como
técnica Unica valida para el diagnéstico del CHC, segun las tltimas recomendaciones de
la AASLD.*® A pesar de lo expuesto, en el estudio se han utilizado en 13 pacientes
(24,5%) como técnica de didgnostico. En 5 casos estuvieron acompafados de biopsia;

segin Gomma et al.,** de esta forma mejora la sensibilidad de la técnica.

La angiografia como técnica de diagnéstico del CHC ha demostrado una
sensibilidad entre el 82-93%.%' No obstante, en el estudio sélo se ha utilizado para la
caracterizacion de la vascularizacion durante la aplicacion del tratamiento con DEB-

TACE, coincidiendo con una de sus aplicaciones mas comunes.*
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La alfa-fetoproteina ha sido considerada muchos afios como marcador tumoral de
esta patologia.’® En contraste con lo anterior, autores como Gomaa et al.?* defienden
que tan s6lo un 30% de los pacientes con CHC tienen niveles de AFP superiores a 100
ng/mL. Este porcentaje incluso fue inferior en los pacientes incluidos en el estudio,
aunque, en general, los niveles medios basales de este marcador fueron superiores a los
descritos por otros autores.”*® Existe un debate abierto en la definicién del valor de
corte en los niveles de AFP para el diagnostico de CHC, aunque un valor superior a los
400 ng/mL esta siendo considerado apto para diagnosticar el CHC, junto con técnicas
radioldgicas, en pacientes con cirrosis.?*** En el presente estudio, tan sélo el 11,3% de

los pacientes presentaron valores basales de AFP superiores a dicho nivel.

1.6. Caracteristicas del tumor

Las caracteristicas més relevantes de los nodulos tumorales tratados son su tamafio,
namero Yy localizacién que condicionan, junto a otros aspectos clinicos del paciente, la
eleccion del tratamiento. La mediana de lesiones ha sido de 1, con un rango entre 1y 9
nodulos tumorales al diagnostico. Un 64,2% de los pacientes presentaron un nodulo
unico, frente al 35,8% con enfermedad multinodular y la distribucion fue en el mismo
I6bulo hepético en la mayoria de pacientes (88,7%). No todos los estudios reflejan de

|.93

forma detallada estos pardmetros; por ejemplo, Reyes et al.” incluyen un 50% de

pacientes con un nédulo tumoral Gnico y Ferrer et al.'®* un 57,5%.; Sacco et al.**

incluye un 75,8% de pacientes con enfermedad unilobular y una media de 1,3 nodulos.

La mediana de tamafio de los nddulos ha sido de 4,2 cm, con un rango entre 1,5y 15

|.101

cm. El dato es similar a los 4,6 cm medios del estudio de Ferrer et a olos 4,5 cm de

Sacco et al.’%2 En otros estudios la mediana del tamafio inicial ha sido superior; asf, en

el estudio de Reyes et al.* la mediana fue de 6,9 cm, con unos valores extremos muy

2
1.°

similares al presente estudio (entre 1,9 y 16,2 cm). Malagari et al.”™ tratan nddulos de un

tamario medio de 6,2 cm y datos extremos menos dispares (3-10 cm).

Aunque para nodulos tumorales de tamarfio inferior a 3 cm se considera técnica de

14,16,45

eleccion la ablacion percutanea, tanto en el presente estudio como otros
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publicados se incluyen pacientes con nodulos de menor tamafio. Esto se debe,

principalmente a su localizacion o bien a la presencia simultanea de varios nodulos.

1.7. Parametros analiticos y estadificacion

La afectacion hepética que produce la cirrosis y el desarrollo del hepatocarcinoma
conlleva a alteraciones en parametros analiticos como la albimina y la bilirrubina;
ademas, éstos marcadores forman parte de los sistemas de clasificacion de la funcion
hepatica y se utilizan para predecir el pronostico de los pacientes con CHC, como son el
Child-Pugh y el Okuda.

Los marcadores séricos y los estadios de los sistemas de clasificacion que derivan de
ellos, se utilizan como criterios de seleccion de pacientes para la técnica y como
criterios de inclusion y/o exclusion en los estudios. Asi, diversas gufas clinicas'*%20%
establecen como criterios de contraindicacion el estadio Child-Pugh C o un dato de
bilirrubina superior a 3 mg/dL.*® Reyes et al.%® utilizan entre sus criterios de inclusién la
presencia de Child-Pugh A o B, albumina superior a 2,5 g/dL y bilirrubina inferior a 3

mg/dL. Burrel et al.**

utilizan criterios de inclusién mas estrictos como la presencia de
Child-Pugh inferior a 7 puntos (estadio A o B con solo 7 puntos) y buena funcién
hepatica (albumina superior a 2,8 g/dL y bilirrubina inferior a 3 mg/dL), entre otros. Por
el contrario, el estudio de Dhanasekaran et al.”* solo establece como criterios de
exclusion haberse sometido previamente a ablacion por radiofrecuencia, reseccion,
TACE convencional, radioembolizacidn o quimioterapia sistémica. Por lo tanto, incluye
una muestra de pacientes con Child-Pugh C (24%), albumina inferior a 3 g/dL y
bilirrubina superior a 2 mg/dL. Estos autores, ademas, establecen estos parametros

como factores pronostico de supervivencia.

En el presente estudio se incluyeron 3 pacientes con estadio Child-Pugh C, 8
pacientes con albumina inferior a 3 g/dL (4 menor de 2,8 y 1 menor de 2,5g/dL) y 12
pacientes con bilirrubina superior a 2 mg/dL (5 de ellos superior a 3 mg/dL). Sin
embargo, la mediana de albumina basal e incluso el valor minimo se encontraban dentro
del rango de otros estudios en los que la albumina varié desde 1,8-6,4 g/dL.*™ La

61,94,99

mediana de bilurribina fue inferior a la descrita en otros estudios, e incluso el
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valor méximo obtenido, fue inferior al valor maximo de Dhanasekaran et al.”™ que llego

a alcanzar los 10,7 mg/dL.

En cuanto al ECOG, las guias de la AASLD**®® aconsejan que debiera ser cero. No
obstante, casi todos los estudios incluyen pacientes con ECOG 1 y el estudio de Reyes

et al.*® incluso un paciente con ECOG 2.

La utilizacion de DEB-TACE en un rango de pacientes mas amplio que el de los
ensayos clinicos controlados obedece a una serie de factores: por una parte, la inclusién
de pacientes en lista de espera de trasplante, como terapia puente, en condiciones
clinicas mas complejas; el hecho, plasmado por Reyes et al.,*® de que el perfil favorable
de toxicidad de la técnica en relacion al TACE convencional, permite su utilizacion en
pacientes con CHC mas avanzado y, por Gltimo, la necesaria individualizacion de las
decisiones clinicas en un contexto tan complejo como es el del hepatocarcinoma no

resecable.®

La AFP es otro parametro analitico de interés, que se determina en los pacientes de
CHC, como ya se ha mencionado anteriormente. Diversos autores han puesto de

manifiesto que, pacientes con niveles muy elevados de esta glicoproteina, tienen peor

21,61

supervivencia; mientras que la reduccion en los niveles de AFP en pacientes

tratados con quimioembolizacion de forma paliativa, puede indicar una respuesta

favorable al tratamiento.?>*® En el estudio la mediana de AFP basal fue inferior a la de

otros estudios como el de Malagari et al.*® %

1
1.6

0 Reyes et al.,”™, pero superior al de

4
1.2

Dhanasekaran et al.”" o Burrel et a

1.8. Dosis de doxorubicina administrada

No existe una formula establecida para la determinacion de la dosis de doxorubicina
a administrar durante la DEB-TACE. Las indicaciones del fabricante de las particulas
DC Beads tan s6lo especifican que la dosis maxima por procedimiento debe ser de 150
mg.>® La ficha técnica de doxorubicina indica que la dosis maxima utilizada por via
intravenosa debe ser de 60-75 mg/m? y que debe ajustarse a partir de niveles de

bilirrubina sérica superiores a 1,2 mg/dL.>" Debido a estas indicaciones, autores como
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Varela et al.,%

en los primeros estudios publicados, realizaban un ajuste de dosis en
funcion de la bilirrubina sérica o de la superficie corporal, administrando una dosis
media de 128 mg. Sin embargo, otros autores como Malagari et al.,* administran el
farmaco hasta observar el bloqueo completo del flujo vascular tumoral, sin realizar
ningun ajuste posoldgico, pero sin superar los 150 mg por procedimiento. Esta ultima es
la pauta més aceptada y ha sido también la utilizada en el presente trabajo. Los
pacientes del estudio recibieron una mediana de dosis de 75 mg de doxorubicina. Se
administro la dosis maxima de 150 mg en el 19,8%, a diferencia de los estudios de
Malagari et al.* donde el 100% recibié 150 mg o el de Reyes et al.* cuya dosis maxima

administrada fue de 100 mg.

La ficha técnica de doxorubicina no recoge la utilizacién de doxorubicina via
intrahepatica. Para la administracion por via intravenosa recomienda reducir la dosis de
doxorubicina en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, contraindicando su
uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave.>” A pesar de dichas recomendaciones,
en el estudio ha sido administrada como terapia local mediante DEB-TACE en 3
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C). Dos de estos pacientes, en
lista de espera de trasplante, recibieron 60 y 75 mg Y otro, en situacion paliativa, 150

mg.

La limitacion de la utilizacion de la técnica DEB-TACE a pacientes sin insuficiencia
hepéatica grave ha sido discutida por diversos autores, apoyandose en la excepcional
tolerancia del procedimiento, en relacion a TACE convencional,. Esta mayor
tolerancia se debe a la mayor retencién de la doxorubicina in situ y su minima

distribucion sistémica.%
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2. DISCUSION POR OBJETIVOS

2.1. Describir las situaciones clinicas en las que se ha utilizado la técnica

La introduccion de DEB-TACE estd demostrando, en los estudios publicados, una
mejoria en los resultados de la quimioembolizacién respecto a la técnica de TACE
convencional, considerandose en la actualidad una alternativa terapéutica en los
pacientes no candidatos a terapias quirdrgicas o a la ablacién percutanea.®**>*% por otra
parte, de acuerdo con diversas guias clinicas y autores, el tratamiento con DEB-TACE
puede estar indicado como terapia puente en pacientes a la espera de donante para
trasplante hepético.’®?**° Estas han sido las indicaciones de uso de la técnica, en un
56,6% de los pacientes del estudio, como tratamiento con intencion paliativa y en un

43,4%, como terapia puente a la espera de trasplante.

Como Bruix et al.%* indican en la Guia de la AASLD del afio 2010, los pacientes
deben ser clasificados para determinar el prondstico del CHC en funcion del estadio
tumoral, la funcion hepatica y el estado fisico. La proporcion de pacientes con funcién
hepética inicial Child-Pugh A en los pacientes incluidos se encuentra en el intervalo del
75-82,7% de lo descrito por Reyes et al.”® y Lammer et al.®® De igual forma ocurre con

la clasificacion Okuda I, cuyos intervalos estan entre el 65-84,9%, respectivamente.

Cabe destacar que se incluyeron 3 pacientes con Child-Pugh clase C y/o con Okuda

1685 o de los

estadio Ill, en contra de las recomendaciones de diversas guias clinicas
criterios de inclusion de otros autores.®*® La seleccion de estos pacientes para recibir
la técnica, se justifica debido a que, salvo un caso, eran pacientes candidatos al

|.99

trasplante hepatico. Sin embargo, otros autores como Malagari et al.”™ o Dhanasekaran

et al. ®

también incluyen pacientes con Child-Pugh C/Okuda Ill que no estaban a la
espera de trasplante. Reyes et al.*® discuten que los criterios actuales para la seleccion
de pacientes estan basados en los datos obtenidos con TACE convencional, y que la
mejor tolerancia ofrecida por la actual técnica de DEB-TACE, permite su uso en

pacientes con enfermedad hepatica mas avanzada.

Las guias de NCCN® o AASLD® indican la utilizacion de DEB-TACE en

pacientes en estadio ECOG 0 principalmente, siendo ésta la situacion de la mayoria de
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1. establecen como criterio de

los pacientes tratados (94,3%). El estudio de Burrel et a
inclusion el ECOG 0, mientras que la mayoria de estudios incluyen también pacientes

con ECOG 1°% e incluso algdin paciente con ECOG 2.84%

La presencia de cirrosis en la mayoria de los pacientes es el escenario clinico
habitual para el desarrollo de hepatocarcinoma. La cirrosis debida al consumo cronico
de alcohol ha sido la principal causa de CHC en el estudio, igual que la poblacion inicial
de Lammer et al.®® Sin embargo, en la mayoria de estudios similares publicados, destaca
la cirrosis por infecciones viricas sobre la alcohdlica. En esta diferencia pueden haber
influido los programas de seguimiento de la hepatopatia que se realizan en las personas
con infeccion por VHC/VHB en la Region de Murcia. Estos programas permiten la
deteccion precoz de los nddulos hepéticos, aumentando asi las probabilidades de
resecabilidad. Los programas de vacunacién contra el virus de la hepatitis B también
han contribuido y contribuiran en el futuro a disminuir la incidencia de esta infeccion y

en consecuencia su contribucion como factor de riesgo de aparicion de cirrosis y CHC.

El desarrollo de CHC sin la presencia de cirrosis es un hecho poco habitual, Ramia et
al.'® discuten las posibilidades de tratamiento en este tipo de pacientes, en los que la
embolizacion arterial preoperatoria puede facilitar la reseccion. En el estudio un
paciente reunia dichas caracteristicas y pudo ser sometido a reseccion quirdrgica tras
recibir una quimioembolizacidn, en la que se obtuvo respuesta completa. En la mayoria
de estudioscomo los de Lammer et al.®° o Malagari et al.,” todos los pacientes con CHC
presentaban cirrosis hepética; sin embargo, en el estudio de Reyes et al.*® un 20% eran

pacientes no cirroticos.

2.2. Valorar la efectividad de la técnica, en términos de tasa de respuesta

tumoral, supervivencia libre de progresion y supervivencia global

2.2.1. Respuesta tumoral

La efectividad de la técnica de DEB-TACE con microesferas DC Bead®, en términos
de respuesta tumoral al final del periodo de seguimiento, ha sido elevada, con un 87,5%
de respuesta objetiva y un 62,5% de RC, segun los criterios de mMRECIST-EASL.**% La
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comparacion de resultados de efectividad entre distintos estudios es dificil ya que existe
gran variabilidad en los criterios de seleccidn de pacientes, las caracteristicas basales de
los mismos, la intencion del tratamiento e incluso la propia técnica (dosis de
doxorubicina administrada, nimero de quimioembolizaciones realizadas, intervalo de

tiempo entre ellas, etc.).

Los primeros estudios clinicos con DEB-TACE mostraron una elevada tasa de
necrosis tumoral con respuestas objetivas entre el 42,9 y el 87,5%.%4%21% En Jos
estudios posteriores se han descrito respuestas objetivas entre el 52% de Lammer et
al.,*® 60% de Reyes et al.” e incluso el 100% del estudio de Sacco et al.'® La respuesta
completa descrita por estos autores ha sido del 27, 30 y 52%, respectivamente, mientras

que otros autores no utilizan la respuesta tumoral como objetivo de sus estudios.®™**

Para ilustrar la dificultad de comparacion de resultados, veamos dos estudios
concretos: La tasa de respuestas objetiva en el estudio de Reyes et al.,” alcanzé el 60%,
con un 30% de respuestas completas, pero estos autores reportan la respuesta solo tras el
primer procedimiento y el tamafio de las lesiones embolizadas era mayor (mediana de

6,9 cm). Sin embargo, Malagari et al.*?

que alcanzan tasas similares a las del estudio,
tras el cuarto procedimiento, con un 87,5% de respuesta objetiva, solo alcanzan un 25%
de RC. Para estos autores, el tamafio medio de los nddulos fue de 6,2 cm y los pacientes

recibieron una mediana de 2,7 procedimientos (rango 1-4).

Si se compara la respuesta tumoral respecto a los resultados previos con TACE
convencional, encontramos que, inicialmente, las respuestas descritas oscilaban entre el
8-36% de respuestas completas y el 15-55% de respuestas parciales, considerablemente
inferiores a las obtenidas con DEB-TACE.* Sin embargo, los estudios comparativos
disefiados posteriormente no han podido establecer una diferencia estadisticamente
significativa, en términos de respuesta tumoral, entre ambas técnicas.®*'°*1% Cabe
destacar el estudio de Lammer et al.®® primer estudio multicéntrico, aleatorizado,
prospectivo que compara ambas técnicas. Tanto la respuesta objetiva como la respuesta
completa a 6 meses son superiores con DEB-TACE frente a TACE convencional, pero
no se alcanza significacion estadistica (RO 51,6% frente a 43,5% y RC 26,9 frente a

22,2%, respectivamente). En un analisis posterior, no planeado, se observaron
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diferencias en la respuesta objetiva entre ambas técnicas en el subgrupo de pacientes
con enfermedad avanzada (Child-Pugh B y ECOG 1), por lo que sugieren que estos
pacientes serian los que mas se beneficiarian de la técnica de DEB-TACE, frente al

TACE convencional.

Huang et al.!® publican en 2013 un metanalisis, que incluye 7 estudios
comparativos de ambas técnicas, con 700 pacientes en total. Describen diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de respuesta objetiva, a favor de la técnica de
DEB-TACE.

Resulta importante destacar que, al finalizar el presente estudio, 19 pacientes de los
23 candidatos a trasplante (82,6%) habian recibido el injerto, lo cual apoya la utilidad
de la técnica como terapia puente. Estudios como el de Shi et al.*® demuestran que el
uso de terapias locorregionales, como TACE, disminuye la progresion tumoral y
previenen la recurrencia post trasplante. Hay que resaltar que dos de los pacientes
trasplantados presentaban un estadio Child-Pugh C al inicio del tratamiento y que uno
de los casos alcanz6 una mejoria funcional hepatica hacia un estadio Child-Pugh B. En

ambos casos la realizacion de DEB-TACE posibilito el trasplante.

Ademas, en 7 pacientes de los 30 en situacion paliativa (23,3%), la disminucion del
tamafo del nédulo tumoral habia permitido practicar reseccion hepatica del mismo, tras
DEB-TACE. Esta tasa de reseccion fue similar al 20% descrito por Reyes et al.*® y

superior al 4,2% obtenido por Malagari et al.*?
2.2.2. Supervivencia libre de progresion

La mediana de supervivencia libre de progresion del estudio estuvo en torno a los
10,8 meses. La mayoria de estudios no incluyen este dato en sus resultados,®894101
probablemente por la dificultad de valoracion de la progresion fuera del contexto de un
ensayo clinico prospectivo bien disefiado y la dificultad de comparacion debido a las
distintas definiciones de progresion y la variabilidad en las caracteristicas de los
pacientes.” Reyes et al.”® describen una mediana de SLP de 13 meses y Sacco et al.'*

de 12,8 meses. Ambos estudios son prospectivos, con criterios de inclusion mas
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rigurosos (no incluyen, por ejemplo, pacientes con estadio Child-Pugh C, ni con
bilirrubina sérica superior a 3 mg/dL), lo que podria justificar en parte las diferencias.
Ademas, en el estudio de Reyes et al.*® se repite la técnica de forma programada cada 2
0 3 meses en caso de respuesta parcial, con una mediana de 2 procedimientos por
paciente, superior al presente estudio. Ninguno de estos dos trabajos incluye pacientes a
la espera de trasplante hepético.

Burrel et al.*

no describen la SLP pero si analizan el tiempo hasta la progresion
tumoral intratable que ocurre en 25 pacientes, momento en el que 24 pacientes inician
tratamiento con sorafenib y uno recibe radioembolizacion. La mediana de tiempo hasta
la progresion tumoral intratable fue de 23,3 meses, l6gicamente muy superior a los
datos de SLP tanto del presente estudio, como de las dos referencias mencionadas
previamente, ya que, en principio, muchas progresiones locales pueden retratarse. Este
dato estaria también en consonancia con los datos de supervivencia global de este

estudio que se comentan en el siguiente apartado.

2.2.3. Supervivencia global

En cuanto a los resultados de supervivencia, la comparacién con otros trabajos esta
dificultada, ademas, porque los factores prondstico, en el contexto del DEB-TACE,

estan poco estudiados. Dhanasekaran et al.,®*

en un estudio preliminar, sefialan como
principales factores prondstico en los pacientes sometidos a DEB-TACE en el contexto
paliativo, el estadio de la enfermedad (a traves de los distintos sistemas de

clasificacion), la bilirrubina mayor de 2 mg/dL y la albimina menor de 3 g/dL.

En el presente estudio, la mediana de supervivencia ha sido de 24,5 meses,
superando los 20,3 meses descritos en el estudio comparativo de Dhanasekaran et al.,*®
o los 22,4 meses descritos por Ferrer et al.** En otros estudios con DEB-TACE la
mediana de supervivencia global fue superior, oscilando entre los 26 meses de Reyes et

al.®® y los 48,6 meses de Burrel et al.**

Ambos estudios contemplan criterios de
seleccion mas estrictos, sin pacientes con Child Pugh C, ni bilirrubina mayor de 3
mg/dL y unos niveles superiores de albdmina, lo cual pudo contribuir a estas

diferencias. El estudio de Burrel et al.** contempla, ademas, el retratamiento
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programado, cada 6 meses, de los pacientes que alcanzaron respuesta completa, siendo,

de hecho, el trabajo con mejores resultados de supervivencia publicado hasta la fecha.

Muchos estudios no aportan el dato de mediana de supervivencia, porque no se
alcanza durante el periodo de seguimiento, pero si aportan los datos de supervivencia a
1y 2 afios, los cuales en el presente estudio fueron: 65,4% y 50,9%, respectivamente.

Dhanasekaran et al.®* 1.9

y Reyes et al.” reportan datos de supervivencia a 1 y 2 afios, muy
similares al presente estudio (65% y 51%, en el primer estudio, 65% y 55% en el
segundo). Otros autores obtienen porcentajes de supervivencia considerablemente
superiores a los 1 y 2 afios, como Valera et al.** un 92,5% y 88,9% y Malagari et al.*?

102
.10

un 97% y 91%, respectivamente. Sacco et a reportan un 86,8% y Burrel et al.** un

89,9%, tras el 1° afio.

En el estudio de Dhanasekaran et al.%*

se incluyeron un 24% de pacientes Child-Pugh
C/Okuda Il1l, con bilirrubinas superiores a 2 mg/dL y albiminas inferiores a 3 g/dL,
mientras que en los de Valera et al.,** Malagari et al.®? o Burrel et al.”* no se incluyeron
pacientes con estos factores, lo que puede influir en las diferencias en las tasas de
superviencia. Sin olvidar, no obstante que también existen otras diferencias relevantes
entre los estudios que pueden afectar la supervivencia, en aspectos como la propia
técnica, el numero y periodicidad de los procedimientos administrados, la dosis de

adriamicina utilizada o, incluso, la habilidad del equipo que trata al paciente.

Respecto a TACE convencional, cabe destacar que Llovet et al.'® en el afio 2002,
fueron los primeros autores que demostraron un beneficio significativo en la
supervivencia frente al mejor tratamiento de soporte, con medianas de supervivencia de
28,7 frente a 17,9 meses. En otros estudios con TACE convencional la supervivencia
oscilé entre 12,6 y 31,2 meses,'”” llegando incluso a 34 meses en una serie de 8.500
pacientes realizada en poblacién asiética.'®’*®® En general la técnica convencional, por
su peor tolerancia, se ha aplicado en pacientes mas seleccionados. Aunque la
comparacion de estudios distintos aporta la percepcion de que con la técnica DEB-
TACE se obtienen, en general, supervivencias superiores a TACE convencional, los
estudios comparativos no han conseguido demostrar diferencias significativas entre

101,102

ambas técnicas, con la excepcion del estudio retrospectivo de Dhanasekaran et
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al.®® en 2010, en el que se describen medianas de supervivencia de 20,3 meses con
DEB-TACE y 9,5 meses con TACE convencional. Se trata, no obstante, de estudios con
poca potencia estadistica para establecer diferencias. El estudio comparativo més

potente, realizado por Lammer et al.,®° no incluye datos de supervivencia.
En el reciente metanalisis de Huang et al.,"* se obtienen diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de supervivencia a 1 y 2 afios, a favor de la técnica de DEB-

TACE.

2.3. Analizar la sequridad de la técnica

La utilizacion de microesferas DC Bead® en DEB-TACE ha demostrado ser una
técnica segura, ya que las reacciones producidas han sido mayoritariamente de grado 1-
2 segun los criterios CTCAE, no se produjeron complicaciones mayores, ni muertes
relacionadas directamente con el procedimiento. Burrel et al.®* a pesar de sus
magnificos resultados en respuesta tumoral y supervivencia, describen un 9,3% de
complicaciones graves, incluyendo abscesos, colecistitis y disecciones arteriales,

|-92

ademas de un caso de muerte relacionada con el tratamiento. Malagari et al.”™ describen

un 4,2% de complicaciones severas, como colecistitis, absceso hepatico y derrame

I.,93

pleural, aunque sin mortalidad asociada. Reyes et al.,” por su parte, describen toxicidad

de grado 3 en un 17% de las intervenciones.

Malagari et al.®® publicaron en 2011 la mayor serie retrospectiva, que evalua la
seguridad de la técnica y que incluye 237 pacientes. La incidencia de mortalidad
descrita por estos autores es del 1,26%, con un 5,48% de toxicidad grado 4, en la que
cabe destacar la aparicion de colecistitis y fallo hepatico. Aparecié derrame pleural en

un 3,37% de los pacientes, pero solo en un 0,42% fue de grado 3.

Se manifestd sindrome postquimioembolizacion (SPQ) en un 69,8% de los

pacientes incluidos en el estudio, porcentaje inferior al 86,5-100% descrito por Malagari

et al.,**% aunque superior al 24,7% descrito por Lammer et al.®° y, especialmente, al 5%
del estudio de Reyes et al.* Este Gltimo autor, describe el SPQ solo en un paciente de

los 20 incluidos, pero con grado 3, a diferencia del resto de estudios, con mayor
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incidencia, pero mas leve, lo cual lleva a pensar en la posible infracomunicacion de los

casos leves, en dicho estudio.

El dolor abdominal fue el sintoma del SPQ mas frecuente y que alcanz6 mayor
gravedad, al igual que en otros estudios.™®*% Existen autores que relacionan la aparicion
de SPQ con la citolisis y necrosis tumoral; otros sin embargo, lo relacionan con una

menor supervivencia.®’

Como otras reacciones derivadas del procedimiento, se produjo un caso de rash
abdominal de grado 2 en un paciente, que fue tratado mediante antihistaminicos y
corticoides de uso sistémico, hasta su resolucion a los 4 dias. Aplicando el algoritmo de

Karch-Lasagna modificado'®

se establecid una relacion causal "probable” con el
procedimiento, pudiendo ser tanto la doxorubicina como el contraste radiologico, el
agente causal directo. Este efecto adverso también se ha descrito en algunos pacientes

de los estudios de Malagari et al.,***

con una incidencia global de 0,84%. Estos autores
determinan la aparicion de rash como una complicacion relacionada como posible con
el procedimiento; para su tratamiento administraron dosis bajas de corticoides hasta su

resolucion a los 5 dias.*

Otra incidencia relevante fue el desarrollo de anemia, con reduccidn significativa del
nivel de hemoglobina, aunque en un porcentaje inferior al descrito por Reyes et al.* en
cuyo estudio se observo anemia de grado 1-2 en el 45% de los pacientes. Tanto la
anemia, como el aumento de transaminasas, bilirrubina y alfa-fetoproteina, pueden estar
relacionados con la evolucién de la enfermedad de base, por lo que seria dificil

establecer una relacion causal con el procedimiento en si.

Por ultimo, aunque se ha descrito la aparicion de leucocitosis relacionada con el
procedimiento de DEB-TACE,*® el aumento del nivel de leucocitos en el presente
estudio, aunque significativo, no supuso que en ningun caso se sobrepasase el valor

nornal, de forma similar a lo descrito por Sadick et al.*

Los estudios comparativos de TACE convencional frente a DEB-TACE, han

mostrado una frecuencia superior de efectos adversos con TACE convencional. Lammer
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et al.®® no encontraron diferencias significactivas en la incidencia de efectos adversos
severos relacionados con el tratamiento en los primeros 30 dias (muerte, incapacidad,
hospitalizacion). Sin embargo, si hubo diferencias estadisticamente significativas en
relacion a la mayor toxicidad hepatica grave y el aumento de efectos adversos
sistémicos relacionados con doxorubicina (mucositis, alopecia, coloracion de la piel,
supresion de medula 6sea), a pesar de administrar una dosis de doxorubicina

considerablemente inferior. Sacco et al.'%

tampoco encuentran diferencias significativas
en la incidencia de complicaciones mayores, pero si describen un mayor aumento de
GPT sérica en las primeras 24 horas, tras TACE. Por utlimo Ferrer et al.*** describen
mayor frecuencia de complicaciones, especialmente en las inmediatas y en el sindrome

postquimioembolizacién utilizando TACE convencional.

2.4. Describir otros tratamientos farmacoldgicos utilizados durante el proceso,

constantes vitales y duracion del procedimiento

La administracion de profilaxis antibiotica difiere de otros estudios publicados,
existiendo gran variabilidad en la préctica clinica; asi, mientras autores como Ferrer et

al.'® o Burrel et al.%*

no utilizan profilaxis en los pacientes incluidos en sus estudios,
Malagari et al.,*** administraron cefuroxima 750 mg cada 8 horas y metronidazol
500 mg en todos los pacientes. El objetivo de la profilaxis antibidtica es reducir la
incidencia de infecciones y en particular de abscesos hepaticos. Burrel et al.** justifican
la no utilizacion porque la bacteriemia puede ocurrir inmediatamente tras el
procedimiento o dias después, por lo que el antibiético profilactico no sera capaz de
prevenirlo. Sefialar que en nuestro estudio no hubo ningin caso de absceso hepético
mientras que en el de Burrel et al.** la incidencia fue del 2,9% vy en el de Malagari et
al.%? del 1,4%. El documento de consenso publicado en 2012 por Lencioni et al.,®* no
establece una recomendacion definitiva para su uso y deja abierta su utilizacion segun

criterio médico.

La informacién sobre otros farmacos administrados durante el procedimiento es
escasa. Malagari et al.®** también especifican la administracién de otros farmacos
(corticoides, antieméticos, antiacidos) como profilaxis, asi como el uso de

antiinflamatorios y opioides para aliviar el dolor presentado durante el procedimiento;
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estos farmacos son similares a los administrados en el presente estudio. Por el contrario,
el uso de nitroglicerina intraarterial no se ha descrito en otros articulos, siendo utilizado

en el 40% de los procedimientos.

Tampoco se ha encontrado informacidn sobre las constantes vitales ni la duracién del

procedimiento, en los articulos revisados.

2.5. Describir la duracion de la estancia hospitalaria

Ninguna reaccién adversa prolong6 la hospitalizacion, cuya mediana de duracién fue
de tres dias. En los estudios analizados este dato fue muy variable, situdndose entre 1y
10 dias.?*9%9% Nos situamos entre los valores descritos por Reyes et al.** con una

|.92

estancia media de 1 dia, o Malagari et al.” con 1,2 dias y, por ejemplo, los 5,9 dias

descritos en el estudio de Sacco et al.'%

2.6. Analizar el entorno de utilizacion de DEB-TACE respecto a lo establecido

en las Guias de Practica Clinica

Para analizar el entorno de utilizacion del tratamiento con DEB-TACE, se han
seleccionado 4 criterios que se compararan con las Guias de Préctica Clinica (GPC) més

utilizadas para el tratamiento del hepatocarcinoma,'®20446°

2.6.1. Diagnostico

Las recomendaciones de las Guias de la AASLD, del afio 2011%° y del 2001, son las
que con mayor frecuencia se reflejan en los estudios publicados, por ejemplo los de

1.%* y Dhanasekaran et al.®* Estas recomendaciones consideran suficiente

Burrel et a
criterio diagndstico una prueba de imagen dindmica en el caso de lesiones mayores de 1
cm, que presentan hipervascularidad arterial con lavado en fase venosa portal. La
adaptacion a estas recomendaciones alcanzo el 75,5%. La actualizacion posterior de la

Guia de la EASL, en 2012, recoge también este mismo criterio.**°
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1.8 también

Las recomendaciones del panel de expertos publicadas por Lencioni et a
consideran la realizacion como prueba de imagen de un TC o bien RM; siempre

acompafado de pruebas de laboratorio para evaluar la indicacién de tratamiento.
2.6.2. Estadificacion de la enfermedad hepatica

La estadificacion de los pacientes se ha realizado, en el 100% de los casos, usando

los sistemas Child-Pugh y Okuda, ambos avalados por las sociedades cientificas.

Los estudios previos también utilizan estos sistemas de estadificacion para
caracterizar a los pacientes tratados o como criterios de inclusién/exclusion, en el caso

de los ensayos clinicos. Dhanasekaran et al..®*

en un estudio que analiza la
supervivencia segun diferentes factores, relacionan con el prondéstico del paciente, las
siguientes escalas de clasificacion: Child-Pugh, Okuda, CLIP, MELD, BCLC vy los
criterios de Milan. Muchos estudios ya habian demostrado que la clasificacion Child-
Pugh es uno de los predictores mas potentes de supervivencia tras la
quimioembolizacién con TACE convencional.****** Otros autores también han

demostrado valor prondstico para el estadio Okuda, en analisis multivariante.*?

El ECOG, indicado en el 100% de los casos, también es un criterio habitual en la

seleccién de pacientes, recogido en las Guias Clinicas*®*+®

y reflejado en los estudios
clinicos. De hecho, es otra de las variables con valor prondstico en el estudio de

Dhanasekaran et al.%
2.6.3. Indicacién del tratamiento con DEB-TACE

Las dos indicaciones de tratamiento, paliativo en pacientes considerados no
candidatos a reseccién quirdrgica y como terapia puente antes de trasplante, estan

avaladas por las Guias Clinicas.

En cuanto a los criterios de inclusién de los pacientes, las Guias NCCN,*® ESMO® y
AASLD™® consideran el estadio Child-Pugh C como un criterio de contraindicacion de

la técnica. Como ya se ha comentado previamente, este criterio se incumpli6 en un 7,6%
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de los pacientes, aunque es un criterio discutido en la actualidad dada la mejor
tolerancia de DEB-TACE frente a TACE convencional.”® De hecho, otros autores

también incluyen pacientes con estas caracteristicas en sus estudios.®**

La NCCN®® considera como una contraindicacion relativa el uso de DEB-TACE en
pacientes con valores de bilirrubina sérica superiores a 3 mg/dL. Se ha utilizado en un
9,4% de pacientes con niveles superiores. Como se ha discutido previamente, muchos
estudios han usado este limite como criterio estricto de exclusion; sin embargo, la
menor distribucion sistémica de doxorrubicina a partir de las microesferas esta
ampliando las posibilidades de utilizacion a pacientes con enfermedad hepatica mas

avanzada.’>%

El resto de contraindicaciones indicadas en las Guias Clinicas han sido respetadas en
el estudio: trombosis portal, fistulas, invasion extrahepatica. La trombosis venosa portal,
no obstante, también es un criterio discutido en la actualidad; asi, Dhanasekaran et al.”*
y Reyes et al.® incluyeron pacientes que presentaban trombosis venosa portal y no

encontraron asociacion entre este factor y la supervivencia.
2.6.4. Evaluacion de la respuesta tumoral

Los criterios MRECIST-EASL adoptados para evaluacién de la respuesta del nodulo
tumoral al tratamiento, han sido avalados por las Sociedades Cientificas y reflejado en
las guias de préctica clinica de la NCCN,™ la EASL* y la AASLD.*® Estas guias
recomiendan la realizacion de una prueba de imagen como TC o RM a las cuatro
semanas del procedimiento. En estas técnicas de imagen se considera necrosis a la zona
de no realce y nodulo viable a las zonas de realce. Estos criterios han sido utilizados
también en la mayoria de estudios que evaltan la respuesta tumoral tanto tras TACE,
como DEB-TACE. %9299

La Guia de ESMO? y las ultimas actualizaciones de las Guias de la EASL™®

y
AASLD® indican como criterios de respuesta la SLP y SG, si bien los sitdan en el

ambito de los ensayos clinicos. La SG es un criterio ampliamente utilizado en los
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estudios con DEB-TACE;*%% sin embargo la SLP es un criterio menos habitual y

también sometido a mayores sesgos.”

2.6.5. Documento de consenso 2012 sobre DEB-TACE.®* Recomendaciones

técnicas.

La utilizacion inicial de la técnica DEB-TACE se baso en la experiencia previa con

TACE y muchos aspectos diferian entre distintos equipos de trabajo o bien han ido

evolucionando a medida que se ha ido acumulando experiencia. Fruto de esa

experiencia es el documento de consenso publicado por Lencioni et al.,** en 2012,

donde se establecen una serie de recomendaciones técnicas.

Algunos aspectos de este documento ya han sido comentados: la recomendacion de

realizar TC o bien RM como técnica diagnostica, asi como el hecho de que los autores

no llegan a establecer un consenso en la utilizacion de profilaxis antibidtica y lo

mantienen a criterio médico. La falta de uniformidad en este criterio hace que la

comparacion de resultados de seguridad entre diversos estudios presente aun mas

incertidumbres.

Otros aspectos técnicos que cabe destacar de este documento son los siguientes:

Dosis de carga de doxorubicina recomendada de 25-37,5 mg/ml de
microesferas, equivalente a 50-75 mg/vial. En el 100% de los
procedimientos del estudio se utilizo la concentracion de 37,5 mg/mL.

Dosis planificada de doxorubicina en funcion de la extensiéon del tumor.
Lencioni et al.3* discuten la dificultad de establecer una recomendacion
absoluta, ya que depende de factores tanto del paciente como del tumor.
Realizan una recomendacion general en funcion de los Criterios de Milan.
En el presente estudio no se ha evaluado la dosis planificada sino la dosis
administrada realmente al paciente, ya que este dato, mas relevante, depende
de cuando finalice la embolizacion, por oclusion arterial completa.

El tamafio de las microesferas recomendado por el panel de expertos, de

forma general, es el de 100-300 um, aunque también puede variar en funcién
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de caracteristicas individuales. Los estudios iniciales utilizaron las particulas
de mayor tamafio 500-700 pum,* para testar su seguridad y minimizar el
riesgo de dafio biliar. Estudios sucesivos fueron estableciendo la seguridad
de uso de particulas mas pequefias.** El presente estudio se enmarca en esta
fase en la que aun no estaba definido el tamafio idoneo de microesferas a
utilizar y se opt6 por el tamafio intermedio, de 300-500 pum.

= Dilucion antes de la inyeccién con 5-10 mL de contraste no iénico por cada
un mL de DC Bead. En el estudio se han afiadido 5 mL de contraste no

ionico por cada mL de DC Bead, cumpliéndose las recomendaciones.

El panel también recomienda realizar RM o TC de control a las 2-4 semanas para
evaluar la respuesta tumoral y planificar nuevas quimioembolizaciones, si sigue
existiendo tumor viable, hasta que aparezca progresion intratable. Los criterios de

respuesta recomendados son los mMRECIST, utilizados en el presente estudio.

Por ultimo, sefialar que los autores discuten que la complejidad de la patologia
requiere la valoracion individual de las caracteristicas del paciente y el tumor, para
individualizar las decisiones clinicas. Las guias de consenso pueden ayudar en la toma

de decisiones, pero no sustituir el criterio médico.

2.7. Relacionar variables del CHC con la efectividad obtenida

2.7.1. Respuesta tumoral

La edad y el numero de lesiones de los pacientes que alcanzaron RC, fue
significativamente menor que en los pacientes que no obtuvieron RC. Los niveles de

albumina serica basales fueron superiores en el grupo de RC.

Sin embargo, no se encontraron diferencias en la respuesta tumoral entre sexos, ni
segun el tamafio inicial de las lesiones, ni segun el nivel basal de bilirrubina y alfa-
fetoproteina seérica. Tampoco la indicacion del tratamiento (paliativo/terapia puente) se

relaciond con la respuesta tumoral obtenida.
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No se ha obtenido informacion en la bibliografia sobre posibles factores predictores
de respuesta al tratamiento con quimioembolizacién en el hepatocarcinoma.
Dhanasekara et al.®* describen, entre los factores predictores de supervivencia, los
valores de albumina, bilirrubina y AFP basales. No encuentran significacion como
factores predictores de supervivencia ni en la edad, ni el sexo o el tamafio tumoral.
Como puede observarse, no existe relacion directa entre las variables relacionadas con
la respuesta tumoral en el presente estudio y las descritas previamente como predictoras

de supervivencia en estos pacientes.

2.7.2. Supervivencia libre de progresion

Las variables que han obtenido significacion estadistica al relacionarlas con la SLP
han sido las siguientes: el estadio Child-Pug (A frente a B), el estadio Okuda (I frente a
I1), el ECOG (0 frente a 1), el nivel de albimina basal (mayor o menor de 3 g/dL), de
bilirrubina (mayor o menor de 2 mg/dL) y la obtencion de respuesta completa con la

quimioembolizacion, frente a la enfermedad progresiva.

Aunque tampoco se ha encontrado en la literatura la descripcion de factores
pronostico para la SLP, en este contexto clinico, cabe sefialar la concordancia con los

1
1.6

factores predictores de supervivencia descritos por Dhanasekaran et al.”" y que seran

tratados con mayor profundidad en el apartado de supervivencia global.

El nivel de AFP no alcanz6 la significacion estadistica, aunque mostré una clara
tendencia a separar grupos con distinta probablidad de SLP. El bajo nimero de casos en
el grupo de valores superiores a 400 ng/mL puede justificar que no se alcance esta

significacion.

2.7.3. Supervivencia global

Las variables que han obtenido significacion estadistica al relacionarlas con la SG
han sido las siguientes: el estadio Child-Pugh (A frente a B y A frente a C), el estadio
Okuda (I frente a Il y | frente a I11), el ECOG (0 frente a 1), el nivel de albumina basal
(mayor o menor de 3 g/dL), de bilirrubina (mayor o menor de 2 mg/dL), de AFP (mayor
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o menor de 400 ng/mL) y la obtencion de respuesta completa con la

quimioembolizacion, frente a la respuesta parcial.

Dhanasekaran et al.®' al estudiar los factores pronéstico que afectan a la
supervivencia, en pacientes con carcinoma hepatocelular sometidos a DEB-TACE,
encontraron diferencias significativas tras un andlisis univariable para los siguientes
factores:

e Estadiaje de la enfermedad: Child-Pugh A/B, Okuda I/ll, MELD, CLIP;
BCLC y criterios de Milan

e ECOGO0/1

e Analitica: bilirrubina (mayor o menor de 2 mg/dL), albdmina (mayor o menor
de 3 g/dL), AFP (mayor o menor de 400 ng/mL).

No mostraron valor predictivo, en su estudio: la edad, el sexo, la etnia, la presencia

de trombosis venosa portal, el tamafio tumoral, el INR, ni la creatinina sérica.

Como puede observarse, existe una concordancia absoluta entre las variables

relacionadas con la SG en el presente estudio y las descritas por Dhanasekaran et al.,*

con la excepcion de la respuesta tumoral que no se incluyé en su estudio. Reyes et al.*®
identifican el estadio Okuda como factor de riesgo independiente para supervivencia.
También otros estudios previos habian demostrado que la clasificacion Child-Pugh es
uno de los predictores mas potentes de supervivencia tras quimioembolizacion con

TACE convencional, !4

Cabe destacar que en el presente estudio, se encontraron diferencias significativas en
la supervivencia global entre los grupos de RC y RP, siendo superior para el grupo de
RC. En estudios previos se evidencio la relacion existente entre la respuesta tumoral,
medida por criterios mMRECIST y la supervivencia, tanto en el contexto del tratamiento
transarterial de la enfermedad localizada, como del tratamiento sistémico de la

enfermedad avanzada.t*>*®
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Se analizo la supervivencia global en funcion de la indicacion del tratamiento, no
encontrando diferencias entre los pacientes tratados con indicacion paliativa y en los
que estaban a la espera de TH.

A pesar de las limitaciones derivadas de su disefio observacional y restrospectivo,
este estudio aporta nuevas evidencias sobre la seguridad y efectividad de la técnica de
DEB-TACE con el uso de microesferas DC Bead® cargadas con doxorubicina, en el
tratamiento de los pacientes con CHC no candidatos a otros tratamientos 0 como terapia

puente a la espera de trasplante hepatico.
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VIII. CONCLUSIONES

Maria Muros Ortega 203



Conclusiones

VIIl. CONCLUSIONES

La quimioembolizacién hepética con microesferas DC Bead® cargadas de
doxorubicina ha demostrando ser una técnica efectiva en pacientes con
hepatocarcinoma irresecable, obteniéndose tasas de respuesta objetiva del 87,5%,
con un 62,5% de respuestas completas. La Supervivencia Libre de Progresion se ha

situado en 10,8 meses y la Supervivencia Global en 24,5 meses.

La técnica de DEB-TACE, en condiciones de uso habitual, ha resultado ser una
técnica segura, sin casos de mortalidad periprocedimiento ni toxicidad grave. El
sindrome postquimioembolizacion ha sido el principal efecto adverso, con
reacciones en su mayoria de grado 1-2 que se resolvieron con medicacion

sintomaética.

Las indicaciones en las cuales se ha utilizado la técnica han sido el tratamiento
paliativo, en pacientes con tumores grandes o multinodulares no subsidiarios de
cirugia, o bien como tratamiento de mantenimiento a la espera de trasplante

hepatico.

La patologia de base ha sido cirrosis en el 98,1% de los pacientes, siendo la
etiologia predominante el consumo crénico de alcohol, seguido de la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C, similares a otros estudios y relacionadas con

la prevalencia geografica.

En los tratamientos farmacoldgicos concomitantes destaca la utilizacion de
profilaxis antibidtica en el 87,7% de los pacientes. Las constantes vitales durante el
procedimiento no sufrieron cambios relevantes y el procedimiento tuvo una

duracién media de 92,9 minutos.

La duracion mediana de la estancia hospitalaria ha sido de 3 dias, situdndose dentro

del rango habitual descrito.
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7.

El diagnostico, estadificacion y la evaluacion de la respuesta se realizo
mayoritariamente de acuerdo a lo descrito en las Guias de Practica Clinica. Las
indicaciones de uso estan avaladas por las sociedades cientificas; sin embargo se han
incluido un 5,7% de pacientes que presentaban estadio Child-Pugh C, un 9,4% con
bilirrubinas superiores a 3 mg/dL y un 15,1% con albumina inferior a 3 g/dL. Estas
caracteristicas contradicen alguno de los criterios de seleccion aconsejados en las

Guias.

Las variables edad, nimero de noédulos tumorales y albdmina basal han mostrado
relacion con la obtencion de respuesta tumoral completa. El estadio Child-Pugh A,
el estadio Okuda I, el ECOG 0, el nivel de albumina basal superior a 3 g/dL, de
bilirrubina menor a 2 mg/dL y la obtencion de respuesta tumoral completa tras la
quimioembolizacion, se han relacionado con resultados significativamente
superiores de SLP y SG. El nivel de alfa-fetoproteina inferior a 400 ng/mL también

mostrd relacion con mayor SG.
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IX.  ANEXOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Codigo de paciente
Edad Sexo
Ingreso Alta ‘ Tratamiento previo |
Antecedentes
Cirrosis Alcohélica VHC VHB Otros
HEPATOCARCINOMA
Indicacion
N° nédulos | Tamarto inicial del nédulo diana |
Técnica de diagnostico Localizacion
Previa Tras 1 mes Posteriores a 1 mes
Fecha
Ascitis (Si/No)
Encefalopatia (51/No)
Creatinina (mg/dL)
Albiimina (g/dL)
Bilirrubina Total (mg/dL)
AP (%)
INR
GOT (U/L)
GPT (U/L)
a-Fetoproteina (ng/mL)
Hemoglobina (g/dL)
Plaquetas (x 10°/uL)
Leucocitos (x 10°/uL)
Neutrofilos (x 10°/uL)
ESTADIFICACION
Pre DEB-TACE: Child-Pugh Okuda ECOG
Post DEB-TACE: Child-Pugh Okuda ECOG
PROCEDIMIENTO
Fecha Dosis doxorubicina
Premedicacion
Medicacién concomitante
Tension Arterial Otros
Frecuencia Cardiaca Duracién
Saturacion Oxigeno Tolerancia
Fecha
Tipo
Duracion
Tratamiento
Tamaiio tras 1 mes Tamaifio posterior
Necrosis Necrosis posterior
Resultado Fecha
Supervivencia 1m 3m | 6m | 12m

Anexo |. Hoja de recogida de datos del estudio
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ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Paciente Egad Sexo | Cirrosis Etiologia [ndicecion ,NO Loﬁlagldzljilgon Setv_icio Hospital d_e l_)ias de 'Ijécnis:a_ i (le)nlté:(se doxc?r?]i::iscina
(afios) de DEB-TACE | nodulos diana clinico procedencia ingreso | de diagnostico | DEB-TACE DEB-TACE (mg)
1 45 H Sl CA + VHB TH 1 LHD DG Otro Hospital de RM 4 TC 1 150
2 76 H SI VHC Paliativo 5 LHD/LHI CG HUVA 3 TC, AFP 1 40
3 47 H SI CA +VHC TH 1 LHD DG Otro Hospital de RM 4 TC 1 30
4 70 H Sl CA +VHC TH 1 LHD CG HUVA 2 TC, PAAF 1 75
5 56 H SI C. Alcohdlica TH 1 LHD DG HUVA 2 TC 1 75
6 76 M Sl VHC TH 3 LHD DG HUVA 2 US, PAAF 2 40 115
7 69 M Sl C. Criptogénica Paliativo 1 LHD DG Otro Hospital de RM 4 US convencional 2 75 102,5
8 64 M Sl VHC Paliativo 1 LHD CG Otro Hospital de RM 7 TC 1 40
9 79 H Sl CA+VHC Paliativo 1 LHD CG Otro Hospital de RM 5 TC 1 150
10 72 H SI H. Autoinmune Paliativo 1 LHD CG Otro Hospital de RM 2 TC 2 34 150
11 73 H SI CA+VHC Paliativo 1 LHI CG HUVA 8 TC, US 1 20
12 66 H Sl VHB Paliativo 9 LHD/LHI CG Hospital de otra CCAA 3 TC, AFP 1 50
13 54 H SI C. Alcohdlica TH 1 LHD DG HUVA 1 TC 1 75
14 64 M Sl VHC TH 1 LHD CG HUVA 3 TC 1 75
15 62 M Sl VHB Paliativo 1 LHD CG Otro Hospital de RM 4 TC, PAAF 1 60
16 73 H Sl C. Alcohdlica Paliativo 1 LHD DG HUVA 2 US, PAAF 2 42 150
17 73 | M| NO EZ?\?;?:'S Paliativo 1 LHD CcG HUVA 2 US contraste 1 70
18 64 H Sl C. Alcohdlica TH 2 LHD CG Otro Hospital de RM 2 TC 2 90 100
19 77 M Sl C. Criptogénica Paliativo 1 LHD DG Otro Hospital de RM 4 TC, PAAF 2 120 67,5
20 77 H Sl CA +VHB Paliativo 2 LHD CG Otro Hospital de RM 5 US convencional 2 9 1125
21 73 H Sl C. Alcoholica Paliativo 1 LHD DG Otro Hospital de RM 1 TC, US,RM 1 50
22 53 H Sl CA +VHC Paliativo 1 LHD DG Hospital de otra CCAA 7 TC, PAAF 1 75
23 58 H Sl C. Alcohdlica TH 1 LHI DG HUVA 3 US, PAAF 1 150
24 62 H Sl C. Alcohdlica TH 1 LHD CG HUVA 3 TC, US,RM 2 180 62,5
25 61 H Sl C. Alcohdlica TH 4 LHD CG Otro Hospital de RM 3 US Doppler 2 90 112,5
26 64 H Sl C. Alcohdlica TH 2 LHD DG Otro Hospital de RM 2 TC 1 60
27 66 H Sl C. Alcohdlica Paliativo 1 LHI DG Otro Hospital de RM 10 US, PAAF 1 150
28 57 H SI CA+VHC Paliativo 1 LHI DG HUVA 2 TC 1 35
29 76 H Sl C. Alcohdlica Paliativo 1 LHD CG Otro Hospital de RM 3 TC, PAAF 1 150
30 47 H Sl C. Alcohdlica Paliativo 3 LHI CG Otro Hospital de RM 13 TC, PAAF 2 120 85
31 73 H Sl C. Alcoholica Paliativo 1 LHD DG Otro Hospital de RM 2 TC 2 60 75
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ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Paciente Egad Sexo | Cirrosis Etiologia [ndicecion ,NO Loﬁlagldzljilgon Setv_icio Hospital d_e l_)l’as de 'Ijécnis:a_ i (le)nlté:(se doxc?r?]i::iscina
(afios) de DEB-TACE | nodulos diana clinico procedencia ingreso | de diagnostico | DEB-TACE DEB-TACE (mg)
32 7 H Sl VHC Paliativo 3 LHD/LHI CG Hospital de otra CCAA 3 TC 5 120 54
33 82 H SI VHB Paliativo 1 LHD CG Otro Hospital de RM 9 TC, US 2 90 82,5
34 48 H SI CA +VHC TH 9 LHD/LHI DG HUVA 4 TC,RM 2 365 62,5
35 59 H Sl CA +VHC TH 4 LHI DG Otro Hospital de RM 2 US convencional 2 30 67,5
36 54 H SI CA +VHC Paliativo 1 LHD CG Otro Hospital de RM 4 TC, PAAF 1 150
37 65 H Sl CA + VHB TH 1 LHI DG HUVA 2 US contraste 2 280 62,5
38 71 H Sl C. Alcohdlica Paliativo 1 LHI CG Otro Hospital de RM 2 US, PAAF 1 75
39 63 H Sl C. Alcohdlica TH 8 LHD DG Otro Hospital de RM 2 TC, PAAF 2 60 105
40 57 M Sl VHC TH 1 LHI DG Otro Hospital de RM 2 TC, PAAF 2 30 57,5
41 50 M SI CA+VHC TH 1 LHD DG Otro Hospital de RM 3 TC, US 1 70
42 74 H Sl C. Alcohdlica Paliativo 1 LHD CG Otro Hospital de RM 2 US convencional 1 75
43 60 M Sl C. Alcoholica Paliativo 1 LHD DG HUVA 3 TC 2 30 1125
44 38 H SI CA +VHB TH 1 LHD DG HUVA 3 TC, PAAF 1 75
45 68 H Sl VHC TH 3 LHD DG Otro Hospital de RM 2 TC, PAAF 1 75
46 48 H Sl C. Alcohdlica TH 3 LHD DG Hospital de otra CCAA 3 TC, US 3 60 70
47 71 H SI VHC Paliativo 7 LHD/LHI DG Otro Hospital de RM 2 TC 2 90 75
48 80 H Sl C. Alcohdlica Paliativo 1 LHD DG Otro Hospital de RM 2 TC 1 75
49 49 H SI VHB TH 2 LHD DG HUVA 3 TC 1 75
50 65 H Sl CA+VHC TH 1 LHD CG Otro Hospital de RM 2 TC, PAAF 2 120 112,5
51 73 H Sl VHB Paliativo 3 LHI CG Otro Hospital de RM 3 TC, US 3 135 60
52 70 H SI CA+VHC Paliativo 6 LHD/LHI DG HUVA 2 US contraste 1 75
53 76 H Sl H. Autoinmune Paliativo 2 LHD CG HUVA 3 TC, US,RM 1 75

H (hombre), M (mujer), C. Alcohdlica (cirrosis alcohdlica), VHB (infeccion por virus de la hepatitis B), VHC (infeccion por virus de la hepatitis C), CA+VHC (cirrosis alcohdlica e infeccion
por VHC), CA+VHB (cirrosis alcohdlica e infeccion por VHB), H. Autoinmune (hepatitis autoinmune), TH (trasplante hepético), LHD (I6bulo hepatico derecho), LHI (I6bulo hepético
izquierdo), DG (Digestivo), CG (Cirugia General), HUVA (Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca), RM (Region de Murcia), CCAA (Comunidad Auténoma), TC (tomografia
computarizada), US (ultrasonidos), RM (resonancia magnética), PAAF (puncidn por aspiracion con aguja fina).

Anexo 1. Andlisis descriptivo de los pacientes del estudio
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PARAMETROS ANALITICOS Y CLINICOS BASALES

Tamafio
Paciente | FT o P | Ascitis EH Ab | Bt| AP | INR| AFP | GOT|GPT | Hb | Plag | Leu | Neu | Crea | Child-Pugh | Okuda |ECOG
(cm)
1 4 Leve | Gradol1-2 | 36 |23| 67 | 13| 210 | 68 | 40 142|710 | 44 | 16 | 07 | B-8ptos | II-1pto 0
2 3 NO NO 34 17|80 [11] 50 88 | 69 138|930 | 35| 17| 10 | A-6ptos | I-Optos | O
3 33 NO NO 44 |10| 93 | 10| 356 | 95 | 94 [158]1670(11,1] 92 | 07 | A-5ptos | I-Optos | ©
4 5 NO NO 47 |o7] 87 | 10| 20260 | 38 | 28 [142]131,0] 45 [ 30| 1,2 | A-5ptos | I-Optos | ©
5 3 NO NO 27 [30| 8 [12| 20 [ 147 | 77 [113] 800 |88 | 41 ] 07 | B-8ptos | I-1pto 0
6 65 NO NO 40 |14| 70 | 13| 1828 | 80 | 62 [132]1530] 73 31| 08 | A-5ptos | I-Optos | ©
7 8 NO NO 40 |13 70 [ 12 49 41 | 40 [115]600 | 27 | 16 | 08 | A-5ptos | I-Optos | 0
8 25 NO NO 31 |03 61|13 59 96 | 147 [11,9] 830 [ 33| 13| 08 | A-6ptos | I-Optos | ©
9 65 NO NO 40 |15| 69 | 12| 3110 | 80 | 121 [159]2030| 70 | 45| 06 | A-5ptos | I-Optos | ©
10 15 NO NO 35 |41 95 [ 10 13 | 15 [12,7] 2680 59 | 42 | 1.1 | B-7ptos | N-1pto 0
11 2.9 NO NO 44 |o8| 96 [ 10| 1200 | 46 | 52 [163]1600] 85 | 41 | 08 | A-5ptos | I-Optos | ©
12 8 Moderada NO 30 |27 81 | 12 |825580] 174 | 140 [ 1431540 45 | 28 | 1,0 | B-8ptos | ll-2ptos | 0
13 4 NO NO 46 |07]100| 10| 540 [ 19 | 20 | 7,7 [1850] 7.8 [ 50 | 0,7 | A-5ptos | I-Optos | ©
14 5 NO NO 29 |17 65 | 1332250 ] 94 | 52 [113] 480 | 25 | 1,1 | 07 | A-6ptos | II-1pto 0
15 2.8 NO NO 46 |o5[100 | 09| 20 42 | 62 1332000 56 | 37| 09 | A-5ptos | I-0ptos | 0
16 15 NO NO 37 06| 73 | 11| 70 [ 129 | 145 [131]2800] 97 [ 69| 07 | A-5ptos | I-Optos | ©
17 7 NO NO 40 |o03|100| 08| 30 16 | 15 |11,7]3120] 66 | 37 | 1.3 | A-5ptos | I-Optos | ©
18 6 NO NO 43 |o5] 79 [11] 53 11,7 1550 | 67 | 34 | 10 | A-5ptos | I-Optos | 0
19 3 NO NO 35 20| 89 | 12 0,7 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
20 10 NO NO 35 [13[100] 10| 16 83 | 13 1131470 45 [ 27 | 12 | A-5ptos | I-0ptos 1
21 4 NO NO 38 02100 10| 1970 | 37 | 35 [ 1072050 48 [ 26 | 1.5 | A-5ptos | 1-Optos | ©
22 42 NO NO 37 |03|100| 09| 202 [ 15 | 21 [160[2260] 49 [ 31| 08 | A-5ptos | I-Optos | ©
23 3 Leve NO 29 [34| 63| 14| 26130 | 41 | 16 [11,8] 740 | 44 | 26 | 07 | B-9ptos |Il-3ptos| 0
24 2 NO NO 35 21|63 |14 287 | 50 | 28 08 | B-7ptos | I-Optos | O
25 65 NO NO 40 |11] 76 | 11| 2440 | 42 | 38 [150] 990 | 49 [ 32 | 07 | A-5ptos | I-0ptos | ©
26 53 Leve NO 30 |60 3 [20] 40 57 | 26 [11,3] 970 30| 1,7 | 07 | c-10ptos | 1I-3ptos | 0
27 6,7 Moderada NO 1,9 76| 41 | 18 4,0 66 29 | 99 |1030| 40 | 20 | 0,6 | C-1lptos | IlI-3 ptos 0
28 15 NO NO 43 |10] 94 | 10| 40 | 147 | 249 [130] 2000 60 | 30 | 06 | A-5ptos | I-Optos | ©
29 10 NO NO 40 |20[826| 1,1 | 63190 | 339 | 111 {136 361,0| 64 | 48 | 08 | A-6ptos | 1-1pto 0
30 6 Moderada NO 29 26| 53 | 1,5 | 4205,0 50 45 (12411030 62 | 45| 06 B-8ptos | II-2 ptos 0
31 3 14411990 63 | 33 | 06 0
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PARAMETROS ANALITICOS Y CLINICOS BASALES
Tamafio
Paciente | FT o P | Ascitis EH Ab | Bt| AP | INR| AFP | GOT|GPT | Hb | Plag | Leu | Neu | Crea | Child-Pugh | Okuda |ECOG
(cm)
2 15 NO NO 39 |08 89 | 11| 101 159 | 1070 | 50 | 25 | 0.8 | A-5ptos | I-Optos | O
3 8 NO NO 42 | 25| 88 | 11| 60 08 | A6ptos | I-Optos | 0
3% 25 Leve NO 45 | 14| 97 | 10 | 90 | 113 | 140 | 102 480 | 52 | 28 | 08 | A-6ptos | I-1pto | O
35 25 NO NO 44 |04] 9 | 10| 530 | 8L | 95 |120|161,0] 68 | 40 | 09 | A-5ptos | 1-Optos | 0O
36 3 NO NO 40 |08 82 | 11| 241 | 95 | 85 |380| 560 | 25 | 1,0 | 09 | A-5ptos | I-Optos | 0O
37 37 NO NO 41 | 13| 94 | 10 | 40 | 40 | 39 |400| 850 | 40 | 24 | 07 | A-5ptos | I-Optos | 0O
38 5 NO NO 44 | 16] 98 | 10| 53 08 | A5ptos | I-Optos | O
39 9 NO NO 45 | 11| 89 | 11| 40 | 62 | 50 | 1401080 53 | 32 | 07 | A-5ptos | I-Optos | 0O
40 25 NO NO 43 |02] 94 | 10| 90 | 6L | 59 |120|141,0| 30 | 14 | 07 | A-5ptos | I-Optos | 0O
41 3.7 NO NO 28 | 18| 33 | 24 | 131 | 104 | 32 | 7.1 | 2330| 89 | 64 | 08 | B-8ptos | Il-1pto | O
42 5 NO NO 32 02| 90 | 11 1,7 122 91 04 | A-6ptos I- 0 ptos 1
43 6 Leve NO 24 | 14| 54 | 15| 30 | 44 | 32 | 94 | 67,0 | 51 | 26 | 05 | B-7ptos | Il-2ptos | 1
44 4 NO NO 46 |07 87 | 11| 40 | 51 | 40 | 1511540 35 | 08 | 06 | A-5ptos | I-Optos | O
45 2,6 Leve NO 25 35| 48 | 16 5,0 67 41 (148 550 | 47 | 28 | 0,8 | C-10ptos | IlI- 3 ptos 0
26 24 NO NO 36 | 10| 75 | 13| 73 | 63 | 40 | 104 91,0 | 38 | 26 | 0.6 | A-5ptos | I-Optos | O
47 5 NO NO 37 |L1| 71 | 12 | 2766 | 40 | 25 | 1201860 39 | 26 | 08 | A-5ptos | I-Optos | O
48 7 NO NO 40 09100 10| 01 | 28 | 42 | 1001760 54 | 38 | 09 | A-5ptos | I-Optos | 0O
49 6 NO NO 40 |05 83 | 11| 160 | 113 | 156 | 132 | 1780 | 63 | 26 | 09 | A-5ptos | I-Optos | 0O
50 5 NO NO 38 |23| 56 | 14 | 60 | 105 | 74 | 11,0]1050| 26 | 15 | 15 | A-6ptos | I-Optos | O
51 26 NO NO 33 |13]100| 10 | 10 | 25 | 39 | 141] 680 | 45 | 1,7 | 1.1 | A-5ptos | I-Optos | O
52 5 NO NO 42 | 05| 92 | 11| 240 | 55 | 67 | 1352630 7.6 | 49 | 13 | A-5ptos | I-Optos | 0O
53 2 NO NO 38 | 17| 76 | 12 | 50 | 62 | 49 | 140 850 | 45 | 2.4 | 09 | A-5ptos | I-Optos | O

EH (encefalopatia hepatica), Alb (albimina, g/dL), Bt (bilirrubina, mg/dL), AP (actividad de protrombina, %), INR (Indice Internacional Normalizado), AFP (alfa-fetoproteina, ng/mL), GOT
(AST: aspartato aminotransferasa, U/L), GPT (ALT: alanino aminotransferasa, U/L), Hb (hemoglobina, g/dL), Plaq (plaguetas, x 10%/uL), Leu (leucocitos, x 10%/uL), Neu (neutrofilos, x 10%/uL),
Crea (creatinina, mg/dL)

Anexo I11. Parametros analiticos y clinicos basales
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PARAMETROS ANALITICOS Y CLINICOS TRAS EL PRIMER PROCEDIMIENTO DE DEB-TACE

Paciente Ascitis EH Alb Bt AP INR AFP GOT GPT Hb Plag Leu Neu Crea Child-Pugh Okuda ECOG

1 NO NO 2,7 13 15 50 44 25 10,7 109 4 19 0,6 A- 6 ptos I1- 1 pto 0
2 NO NO 34 25 1,3 75 2545 72 61 12,7 99 45 3,3 1,0 B- 7 ptos I- 0 ptos 0
3 NO NO 44 0,2 1 100 14,7 196 9,8 59 1,0 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
4 NO NO 38 0,7 1,2 73 174 79 89 13,6 166 4.6 2,1 1,0 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
5) NO NO 2,7 8,5 1,3 61 120 74 8,6 75 8,8 4,6 0,6 B- 9 ptos 11- 2 ptos 0
6 NO NO 33 15 12 72 93 65 34 12,8 178 7,6 3.2 0,8 A- 6 ptos I- 0 ptos 0
7 NO NO 2,7 0,7 1,1 87 3 65 60 10,7 106 3,7 24 0,6 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
8 NO NO 31 13 14 60 169 128 124 90 43 19 0,8 A- 6 ptos I- 0 ptos 0
9 NO NO 4,2 1 15 45 157 68 102 12,6 198 57 4,3 05 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
10 NO NO 3,2 2 11 86 272 161 9,8 404 81 5,6 0,8 A- 6 ptos I- 0 ptos 0
11 NO NO 44 0,7 0,9 100 7 46 47 16,7 154 6,4 33 0,8 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
12 Leve NO 3 2 13 66 114121 346 93 14,7 116 6,3 4,6 0.8 B- 8 ptos 11- 2 ptos 0
13 NO NO 48 0,6 12 87 64 22 22 9 126 48 32 0,6 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
14 NO NO 2,8 55 1,3 63 10,7 55 2,9 14 0,9 B- 8 ptos 11- 2 ptos 0
15 NO NO 43 04 0,9 100 1 39 51 124 105 7,6 6,1 0,8 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
16 NO NO 4 0,8 1 91 539 673 12,8 204 10 8,3 1,0 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
17 NO NO 39 0,2 0,9 100 2 19 35 10,6 572 94 6,8 12 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
18 NO NO 4 0,5 12 75 5,2 45 74 12,1 193 84 6,1 1,0 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
19 0
20 NO NO 35 13 12 72 83 13 9,1 205 5 3,2 0,8 A- 6 ptos I- 0 ptos 1
21 NO NO 4,7 0,2 0,9 100 175 19 17 17 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
22 NO NO 45 0,6 1 100 25 42 148 14 247 8,1 5,6 0,7 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
23 NO NO 3 45 13 69 39 45 16 0,7 B- 8 ptos 11- 2 ptos 0
24 NO NO 39 2,3 12 80 26 92 45 0,8 A- 6 ptos I- 0 ptos 0
25 NO NO 0,6 0
26 Leve NO 29 77 22 33 33 364 227 8,5 104 6,1 37 11 C- 10 ptos I11- 3 ptos 0
27 NO NO 9,7 86 6,1 4,2 0,6

28 5 0,6 0
29 NO NO 2,6 3 13 69 3603 253 141 10,8 293 8,7 3,6 12 B- 8 ptos 11- 2 ptos 0
30 NO NO 3,2 18 12 73 655 63 52 1,0 A- 6 ptos I- 0 ptos 0
31 NO NO 4,7 04 1,2 62 8,6 0,9 B- 7 ptos 11- 1 pto 0
32 1,0 0
33 NO NO 35 0,9 11 82 15 54 61 12,1 99 28 18 1,0 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
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PARAMETROS ANALITICOS Y CLINICOS TRAS EL PRIMER PROCEDIMIENTO DE DEB-TACE

Paciente Ascitis EH Alb Bt AP INR AFP GOT GPT Hb Plag Leu Neu Crea Child-Pugh Okuda ECOG
34 NO NO 43 33 1 100 9 233 243 9,4 50 6,8 2,8 0,6 B- 7 ptos 11- 1 pto 0
35 NO NO 4.2 0,6 1,1 84 410 90 107 12,8 202 8,8 5,6 0,9 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
36 NO NO 4,1 11 1,2 77 16 79 70 12 43 1,9 1 0,8 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
37 0,8 0
38 NO NO 45 1,3 1 100 6,3 0,8 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
39 NO NO 4,1 2,1 1 89 3 69 72 12,8 105 31 1,6 0,6 A- 6 ptos I- 0 ptos 0
40 NO NO 38 0,9 1,1 77 10,4 10 238 3,8 2 0,7 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
41 NO NO 37 1,2 15 58 309,3 112 103 14,9 185 7.8 39 0,8 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
42 NO NO 41 0,8 1 100 3 15 A- 6 ptos I- 0 ptos 0
43 NO NO 2,7 1,4 15 47 54 41 19 9,3 173 55 2 05 B- 7 ptos 11- 1 pto 1
44 NO NO 0,6 0
45 NO NO 2,7 35 1,6 48 0,8 B- 9 ptos 11- 2 ptos 0
46 NO NO 0,6 0
47 NO NO 0,3 0,8 0
48 0
49 NO NO 4,2 0,6 1,2 76 117 143 13,1 157 9,1 2,4 0,9 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
50 NO NO 3,6 1,1 1,2 78 71 52 23 10 81 2,5 13 13 A- 5 ptos I1- 1 pto 0
51 NO NO 33 11 14 59 30 61 50 11,2 64 36 18 0,6 A- 6 ptos I- 0 ptos 0
52 NO NO 49 1,1 1,2 76 19 24 13,6 199 8 51 1,2 A- 5 ptos I- 0 ptos 0
53 NO NO 3,6 13 12 76 5 64 44 14 59 37 21 0,9 A- 5 ptos I- 0 ptos 0

EH (encefalopatia hepatica), Alb (albimina, g/dL), Bt (bilirrubina, mg/dL), AP (actividad de protrombina, %), INR (Indice Internacional Normalizado), AFP (alfa-fetoproteina, ng/mL), GOT
(AST: aspartato aminotransferasa, U/L), GPT (ALT: alanino aminotransferasa, U/L), Hb (hemoglobina, g/dL), Plaqg (plaguetas, x 10*/uL), Leu (leucocitos, x 10%pL), Neu (neutrofilos, x 10%/uL),
Crea (creatinina, mg/dL), RC (respuesta completa), RP (respuesta parcial), EP (enfermedad progresiva), TH (trasplante hepatico).

Anexo V. Parametros analiticos y clinicos tras el primer procedimiento de DEB-TACE
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Anexos

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL PROCEDIMIENTO

N° |Tamafi¢ Tamafio 8 Respuesta|  Eventos Estado al Orden Ny
NO ,g‘ol DEB- | previo| 12 DEB- Ne%rosw INu_evas tur?mral durante el final del Sdl‘,P (?G DEB- Medlca_cmn SPQ CTCIAE CT(LAE CTCAE CTCAE Otras
paciente|n6dulos TACE | (cm) |TACE (cm) (%) esiones | oecisTl  estudio estudio (dias) | (dias) TACE concomitante Dolor | Fiebre | Nauseas | Vomitos
Amoxicilina/
1 1 1 4 3 80 NO RP TH uc 137 570 12 clavulanico, SI |
nitroglicerina
2 5 1 3 2,8 100 NO RP Exitus Exitus 591 591 12 Ceftriaxona NO
3 1 1 33 2 100 NO RC TH uc 53 510 18 Ceftriaxona NO
Ceftriaxona,
4 1 1 5 47 100 NO RC ucC ucC 365 365 18 midazolam, NO
nitroglicerina
Ceftriaxona,
5 1 1 3 2,2 100 NO RC TH uc 92 690 18 nitroglicerina Sl |
L . 12 Ceftriaxona Sl 1 [ Il
6 1 2 6,5 73 90 NO RP Progresion Exitus 239 239 % Ceftriaxona S| T I
Ceftriaxona,
a .
7 1 2 8 6,6 100 NO RC | Progresién | UC 459 | 630 . nﬂ;ggfﬁ:ﬁna Sl : ! :
28 Nitroglicerina Sl | [ Il |
8 1 1 25 25 100 NO RC | Reseccion uc 40 | 1020 1 Ceftriaxona, sI |
midazolam
9 1 1 6,5 73 60 Sl RP Exitus Exitus 102 102 12 NO Sl | 1]
Ceftriaxona,
. . la midazolam S : !
10 1 2 15 15 80 NO RP Exitus Exitus 200 200 -
2 Ceftriaxona, S| |
nitroglicerina
11 1 1 2,9 2 100 NO RC Reseccion uc 132 420 12 Ceftriaxona Sl | [
12 9 1 8 4,5 100 Sl EP Progresion Exitus 222 222 12 Nitroglicerina Sl |
13 1 1 4 32 100 NO RC TH uc 96 | 600 12 Ceftriaxona, NO
midazolam
Ceftriaxona,
14 1 1 5 35 80 NO RP TH Exitus 48 96 1 nitroglicerina, | g n
morfina,
midazolam
Ceftriaxona,
15 1 1 2,8 18 100 NO RC Reseccion uc 76 510 12 nitroglicerina, SI 11 | 1
ondansetron
1 Cer;tg'r‘}fr?;a' sI [ I I
16 2 2 15 15 80 NO RP Exitus Exitus 270 270 -
2 Ceftriaxona, sl [
nitroglicerina
17 1 1 7 5,9 100 NO RC Reseccion uc 66 300 12 Ceftriaxona Sl |
18 2 2 6 54 100 NO RC TH ucC 229 780 18 Ceftriaxona, Sl |
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o e e
N | N | oen (Dol 1epes. | Necrosis | Nuevas ERCRE SR | Snalcel | S| SO | Dgp. | Medicasion | oo |CTCAE| CTCAE | CTCAE | CTCAE | oy
paciente|n6dulos TACE | (cm) |TACE (cm) (%) lesiones MRECIST|  estudio estudio (dias) | (dias) TACE concomitante Dolor | Fiebre | Nauseas | Vomitos
nitroglicerina
2 Ceftriaxona, S| |
nitroglicerina
Ceftriaxona,
18 midazolam, Sl |
19 1 2 3 2,6 100 NO RC | Progresion | Exitus | 409 | 409 nitroglicerina
Ceftriaxona,
28 midazolam, NO
nitroglicerina
L . 12 Ceftriaxona Sl | 1l
20 2 2 10 14 70 Sl EP Progresion Exitus 39 353 % Ceftriaxona S| I
21 1 1 4 29 100 NO RC uc uc 600 | 600 12 Ceftriaxona, |\
nitroglicerina
Ceftriaxona,
22 1 1 4 NO Reseccion uc 38 365 12 nitroglicerina, SI 1 |
midazolam
. . Ceftriaxona,
23 1 1 3 NO Exitus Exitus 132 132 12 nitroglicerina SI | 1
1a Ceftriaxona, S| |
24 1 2 2 1,3 100 NO RC Progresion uc 325 420 nitroglicerina
28 Ceftriaxona NO
12 Ceftriaxona, S| |
25 4 2 6,5 53 100 Sl RC TH Exitus 89 430 ketorolaco
28 Ceftriaxona Sl | Il
26 2 1 5,3 52 100 NO RC TH ucC 31 150 18 Ceftriaxona NO
27 1 1 6 NO Exitus Exitus 27 27 12 Ceftriaxona Sl | [
28 1 1 15 12 100 NO RC uc uc 510 510 12 Ceftriaxona Sl |
29 1 1 10 NO Exitus Exitus 67 67 12 Ondansetron Sl 11 | 1l
L . 12 NO Sl | Rash
30 3 2 6 6 70 SI EP Progresion Exitus 138 237 % NO NO
Ceftriaxona,
12 midazolam, NO
31 1 2 3 2 100 NO RP Progresion uc 535 720 nifedipino
2 Ceftriaxona NO
o | Ceftrimxoma g
nitroglicerina
32 3 5 15 15 100 Sl EP Progresion uc 715 780 28 NO NO
3 Amoxi,cil'ina/ NO
clavulénico,
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NO

Tamafiq

Tamafio

Respuesta

Eventos

Estado al

Orden

NO ,g‘ol DEB- | previo| 12 DEB- Ne%rosw INu_evas tumoral | durante el final del Sdl‘,P (?G DEB- Medlca_cmn SPQ CTCIAE CT(LAE CTCAE CTCAE Otras
paciente|n6dulos TACE | (cm) |TACE (cm) (%) esiones | oecisTl  estudio estudio (dias) | (dias) TACE concomitante Dolor | Fiebre | Nauseas | Vomitos
nitroglicerina
42 Ceftriaxona NO
52 Ceftriaxona NO
18 Ceftriaxona, S| I
33 1 2 8 75 80 NO RP Reseccion Exitus 185 373 metamizol
28 Ceftriaxona NO
12 Ceftriaxona NO
Ceftriaxona,
34 9 2 2,5 2,5 100 NO RP TH ucC 614 720 2 midazolam, S| T | I I
nitroglicerina
. 12 NO NO
35 4 2 2,5 0,8 100 NO RC TH Exitus 112 294 > NO NO
36 1 1 3 3 100 NO RC ucC ucC 365 365 12 Ceftriaxona Sl 1l |
12 NO NO
37 1 2 37 28 100 NO RC TH uc 312 | 600 Ceftriaxona,
28 midazolam, Si |
nitroglicerina
38 1 1 5 3,3 100 NO RC Reseccion ucC 50 450 12 Ceftriaxona Sl | Il
. 12 Ceftriaxona, sI I I |
39 8 2 9 9 100 NO RC TH ultimo |48 | 510 nitroglicerina
contacto Ceftriaxona,
28 P Si 1 1
ondansetron
12 Ceftriaxona NO
40 1 2 2,5 19 100 NO RC TH Exitus 106 735 2 Ceftriaxona, NO
nitroglicerina
41 1 1 3,7 25 100 NO RC TH Exitus 363 511 12 Ceftriaxona NO
Ceftriaxona,
midazolam,
42 1 1 5 5 85 NO RP Exitus Exitus 297 297 12 fentanilo, Sl | 1
ranitidina,
metoclopramida
. . 12 Ceftriaxona Sl 1l
43 1 2 6 6 100 NO RC Exitus Exitus 61 61 % Ceftriaxona NO
Ceftriaxona,
nitroglicerina,
44 1 1 4 3,2 100 NO RC TH ucC 274 1140 12 mgrfina, Si 1 |
midazolam
45 3 1 2,6 NO TH Exitus 16 | 320 1 Ceftriaxona, |
nitroglicerina
46 3 3 2,4 1,7 80 NO RP TH ucC 314 540 12 Ceftriaxona, Sl |
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N° [Tamafi¢ Tamafio . Respuesta|  Eventos Estado al Orden L
0 0
ac’?ente nét’j\lulos IS || e - [DIEss Neg’z;m E:Sﬁ W | @IEmRE) | i el (SdLl'aPs) (;Ss) i3z c':)/lnegolgai(t:;zrt]e S CI;;:IQE CF-Ii-eiﬁeE l(\I:zlg:s?aIEs \(/::)-n(iﬁoEs CIES
P TACE | (cm) |TACE (cm) MRECIST| estudio estudio TACE
midazolam,
nitroglicerina
2 Ceftriaxona, |
nitroglicerina
3 Nitroglicerina, NO
midazolam
12 Ceftriaxona NO
Ceftriaxona,
47 7 2 5 6 100 NO RC Exitus Exitus 292 292 2 nitroglicerina, S| |
midazolam,
ondansetron
48 1 1 7 6 100 NO RC Exitus Exitus 260 | 260 1 Ceftriaxona, NO
midazolam
Ceftriaxona
a ,
49 2 1 6 47 100 NO RC TH ucC 158 1140 1 midazolam NO
10 Amomgll_ma/ S| |
clavulénico
Ceftriaxona,
50 1 2 5 45 100 NO RC TH uc 316 | 420 morfina,
2 fentanilo, NO
ketamina,
metamizol,
ranitidina
| roghcarina | O
51 3 3 32 32 80 Sl EP uc uc 420 420 % Ceftriaxona NO
32 Ceftriaxona Sl |
52 6 1 58 3 80 NO EP | Progresion uc 100 | 390 12 Ceftriaxona, |\
nitroglicerina
Ceftriaxona,
53 2 1 2 1 100 NO RC | Progresién |  Exitus 296 | 325 1 nitroglicerina, |\
midazolam,
metamizol

TH (trasplante hepatico), SG (supervivencia global), SLP (supervivencia libre de progresién), UC (Gltimo contacto)

Anexo V. Efectividad y seguridad del procedimiento
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular es uno de los tumores hepatobiliares mas comunes.! La
incidencia depende del sexo, la raza y la localizacién geogréfica, siendo méas comdn en
hombres de edad avanzada.’? El factor de riesgo clinico més importante para el
desarrollo de hepatocarcinoma es la cirrosis hepatica, siendo las infecciones crénicas
por el virus de la hepatitis B y/o virus de la hepatitis C y el alcoholismo cronico, las
etiologias desencadenantes més frecuentes.® Se trata de un tumor muy agresivo que
suele diagnosticarse en estadios avanzados, cuando las terapias curativas, como la
reseccion o el trasplante hepatico, no son aplicables. La quimioembolizacion
transarterial hepatica con microesferas DC Bead® cargadas con doxorubicina (DEB-
TACE) consiste en una alternativa terapéutica novedosa que promete mejorar la
supervivencia en los pacientes en situacion paliativa, con carcinoma hepatocelular no
candidato a cirugia o como terapia puente para los pacientes en lista de espera de
donante para trasplante hepéatico.*> Por ello el objetivo principal de este estudio es
determinar la efectividad de la técnica de DEB-TACE en términos de tasa de respuesta
tumoral, supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG). Los
objetivos secundarios son: analizar la seguridad de la técnica, describir las situaciones
clinicas en las cuales se ha utilizado la técnica, analizar otros tratamientos
farmacoldgicos utilizados durante el proceso, constantes vitales, duracion del
procedimiento, duracion de la estancia hospitalaria, analizar las diferencias encontradas
en el entorno de utilizacion de DEB-TACE respecto a lo establecido en las Guias de
Préctica Clinica, y relacionar variables del hepatocarcinoma con la efectividad obtenida
con el procedimiento de DEB-TACE.

METODO

Estudio retrospectivo, observacional. La poblacion de estudio corresponde a todos los
pacientes tratados mediante DEB-TACE desde Octubre de 2006, hasta Abril de 2010.
La respuesta tumoral se valoro siguiendo los criterios de la European Association for
the Study of the Liver (EASL)® y los modified Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (MRECIST).” Se determind la SG desde el primer tratamiento hasta muerte
por cualquier causa, los datos han sido censurados a fecha de fin del estudio o ultimo
contacto. La SLP se determind desde el primer tratamiento hasta evidencia de
progresion o muerte por cualquier causa, los datos han sido censurados a fecha de fin

del estudio, ultimo contacto, trasplante hepatico o reseccion quirdrgica. La seguridad de
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la técnica se determind mediante el registro y clasificacion de las reacciones adversas
producidas tras el procedimiento mediante la escala Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE).® Se analiz6 la adecuacién a las Guias de la National
Comprehensive Cancer Network,” American Association for the Study of Liver
Diseases,” Sociedad Europea de Medicina Oncolégica’ y EASL.%*°

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se trataron 53 pacientes, el 81,1% eran hombres, la
mediana de edad fueron 65 afios. Como caracteristicas basales el 98,1% de la poblacion
presentaba cirrosis, el 35,8% cirrosis etandlica y 15,1% cirrosis por infeccion cronica
por virus de la hepatitis C. El 75,5% eran Child-Pugh A, el 71,7% eran Okuda | y el
94,3% presentaban ECOG 0. El 43,4% de los pacientes estaban a la espera de trasplante
hepético y en el 56,6% el objetivo del tratamiento fue paliativo. Se obtuvo respuesta
objetiva del 87,5%, siendo la respuesta completa del 62,5% segun los criterios
MRECIST-EASL. La mediana de SG fue de 735 dias (IC 95%: 351,9-1118,1 dias). La
SG alos 1, 2 y 3 afos fue del 65,4%, 50,9% y 42,5%, respectivamente. La mediana de
SLP fue de 325 dias (IC al 95%: 220,5-429,5 dias). La SLP al afio de iniciar el
tratamiento fue del 46,9%. No hubo exitus ni complicaciones mayores asociadas al
procedimiento. Aparecié sindrome postquimioembolizacion (SPQ) en el 69,8% de los
pacientes, siendo el dolor abdominal y la fiebre de grado 1, segun la escala CTCAE, los
sintomas mas frecuentes. Se administrd profilaxis antibiética en el 87,7% de los
pacientes. La tension arterial sistolica y diastdlica, la frecuencia cardiaca y la saturacion
de oxigeno se mantuvieron en limites normales. La duracion media del procedimiento
fue de 92,9 minutos. La mediana de hospitalizacion fue de 3 dias [1-13]. Se encontrd
relacion en la obtencion de respuesta completa respecto a la variable edad (p = 0,047),
el numero de lesiones tumorales (p = 0,035), el nivel de albumina sérica inicial (p =
0,033). La SLP fue mayor en los pacientes con Child-Pugh A vs B (p = 0,023) y vs C (p
< 0,001), Okuda I vs Il (p = 0,006) y vs Il (p < 0,001), ECOG 0 vs 1 (p = 0,004),
albumina > 3g/dL (p = 0,019), bilirrubina < 2mg/dL (p = 0,021), respuesta completa vs
enfermedad progresiva (p = 0,009). La SG fue mayor en los pacientes con Child-Pugh
AvsB (p=0,043) yvs C (p =0,012), Okuda I vs 1l (p =0,001) y vs Il (p < 0,001),
ECOG 0vs 1 (p=0,011), alfa-fetoproteina < 400 ng/mL (p = 0,025), albdmina > 3g/dL
(p < 0,001), bilirrubina < 2mg/dL (p = 0,016), respuesta completa vs respuesta parcial
(p =0,014).
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CONCLUSIONES
La quimioembolizacion hepética con microesferas DC Bead® cargadas de doxorubicina
ha demostrando ser una técnica efectiva en pacientes con hepatocarcinoma irresecable,
obteniéndose tasas de respuesta objetiva del 87,5%, con un 62,5% de respuestas
completas. La SLP se ha situado en 10,8 meses y la SG en 24,5 meses. La técnica de
DEB-TACE, en condiciones de uso habitual, ha resultado ser una técnica segura, sin
casos de mortalidad periprocedimiento ni toxicidad grave. EI SPQ ha sido el principal
efecto adverso, con reacciones en su mayoria de grado 1-2 que se resolvieron con
medicacion sintomética. Las indicaciones en las cuales se ha utilizado la técnica han
sido el tratamiento paliativo o bien como tratamiento de mantenimiento a la espera de
trasplante hepatico. La patologia de base ha sido cirrosis en el 98,1% de los pacientes,
siendo las etiologias predominantes el consumo cronico de alcohol, seguido de la
infeccion crénica por el virus de la hepatitis C, similares a otros estudios.** En los
tratamientos farmacologicos concomitantes destaca la utilizacion de profilaxis
antibiGtica como otros autores.*? Las constantes vitales no sufrieron cambios relevantes
y el procedimiento tuvo una duracion media de 92,9 minutos. La duracion mediana de
la estancia hospitalaria se encuentra dentro del rango habitual descrito en otros
estudios.**® El diagnéstico, estadificacién y la evaluacién de la respuesta se realizo
mayoritariamente de acuerdo a lo descrito en las Guias de Practica Clinica. Las
variables edad, nimero de nddulos tumorales y albdmina basal han mostrado relacion
con la obtencion de respuesta tumoral completa.
El estadio Child-Pugh A, el estadio Okuda I, el ECOG 0, el nivel de albumina basal
superior a 3 g/dL, de bilirrubina menor a 2 mg/dL y la obtencion de respuesta tumoral
completa tras la quimioembolizacion, se han relacionado con resultados
significativamente superiores de SLP y SG. El nivel de alfa-fetoproteina inferior a 400
ng/mL también mostro relacion con mayor SG.
PALABRAS CLAVE: hepatocarcinoma, quimioembolizacion  transarterial,
doxorubicina, microesferas, respuesta tumoral, supervivencia.
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