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1. RESUMEN

Fundamento y objetivos. Se realiza una revision bibliografica de las terapias intra-arteriales
del carcinoma hepatocelular a propdsito de un caso clinico, en el que un paciente es tratado
mediante tratamientos transarteriales en varias ocasiones llegando a cumplir criterios de

inclusion para trasplante hepatico.

Material y métodos. Se ha realizado una revision bibliografica siguiendo unas estrategias
de busqueda bibliografica en Pubmed y Google Académico. Se han incluido revisiones
bibliograficas, revisiones de la literatura a partir de casos clinicos, estudios de casos y
controles, ensayos clinicos, guias clinicas y estudios retrospectivos acerca de las distintas
terapias intra-arteriales. Para valorar el nivel de evidencia y grado de recomendacion de los

estudios analizados se ha utilizado la escala del Centre of Evidence-Based Medicine of

Oxford.

Resultados. A través de la busqueda bibliografica se han seleccionado 14 articulos que se
ajustan a los criterios de inclusion y exclusion. Estos articulos analizan y comparan entre si

las diferentes terapias intra-arteriales.

Conclusiones. El carcinoma hepatocelular es la principal causa de muerte en pacientes
cirréticos. El diagndstico del carcinoma hepatocelular en fases iniciales mediante TC y RM
permite aplicar tratamientos con intencion curativa, siendo de gran utilidad los programas
de cribado con ecografia en pacientes cirrdticos. Las terapias intra-arteriales que han
demostrado mayores tasas de respuesta tumoral, mayor supervivencia y efectos secundarios

mas leves son la DEB-TACE y la TARE.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular; Procedimientos endovasculares; Embolizacién
terapéutica; Quimioembolizacion terapéutica.
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ABSTRACT

Background and objectives. A literature review of intra-arterial therapies for hepatocellular
carcinoma is carried out in relation to a clinical case in which a patient was treated with
transarterial therapies on several occasions and met the inclusion criteria for liver
transplantation.

Material and methods. A literature review was conducted following literature search
strategies in Pubmed and Google Scholar. Bibliographic reviews, literature reviews based
on clinical cases, case-control studies, clinical trials, clinical guidelines and retrospective
studies on the different intra-arterial therapies were included. The Centre of Evidence-Based
Medicine of Oxford scale was used to assess the level of evidence and degree of
recommendation of the studies analysed.

Results. Through the literature search, 14 articles have been selected that meet the inclusion
and exclusion criteria. These articles analyse and compare different intra-arterial therapies
with each other.

Conclusions. Hepatocellular carcinoma is the leading cause of death in cirrhotic patients.
Diagnosis of hepatocellular carcinoma in early stages by CT and MRI allows to treat with
curative intent, and ultrasound screening programmes in cirrhotic patients are very useful.
The intra-arterial therapies that have demonstrated higher tumour response rates, longer

survival and milder side effects are DEB-TACE and TARE.

Keywords. Carcinoma, Hepatocellular; Endovascular procedures; Embolization,
Therapeutic; Chemoembolization, Therapeutic.
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2. INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa alrededor del 80% al 90% de los tumores
hepaticos primarios'’). Actualmente, en el mundo, es la quinta neoplasia maligna mas
frecuente en hombres (632.320 casos/aino), y la novena en mujeres (273.357 casos/aio).
Constituye la tercera causa mas frecuente de mortalidad por cancer en el mundo (830.180

muertes/afio)?).

El CHC, normalmente se desarrolla en pacientes con una hepatopatia cronica de base,
concretamente sobre un higado cirrotico. Existen diversos factores etioldgicos que tienen
importancia en el desarrollo del hepatocarcinoma, la infeccion cronica por el virus de la
hepatitis B (VHB) el principal factor de riesgo, ya que es la causa de mas del 50% de los
casos de CHC, en segundo lugar se encuentra la infeccion cronica por el virus de la hepatitis
C (VHC), como causa de aproximadamente un 25% de los casos. Otros factores de riesgo
son el consumo excesivo de alcohol y, con una notable tendencia ascendente en el nimero
de casos, el higado graso no alcohdlico (HGNA) o esteatohepatitis no alcoholica

(EHNA)GH.

El diagnostico precoz de la enfermedad, en la fase asintomatica, permite aplicar
tratamientos con fines curativos®. Para diagnosticar el CHC en una fase inicial, es necesario
establecer un programa de cribado de la poblacién de riesgo. Por esta razon, de forma
periodica, se recomienda realizar una ecografia abdominal cada 6 meses a los pacientes con
cirrosis®, ya que el 80% de los pacientes diagnosticados de CHC presentaban una cirrosis
hepatica de base. Ademas, el CHC es una de las principales causas de mortalidad en

pacientes cirroticos”,

2.1. Epidemiologia global del carcinoma hepatocelular
2.1.1. Distribucion
El CHC es considerado un importante problema médico a nivel mundial, con una tasa
de mortalidad elevada que coincide geograficamente con las zonas de mayor incidencia.

Aproximadamente el 85% de los casos de CHC se localizan en paises en vias de desarrollo®.

16
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Su distribuciéon a nivel mundial se da de forma muy heterogénea, intimamente
relacionada con la distribucion de los diferentes factores de riesgo asociados a esta
enfermedad. La mayor parte de los casos de CHC (mas del 80%) se localizan en el sudeste
de Asia y en Africa Subsahariana (Figura 1), donde la infeccién por VHB es endémica con

una incidencia mayor a 20 casos/100.000 hab/afio®*).

En cuanto a los paises del sur de Europa, estos tienden a una incidencia de nivel medio
(10-20 caso0s/100.000 hab/afio)®. Por ejemplo, en Espafia se produce una incidencia de 10,4
casos/100.000 hab/afio en hombres, y en mujeres una incidencia de 2,5 casos/100.000

hab/afio®.

Por otro lado, en América del Norte, América del Sur, el norte de Europa y Oceania, se

da una baja incidencia de CHC (<5 casos/100.000 hab/afio)®.

Figura 1. Incidencia global del CHC por cada 100.000 habitantes, en ambos sexos y todas
las edades, en 20202,

17
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2.1.2. Sexo
En la mayor parte de regiones existe una clara dualidad en la incidencia de CHC,
observandose que en los varones aparece una incidencia de dos a cuatro veces mayor que en

las mujeres®.

Una justificacion es la mayor prevalencia en hombres, de factores de riesgo como las
hepatitis virales, el consumo de alcohol, el tabaco y una mayor cantidad de reservas de
hierro®. Sin embargo, aunque se controlen estos factores de riesgo, siguen apareciendo
diferencias significativas en ambos sexos, ya que las hepatitis virales siguen un curso
diferente segun el sexo; los hombres portadores inactivos del VHB o con un HBeAg negativo
tienen mayor riesgo de reactivacion del virus!'?; por otro lado, en la infeccion cronica por
VHC, los hombres responden peor a la terapia con interferon, ademas de desarrollar una

progresion mas rapida a fibrosis avanzada!D.

Ademas, estos datos apoyan la propuesta de que los niveles de androgenos favorecen el

desarrollo de CHC en hombres'?,

2.1.3. Edad
La edad avanzada es un factor de riesgo bien conocido que influye en el desarrollo del
CHC. Normalmente, en los paises con una alta tasa de incidencia, los pacientes suelen ser
mas jovenes en el momento del diagndstico de CHC. Por el contrario, en los paises con una
incidencia menor, al momento del diagndstico los pacientes presentan una edad mas
avanzada. Asi pues, tanto la poblacion como los distintos factores de riesgo que prevalecen
en cada zona, se encuentran estrechamente relacionados con la edad del paciente en el

momento del diagnostico de CHC>'3),
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2.2. Factores de riesgo

Aproximadamente, el 90% de los casos de CHC estan asociados a un factor de riesgo
conocido (Figura 2)(¥. En los paises en vias de desarrollo, donde la incidencia de CHC es
maxima, los principales factores de riesgo son la infeccion cronica por VHB junto a la
exposicion dietética a la aflatoxina B1; estos factores suelen presentarse conjuntamente,
potenciando sus efectos hepatocarcindgenos simultaneamente. Mientras que, en los paises
desarrollados con una menor incidencia de CHC, la infeccion por VHC es el factor mas
importante. También en los paises desarrollados, el sindrome metabolico esta adquiriendo
cada vez mayor importancia en el desarrollo de CHC. El consumo abusivo de alcohol sigue
desempefiando un papel importante como causa de CHC. La hemocromatosis, tanto

hereditaria como adquirida, es una causa menos frecuente pero importante de CHC'%).

Asi pues, la principal causa
involucrada en el desarrollo del
CHC es la cirrosis hepatica. En
pacientes  diagnosticados de
CHC la prevalencia de cirrosis
es del 85%-90%9, siendo las
causas mas frecuentes de cirrosis
la infeccion por VHB y VHC®).
Por tanto, cualquier patologia o
factor que pueda generar cirrosis
hepética debe ser considerado un

factor de riesgo para el pioyy 2 Distribucion geogrdfica de los principales

desarrollo de CHC. factores de riesgo de cancer primario de higado en el
mundo'®).

2.2.1. Virus de la hepatitis B
El VHB es la principal causa de CHC en todo el mundo, se estima que 240 millones de
personas padecen esta infeccion de forma cronica!”). Entre los pacientes con hepatitis B
cronica existe un aumento de 5 a 100 veces del riesgo de CHC®, pudiéndose desarrollar

incluso en ausencia de cirrosis. Sin embargo, del 70% al 90% de los pacientes con VHB que

desarrollan CHC tendran una cirrosis de base!'®. En la infeccion cronica por VHB, la
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evolucion de la enfermedad y el riesgo de CHC se ve influenciado por diversos factores
relacionados con el huésped, el entorno y factores propios del virus. La edad avanzada, sexo
masculino, etnia, antecedentes personales y familiares, y presencia o no de cirrosis son
algunos de los factores relacionados con el huésped, mientras que los asociados al medio
externo o al estilo de vida son el consumo de alcohol, tabaquismo, alta exposicion a
aflatoxinas en la dieta y trastornos metabodlicos. Por otro lado, los factores virales como el
estado serologico, la carga viral, el genotipo, las distintas variantes del VHB, el tiempo de
infeccion, y la coinfeccion con otros virus pueden aumentar el riesgo de desarrollo de CHC

en la infeccion cronica por VHB®,

La distribucion geografica del CHC y el VHB es paralela, en las zonas de mayor
prevalencia de VHB es donde se produce la mayor incidencia y mortalidad por CHC. Hasta
en el 85% de casos de CHC que se producen en zonas de Asia y Africa Subsahariana, se
encuentra implicada la infeccion cronica por VHB(Y), con la excepcion de Japon, donde el

principal factor de riesgo es la infeccion cronica por VHC®),

En zonas de alta incidencia de VHB como Asia, lo mas frecuente es que la infeccion
ocurra durante el parto (transmision vertical). Por otro lado, en Africa es mas comtn la
transmision en la infancia. Todo esto, explica la temprana edad media de los pacientes en el
momento del diagnostico de CHC, en estas zonas donde la infeccion por VHB es
endémica™®®. Los nifios infectados tienen una probabilidad del 80%-90% de desarrollar una
hepatitis cronica y convertirse en portadores cronicos, existiendo en estos casos un mayor

riesgo de desarrollar CHC(®,

En zonas de baja prevalencia de VHB, la forma mas frecuente de infeccion es por via
sexual o parenteral (transmision horizontal) en la edad adulta, y mas del 90% de las

infecciones agudas se resuelven espontaneamente(!”).

También las variaciones en el genotipo del VHB podrian influir en la heterogeneidad
de la distribucidon del CHC. El genotipo C del VHB se encuentra de forma més comun en
los paises asiaticos, y se asocia con la presencia persistente del HBeAg en el suero, una

disminucién de la tasa de eliminacion del HBeAg, aumento de las tasas de la reversion de
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seropositividad del HBeAg y un mayor riesgo de CHC, independientemente del nivel de

carga de ADN (4cido desoxirribonucleico) viral??,

Se ha demostrado que pacientes con altos niveles de replicacion viral, determinados por
pruebas séricas de HBeAg y niveles de ADN del VHB, tienen un riesgo aumentado de
CHC®. Pero los niveles de replicacion viral pueden verse afectados por los tratamientos
antivirales, los pacientes tratados con lamivudina tienen menores tasas de progresion de

cirrosis, menores puntuaciones de Child-Pugh y menor riesgo de desarrollo de CHC®2.

Una de las medidas mas eficaces para evitar el CHC es la prevencion de la infeccion
por el VHB. La introduccion gradual de la vacunacion contra el VHB comenzé en 1984, y
en 2006 la vacunacion universal contra el VHB se habia implementado en 164 de los 190
estados miembros de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Estos programas de
vacunacion han provocado una importante disminucion de la incidencia de infeccion por

VHB y por tanto, una disminucion trascendente de la incidencia global del CHC @9,

2.2.2. Virus de la hepatitis C

Aproximadamente entre 130 y 170 millones de personas en el mundo padecen una
infeccion cronica por VHC!®). La infeccion cronica de VHC es causa de hasta un 25% de
los casos de CHC, y es el principal factor etioldgico en los paises occidentales y Japon™®. El
riesgo de CHC es entre 15 a 20 veces mayor en pacientes con infeccion cronica de VHC que
en pacientes no infectados®. Asimismo, el VHC aumenta el riesgo de CHC al producir una
importante inflamacidon hepatica, con la consecuente fibrosis, ademas de promover la
transformacion maligna de los hepatocitos afectados. Los pacientes con cirrosis establecida

presentan una tasa de desarrollo de CHC del 1% al 4%, llegando incluso al 8% en Japon(!?),

Otros factores que aumentan el riesgo de CHC en pacientes infectados son el sexo
masculino, la coinfeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el VHB, el
genotipo 1b del VHC, edad avanzada, sindrome metabolico, y el consumo abusivo de

alcohol?,
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A diferencia del VHB, la transmision vertical del VHC es infrecuente. E1 VHC se suele
propagar a través del contacto directo con la sangre de alguna persona infectada, como con

el uso de drogas por via parenteral o mantener relaciones sexuales de riesgo®?.

El VHC presenta tres diferencias relevantes en la hepatocarcinogénesis con respecto al
VHB. En primer lugar el VHC tiene una mayor propension a producir infeccion cronica,
60%-80% de los casos frente al 10% de casos en el VHB. Otra diferencia clave es la mayor
tasa de desarrollo de cirrosis que presenta el VHC en comparacion con el VHB: el 5%-10%
de los pacientes infectados por VHC desarrollan cirrosis hepatica a los 10 afios de infeccion,
una tasa aproximadamente de 10 a 20 veces mayor que la del VHB. En tercer lugar, como
el VHC es un virus ARN (4cido ribonucleico), sin una forma intermedia de ADN, no puede

integrarse en el genoma del huésped®?.

Por desgracia, todavia no se dispone de ninguna vacuna contra el VHC, debido a las
dificultades relacionadas con la alta tasa de mutacion del ARN durante su replicacion. Por
ello, es fundamental para la prevencion de la transmision del VHC mantener adecuadas
medidas de proteccion, tanto en el entorno sanitario como en otras practicas de alto riesgo.
En el ambito sanitario, deben realizarse medidas de control de la infeccién, como la
deteccion de hepatitis en posibles donantes y receptores de sangre antes de llevar a cabo
cualquier transfusion; la instauracion del uso de agujas desechables y la esterilizacion
exhaustiva del instrumental quirtrgico. En los paises en vias de desarrollo, donde las
actuaciones médicas inseguras son mas frecuentes y los recursos para el manejo de las
hepatitis viricas y el CHC son escasos, estas practicas deben ser el principal objetivo en la
prevencion del CHC. También es de gran importancia evitar los factores de riesgo
modificables, como el consumo excesivo de alcohol, la diabetes mellitus, la obesidad y el

tabaquismo©®).

2.2.3. Abuso de alcohol
El consumo cronico de alcohol puede provocar lesiones hepaticas, cirrosis y por
consiguiente CHC. Un consumo de mas de 80g/dia de alcohol durante 10 afios, quintuplica
el riesgo de desarrollar CHC. La incidencia anual de CHC en la cirrosis hepatica alcoholica

compensada es del 2%-2,5% aproximadamente®.
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Sin embargo, aunque el consumo excesivo de alcohol aumente el riesgo de CHC a
través del desarrollo de cirrosis hepatica, no existen pruebas definitivas que demuestren el
potencial hepatocarcindgeno del alcohol'). Pero existe evidencia de un efecto sinérgico en
el desarrollo de cirrosis entre la ingesta excesiva de alcohol y la infeccion por VHC, y en

menor medida con la infeccién por VHB®).

Un meta-andlisis de 20 estudios publicados entre 1995 y 2004 con mas de 15.000
pacientes con infeccion cronica por VHC, demostrd que el riesgo relativo de desarrollo de
cirrosis hepatica relacionado con el consumo excesivo de alcohol era 2,33 veces mayor que
el relacionado con la ausencia de consumo de alcohol o un consumo de baja cantidad®.
Donato et al.® informaron que entre las personas bebedoras de alcohol, el riesgo de CHC
aumentaba de forma lineal al
consumir una cantidad diaria
superior a 60g. Ademas, la
coexistencia de una infeccion
por VHC aumentaba este
riesgo de CHC 2 veces mas
que en las personas que tan
solo consumian alcohol
(Figura 3). Un estudio

realizado sobre pacientes con

cirrosis por VHB demostro £igura 3. Odds ratios de CHC, segiin la ingesta de alcohol

. y la presencia de infeccion por VHB o VHC®.
que el riesgo de CHC

aumento 3 veces mas en pacientes con un consumo abusivo de alcohol®.

2.2.4. Exposicion a aflatoxina
Las aflatoxinas son metabolitos naturales derivados de la difuranocumarina, producidos
por los hongos Aspergillus favus y Aspergillus parasiticus'>. Estas micotoxinas tienen
fuertes efectos hepatocarcindogenos y se encuentran en muchos cultivos, incluidos los
principales cereales como el maiz, los frutos secos y las legumbres. Estas micotoxinas se
encuentran en cuatro formas principales: aflatoxina B1 (AFB1), B2 (AFB2), G1 (AFG1) y

G2 (AFG2). La AFBI1 es la toxina mas frecuente y también la mas toxica. Las cuatro formas
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de aflatoxinas son producidas por el Aspergillus parasiticus, mientras que el Aspergillus
favus, tan solo produce la AFB1 y la AFB2. La contaminacion de los productos puede

producirse tanto antes como después de la cosecha®,

Las aflatoxinas son los factores de riesgo no infecciosos mas comunes para el desarrollo
de CHC. Se estima que entre 4.500 y 5.500 millones de personas en todo el mundo corren
el riesgo de exposicion a estas toxinas. Las regiones geograficas con mayor contaminacion
de estas micotoxinas son el Africa subsahariana, Asia oriental y algunas zonas de

Sudamérica'?.

En las zonas geograficas expuestas, la exposicion a las toxinas se desarrolla de forma
continua; comienza en el titero como consecuencia de la transmision transplacentaria de las
mismas, continia en el periodo postnatal mediante la lactancia materna y se perpetiia a través

de los alimentos contaminados que se consumen a lo largo de la vida'?,

La exposicion cronica a las aflatoxinas es un factor de riesgo independiente para el
CHC, que junto a la infeccion crénica por el VHB producen un efecto sinérgico, aumentando
drasticamente el riesgo de CHC, hasta 60 veces mas. Un analisis de los datos mundiales
estimd que la exposicion a las aflatoxinas puede estar asociada entre el 4,6% y el 28,2% de

todos los casos de CHC®™,

Aunque la molécula principal de la aflatoxina es inocua, los miembros del citocromo
p450 la convierten en intermediarios electrofilos, los cuales son mutagénicos y
cancerigenos'>. AFBI es la toxina mas hepatocarcindgena. Es metabolizada en el higado
por las enzimas p450, dando lugar a AFB1-8,9-exo0-epoxido, que es potencialmente reactivo
y forma derivados del ADN, ARN y proteinas, pudiendo ocasionar mutaciones en el codon
249 del gen supresor de tumores TP53. La mutacion R249S aparece en el 50%-90% de las

mutaciones del gen TP53 encontradas en las regiones con alta exposicion a aflatoxinas!!329),

La infeccion cronica por VHB aumenta la probabilidad de que se produzcan estas

mutaciones en el gen TP539),
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2.2.5. Enfermedad del higado graso no alcohdlico

Actualmente, la enfermedad del HGNA se ha convertido en un importante factor de
riesgo en los paises industrializados, convirtiéndose en la enfermedad hepatica mas
comun®®, El HGNA es una afeccion del higado caracterizada por la acumulacion excesiva
de grasa en los hepatocitos, definida por la presencia de esteatosis en mas del 5% de los
hepatocitos segun criterios histologicos o por una fraccion grasa de densidad proténica de
mas del 5,6%, segtn lo indicado por la espectroscopia de resonancia magnética protonica
(H-MRS) o la resonancia magnética (RM) selectiva de grasa/agua cuantitativa. En el 40%
de los individuos con HGNA, aparecen hallazgos sugestivos de esteatohepatitis no
alcohdlica, con inflamacion portal y lobular; esta inflamacion abarca un amplio espectro de
gravedad de la enfermedad, pudiendo desarrollarse diferentes grados de fibrosis, cirrosis y

en consecuencia CHC?7-2%),

El HGNA es la principal causa de enfermedad hepatica, con una prevalencia mayor del
25% a nivel mundial. La mayor prevalencia se registra en Oriente Medio (32%), seguida de
Sudamérica (31%), Asia (27%), Estados Unidos (24%), Europa (23%) y Africa (14%). Entre
2005 y 2010 la prevalencia aumentd de un 15% a un 25%, y la incidencia del 33% al 59%
en el mismo periodo. Dado que para el diagndstico de EHNA se necesita la realizacion de
una biopsia hepatica, no se dispone de datos suficientes de poblacion mas amplia, aun asi,
se estima que la prevalencia de EHNA oscila entre 1,5% y el 6,5% en la poblacién general.
La verdadera prevalencia de la fibrosis avanzada y la cirrosis relacionadas con el HGNA en

la poblacion general sigue siendo dificil de determinar®?,

Varios factores que componen el sindrome metabdlico, como la obesidad abdominal o
la resistencia a la insulina estan presentes en la mayoria de casos con HGNAU?, El
tratamiento del HGNA se basa en la modificacion del estilo de vida y en la promocion de
habitos de vida saludable. El tratamiento médico de la hiperlipidemia, la diabetes mellitus y

la obesidad también contribuye a una mejora del pronostico de la enfermedad'®.
En los paises occidentales, aproximadamente el 20% de los casos de CHC se

diagnostican en pacientes con EHNA; aumentando mas si se incluyen los CHC que se

producen en el entorno de la cirrosis criptogénica, afeccion ligada a EHNA “quemada”
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(burned-out). Se conoce como EHNA “quemada”, aquella que presenta una regresion de la

enfermedad avanzada en pacientes expuestos a factores de riesgo metabolicos®72%).,

Las recomendaciones actuales de cribado y seguimiento se centran principalmente en
los pacientes cirrdticos. Sin embargo, cada vez es mas frecuente la aparicion de CHC en
ausencia de cirrosis y algunos casos incluso en ausencia de fibrosis profunda. Segtin algunas
estimaciones entre el 10 y el 75% de los casos de CHC pueden producirse en pacientes no

cirroticos con HGNAGO,

2.2.6. Obesidad

En 2016 la OMS estim6 que cerca de 2.000 millones de adultos en todo el mundo eran
obesos o tenian sobrepeso, esta cifra sigue aumentando ya que hasta 38 millones de nifios
menores de 5 afos tienen sobrepeso. Con el aumento del sedentarismo y en muchos casos
una nutricion hipercaldrica, la obesidad se ha convertido en uno de los principales problemas
de salud publica en todo el mundo y es un factor de riesgo que antecede a la enfermedad del
HGNA, la enfermedad hepatica cronica mas comun en los paises occidentales. E1 HGNA
puede evolucionar hasta la EHNA, que puede conducir a fibrosis y finalmente a la cirrosis y

CHCOGY,

En la gran mayoria de individuos obesos, esta afeccion se atribuye al sindrome
metabolico. Junto a la extension de la obesidad, la incidencia de CHC ha aumentado de
forma paralela. Por ejemplo, en Estados Unidos la incidencia de CHC se ha triplicado
durante las dos ultimas décadas, coincidiendo en un momento en el que se estima que el 25%

de la poblacion americana cumple criterios diagnosticos de sindrome metabolico!).

2.2.7. Diabetes Mellitus
La diabetes es un importante componente del sindrome metabdlico. Como se ha
mencionado, tanto la resistencia a la insulina como la obesidad se diagnostican en la mayoria
de pacientes que presentan un HGNA®?), Existe cierta incertidumbre al interpretar el efecto
de la diabetes mellitus tipo Il (DMTII) sobre el riesgo de CHC, puesto que la resistencia a

la insulina puede ser una consecuencia de la enfermedad hepatica cronica. Sin embargo,
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diversas lineas de evidencia sugieren que la DMTII esta asociada a un mayor riesgo de

CHC®32),

Existen varios estudios, tanto experimentales como epidemioldgicos que sugieren que
el uso de metformina disminuye el riesgo de CHC. Un meta-analisis de estudios
observacionales afirma que el tipo de medicacion también puede modificar el riesgo de
CHC. Mientras que el uso de metformina se asocia con un menor riesgo, el uso de
tiazolidinedionas no influye en el riesgo de CHC, por el contrario el uso de insulina y de
sulfonilureas puede estar relacionado con un mayor riesgo. Estos datos también apoyan la
teoria de que una mayor severidad y mayor duracion de la diabetes puede relacionarse con
un aumento del riesgo de CHC, ya que en estas situaciones se usan fairmacos antidiabéticos

de mayor potencia®?,

2.2.8. Tabaco
El consumo de tabaco se ha asociado sistematicamente a un mayor riesgo de desarrollar
CHC, al igual que en el caso de otros tipos de cancer. Ha sido calificado como factor de
riesgo de cancer de higado por el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer
de la Organizacion Mundial de la Salud®?. Sin embargo, es dificil separar el efecto del
tabaquismo de otros factores de riesgo de CHC, como las hepatitis virales y el consumo
excesivo de alcohol, debido a su estrecha asociacién en muchas poblaciones, favoreciendo

asi un efecto de confusion™®.

2.2.9. Hemocromatosis

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad autosémica recesiva en la que se
produce una acumulacion progresiva de hierro en los érganos y sistemas del organismo,
particularmente en el higado, pudiendo llegar a causar insuficiencia cardiaca congestiva,
diabetes y cirrosis. El trastorno es consecuencia de mutaciones en varios genes relacionados
con la absorcién de hierro, siendo la mas frecuente la mutacion C282Y homocigoética del
gen HFE, la cual se encuentra en el 70%-95% de los pacientes. Una secrecion
inadecuadamente baja de hepcidina es el mecanismo por el cual se produce una sobrecarga
de hierro. Los pacientes con hemocromatosis hereditaria, con una cirrosis ya conocida,

tienen un riesgo casi 20 veces mayor de desarrollar CHC. Se estima que la incidencia anual
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de CHC en la hemocromatosis hereditaria alcanza del 8% al 10% y se produce casi
exclusivamente en personas con cirrosis. La deteccion y el tratamiento precoces de la

hemocromatosis reduciran significativamente la morbilidad y la mortalidad>!®).

El potencial hepatotoxico y hepatocarcinogénico del exceso de hierro, se basa en su
capacidad para generar intermediarios reactivos del oxigeno y estrés oxidativo que provocan
necrosis y apoptosis de los hepatocitos. También, el exceso de hierro actua indirectamente a
través de la induccion de la inflamacion cronica del higado, provocando asi cirrosis y por
tanto aumentando el riesgo de CHC. Sin embargo, se han documentado casos de CHC en
ausencia de cirrosis en pacientes con sobrecarga de niveles de hierro, lo que favorece la
teoria de que el exceso de hierro hepatico puede provocar la degeneracion maligna de los
hepatocitos. Ademads, existe una estrecha relacion entre el aumento de las reservas de hierro
y el sindrome metabdlico, el HGNA y EHNA, y la infeccion crénica por VHC, lo que

favorece los procesos de hepatocarcinogénesis!>).

2.3. Patogenia

Los pacientes con enfermedad hepatica cronica presentan una inflamacion hepatica
sostenida, dando lugar a fibrosis y una regeneracion aberrante de los hepatocitos. Estas
alteraciones pueden causar una cirrosis, favoreciendo asi una serie de acontecimientos
genéticos y epigenéticos que culminan en la formacion de nddulos displésicos, considerados
como lesiones preneopldsicas. El CHC también puede desarrollarse en pacientes que
padecen una enfermedad hepatica cronica pero que no tienen una cirrosis establecida o una

inflamacion marcada, por ejemplo en pacientes con infeccion cronica por el VHB®Y),

La hepatocarcinogénesis es un complejo proceso de varios pasos en el que se alteran
muchas cascadas de sefializacion, dando lugar a un perfil molecular heterogéneo. Las células
del CHC acumulan alteraciones en el ADN incluyendo mutaciones y aberraciones
cromosOmicas. Las mutaciones en el promotor TERT son las alteraciones genéticas mas
frecuentes, representando aproximadamente el 60% de los casos; pueden detectarse en
nddulos displasicos. El promotor TERT es un sitio de insercion frecuente para el genoma
del VHB. Otros genes mutados afectan al ciclo celular (el gen supresor de tumores TP53,

que representa aproximadamente el 30% de los casos), a la sefializacion WNT (CTNNBI y
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AXINI, que representan aproximadamente el 30% y el 10% de los casos respectivamente),
0 a la remodelacion de la cromatina (ARID1A y ARID2, que representan aproximadamente
el 10% y el 5% de los casos respectivamente). Se han descrito amplificaciones de alto nivel
en los cromosomas 6p21 (VEGFA) y 11ql13 (ciclina D1, CCNDI) en el 5-10% de los
pacientes, las cuales podrian ser objeto de terapias moleculares, pero su prevalencia es muy

baja (Figura 4)7-3,

Figura 4. Principales alteraciones genéticas y clasificacion molecular en el CHCG?),

Con respecto a las cascadas de proliferacion celular, el receptor del factor de
crecimiento epitelial (EGFR) y la sefializacion de Ras se activan en mas del 50% de los
CHC, mientras que la via mTOR est4 alterada en el 40%-50% de los casos. Del mismo modo,
la sefializacion del receptor del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1R) se encuentra
activa en el 20% de los CHC tempranos, a la vez que la desregulacion de la via del factor de

crecimiento de los hepatocitos (HGF) y de la c-MET. La via de sefializacion WNT se activa
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en un tercio de los CHC como resultado de mutaciones activadoras del factor de
transcripcion B catenina, de la sobreexpresion de los receptores WNT o de la inactivacion
de la E-cadherina. Ademas, el CHC es un céancer altamente vascularizado, y la actividad
angiogénica a través de la sefializacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
angiopoyetina-2 (ANGPT2) y el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) toman una gran

importancia®?.

2.4. Diagnostico
2.4.1. Deteccion precoz

El cribado en oncologia se caracteriza por la realizacion de test diagnodsticos de forma
periddica, en pacientes con un elevado riesgo de desarrollar una neoplasia. Con un
diagnodstico temprano se consigue el objetivo de reduccion de la morbimortalidad asociada
y la posible aplicacion de tratamientos curativos. Mas del 80% de individuos que padecen
CHC presentan una cirrosis hepatica precedente, ademés el CHC es la principal causa de
muerte en pacientes cirrdticos. La cirrosis no solo conlleva problemas a la hora de aplicar
terapias dirigidas contra el cancer, sino que también afecta a la supervivencia de los pacientes

en si misma!439,

La eficacia del seguimiento de estos pacientes radica en la incidencia de CHC en la
poblacion objetivo, la disponibilidad y aceptacion de pruebas diagndsticas eficaces, y la
existencia de un tratamiento efectivo. Estudios de costo-efectividad, exponen que la
vigilancia del CHC en todos los pacientes cirroticos estd justificada, independientemente de
su etiologia, siempre que la funcion hepatica y las comorbilidades presentes permitan la

aplicacion de tratamientos curativos o paliativos®?,

A partir de la evidencia disponible se ha instaurado un consenso generalizado en la
inclusion de pacientes con cirrosis establecida (candidatos a recibir tratamiento antitumoral
en caso de ser diagnosticados) en programas de vigilancia. De forma general, deben incluirse
en el cribado aquellos pacientes cirréticos con clase A y B de Child-Pugh. Los pacientes con
presencia de cirrosis con insuficiencia hepatica avanzada, clase C de Child-Pugh, o clase B
de Child-Pugh descompensada (con elevada ascitis, sindrome hepato-renal o ictericia) deben

evaluarse para trasplante hepatico. En estos estadios funcionales con mal prondstico a corto
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plazo, no es efectivo el empleo de terapias curativas contra el CHC en caso de que el
trasplante no sea una opcion. En el caso de pacientes cirrdticos en lista de espera para
trasplante se debe mantener el seguimiento, ya que el diagndstico de CHC puede modificar
la prioridad en la lista, a menos que se sobrepasen los criterios de inclusion en listay el CHC

se considere una contraindicacion para el trasplante!!43%).

Los pacientes con infeccion cronica por el VHB deben permanecer en el programa de
vigilancia, ya que corren el riesgo de desarrollar CHC incluso en ausencia de cirrosis. En
pacientes infectados por VHC de forma cronica con puentes de fibrosis (Estadio F3 Escala
Metavir), a pesar de alcanzar una respuesta virologica sostenida con el tratamiento antiviral
también deben formar parte de un programa de vigilancia, pues presentan un mayor riesgo

que la poblacion general -3

Dado que diagnosticar la enfermedad en una fase temprana y asintomatica constituye
la Unica posibilidad de emplear tratamientos potencialmente curativos, se recomienda
realizar una exploracion de forma perioddica a todos aquellos pacientes cirroticos o con riesgo
elevado de CHC. Este cribado se lleva a cabo con una ecografia abdominal cada 6 meses,
ademads también permite controlar otras afecciones como el desarrollo de hipertension portal,
incluyendo la ascitis o trombosis de la vena porta (TVP). La ecografia es una técnica no
invasiva, bien aceptada por los pacientes ya que no supone ningun riesgo, con una
sensibilidad entre el 60% y el 80%, y una especificidad superior al 90% para la deteccion
precoz del CHC. Se debe tener en cuenta que la ecografia es una técnica que se ve muy
influenciada por la experiencia del operador, y que en pacientes obesos o con fibrosis
avanzada pierde sensibilidad. La tomografia computarizada (TC) no se aconseja como
herramienta de cribado por la alta irradiacién que produce y por motivos de coste-eficacia y
menor disponibilidad; motivos que también afectan al uso de la resonancia magnética.
Diferentes estudios de cohortes y estudios de costo-efectividad defienden que el control
ecografico de estos pacientes debe ser cada 6 meses. Resultados en series antiguas forman
la base racional para implantar el periodo de 6 meses, ya que demuestran que el tiempo
necesario para doblar el volumen tumoral varia entre dos y cuatro meses. Asimismo, el
intervalo de 6 meses ha sido el aplicado por el tnico ensayo clinico aleatorizado que ha

demostrado los beneficios del cribado de CHC en pacientes con hepatopatia cronica. No
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obstante, el intervalo de vigilancia ecografica esta condicionado a la tasa de crecimiento

tumoral y no tanto por el grado de riesgo de desarrollo de CHCG:14:34.36),

Por otro lado, no se recomienda la determinacién de marcadores tumorales como la
alfafetoproteina (AFP), ya que se ha demostrado su baja utilidad para el diagnostico precoz
y por la falta de estudios prospectivos a gran escala®®. Ademas, en muchos casos de CHC de
reciente inicio las determinaciones de AFP son normales, y también los pacientes cirroticos
pueden presentar elevaciones transitorias de los niveles de AFP en ausencia de CHC.
Tampoco se dispone de ningtn estudio que exponga que la elevacion de AFP debe provocar
sospecha de CHC mientras que la ecografia sea negativa. Si que existe una relacion entre los
niveles de AFP y el estadio tumoral, siendo la AFP tan solo un marcador de enfermedad

avanzada. Por lo tanto, se desaconseja el uso de la AFP como herramienta de cribado®?.

A pesar del correcto establecimiento del cribado, mas de la mitad de pacientes con CHC
se diagnostican fuera del programa de cribado ya que en estos casos se desconoce la
hepatopatia cronica que sufre el paciente. En nuestro pais, la etiologia alcohdlica es uno de
los principales factores relacionados con este desconocimiento, sobre todo en varones. La
deteccion de una hepatopatia en poblacion asintomatica y una mejora de la adherencia al

cribado, son los pilares mas importantes para mejorar la deteccion precoz del CHCG39),

2.4.2. Diagnéstico por imagen
Las pruebas de imagen constituyen una parte fundamental del diagnostico del CHC,
contribuyendo a la tipificacion del tumor hepatico primario y a la estadificacion. En un
paciente afecto de cirrosis hepatica, la probabilidad de que un nédulo detectado mediante
ecografia sea un CHC es muy elevada, sobre todo si su diametro excede 1 cm. Asi pues, si
el ndédulo detectado en la ecografia supera este limite, se recomienda la realizacion de

estudios complementarios para obtener un diagnostico concluyente®4,

Para el diagnostico no invasivo se utiliza la TC o la RM siguiendo los protocolos
establecidos. EI CHC presenta una vascularizacion preponderadamente arterial, asi como
una reduccién progresiva de radicales portales a medida que avanza el proceso de

hepatocarcinogénesis, a diferencia del parénquima hepatico donde la vascularizacion es
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mixta, de procedencia arterial y portal. Debido al desplazamiento vascular que se desarrolla
durante la degeneracion maligna de los hepatocitos, se produce el patron vascular especifico
del CHC, distinguido por una elevada captacion de contraste en fase arterial (whasin),

seguido de un lavado répido del contraste en fase venosa portal o tardia (washout) (Figura
5)(33334),

Figura 5. Resonancia magnética en secuencia Tl de un CHC de 1,2 cm localizado en el
segmento 8 hepatico visto precontraste en (A), en fase opuesta (B), fase arterial (C) y fase
venosa portal (D). En la imagen en secuencia T1 anterior a la administracion de contraste,
el nodulo presentaba hipointensidad en la fase opuesta en relacion con el parénquima
hepatico (flecha en A y B), lo que indica la presencia de tejido graso. En la imagen en fase
arterial, se observa una elevada captacion de contraste dentro del nodulo (washin) (flecha
en C). En la imagen en fase portal-venosa, el nodulo es hipointenso (washout) (flecha en
D). Este patrén vascular es especifico del carcinoma hepatocelular®?.

Este patron ha demostrado ser especifico para el diagnostico de CHC cuando se ha
relacionado con el estudio anatomopatologico de explantes, piezas de reseccion quirurgica
o biopsias percutaneas®®. Dicho patrén radiologico se ha validado en nddulos mayores de 1
cm con una especificidad y un valor predictivo positivo de casi el 100%®. Sin embargo, en
nodulos de pequeio tamafio este patron vascular se ve afectado por una sensibilidad del
60%-70% y se ha descrito que cerca del 15% de estas lesiones de pequeno tamafo, al no

haber desarrollado todavia neovascularizacién son hipovasculares®?.
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En los ultimos afios, diferentes estudios y varios meta-analisis han evaluado el
rendimiento diagndstico de la TC y la RM. En la mayoria de estudios hubo una tendencia
hacia una mayor sensibilidad de la RM sobre la TC, sobre todo en las lesiones de pequefio
tamafio, con una sensibilidad del 48% y el 62% para la TC y la RM respectivamente, en
nodulos menores de 2 cm. En ndédulos mayores de 2 cm la sensibilidad aumenta hasta un

92% y un 95% para la TC y la RM respectivamente!?).

También en la Gltima década, los agentes de contraste especificos para hepatocitos en
la RM, han ganado importancia como herramientas para la deteccion de CHC de pequeiio
tamafio y la caracterizacion de lesiones hepaticas focales. El acido gadoxético (acido
gadolinio-etoxibencil-dietilentriamina-pentaacético) es un contraste combinado de RM, con
un componente extracelular que permite la realizacion de estudios en fases dindmicas y un
componente hepatobiliar que hace que los hepatocitos normofuncionantes capten el
contraste en fase retardada. Este agente de contraste especifico se excreta en la bilis y la
orina en una razon aproximada de 1:1. La caracteristica excrecion hepatobiliar permite la
obtencion de imagenes en fase hepatobiliar, que son adquiridas 20 minutos después de la
inyeccion de contraste y presenta una excelente diferenciacion lesion-higado; por lo que las
imagenes obtenidas mas all4 de la fase dinamica portal no deben ser interpretadas como fases
venosas tardias, ya que son en realidad fases transicionales con un componente mixto
extracelular y hepatobiliar. La principal ventaja del uso de RM potenciada con écido
gadoxético es la mejor deteccion de CHC menores de 2 cm en comparacion con la RM
potenciada con contraste extracelular o la TC. Otra ventaja de la RM potenciada con acido
gadoxético es que facilita la deteccion de nodulos hepaticos limitrofes, es decir, el CHC en
estadios iniciales y nddulos displasicos de alto grado, considerados precursores de CHC
progresivo y nodular. Existe amplia informacion disponible que indica una mayor
sensiblidad de la RM con acido gadoxético, a diferencia de la TC y la RM con contraste
extracelular, sin datos concluyentes sobre su especificidad. Aunque el disefio retrospectivo
de estos estudios, con sus sesgos de seleccion correspondientes y el uso de criterios de
imagen no validados para la confirmacion diagnostica del CHC, constituyen grandes
limitaciones de estos estudios. Asimismo, gran parte de estos estudios se han realizado en
Asia, donde el CHC se suele desarrollar en pacientes que padecen infeccion cronica por

VHB sin una cirrosis hepatica establecida, esta situacion puede marcar diferencias con
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respecto al rendimiento del uso del acido gadoxético en el caso de una poblacion formada
por pacientes con una cirrosis hepdtica instaurada. Por el contrario, estudios prospectivos
publicados hasta la actualidad muestran que la RM potenciada con 4cido gadoxético no
ofrecid mayor sensibilidad ni mayor precision diagnostica que la RM con contraste
extracelular. El uso de acido gadoxético en los estudios de RM es aceptado en la reciente
actualizacion de las guias para el manejo del CHC de la EASL (Asociacion Europea para el
Estudio del Higado) y de la AASLD (Asociacion Americana para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas). En ambas sociedades cientificas es considerado como criterio
diagnostico por imagen de CHC un patron vascular (Figura 6) caracterizado por una
captacion arterial intensa de contraste y lavado en fase portal, mientras que durante las fases
transicional y hepatobiliar no se tienen en cuenta las caracteristicas de la lesion, ya que son
fases mixtas o exclusivamente hepatobiliares en las que la hiposefial de la lesion es causa de
la disminucion o ausencia de OATPS8, un transportador encargado de la captacion celular de

contraste, y que en la mayoria de casos se encuentra ausente en el CHCG43®),

Figura 6. Resonancia magnética hepatica con acido gadoxético en un hombre cirrotico de
67 anos con infeccion cronica por el VHC. La RM hepatica en fase arterial muestra un
nodulo hipervascular de 11 mm en el segmento 2 del higado (flecha en A); no hay lavado
en la fase venosa portal (B), y la lesion es hipointensa en la fase hepatobiliar (flecha en C).
La imagen ponderada por difusion (flecha en D) muestra restriccion de senal. La
histopatologia tras la biopsia ecoguiada diagnostico un carcinoma hepatocelular bien
diferenciado®”.
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En base a los criterios no invasivos descritos (los cuales son solo aplicables en pacientes
con cirrosis hepatica establecida o bien en pacientes con infeccion por VHB de larga
evolucion) existe la posibilidad de establecer un diagnostico concluyente de CHC de forma
no invasiva, si un nddulo mayor de 1 cm desarrollado en un higado con afectacioén cronica
presenta el patron radiologico caracteristico, es decir, intensa captacion de contraste en fase
arterial seguido de lavado precoz en fase venosa en una técnica de imagen dinamica (TC o
RM con contraste). En caso de un patron vascular distinto o de que el nodulo no muestre
captacion de contraste, el diagnostico definitivo de CHC debe basarse en la anatomia
patologica. No obstante, si el resultado del estudio es negativo, dado que la probabilidad de
obtener un resultado falso negativo puede llegar hasta un 30% en n6dulos menores de 2cm,
no se deberia descartar completamente el diagndstico de CHC, sino que se deberia valorar
la repeticion de otro estudio histologico o realizar seguimiento ecografico con periodos mas
cortos de tiempo. Por otro lado, en el caso de nédulos menores de 1 cm en los que la
probabilidad de naturaleza maligna es muy baja y presentan gran dificultad para su correcta
caracterizacion, se recomienda realizar un seguimiento estrecho con control ecografico cada
3-4 meses para el estudio de un posible crecimiento; si permanece estable durante 18-24
meses se aconseja continuar con el cribado habitual cada 6 meses (Figura 7). Finalmente
cuando no se cumplen las caracteristicas anteriores, en el caso de pacientes sin una cirrosis
establecida o ausencia de hepatopatia cronica por infeccion del VHB, la aplicacion de los
criterios de imagen descritos no es valida y se necesita un estudio anatomopatologico para
obtener un diagndstico concluyente de la lesion. La deteccion de otras caracteristicas
radioldgicas como la presencia de grasa intralesional, hipodensidad/hipointensidad de sefial
de la lesion en fases venosas de forma aislada, o la presencia de pseudocépsula, no aumentan

significativamente el rendimiento diagnostico®*.
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Figura 7. Algoritmo diagndstico de carcinoma hepatocelular™>.

TCMD: TC multidetector, RM-CE: RM con contraste extracelular, RM-AG: RM con acido
gadoxético.

* Considerar repetirla o seguimiento estrecho mediante pruebas de imagen.

En los casos donde se presenta un patron vascular atipico de un nédulo en la TC o la
RM, y no se encuentran hallazgos radioldgicos que sugieran un proceso maligno, en la ultima
actualizacion de las guias de la EASL se ha propuesto el uso de la ecografia con contraste
(CEUS) como test de segunda linea. El nivel de evidencia es moderado y el grado de
recomendacion débil. En las anteriores guias de la EASL, el uso de la CEUS fue cuestionado
debido al riesgo de realizar un diagnostico erréneo en el caso de colangiocarcinoma
intrahepatico (CCI), que ocurria con una tasa del 2%-5% de todos los n6dulos desarrollados
en el contexto de una cirrosis. Sin embargo, el reciente progreso en los criterios ecograficos
que favorecen el diagnostico diferencial entre CHC y CCI ha permitido la incorporacion de
esta técnica de imagen. En la CEUS, el lavado venoso se observa tanto en el CHC como en
el CCI, por lo tanto la especificidad de la RM y la TC es mayor a la de la CEUS. No obstante,
el CHC suele mostrar un lavado de inicio tardio, posterior a 60 segundos tras la inyeccion

de contraste, mientras que la mayoria de lesiones no hepatocelulares, como en un 50%-88%
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de los casos de CCI, presentan un lavado precoz que tiene lugar antes de 60 segundos tras la
inyeccion del contraste; en el caso del CHC este tipo de lavado precoz aparece tan solo en
el 16% de las lesiones. En conclusion, el patrén vascular que presenta el CHC en la CEUS
seria la captacion arterial homogénea de la lesion y un lavado lento y moderado, més alla de
los 60 segundos después de la inyeccion del contraste, a diferencia del CCI que mostraria
captacion arterial predominantemente periférica y un lavado rapido e intenso. Esta definicién
mejora la capacidad de la CEUS para identificar lesiones malignas como el CCI, que a
menudo no son identificadas como malignas de forma definitiva por la TC o la RM siguiendo
los criterios vasculares habituales. Aunque la CEUS pueda ser una herramienta de ayuda en
algunos casos, actualmente no hay evidencia cientifica suficiente que justifique su
utilizacion rutinaria posterior a una TC o RM no diagndsticas. Por tanto, y con el objetivo
de no demorar el diagnostico en casos de lesiones sin un patrdn vascular tipico, el
diagnostico definitivo debe basarse en la biopsia como indican los criterios diagnosticos ya

expuestos (Figura 7)143439),

Existe un creciente interés por determinar la viabilidad y eficacia de la tomografia por
emision de positrones (PET-TC) en la deteccion del CHC y también en establecer qué
trazador metabolico ofrece los resultados mas precisos. Debido a que este método se centra
principalmente en la intensidad del metabolismo, cuantificado a través del valor de captacion
estandarizado (SUV) y en menor medida en la morfologia anatémica, suele combinarse con
la TCMD para identificar de forma Optima las areas con tasas metabolicas atipicas. Estas
anomalias suelen ser especificas del tejido tumoral. Sustancias como la 18F-
Fluorodesoxiglucosa (FDG) presentan un mayor nivel de captacion en las células malignas,
pero debido al metabolismo de la glucosa normalmente aumentado de los hepatocitos,
existen algunas dificultades para establecer la PET-TC como herramienta de diagnostico de
los carcinomas hepaticos?. El CHC no es un tumor muy avido para la FDG-PET, ya que
la captacidon se observa en menos del 40% de los casos, y la mayoria de los CHC bien
diferenciados son negativos para la PET con 18F-FDG. Sin embargo, la captacion en la PET
con 18F-FDG parece tener un potencial valor pronostico. Se asocia a un mal pronostico,
como el aumento de la AFP sérica y la invasion vascular. Por lo tanto, puede facilitar la
seleccion de pacientes para reseccion quirargica o trasplante de higado!¥). Ademas, se ha

demostrado que la PET-TC es esencial para establecer la extension de las metastasis
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(especialmente las pulmonares y 6seas) en pacientes ya diagnosticados de CHC, ofreciendo

asi un prondstico fiable a largo plazo®“?.

2.4.3. Diagnéstico anatomopatolégico
El diagnostico histologico mediante biopsia hepatica esta indicado si el CHC se
desarrolla en pacientes no cirroticos y si los estudios de imagen no son concluyentes de
CHC. Los criterios diagnosticos no invasivos para el CHC, basados en las pruebas de
imagen, solo se han validado en pacientes cirroticos o con infeccion créonica por VHB.
Probablemente, en pacientes no cirrdticos el tamafio tumoral sera mucho mayor en el

momento del diagndstico al no pertenecer a programas de vigilancia®!.

La biopsia hepatica se realiza de forma guiada mediante TC o ecografia con grados
variables de sensibilidad (66%-93% segln el tamafo del tumor, la experiencia del operador
y el tamafo de la aguja) y una especificidad y valor predictivo positivo del 100%. Ademas,
la biopsia hepatica puede ser necesaria en pacientes que no son candidatos a una reseccion
curativa para establecer un diagndstico, con el fin de realizar una terapia sistémica o un
trasplante!)). Sin embargo, existe una tasa de falsos negativos cercana al 30%, sobre todo
en nddulos de pequefio tamaiio, por lo que ante una biopsia negativa no se puede descartar
el diagnostico de CHC y se debe valorar la repeticion de una nueva biopsia hepatica.
Respecto a la técnica empleada para la obtencion de material para el andlisis histologico, no
existe ningun estudio en el que se compare de forma dptima el rendimiento de la puncion-
aspiracion con aguja fina con la puncion mediante aguja de corte, por lo que no se puede
realizar una recomendacién generalizada. La citologia posee un elevado rendimiento
diagnostico, pero si se pretende estudiar la disposicion estructural, el examen de bloque

celular o “mini-biopsia” puede aportar informacion de mayor interés®¥.

Los principales riesgos potenciales de la biopsia hepatica son el sangrado y el riesgo de
diseminacion local (seeding) tras la puncion. En un meta-analisis, se inform6 que tras la
biopsia hepatica existe un riesgo de diseminacion tumoral del 2,7%, con un intervalo medio
de tiempo entre la biopsia y la diseminacioén de 17 meses; aunque posiblemente este estudio
padece sesgos de publicacion, por lo que se estiman tasas mas bajas de diseminacion tumoral

en centros experimentados en esta técnica. En adicion, se ha descrito que esta diseminacion
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puede ser tratada correctamente mediante excision o radiacion sin afectar al resultado del
tratamiento oncoldgico ni a la supervivencia. Por otro lado, un meta-andlisis sobre el riesgo
de hemorragia de las biopsias tumorales hepdaticas concluyd que las complicaciones
hemorragicas leves oscilan entre el 3%-4%, mientras que las complicaciones hemorragicas
graves que requieren trasfusiones se han documentado en el 0,5% de los casos. En
conclusion, los riesgos potenciales de la biopsia hepatica son infrecuentes, manejables y no
afectan al curso de la enfermedad ni a la supervivencia global, por lo que no deben

considerarse como una razon de abstencion a la realizacion de biopsia hepatica'¥.

2.4.4. Diagnostico molecular

El diagnostico diferencial histopatoldgico tiene en cuenta dos lesiones que permanecen
proximas a lo largo del proceso de hepatocarcinogénesis, el ndédulo displésico de alto grado
(NDAG) y el CHC temprano. En relacion a las lesiones hepaticas focales en higados
cirrdticos, la evaluacion del diagnostico diferencial histologico incluye la distincion del CHC
de otros tumores primarios, como el CCI, y tumores secundarios, especialmente en el caso
de tumores neuroendocrinos, metastasis de carcinomas de células escamosas y metastasis de
cancer de pulmon. Para evitar posibles confusiones diagnosticas, ya que los criterios
histopatologicos de malignidad de los tumores hepatocelulares (atipia celular y la invasion
intersticial y vascular) pueden pasarse por alto en las muestras tomadas mediante la biopsia,
el diagnostico del CHC temprano debe complementarse con paneles de marcadores
asociados a la transformacion maligna de los hepatocitos. Una combinacion de tres
inmunomarcadores diferentes, el glypican 3 (GPC3), la proteina de shock térmico 70
(HSP70), y la glutamina sintetasa (GS); utilizados de forma asociada se ha demostrado que
apoyan aun mas el diagnostico de un CHC altamente diferenciado en muestras resecadas
quirurgicamente, con un 72% y un 100% de sensibilidad y especificidad respectivamente,
mientras que el uso de marcadores individuales por si solos, puede ser erroneo!4#D. Cuando
la tincion es positiva para dos de estas proteinas se puede confirmar el diagndstico de CHC;
pero el panel inmunohistoquimico deberia reservarse para confirmar las sospechas
diagnosticas de CHC, especialmente en aquellas muestras con un material escaso o para
patologos con una experiencia escasa en el estudio de tumores hepaticos®?. La
inmunorreactividad de GPC3 puede observarse en un pequefio nimero de células cirroticas,

y las lesiones que muestran hasta un 10% de células inmunorreactivas también pueden ser
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NDAG. La HSP70 puede observarse en hepatocitos apoptdticos, hepatocitos periseptales
aislados y células estrelladas. La inmunorreactividad de la GS merece una atencion aun
mayor, ya que se observa en una serie de lesiones diferentes, entre ellas: hepatocitos
normales perivenulares y periseptales, en la hiperplasia nodular focal, adenoma

hepatocelular y el CHC®“D.

Actualmente, sigue siendo necesario aumentar la sensibilidad de estos paneles de
marcadores mediante la definicion de nuevos marcadores que se correlacionen con la
transformacion maligna. La tincion de la neovascularizacién puede aportar una gran ayuda
adicional. Ademas algunos marcadores fenotipicos, como la citoqueratina 19 (CK19),

pueden aportar un impacto pronodstico importante!'4).

2.4.5. Diagnostico serologico

Respecto a las pruebas seroldgicas, se dispone en la actualidad de una gran variabilidad
de marcadores tumorales. La AFP es el principal marcador serologico utilizado en el estudio
del CHC, ya que es secretada por la mitad de los CHC. Una concentracion plasmatica de 20
ng/ml se utiliza generalmente como umbral patoldgico, y una concentracioén superior a 400
ng/ml suele considerarse un elemento fiable para el diagnostico del CHC“?). Sin embargo,
la AFP posee un bajo rendimiento diagndstico, pues en muchos tumores iniciales sus valores
son normales, y pacientes cirrdticos en ausencia de CHC, pueden presentar fluctuaciones en
los niveles de AFPGY, Incluso se ha informado de un aumento de las concentraciones
plasmaticas de AFP en el cancer testicular no seminomatoso y algunas enfermedades

neurodegenerativas?).

Segun diversos estudios retrospectivos en los que se evaluo el rendimiento diagndstico
mediante curvas ROC, se ha demostrado que usando distintos puntos de corte entre 10-20
ng/ml, considerados adecuados para la realizacion de cribado, la sensibilidad es de 60% y la
especificidad de 80%. En el caso de estudios prospectivos donde se evalta el rendimiento
diagnostico de las diferentes pruebas de cribado de forma especifica, la AFP con el mismo
punto de corte muestra una sensibilidad inferior al 25% y una especificidad de 79%. Ademas
no existe evidencia por parte de ningun estudio que establezca que un incremento de los

niveles de AFP debe llevar a sospechar un CHC en caso de que la ecografia sea negativa.
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Estudios en explantes demuestran que puede no existir CHC incluso con niveles de AFP que
superen 500 ng/ml. Sin embargo, si que existe una relacion entre los niveles de AFP y el
estadio tumoral, siendo la AFP un marcador de enfermedad avanzada. Se han propuesto
otros marcadores seroldogicos como la fraccion de AFP ligada a lectina, des-gamma-
carboxiprotrombina (DGCP), Golgi protein-73 (GP73), glypican-3 o Dickkopf-1 (DKK1),
pero siguen presentando los mismos obstaculos que la AFP, no pudiendo competir con la

gran fiabilidad que presenta la ecografia®®.

2.5. Estadificacion de la enfermedad y evaluacion pronostica

Una vez establecido el diagndstico, es necesario realizar una evaluacioén prondstica y
un estudio de extension de la enfermedad. Mediante la clasificacion del CHC es posible
informar al paciente y a sus familiares sobre la expectativa de vida o prondstico, seleccionar
el tratamiento mas adecuado para cada paciente y evaluar su respuesta. Ademas, constituye
una gran ayuda para los investigadores favoreciendo el intercambio de datos y el disefio de

ensayos clinicos con criterios equiparables(439,

El prondstico de los tumores solidos depende basicamente del estadio tumoral. Sin
embargo, en el caso de pacientes con CHC, dado que este se desarrolla en la mayoria de
casos asociado a una cirrosis hepatica y que el grado de alteracion de la funcidon hepatica
determina las opciones terapéuticas y la supervivencia, independientemente de la presencia
del CHC, es imprescindible considerar conjuntamente el grado de disfuncion hepatica y la

extension tumoral al realizar un estudio prondstico®¥.

Los principales factores pronosticos en pacientes con CHC basados en estudios que
informan sobre la historia natural de la enfermedad, estin relacionados con el estadio
tumoral (definido por el numero y tamafio nodular, presencia de invasion vascular,
diseminacion extrahepatica), funcidén hepatica (definida por la clasificacion de Child-Pugh,
bilirrubina, albimina, hipertension portal, ascitis) y el estado general del paciente o la
presencia de sintomatologia en relacion con el cancer (definido por la clasificacion ECOG
Performance Status o el indice Karnofsky). Por otro lado, no se ha encontrado relacion entre

el prondstico y la etiologia del CHCU4),
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Asi pues, aquellos sistemas prondsticos que tan solo tienen en cuenta una uUnica
dimension de la enfermedad (extension tumoral, funcion hepatica o la presencia de sintomas
asociados a cancer) son inexactos y Unicamente sirven para la deteccion de enfermedad

terminal®¥.,

Existen diferentes puntuaciones/clasificaciones que evaltian el grado de disfuncién
hepética, como la clasificacion de Child-Pugh, el sistema MELD o la clasificacion ALBIG,
La clasificacion de Child-Pugh originalmente fue desarrollada para establecer la
supervivencia en pacientes que requerian de una intervencion quirurgica por sangrado de
varices esofagicas. Segun esta clasificacion los hallazgos de la exploracion fisica,
encefalopatia y ascitis, se combinan con un examen de laboratorio de niveles de bilirrubina,
albiumina y tiempo de protrombina para clasificar a los pacientes en uno de los tres grados

distintos que presenta esta clasificacion (Tabla 1)@,

Tabla 1. Clasificacion Child-Pugh™®.

Grado A: puntuacion total entre 5-6.
Grado B: puntuacion total entre 7-9.
Grado C: puntuacion total >10.

La extirpacion quirtrgica o el trasplante hepatico siguen siendo el gold standard de un
modelo curativo para pacientes afectos de CHC. En pacientes quirtirgicos se recomienda
usar un sistema de estadiaje basado en el estudio patolégico de la pieza extraida. Existen dos
principales sistemas de clasificacion histopatologicos: el AJCC (American Joint Comittee
on Cancer) /UICC (The Union International Cancer Control) y el JIS (Japan Integrated
Staging) score. Generalmente, se recomienda el uso del sistema de estadificacion
AJCC/UICC para todos los pacientes sometidos a reseccion o trasplante hepaticos™®?). El

sistema de estadiaje AJCC/UICC usa la clasificacion TNM (Tumor-Nodulo-Metastasis)

43



FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

(Tabla 2) para predecir la supervivencia de los pacientes una vez realizado el procedimiento
quirurgico hepatico. El apartado T de la clasificacion hace referencia al nimero de nodulos
tumorales, el tamafio del tumor de mayor tamafio y la presencia de invasion vascular o a
organos adyacentes distintos de la vesicula biliar. Por lo que refiere a la N, se basa en la
presencia de afectacion de ganglios linfaticos regionales (ganglios linfaticos
hepatoduodenales y los ganglios linfaticos diafragmaticos). La clasificacion M se basa en la
presencia de metastasis tumorales a distancia. El sistema de clasificacion TNM solo tiene en
consideracion las caracteristicas tumorales y la extension de la invasion, no tiene en cuenta

la funcion hepatica subyacente™>,

Tabla 2. Sistema de estadiaje TNM del CHC de la 8¢ edicion del AJCCH9),

La clasificacion BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) (Figura 8) es el inico sistema
que correlaciona el estadio de la enfermedad con el tratamiento mas adecuado, y ademas ha

sido validado externamente por las guias europeas y americanas”).

El sistema BCLC incluye variables asociadas al estadio tumoral, funcién hepatica y la
presencia de sintomas®¥. Se pueden distinguir cinco estadios (0, A, B, C y D) segun las
variables pronosticas preestablecidas, cada uno se encuentra asociado con un tratamiento de

eleccion®?).
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Figura 8. Sistema de estadiaje BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)®?,

PS (Performance Status): Estado funcional, BSC (Best Supportive Care): Tratamiento
sintomatico.

Los pacientes incluidos en el estadio muy inicial (BCLC-0) son aquellos que presentan
cirrosis hepatica compensada (Child-Pugh A), son completamente asintomaticos con un
ECOG PS de 0, y presentan tumores tnicos menores o iguales a 2 cm sin invasion vascular
ni diseminacion. Este estadio muy inicial corresponderia al concepto de carcinoma in situ,
ademas de ser un grupo con especial buen prondstico®**®. En la actualidad, cerca del 5%-
10% de pacientes occidentales son diagnosticados en este estadio, mientras que en Japon
esta cifra alcanza casi el 30% debido a la gran instauracion de programas de vigilancia('¥,
En estos casos, la ablaciéon percutdnea ofrece una alta probabilidad de curacion, con
supervivencias similares a las obtenidas con la reseccion quirtrgica, pero con menor coste y
morbilidad, por ello se considera como la primera opcion terapéutica, especialmente en

pacientes que no tienen opciones para trasplante hepatico en un futuro®?.
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El estadio inicial (BCLC-A) incluye pacientes asintomdticos con funcidén hepatica
conservada (Child-Pugh A y B) con un CHC solitario o un méaximo de tres nodulos de hasta
3 cm de diametro. Los pacientes de este grupo, de forma general, pueden ser tratados con
intencion curativa mediante reseccidon quirdrgica, ablacion percutanea y trasplante hepatico,

con una supervivencia esperada entre el 50% y 75% a los cinco afios®?.

El estadio intermedio (BCLC-B) agrupa a pacientes con tumores multinodulares sin
diseminacion extrahepatica ni invasion portal, con funcidon hepatica preservada (Child-Pugh
Ay B) y sin sintomas relacionados con el cancer. El Unico tratamiento que ha demostrado
un beneficio en la supervivencia de estos pacientes es la quimioembolizacion hepdatica
(transarterial chemoembolization, TACE) y por lo tanto es el tratamiento de eleccion para
este grupo de pacientes®®. La supervivencia esperada en este grupo de pacientes sin

tratamiento es del 49,6% (IC 95% 32%-75%) al afio®®?.

Los pacientes con funcion hepatica conservada, pero que presentan un CHC con
invasion vascular y/o extra-hepatica o sintomatologia (ECOG PS de 1-2) se incluyen en el
estadio avanzado (BCLC-C)("Y). Estos pacientes son candidatos a tratamiento sistémico, y
sin tratamiento, la supervivencia mediana es de 4-8 meses®?. Actualmente el {nico
tratamiento sistémico aprobado para el tratamiento del CHC avanzado es el sorafenib®®. En
el contexto de estos pacientes con CHC avanzado en tratamiento con sorafenib se desarrolld
una clasificacion complementaria a la de BCLC, denominada BCLC al momento de la
progresion. Esta clasificacion se aplica a aquellos pacientes en tratamiento sistémico que
desarrollan progresion radiologica, pero mantienen el estado general y la funcién hepatica

conservada®?.

Por ultimo, los pacientes en estadio terminal (BCLC-D) se caracterizan por un ECOG
PS 3-4, que refleja una gran discapacidad asociada al tumor, y/o funcion hepdtica
comprometida (cirrosis Child-Pugh C o Child-Pugh B con descompensaciones asociadas a
mal pronostico, como ascitis refractaria, encefalopatia hepatica cronica/recurrente o
peritonitis bacteriana espontanea) y no son candidatos a trasplante hepatico. En estos
pacientes la mediana de supervivencia es menor de 3 meses y unicamente esta indicado el

tratamiento sintomatico!434,
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2.6. Tratamiento del carcinoma hepatocelular

El tratamiento del CHC conlleva una elevada complejidad debido a que este cancer se
desarrolla en el contexto de una enfermedad hepatica cronica. Asimismo, la enfermedad
hepatica determina la necesidad de una valoracion radioldgica experta de los hallazgos de
imagen, tanto para el diagnodstico no invasivo, como para la evaluacion de la extension o la
aplicacion y valoracion del tratamiento loco-regional. Por un lado, el tratamiento quirargico
debe contemplar la reseccion hepatica (cirugia abierta o cirugia laparoscdpica) y el trasplante
hepatico. Por lo que respecta al tratamiento sistémico, la deteccion y manejo de toxicidad,
sobre todo la hepatica, requiere un entorno sanitario que involucre los diversos especialistas
que se precisan, especialmente cuando se aplican tratamientos combinados. Finalmente,
cuando la hepatopatia de base se descompensa y no es posible un tratamiento especifico debe
existir un dispositivo asistencial para atender las necesidades de tratamiento sintomatico de

la descompensacion hepatica, con anticipacion de los cuidados al final de la vida®?.

2.6.1. Reseccion hepatica

La reseccion quirargica es el tratamiento de eleccion para los CHC que se desarrollan
en pacientes sin cirrosis, en los que resecciones mayores se pueden llevar a cabo sin
complicaciones que puedan comprometer la vida del paciente®®. En pacientes con HGNA o
con VHB, el CHC puede emerger sin una cirrosis de base. Por lo que en estos pacientes la
reserva funcional hepatica puede ser adecuada; sin embargo, se debe tener en cuenta la
existencia de comorbilidades asociadas a estas afecciones. De la misma manera ocurre con
la edad avanzada, no es una contraindicacion per se, pero debe valorarse prudentemente la

presencia de comorbilidades®?,

En pacientes con cirrosis, solo en un 5%-10% de los casos se podra llevar a cabo la
resecion, ya que debe excluirse la presencia de hipertension portal clinicamente significativa
(HPCS) (gradiente de presion portal >10 mmHg) mediante la cateterizacion selectiva de las
venas suprahepaticas o mediante elastografia y la presencia de varices gastroesofagicas®.
La presencia de HPCS se asocia con un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias y

un peor prondstico a medio plazo®¥.
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La supervivencia a los 5 afios con este tratamiento alcanza el 70%-75%, con una
recidiva del 70% a los 5 afios. Esta recidiva puede ser verdadera (60%-70%), debido a
diseminacion tumoral intrahepatica que se relaciona con las caracteristicas tumorales
(invasion vascular microscopica, nédulos adicionales o tumores mal diferenciados), o por
aparicion de tumores de novo (30%-40%), proceso dependiente de la enfermedad hepatica
subyacente. Actualmente no hay ningun sistema que disminuya esta recidiva y algunos
centros optan por la estrategia de incluir en la lista de trasplante a aquellos pacientes que en

la pieza quirtirgica tienen factores de mal pronostico (indicacion de trasplante ab initio).

2.6.2. Trasplante hepatico

Teoricamente, el trasplante hepatico es la mejor opcion de tratamiento, ya que permite
tratar tanto el tumor como la cirrosis simultdneamente, pero su aplicabilidad esta limitada
por el riesgo de recidiva postrasplante (normalmente diseminada, con pocas alternativas
terapéuticas y una elevada mortalidad) y por su potencial impacto en las listas de espera,
donde un aumento excesivo de candidatos con CHC (habitualmente con funcion hepatica
preservada, y por tanto con otras opciones de tratamiento) podria limitar el acceso al
trasplante de los pacientes con insuficiencia hepatocelular o sin otra alternativa

terapéutica®>%.

La seleccion de pacientes candidatos a recibir un trasplante hepatico se basa en los
criterios de Milan (un nédulo menor o igual a 5 cm de didmetro o hasta tres nédulos, ninguno
mayor de 3 cm de didmetro). La presencia de invasion macrovascular o la diseminacion
extrahepdtica constituyen una contraindicacion de trasplante debido al alto riesgo de recidiva
tumoral. Los trasplantes hepaticos en pacientes que cumplen los criterios de Mildn se asocian
auna supervivencia del 60% al 80% a los 5 afos y del 50% a los 10 afios, con una recurrencia

tumoral inferior al 15%G),

Sin embargo, algunos estudios han demostrado que con el uso de “criterios
expandidos”, algo menos restrictivos, se pueden obtener resultados similares a los obtenidos
con los criterios de Milan en cuanto a supervivencia postrasplante, aunque con un
incremento de la tasa de recurrencia asociado. Estos “criterios expandidos™ excluyen los

casos con invasion macrovascular y/o diseminacion extrahepatica, y ademds de ampliar los
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limites morfoldgicos (mayor tamafio y/o nimero de lesiones), muchos programas proponen
el uso de los niveles de AFP y/o la respuesta a tratamiento neoadyuvante (downstaging)
como marcadores de comportamiento bioldégico favorable a incluir en los criterios de

seleccion®?.,

Los marcadores seroldgicos como la AFP, han sido incluidos en muchos programas
para determinar con mayor precision el beneficio del receptor. La supervivencia
postrasplante hepatico empieza a disminuir a partir de una AFP aproximadamente de 20
ng/ml. Por lo tanto se han establecido diversos puntos de corte como criterios de exclusion
de pacientes candidatos a trasplante, incluyendo niveles de 400 ng/ml hasta los 1000 ng/ml,

demostrando un elevado riesgo de recurrencia que contraindica el trasplante®).

La respuesta al tratamiento neoadyuvante (downstaging) se considera otro marcador
relacionado con un perfil bioldgico tumoral favorable®®. Dado que las terapias loco-
regionales, como la quimioembolizacion transarterial (TACE) o la ablacion por
radiofrecuencia (radiofrequency ablation, RFA) se utilizan normalmente como
complemento del trasplante hepatico, los efectos de estas terapias también deben tenerse en

cuenta al evaluar los resultados postrasplante, mediante los criterios ampliados®?).

Se define downstaging como la reduccion del tamafio tumoral utilizando terapias loco-
regionales, especificamente para cumplir los criterios de trasplante hepatico. En principio,
la reduccion del estadio sirve como herramienta para poder seleccionar un subgrupo de
pacientes con CHC que de forma inicial superan los criterios de seleccion, pero que
probablemente evolucionaran bien tras el trasplante. Una reciente conferencia internacional
de consenso apoya la reduccion de estadio del CHC si con ella se consigue una supervivencia
tras trasplante similar a la de los pacientes con CHC que cumplen los criterios de Milan

desde un primer momento®?,
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2.6.3. Tratamientos ablativos
La ablacion percutanea se recomienda para CHC en estadio precoz en pacientes no
candidatos a trasplante hepatico o durante su espera en lista para trasplante®!). La ablacion
percutanea podria ofrecer resultados similares en supervivencia a la reseccion quirdrgica.
Estudios de coste-eficacia investigando cudl de estas dos opciones de tratamiento es mas
coste-eficaz concluyeron que la RFA puede ofrecer una supervivencia similar a la reseccion
con un menor coste. En algunos casos seleccionados en los que no es factible la ablacién

percutanea, esta puede realizarse mediante laparoscopia guiada®?.

Actualmente, la RFA es la técnica mas utilizada mientras que la inyeccion de alcohol
(percutaneous etanol injection, PEI) ha quedado reservada para indicaciones muy especiales
segun localizacion o para completar la ablacion cuando existe minima actividad residual ¥,
En el CHC la cépsula hace “efecto horno”, lo que consigue aumentar el calor mejorando asi
el efecto terapéutico. Por ello la RFA ha demostrado mayor capacidad ablativa y ventajas en
supervivencia respecto a la PEI, sobre todo en tumores mayores de 2 cm. Pero algunas
limitaciones de la radiofrecuencia son que la temperatura alcanzada en la lesion decrece a
medida que aumenta la distancia desde el electrodo, ademds en lesiones proximas a
estructuras vasculares el flujo sanguineo intrahepatico provoca un efecto disipador del calor
que disminuye el efecto terapéutico y por lo tanto aumenta la probabilidad de tratamiento
incompleto y recidivas locales. El efecto disipador de calor ocurre principalmente en vasos
mayores de 3 mm, ya que los vasos de menos de 2 mm suelen trombosarse al aplicar el
tratamiento y dejan de interferir en la transmision del calor®V. Asimismo, la RFA presenta
mayor frecuencia y severidad de efectos adversos y una menor aplicabilidad, ya que en
tumores subcapsulares adyacentes a la vesicula biliar, hilio hepatico o corazén su uso esta

limitado por riesgo de complicaciones®?.

Por otro lado, la ablacion por microondas (MWA) ha demostrado una gran capacidad
ablativa consiguiendo una mayor temperatura en la lesién y un mayor volumen de ablacioén
en menor tiempo. Ademas el calor terapéutico se ve menos afectado por el efecto disipador
de los vasos intrahepaticos, por lo que puede ser mas efectivo en lesiones cercanas a venas
suprahepaticas y a la vena cava inferior. Recientemente se han publicado articulos que

comparan la ablaciéon mediante microondas con la radiofrecuencia, obteniendo resultados
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similares en términos de supervivencia y complicaciones®!. Otras técnicas de ablacion
como el laser, la crioablacion, HIFU (High-Intensity Focused Ultrasound) o la
electroporacion irreversible no han demostrado mayor superioridad que la RFA y presentan

un mayor coste y complejidad técnica®?.

Los sistemas de navegacion electromagnéticos guiados por TC y la fusion de iméagenes
se encuentran disponibles actualmente mejorando la precision de la ablacion percutdnea
(Figuras 9 y 10). Estos sistemas facilitan la realizacion de punciones mas precisas y seguras,
reducen el factor operador dependiente y permiten alcanzar localizaciones de dificil acceso.
Por otro lado, identifican el nodulo problema independientemente de que este sea o no visible

en la ecografia®?,

Figura 9. Imagenes de ablacion percutanea (microondas) guiada por TC empleando sistema
de navegacion electromagnético (IMACTIS CT-Navigation ™ System). Fuente: Aportada
por Lloret M. Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

Figura 10. Imdgenes de ablacion percutanea (microondas) de CHC guiada por ecografia
empleando sistema de fusion con TC para localizar el nédulo. Fuente: Aportada por Lloret
M. Hospital Universitario y Politécnico La Fe.
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2.6.4. Tratamientos intra-arteriales

El CHC es una neoplasia cuya progresion se encuentra intimamente relacionada con su
actividad neoangiogénica. En los estadios iniciales el tumor suele ser hipovascular y su flujo
sanguineo depende principalmente de la vena porta. Pero a medida que el tumor progresa a
estadios mas avanzados, su flujo sanguineo pasa a depender de la arteria hepatica. Este perfil
vascular es la base racional para la aplicacion de la obstruccion arterial y/o administracion
de farmacos intra-arteriales como terapia efectiva en CHC irresecables. Los tratamientos
intra-arteriales son medidas indicadas en el CHC no tributario de terapias radicales. Entre
los tratamientos intra-arteriales encontramos la embolizacion transarterial (TAE), la

quimioembolizacion transarterial y la radioterapia intra-arterial 2,

Mediante la TAE, también conocida como “embolizacioén blanda”, se intenta conseguir
la isquemia del tumor usando distintos agentes embolizantes sin inyectar firmacos. Por su
parte, la TACE combina el efecto isquémico con concentraciones de farmacos
quimioterapicos elevadas prolongadamente en el tumor. Para ello es necesario un agente
vehiculante del farmaco. Dentro del término TACE se incluyen dos técnicas: TACE
convencional (TACEc) y TACE con particulas (DEB-TACE). Es importante cateterizar
superselectivamente mediante microcatéter las arterias del tumor, y en la medida de lo
posible, realizar una angiografia rotacional (cone-beam CT) para identificar con mayor

precision las arterias tumorales que lo irrigan®V,

La TACE es el tratamiento de eleccion en pacientes con un CHC intermedio (estadio
BCLC-B). La técnica consiste en la cateterizacion selectiva de la arteria hepatica y
supraselectiva de las arterias nutricias tumorales, y en la posterior inyeccion de un agente
quimioterdpico juntamente con la oclusion del flujo arterial mediante sistemas embolizantes.
La TACE se encuentra indicada en pacientes con una hepatopatia compensada con tumores
multifocales sin invasion vascular ni diseminacion extrahepdtica. Esta contraindicada si
existe una descompensacion de la cirrosis y/o afectacion multicéntrica que afecte a ambos
l6bulos hepaticos impidiendo una intervencion selectiva, ausencia de flujo portal (trombosis
o flujo hepatofugal), fistula arteriovenosa no tratable, anastomosis bilio-entérica o stent
biliar y un aclaramiento de creatinina <30 ml/min. En estos casos existe un riesgo elevado

de descompensacion de la hepatopatia, por lo que el beneficio en supervivencia se considera
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marginal aunque pueda conseguirse una respuesta tumoral objetiva. El efecto adverso mas
frecuente causado por la TACE es el sindrome post-embolizacion, mientras que el fallo
hepatico, la formacion de abscesos hepaticos, colecistitis isquémica o incluso la muerte

afectan a menos del 1% de los pacientes tratados®%.

En la TACEc (Figura 11), habitualmente los agentes quimioterapicos se administran
emulsionados en lipiodol, un contraste yodado liposoluble que queda retenido a nivel de las
células tumorales. La emulsion del agente quimioterapico en lipiodol tiene como objetivo
aumentar selectivamente la fijacion del mismo en el tumor. Una vez administrado el
quimioterdpico se realizard la oclusion de la arteria tumoral aferente bajo control
fluoroscopico, con particulas fabricadas con distintos materiales (alochol polivinilico,
poliacrilamida o esponja de gelatina). La embolizacion del vaso tumoral tras la infusion del
farmaco consigue aumentar el tiempo de permanencia de los agentes citotoxicos al disminuir
la velocidad de salida de la circulacion hepatica. Ademas, la isquemia provoca la muerte
celular directa y potencia la captacion del farmaco dentro de las células al impedir la funcién
de las bombas de membrana celular metabdlicamente activas, que actian para eliminar las

sustancias quimicas citotoxicas del citoplasma®'-2),

En los ultimos afios se ha evaluado la seguridad y eficacia del uso de microesferas
sintéticas cargadas con adriamicina o doxorrubicina, técnica conocida como DEB-TACE®%.
La DEB-TACE se instaur6 con el objetivo de mejorar los resultados generales del TACEc y
disminuir los efectos secundarios del procedimiento. Se basa en el uso de microesferas que
son capaces de provocar una oclusion vascular y liberar lentamente el farmaco citotdxico
dentro de la lesion. Esta farmacocinética predecible del agente anticanceroso permite un
control estricto de la dosis administrada, aumentando la exposiciéon del CHC al farmaco
antineoplésico y disminuyendo la toxicidad asociada debido a la reduccion del paso a la
circulacion sistémica del farmaco. Ademas, el uso de particulas permite una embolizacién
distal mas profunda de los vasos pequefios, asegurando una oclusion permanente altamente
selectiva de las arterias que alimentan el tumor®®. También es posible elegir el calibre de
las microesferas en funcion del vaso a embolizar. La respuesta al tratamiento evaluada

mediante la magnitud de necrosis tumoral producida y la supervivencia de los pacientes
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tratados no se incrementa con el uso de la DEB-TACE, pero se disminuye la toxicidad

sistémica y se mejora la tolerancia al procedimiento®®,

Figura 11. Mujer de 74 arnios con cirrosis hepatica por VHC y CHC binodular. Tratamiento
mediante quimioembolizacion con doxorrubicina-lipiodol y espongostan. a, b) Arteriografia
de tronco celiaco muestra una gran lesion hipervascular correspondiente al CHC principal
en el lobulo hepatico derecho. Existe un segundo nodulo hipervascular correspondiente a
CHC adicional en la cupula hepatica (flecha). c) Angiografia superselectiva con
microcatéter, previa a quimioembolizacion. d, e) La TC postratamiento muestra acumulo de
lipiodol en ambas lesiones tratadas con quimioembolizacion con opacificacion de radicales
porta adyacentes a la lesion (punta de flecha)®?.

La TACE se puede volver a aplicar en intervalos regulares o en funcion de la respuesta
tumoral, pero se debe interrumpir en caso de progresion intratable. Esta situacion se define
como aquella progresion tumoral asociada a algun perfil que determine una contraindicacioén
para la aplicacion del tratamiento como pudiera ser una descompensacion hepatica, invasion
vascular, o diseminacion extrahepatica. Por otro lado, aplicar sesiones repetidas de TACE
puede impactar de forma significativa en la reserva funcional hepatica, restando oportunidad
a los pacientes a acceder a los diferentes escalones terapéuticos posibles dentro del
tratamiento sistémico actual. Es por ello que la decision de repetir la TACE se deberia de

realizar siguiendo el concepto de progresion intratable, evaluando la situacion en comités

multidisciplinares®¥.
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Una limitacion importante de estas técnicas de embolizacion arterial es la alta tasa de
recurrencia a la que se asocian, hasta un 65% a los 3 afios, que se explica por el aumento del
factor de crecimiento endotelial vascular, el cual favorece la neoangiogénesis tras la TACE.
Estos hechos han dado lugar a una nueva linea de investigacion sobre el efecto que pueden
ocasionar los farmacos antiangiogénicos sistémicos combinados con las terapias loco-
regionales. Sin embargo, se ha publicado (SPACE trial®¥) que la combinaciéon de un
farmaco antiangiogénico (sorafenib) con DEB-TACE no mejora el tiempo de progresion de

la enfermedad ni la supervivencia con respecto a DEB-TACE en monoterapia®".

Como alternativa a la quimioembolizacion o al uso de agentes sistémicos
antiangiogénicos como sorafenib o brivanib se ha planteado la embolizacion mediante
microesferas de resina o de vidrio cargadas con isotipos radioactivos o radioembolizacion
transarterial (transarterial radioembolization, TARE, también conocida como Selective

Internal Radiation Therapy, SIRT) mediante esferas de Itrio-90 (Y90)®,

Esta técnica proporciona principalmente su efecto terapéutico a través de la radiacion
en lugar de la embolizacion. Las microesferas cargadas de Itrio-90 se inyectan en una rama
de la arteria hepatica que alimenta las c€lulas tumorales; el Y90 sufre una desintegracion
beta e irradia especificamente la zona tumoral desde las arteriolas intratumorales y
peritumorales, dafiando en ultima instancia los mecanismos de reparacion y facilitando la
muerte celular®. La radiacion beta tiene un radio de accion de 2,5 mm, con lo que se
consigue la preservacion del parénquima hepatico no tumoral circundante y no obliga al
aislamiento del paciente. La vida media del Y90 es de 62 horas y se transforma a un isotopo
inactivo (Zirconio®®). La aplicacion de la TARE evita los efectos adversos sistémicos de la

radioterapia externa, que incluyen fundamentalmente, la hepatitis actinica®?.

A diferencia de la TACE, la TARE no produce isquemia, es por ello que esta indicada
particularmente en casos de invasion portal (BCLC-C), ya que el territorio al que deberia
llegar la sangre portal no se devasculariza, pues no se cierra su aporte arterial. Un efecto
caracteristico de la TARE consiste en la activacion de mecanismos de hipertrofia/hiperplasia
del l6bulo contralateral, lo que permite tratar el tumor a la vez que se “infraestadifica”,

posibilitando asi la inclusion del paciente como candidato a cirugia®?.
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La TARE ha sido evaluada en multiples estudios en pacientes con BCLC-A para hacer
un puente hacia el trasplante, en pacientes con BCLC-B para compararlo con TACE, y en
pacientes con BCLC-C para compararlo con sorafenib. Los datos actuales muestran un buen
perfil de seguridad y control local del tumor, pero no muestran un beneficio de supervivencia
global en comparacion con sorafenib en los pacientes con BCLC-B y BCLC-C. Es necesario

definir el subgrupo de pacientes que se podrian beneficiar de la terapia con TARE(?,

2.6.5. Tratamientos sistémicos

El CHC esta reconocido como uno de los tumores mas resistentes a la quimioterapia y
hasta el afio 2007 no se recomendaba ningin farmaco sistémico en pacientes con CHC
avanzados, lo que supone una situacion excepcional en oncologia. Tras 30 afios de
investigacion se desarrolld el sorafenib como tratamiento sistémico eficaz en el CHC, y en
la actualidad es el tratamiento de referencia para los pacientes con tumores en estadios
avanzados. Tras la aprobacidén del sorafenib se han probado distintos farmacos para
comprobar su no inferioridad (brivanib, linifanib) o superioridad (sunitinib, erlotinib mas
sorafenib), pero la mayoria no alcanzaron el objetivo principal. Ademas, la quimioterapia
sistémica con doxorrubicina o FOLFOXS571 no demostré beneficios de supervivencia.
Asimismo, dos ensayos recientes de fase III de superioridad que comparan TARE con
microesferas de resina con Y90 frente a sorafenib no alcanzaron la meta principal. La
toxicidad en el contexto de una funcidn hepatica alterada, la falta de eficacia de las sustancias
en estudio y un desequilibrio de los factores pronosticos relevantes en los diferentes brazos
de los estudios se consideraron las principales causas del gran nimero de ensayos que no

tuvieron éxito!¥,

Tras 10 afios desde la aprobacion del sorafenib un segundo ensayo de fase III obtuvo
resultados positivos, otro farmaco de la familia de los inhibidores de tirosina quinasa (TKI),
el regorafenib, para pacientes que progresan con sorafenib. Muy recientemente, lenvatinib
un TKI antiangiogénico, resultd ser no inferior al sorafenib, ofreciendo otro tratamiento
inicial para los pacientes con CHC. Ademas, los resultados positivos del cabozantinib frente
a placebo como farmaco de segunda linea (ensayo CELESTIAL®®) se presentaron en enero
de 201819, Asi pues desde el afio 2016, tras la publicacion de las guias de manejo del CHC,

se ha demostrado el beneficio en términos de supervivencia de nuevos tratamientos
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sistémicos, tanto en primera linea (lenvatinib y la combinacion de atezolizumab y
bevacizumab), como en segunda linea (regorafenib, cabozantinib y ramucirumab), siendo
aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Food and Drug
Administration (FDA)®?,

Asimismo, la inmunoterapia fue evaluada tanto en primera linea (nivolumab y la
combinacion de atezolizumab y bevacizumab vs. sorafenib) como en segunda linea
(nivolumab en fase Il y pembrolizumab vs. placebo). El estudio CheckMate 4597 que
compar6 nivolumab con sorafenib en primera linea fue negativo y el estudio que compard
pembrolizumab con placebo en segunda linea, tampoco demostr6 beneficios en términos de

supervivencia de acuerdo con las premisas fijadas por los ensayos clinicos®¥.

Cabe destacar el mecanismo de accion de los farmacos indicados para el tratamiento
sist¢émico del CHC. El sorafenib, lenvatinib y regorafenib forman parte de la familia de
inhibidores de tirosina quinasa, pero cada uno se dirige a dianas distintas, con un perfil de
seguridad propio. Cabozantinib es un inhibidor tirosina quinasa que actua sobre multiples
receptores como VEGF 1, 2 y 3, MET y AXL entre otros. El ramucirumab es un anticuerpo
monoclonal dirigido especificamente y con una alta afinidad al dominio extracelular de
VEGFR-2, evitando asi la union de VEGF a su receptor. Atezolizumab es un inhibidor de
PD-L1 (Receptor de muerte programada 1) y bevacizumab es un anticuerpo monoclonal

contra VEGFG%,
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3. HIPOTESIS

Gran parte de los pacientes afectos de CHC no son candidatos a tratamiento quirargico,
debido al avanzado estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico. Existen
diferentes opciones de tratamiento loco-regional mediante radiologia intervencionista

dirigidas a este grupo de pacientes.

Los tratamientos intra-arteriales constituyen una parte importante de la terapia loco-
regional en pacientes en estadio intermedio o avanzado. Las terapias intra-arteriales
principales son la embolizacion transarterial, la quimioembolizacién convencional en
emulsion con lipiodol, la quimioebolizacion con microesferas cargadas con quimioterapia y
la radioterapia intra-arterial con microesferas cargadas de Itrio-90. Las terapias intra-
arteriales se basan en el perfil vascular caracteristico del CHC e higado, ya que el CHC se
irriga mediante la arteria hepatica, mientras que el aporte sanguineo del higado proviene
tanto desde la arteria hepatica como de la vena porta; por ello las terapias intra-arteriales

consiguen efectos selectivos del area tumoral sin danar el parénquima hepatico.

Por ello, uno de los fines de esta revision bibliografica, se fundamentara en la busqueda

de respuestas a la siguiente pregunta:

(Cuadles son las indicaciones, caracteristicas y eficacia de las diferentes terapias intra-
arteriales en el tratamiento del CHC?
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4. OBJETIVOS

- Objetivo principal:
0 Revision bibliografica de los tratamientos intra-arteriales del carcinoma
hepatocelular, a proposito de la revision de un caso de un paciente tratado

en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

- Objetivos secundarios:

0 Describir, explicar y analizar un caso clinico de un paciente del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe con carcinoma hepatocelular tratado
mediante terapias intra-arteriales.

0 Analizar y sintetizar los conocimientos actuales acerca de la epidemiologia,
clinica y diagnostico del carcinoma hepatocelular en pacientes con
hepatopatia cronica — cirrosis.

0 Definir las diferentes terapias intervencionistas para el tratamiento del
carcinoma hepatocelular en funcion del paciente, la enfermedad hepatica y
el estadiaje tumoral.

0 Definir, describir y comparar los diferentes tratamientos intra-arteriales,

valorando sus indicaciones, la respuesta radioldgica y su prondstico.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Caso clinico

Para la elaboracion de este Trabajo de Fin de Grado (TFG), y la realizacion de la
revision bibliografica, se presenta un caso clinico de un paciente atendido y tratado en el
Hospital Universitario y Politécnico La Fe por un CHC en estadio BCLC-B. Toda la
informacion utilizada en este TFG, como imagenes diagnosticas, se obtuvo de la historia
clinica electronica del paciente, disociando datos clinicos que permitan la identificacion,
preservando su intimidad y manteniéndose su anonimato en todo momento. Todo ello tras
obtener el informe favorable para la utilizacion de dichos datos clinicos, por parte del Comité

de Etica de Investigacion del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Anexos I, I y III).

5.2. Busqueda bibliografica

Para la confeccion de la busqueda bibliografica se han compilado numerosos articulos
cientificos que allegan la suficiente informacion actualizada como para poder exponer, de
forma detallada, los conocimientos actuales acerca del CHC. Posteriormente, se ha realizado
una busqueda bibliografica mas especifica para obtener estudios que describan y comparen
las diferentes terapias intra-arteriales del CHC, valorando asi sus principales indicaciones y

la efectividad de cada una de ellas.

Se han empleado diferentes bases de datos cientificas informatizadas en dicha busqueda
de articulos realizada:
» PubMed (MEDLINE).

» Google Académico.

Para la obtencion de los resultados se plantearon distintas estrategias de busqueda. En
primer lugar, se establecid una estrategia de busqueda con el objetivo de conseguir
informacion actualizada y caracteristicas generales acerca del CHC (epidemiologia, clinica,
diagnostico, tratamientos, etc.). Las palabras clave utilizadas en esta busqueda inicial han
sido: “Hepatocarcinoma”, ‘“hepatocellular carcinoma”, ‘“cirrhosis”, “epidemiology”,
“diagnosis”, “classification”, “treatment”, “therapy”, “embolization”,

EZ T E TS

“chemoembolization”, “radioembolization”, “transarterial’.
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En segundo lugar, se modificaron las bases establecidas en la primera estrategia para
obtener resultados especificos sobre los tratamientos intra-arteriales del CHC. Para llevar a
cabo dichas estrategias, se diseid una ecuacion de busqueda utilizando distintos descriptores
MeSH (Medical Subject Headings), aumentando asi la precision de las busquedas. Ademas

se adicionaron a la ecuacion términos no controlados, términos clave.

Para ambas busquedas se emplearon los conectores boleanos “AND” y “OR” para

aumentar la especificidad de estas.

Asi pues, finalmente se obtuvo la siguiente ecuacion de busqueda para la base de datos

de PubMed:

(((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR (e carcinoma
hepatocellular"[Title/Abstract]) OR (carcinomas hepatocellular[Title/Abstract])) OR
("hepatocellular carcinoma"[Title/Abstract])) OR (hepatocellular
carcinomas| Title/Abstract])) OR ("liver cell carcinoma"[Title/Abstract])) OR ("liver cell
carcinomas"[Title/Abstract])) OR  ("liver cancer"[Title/Abstract])) OR  ("liver
cancers'"[Title/Abstract])) OR ("adult liver cancer"[Title/Abstract])) OR ("adult liver
cancers'[Title/Abstract])) OR ("carcinoma liver cell"[Title/Abstract])) OR ("cell carcinoma
liver"[Title/Abstract])) OR ("cell carcinomas liver"[ Title/Abstract])) OR
("hepatoma"[Title/Abstract])) OR ("hepatomas"[Title/Abstract]))) AND (("Embolization,
Therapeutic"[Mesh]) OR ((((((("embolotherapy"[ Title/Abstract]) OR
("embolotherapies"[Title/Abstract])) OR ("therapeutic embolization"[Title/Abstract]))) OR
("therapeutic embolizations"[Title/Abstract])) OR ("embolization"[Title/Abstract])) OR
("embolizations"[Title/Abstract])))) OR (("Chemoembolization, Therapeutic"[Mesh]) OR
((((((("therapeutic chemoembolization"[Title/Abstract])) OR
("chemoembolization"[Title/Abstract])) OR ("chemoembolizations"[Title/Abstract])) OR
("chemoembolization transarterial"[ Title/Abstract])) OR ("tace"[Title/Abstract])) OR ("deb
tace"[Title/Abstract])))) OR (((((("radioembolization"[ Title/Abstract]) OR
("radioembolizations"[ Title/Abstract])) OR ("transarterial
radioembolization"[ Title/Abstract])) OR ("tare"[Title/Abstract])) OR ("selective internal
radiation"[Title/Abstract])) OR ("sirt"[Title/Abstract])).
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Para la busqueda realizada en Google Académico tan solo se us6 el nombre de la

patologia, “Carcinoma hepatocellular”.

5.3. Criterios de inclusion

El proposito del presente trabajo es la realizacion de una revision bibliografica del CHC
y las diferentes terapias intra-arteriales a partir de un caso clinico, en el que principalmente
queremos revisar y comparar los diferentes tratamientos intra-arteriales. Partiendo de esta
base, se seleccionaron distintas publicaciones que se ajustan a los siguientes criterios de

inclusion:

Articulos cientificos con disefio de revisiones bibliograficas, revisiones de la
literatura a partir de casos clinicos, estudios de casos y controles, ensayos clinicos,
guias clinicas y estudios retrospectivos.

- Articulos publicados en los ultimos 5 afios.

- Articulos en cuyos resumenes aparezca informacion sobre el CHC y la aplicacion
de tratamientos intra-arteriales.

- Articulos escritos o traducidos en inglés o castellano.

5.4. Criterios de exclusion
Se han excluido los articulos que cumpliesen los siguientes criterios:
- Estudios que exceden el periodo establecido de los ultimos 5 afios, sin una
importancia relevante en la actualidad.
- Articulos en los que no se versan las terapias intra-arteriales del CHC, aunque traten
sobre el CHC.
- Estudios con errores metodologicos.

- Estudios no realizados en humanos.

5.5. Seleccion de articulos

Como se ha expuesto anteriormente, se procedio a realizar la busqueda bibliografica
para la elaboracion de la revision acerca del CHC y caracteristicas generales y, de forma mas

especifica, de los tratamientos intra-arteriales del CHC.
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Tras la introduccion de las palabras clave y el uso de conectores boleanos, se obtuvo
una amplia recopilacion de informacion publicada acerca del CHC, seleccionando los
articulos que resultaron de interés tras leer sus titulos y resimenes en un primer momento.

Ademas 6 articulos fueron contribuidos directamente por el tutor.

Después de esta primera busqueda mas amplia, se procedié a realizar una segunda
busqueda mucho mas especifica, en relacion a las terapias intra-arteriales (Figura 12). Tras
el desarrollo y la aplicacion de la ecuacion de bisqueda para la base de datos de Pubmed se
obtuvieron en un primer momento un total de 16.419 articulos. Posteriormente, tras la
aplicacion del criterio de inclusion de articulos publicados en los ultimos 5 afios se redujo el
numero de articulos a 5.372. De estos articulos, tras aplicar el resto de criterios de inclusion
y exclusion se obtuvieron unos resultados de 637 articulos. Por ultimo, para la seleccion
concluyente de articulos, nos basamos en la lectura del titulo y resumen de los articulos
obtenidos; asi pues, de los 637 articulos se eliminaron 523 tras la lectura de los titulos, y
posteriormente 101 tras la supervision de los resumenes, seleccionando finalmente 13

articulos; a este resultado cabe afiadir 1 articulo aportado por el tutor.
Finalmente, tras las dos estrategias de busqueda descritas y la evaluacion de todos los

articulos seleccionados, se hizo uso de 76 articulos para la elaboracion de la presente revision

bibliografica.
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Figura 12. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos.

5.6. Evaluacion de la calidad cientifica de los estudios
En referencia a la calidad cientifica de los estudios empleados para la realizacion de la
revision, se ha decidido usar la escala de evidencia del Centre of Evidence-Based Medicine

of Oxford (CEBM), ya que es una de las escalas mas completas y de facil entendimiento
(Tablas 3,4y 5).
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Tabla 3. Niveles de evidencia (CEBM)®®.

e Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (con homogeneidad*®).
Ensayos clinicos aleatorizados individuales (con intervalo de confianza

1b estrecho).

1c Practica clinica: “todos o ninguno” [1].

2a Revision sistematica de estudio de cohortes (con homogeneidad*).

2b Estudio de cohortes individuales o ensayos clinicos de baja calidad [2].

2¢ “Outcomes Research” 3], estudios ecoldgicos.

3a Revision sistematica de estudios de casos y controles (con homogeneidad*).

3b Estudios de casos y controles.

p Series de casos y estudios de cohortes o de casos y controles de baja calidad
[4].

5 Opiniodn de expertos sin valoracion critica especifica, o basados en la fisiologia

“bench research of first principles ” [5].

* “Con homogeneidad” hace referencia a una revision sistemadtica que estd libre de
variaciones importantes (heterogeneidad) en las direcciones y resultados entre los estudios
individuales.

[1] Cuando los pacientes mueren antes de que un tratamiento esté disponible, y con él
algunos pacientes sobreviven, o bien cuando algunos pacientes morian antes de su
disponibilidad, y con él no muere ninguno.

[2] Cuando el seguimiento es inferior al 80%, por ejemplo.

[3] Outcomes Research se refiere a estudios de cohortes de pacientes con el mismo
diagnostico en los que se relacionan los eventos que suceden con las medidas terapéuticas
que reciben.

[4] Estudio de cohortes sin clara definicion de los grupos comparados y/o sin medicion
objetiva de las exposiciones y resultados (preferentemente ciega) y/o sin identificar o
controlar adecuadamente las variables de confusion conocidas y/o sin seguimiento
completo y suficientemente prolongado. Estudio de casos y controles de baja calidad.: sin
clara definicion de los grupos comparados y/o sin medicion objetiva de las exposiciones y
resultados (preferiblemente ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente variables
de confusion conocidas.

[5] “First principles” se refiere a la practica clinica basada en principios fisiopatologicos.
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Tabla 4. Grados de recomendacion segun el nivel de evidencia®®®.

de evide 2
Estudios de nivel 1 consistentes.

Estudios de nivel 2-3 consistentes, o
extrapolacion de estudios de nivel 1.

Estudios de nivel 4, o extrapolacion de estudios
de nivel 2-3.

T A w p-

Estudios de nivel 5, o estudios no concluyentes
de cualquier nivel

Tabla 5. Significacion de los grados de recomendacion®®.

| ENad |
Extremadamente recomendable.

Recomendacion favorable.

Recomendacion favorable pero no concluyente.

T aOw>

No se recomienda, pero no se desaprueba.
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6. RESULTADOS

6.1. Descripcion del caso clinico

A continuacion, presentamos el caso de un paciente varon de 53 afios de edad,
diagnosticado de CHC, sobre cirrosis VHC (ARN negativo tras tratamiento). En un primer
contacto, respecto a sus antecedentes personales, el paciente presentaba los siguientes
habitos toxicos: fumador de 1 paquete/dia tabaco, y ocasionalmente cannabis, bebedor de 1-
2 litros de vino al dia, algin “carajillo”, 2-3 cervezas, ex-consumidor de cocaina y niega
adiccion a drogas por via parenteral (ADVP). No refiri6 reacciones adversas a medicamentos

ni otros antecedentes personales de interés.

Nuestro paciente es seguido por presentar una cirrosis VHC (+OH), con viremia
negativa desde que se le empieza a tratar en otro centro. Al parecer recibid tratamiento
antiviral en el pasado, sin embargo, el paciente no recuerda cual ni hay informes
relacionados; probablemente fuese IFN-based. Nunca ha sufrido hemorragias digestivas
altas ni encefalopatia hepatica, sin embargo, presenta varices esofagicas de gran tamafo.
Desde diciembre de 2019, sufre ascitis controlada con diuréticos y nunca ha precisado
paracentesis evacuadoras. El tratamiento actual del paciente es Aldactone 100 mg al dia. En
analiticas realizadas en junio de 2018, se objetiva MELD 14, Child-Pugh A-6 (Creatinina
0,63; Bilirrubina 2,13; INR 1,53).

En marzo de 2018 mediante ecografia abdominal de screening, se identifica una lesion

focal hepatica, bien delimitada de 78 mm, so6lida y localizada en segmentos superiores del

l6bulo derecho, con presencia de flujo Doppler en su interior (Figura 13).
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Figura 13. Ecografia hepatica. Fuente: Aportada por Lloret M. Hospital Universitario y
Politécnico La Fe.

Tras la identificacion de la lesion mediante ecografia, se decide realizar estudio de TC
helicoidal tras administracion de contraste intravenoso y contraste oral neutro (TC dinamico
hepatico (Figura 14) para estudio de lesiones hepaticas). En el estudio de imagen se objetiva
masa hepatica de 8 cm (Figura 15) en segmento anterosuperior del 16bulo derecho (segmento
8 hepatico), hipervascularizada con importante desarrollo de vasos arteriales intralesionales,
que tras el estudio dindmico muestra un lavado rapido del contraste, hallazgos caracteristicos

de carcinoma hepatocelular.

Figura 14. TC dinamico hepatico. a) Corte axial, fase arterial: lesion hipervascular de gran
tamanio con realce en segmento hepatico 8 (washin). b) Corte axial, fase venosa: la lesion
presenta lavado del realce en fase portal (washout). Fuente: Aportada por Lloret M.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe.
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Figura 15. Area tumoral TC, volumen tumoral. Fuente: Aportada por Lloret M. Hospital

Universitario y Politécnico La Fe.

Tras el estudio diagnostico
de la lesion nodular de 8 cm,
debido al gran tamafo de la
misma, se decidid en Comité
Multidisciplinar el tratamiento
segmentario con Itrio-90. Asi
pues, la lesion es tratada
mediante TARE en junio de
2018 (Figura 16). Antes de la
radioembolizacion estd indicada
la realizacion de un estudio

previo, mediante arteriografia de

Figura 16. Radioembolizacion hepatica, junio 2018. Se
diagnostica nueva lesion en segmento 6 (flecha). Fuente:

Aportada por Lloret M. Hospital Universitario y

Politécnico La Fe.

troncos viscerales digestivos e inyeccion intra-arterial de 5 mCi de 99mTc-MAA

(Macroagregado de Albumina marcada con *™Tc) en la arteria hepatica segmentaria anterior

derecha, con posterior gammagrafia planar de térax y abdomen y estudio SPECT/TC de

abdomen (Figuras 17 y 18). Dicho estudio previo permite cuantificar posibles shunts hepato-

pulmonar o gastro-intestinales, asi como la relacion de la captacion tumor/no tumor; en

nuestro caso, con las imagenes obtenidas no se visualizaron fugas. Una vez desarrollados los

estudios previos a la intervencion se procede a la TARE. Durante la realizacion de la

arteriografia se observa variante anatomica vascular, con reemplazo de la arteria hepatica

derecha, que proporciona vascularizacién patoldgica a la lesion nodular de la cupula
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hepatica. Ademas, se revela la existencia de una segunda lesion hipervascular de
aproximadamente 15 mm de tamafio en segmento 6, la cual serd tratada en un segundo
tiempo tras su estudio. A continuacion, a través del microcatéter se procede a la
administracion de las microesferas cargadas con Itrio-90 (Figura 19), tras la cuantificacion

y dosimetria realizada por el Servicio de Medicina Nuclear.

Figura 17. Arteriografia, pre-radioembolizacion, mayo 2018, muestra la tumoracion
hipervascular. Fuente: Aportada por Lloret M. Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

Figura 18. Gammagrafia Xpect, pre-radioembolizacion, mayo 2018; para descartar la
presencia de shunt pulmonar, fugas y planificar la dosimetria. Fuente: Aportada por Lloret
M. Hospital Universitario y Politécnico La Fe.
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Figura 19. PET-TC realizado tras la administracion de Itrio-90 intra-arterial, en la que se
confirma el deposito del radiofarmaco en el tumor. Fuente: Aportada por Lloret M. Hospital
Universitario y Politécnico La Fe.

En las pruebas de imagen de seguimiento tras la intervencion (TARE) realizadas en
noviembre de 2018 (Figura 20), se demostré una disminucion del tamafio del CHC, con
mayor componente necrotico y disminucion de la vascularizacion intratumoral. Sin
embargo, se siguid considerando la enfermedad como viable y seguia sin cumplir criterios
de Milan, por lo que se decidio efectuar una segunda TARE (marzo 2019) tras arteriografia

previa (Figura 21).

Figura 20. RM control tras primera TARE. Imagenes de secuencia T1 con gadolinio en las
que se objetiva resto tumoral. Fuente: Aportada por Lloret M. Hospital Universitario y
Politécnico La Fe.
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Figura 21. Arteriografia pre-radioembolizacion, febrero 2019, se evidencia resto tumoral.
Fuente: Aportada por Lloret M. Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

A los 6 meses tras la realizacion de la TARE, en la RM hepatica dinamica de control,
la lesion del segmento 8 presenta un tamafio de 4,5 x 4,4 cm, persistiendo realce intralesional
que sugiere viabilidad tumoral, aunque menos evidente que en el estudio previo, también
asocia mayor realce del parénquima circundante que en el estudio previo por probable
alteracion de la perfusion debido a cambios post-tratamiento. Respecto a la lesion del
segmento 6 se evidencia un ligero aumento de tamafio, con dimensiones aproximadas de 2,3
x 1,8 cm, presenta un lavado central mas evidente en fase tardia, y la presencia de

pseudocapsula.

Se valora la opcion de tratamiento loco-regional sobre la lesion del segmento 6
mediante ablacion y se inicia estudio previo a trasplante hepatico ortotopico. Tras valoracion
ecografica previa no se consigue una ventana adecuada para acceder a la lesion del segmento
6, por lo que se valora la opcion de TACE en lugar de ablacion. Por ello, en noviembre de
2019 se lleva a cabo la DEB-TACE (Figura 22) con particulas cargadas con doxorrubicina
de 100-300 um.
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Figura 22. Quimioembolizacion hepdtica, noviembre 2019. Lesion a tratar en segmento 6
(flecha). Fuente: Aportada por Lloret M. Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

En estudios de seguimiento tras la TACE, se evidencia la persistencia de resto tumoral
en el segmento 8§ tras las intervenciones realizadas. Por lo que se programa la realizacion de
una nueva TACE para control del resto tumoral. La segunda TACE se lleva a cabo en febrero
de 2020 (Figura 23), en la que se decide embolizar de forma superselectiva la lesion ya
conocida con particulas de 100-300 um cargadas con doxorrubicina (DEB-TACE). En cone-
beam CT durante el procedimiento (Figura 24) se comprob6 el correcto llenado de la lesion

con particulas embolizantes.

a b

Figura 23. Quimioembolizacion hepatica, febrero 2020. a) Catéter en arteria hepdtica
derecha. b) Microcatéter en arteria nutricia tumoral previa a la inyeccion de particulas
cargadas con doxorrubicina. Fuente: Aportada por Lloret M. Hospital Universitario y
Politécnico La Fe.
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Figura 24. Cone-Beam CT durante quimioembolizacion hepatica que muestra el resto
tumoral, febrero 2020. a) Cone-Beam CT corte axial. b) Cone-Beam CT mediante
reconstruccion coronal. Fuente: Aportada por Lloret M. Hospital Universitario y
Politécnico La Fe.

En estudio de control de junio de 2020, se observa como tras las distintas intervenciones
de la lesion del segmento 8 no aparece realce en fase arterial, hallazgo compatible con LR-
TR no viable. Sigue persistiendo la alteracion de la perfusion alrededor de la lesion en
relacion con el tratamiento. Por otro lado, la lesion tratada en el segmento 6 si que presenta
realce arterial nodular en el margen lateral y anterior de la lesion, con lavado en fase tardia,
compatible con LR-TR viable. No se observan lesiones de nueva aparicion sospechosas de
CHC. Finalmente, tras conseguir el cumplimiento de los criterios de Milan se evalta al
paciente en sesion conjunta multidisciplinar y se planifica inclusion en lista de espera para

trasplante.

En julio de 2020 se le practica un primer trasplante hepatico al paciente. Dos meses mas
tarde, en TC abdominal de control se evidencia dilatacion del conducto colédoco del donante
de hasta 26,5 mm, asociando discreta dilatacion de la via intrahepatica. Estos hallazgos
sugieren patologia isquémica de la via biliar. Finalmente en febrero de 2021 el paciente es
trasplantado por segunda vez por colangiopatia isquémica del primer trasplante.
Posteriormente, 11 dias tras el trasplante, el paciente inicia un cuadro de dolor brusco en
flanco izquierdo seguido de cortejo vegetativo e hipotension. Se produce inestabilizacion
con parada cardiorrespiratoria con 20 minutos de reanimacion e intubacion. Se activa

protocolo de transfusion masiva ante hemoglobina de 3,6 g/dl y se confirma hemoperitoneo
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mediante Ecofast. Por todo ello, se decide intervencion quirtrgica urgente. Después de la
intervencion quirargica el paciente reingres6 a reanimacion inestable hemodinamicamente,
sin conseguir mejoria clinica ni analitica de la disfuncion multiorgéanica, a pesar de todas las

medidas adoptadas. Finalmente el paciente aboco a exitus ese mismo dia.

6.2. Resultados de la revision bibliografica

Tras la revision realizada de la literatura, los estudios obtenidos tratan y comparan las
diferentes técnicas intra-arteriales indicadas en el tratamiento del CHC. El objetivo del
siguiente apartado se fundamenta en intentar sintetizar y plasmar esta informacion
actualizada, permitiendo mostrar de forma clara las principales diferencias, indicaciones y

ventajas de dichos tratamientos.

La exposicion de las terapias intra-arteriales va a seguir la siguiente sistematizacion:
e Terapias intra-arteriales
0 Embolizacion transarterial (TAE).
0 Quimioembolizacion transarterial (TACE).
= TACE convencional (TACEc).
» TACE con particulas cargadas (DEB-TACE).

0 Radioembolizacion transarterial (TARE).

6.2.1. Embolizacion transarterial
La TAE tiene como objetivo la oclusion arterial total de los vasos nutricios tumorales
en ausencia de agentes quimioterapicos. Esta oclusion arterial transciende en necrosis
tumoral. Los principales agentes embolicos utilizados para la oclusion de los vasos

tumorales son el lipiodol y particulas de alcohol polivinilico®?.

Las pruebas actuales del efecto antitumoral adicional de la quimioterapia y la
embolizacién de forma conjunta frente a la TAE, no son s6lidas. Sin embargo, Malagari et
al. demostraron en un estudio prospectivo monocéntrico el efecto aditivo producido por un
agente quimioterdpico en pacientes con CHC avanzado. En el estudio se compararon
pacientes tratados con DEB-TACE con esferas cargadas de doxorrubicina y pacientes

tratados con TAE, con esferas sin carga quimioterapica. Después de 6 meses, se observo una
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respuesta completa en el 26,8% de los pacientes del grupo DEB-TACE frente al 14% en el
grupo de la TAE. Ademas, el grupo tratado con DEB-TACE mostrdé una menor tasa de
recidiva local después de 9 y 12 meses (45,7% frente al 78,3%) y un tiempo

significativamente mayor hasta la progresion©?),

Por otro lado, en 2016, Brown et al. aportaron los resultados de un ensayo controlado
aleatorio monocéntrico (nivel 1 de evidencia). En dicho ensayo se comparo el resultado de
la embolizacién arterial con esferas vacias con la DEB-TACE con esferas cargadas de
doxorrubicina. No se encontraron diferencias en la respuesta, la toxicidad, la supervivencia
libre de progresion o la supervivencia global. Cuando se analizaron por separado tampoco
se distinguid ninguna diferencia entre los pacientes tratados?. Sin embargo, practicamente
la mitad de los pacientes reclutados se encontraban en un estadio avanzado, por lo que se
limita la fiabilidad de los resultados. Estos resultados se encuentran en consonancia con una
revision Cochrane sobre la TACE, que respalda la necesidad de elaboracion de mas ensayos

con potencia adecuada y protegidos contra sesgos!.

La investigacion sobre la angiogénesis ha demostrado que la hipoxia es un factor muy
importante para el desarrollo de este proceso, y por tanto para el crecimiento de los tumores.
La TAE conduce a la hipoxia pero no a la necrosis tumoral de forma completa, por lo que
podria inducir el crecimiento tumoral. Kobayashi et al. afirmaron, mediante mediciones del
VEGF en suero, que existia una correlacion directa entre el grado de embolizacion, la

hipoxia tumoral y la estimulacion en el crecimiento de nuevos vasos sanguineos®?).

La justificacion del uso de TACE, por parte de la guia EASL, como tratamiento de
primera linea se basa principalmente en un meta-analisis en el que solo se incluyeron 3
estudios en el grupo de la TAE, y en todos ellos se utilizaba Gelfoam® como tnico o
principal agente embolico. Actualmente, Gelfoam® es considerado como un agente
embolico antitumoral subOptimo por su naturaleza reabsorbible y la calibraciéon no
controlada de las particulas. Los recientes desarrollos y técnicas en la TAE, apenas han sido

comparados con la TACE®?,

76



FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

6.2.2. Quimioembolizacion transarterial
Actualmente segin la guia EASL, la TACE es el tratamiento de primera linea para
pacientes en estadio intermedio (BCLC-B), lo que incluye aquellos pacientes con lesiones
multinodulares limitadas no resecables, sin invasion vascular ni diseminacion extrahepatica,
y con una funcion hepatica preservada®®. El sistema BCLC también incorpora el concepto
de migracion del tratamiento, haciendo referencia al uso de la TACE en pacientes con CHC

en fase inicial en los que los tratamientos indicados no son viables o han fracasado®?.

La principal contraindicacion para el tratamiento con TACE es la presencia de una mala
irrigacioén venosa por parte de la vena porta (debido a una trombosis quimica o neoplasica
de la vena porta principal o de sus ramas lobulares y segmentarias, asi como de las
anastomosis porto-sistémicas y flujo portal hepatofugal), debido al mayor riesgo de necrosis
isquémica del higado y, por tanto, de insuficiencia hepatica. De forma similar, los pacientes
con enfermedad hepatica avanzada (Child-Pugh B y C) no deberian ser considerados

candidatos a TACE debido a su mayor riesgo de insuficiencia hepética y muerte(®>,

Existen dos técnicas de TACE, la TACEc que utiliza lipiodol, y la DEB-TACE que

hace uso de esferas liberadoras de farmacos (Drug-Eluting-Beads, DEB)©®3,

La TACEc consiste en la inyeccion intra-arterial de agentes citotdoxicos como la
doxorrubicina o el cisplatino emulsionados en un agente radiopaco a base de aceite, el
lipiodol. Consecutivamente, se inyecta por via intra-arterial agentes embolicos, como una
esponja de gelatina o particulas de alochol polivinilico. En la TACEc, el lipiodol libera los
agentes citotoxicos directamente al propio tumor y provoca la embolizacion de la
microcirculacion tumoral. Ademas, la retencidn intratumoral de lipiodol puede detectarse en
las imagenes posteriores al procedimiento, lo que permite predecir la respuesta al

tratamiento(©.

Ensayos controlados aleatorios y meta-analisis han demostrado la superioridad de la
TACECc frente a BSC para el estadio intermedio del CHC. En 2002, Llovet et al. informaron
de que la supervivencia media era significativamente mayor con la TACEc (28,6 meses) que

con BSC (17,9 meses; p=0,009). Otro ensayo clinico confirmo el beneficio de la TACEc
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sobre el BSC en términos de tasa de supervivencia (57% frente 32% al afio; 31% frente a
11% alos 2 afos; 26% frente a 3% a los 3 afos, respectivamente, p=0,002). La superioridad
de la TACEc sobre el BSC fue confirmada por un meta-analisis en el que se encontrd una
mayor supervivencia global a los 2 afios con TACEc (OR 0,53; IC del 95%: 0,32-0,89;
p=0,017); la mediana de supervivencia global fue de 20 meses para la TACEc frente a 16
meses para BSC. Basandose en estos datos, la TACEc fue reconocida en 2012 como el
tratamiento de referencia para el CHC en estadio intermedio con el mayor grado de
recomendacion (A). Més recientemente, una revision sistematica sobre la eficacia de la
TACEc, que incluyo6 un total de 10.108 pacientes con CHC, determin6 que la mediana de
supervivencia global era de 19,4 meses y que la tasa de supervivencia a los 5 afios era del
32,4%, lo que confirma los datos de los ensayos controlados aleatorios y los meta-analisis

realizados con anterioridad®®.

Por otro lado, las DEB, microesferas embolicas no reabsorbibles capaces de liberar
farmacos, se desarrollaron para lograr la liberacion sostenida de agentes citotdoxios con
efectos embolicos tumorales concomitantes. Se han desarrollado DEBs de diferentes
tamafios y fabricantes, probando su eficacia en el uso de DEB-TACE; las esferas de tamafio

100-300 um son las mas utilizadas(®?,

El primer ensayo en fase I acerca de DEB-TACE, en el que se evaluo DC Bead® (500-
700 um) (BTG), indic6 que en los pacientes tratados con DEB-TACE, a pesar de una mayor
dosis de farmaco administrada, se observd una Cmax de doxorrubicina en plasma y un area
bajo la curva (AUC) significativamente menores en comparacion con el grupo tratado con
TACECc. Estos datos indican un menor paso de la quimioterapia a la circulacion sistémica,

por lo que sus efectos secundarios se ven reducidos(®?,

Diversos estudios han evaluado y comparado la eficacia de la TACEc frente a la DEB-
TACE, como el ensayo de fase II PRECISION V de 212 pacientes. En dicho estudio se
informo de tasas de respuesta objetiva del 51,6% con DC Bead® y 43,5% con TACEc®®,
No hubo una diferencia significativa en la respuesta tumoral en la RM 6 meses después del
procedimiento (p=0,11)%%), ni en la tasa de control de la enfermedad (63,4% frente al 51,9%;

p=0,11). A pesar de que se observaron acontecimientos adversos graves relacionados con el
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tratamiento comparables (20,4% después de la DEB-TACE y 19,4% tras la TACEc), se
observo una tasa aparentemente menor de toxicidad especifica relacionada con la
doxorrubicina en el grupo tratado con DEB-TACE, como disfuncion cardiovascular,

hepatotoxicidad y alopecia (principalmente alopecia de grado 1 o 2; p=0,0001)(6162),

El ensayo de fase III PRECISION ITALIA STUDY GROUP tenia la intencion de
demostrar la superioridad de la DEB-TACE utilizando DC Bead® frente a la TACEc en la
supervivencia de los pacientes®. En este ensayo se inscribieron 177 pacientes, 88 en el
grupo de TACEc y 89 en el grupo de DEB-TACE. La tasa de supervivencia al afio fue del
86,2% en el grupo de DEB-TACE y del 83,5% en el grupo de TACEc, mientras que las tasas
de supervivencia a los 2 afios fueron del 56,8% y del 55,4%, respectivamente (p=0,949)(¢3,

En cuanto a la seguridad, el acontecimiento adverso mas frecuente después de la TACE
es el sindrome post-embolizacion, caracterizado por dolor abdominal, fiebre e ileo®®. Una
revision sistematica de 217 articulos publicados entre 1980 y 2013 informo6 de que el
sindrome post-embolizacidon y un aumento transitorio de las enzimas hepaticas se produjeron
en el 47,7% y el 52% de los pacientes sometidos a TACEc, respectivamente, y la tasa de

mortalidad global tras el procedimiento fue del 0,6%%.

En el ensayo PRECISION V, la incidencia de acontecimientos adversos graves en los
30 dias posteriores al procedimiento fue del 20,4% en el grupo de DEB-TACE y del 19,4%
en el grupo TACEc (p=0,86)%). Un meta-analisis reciente no encontrd diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a los efectos adversos (OR 0,85; IC del 95%: 0,60-
1,20; p=0,36). En el ensayo PRECISION ITALIA STUDY GROUP se observd una
diferencia en la tasa de dolor posterior al procedimiento, el cual fue menos frecuente en el

grupo de DEB-TACE®%,

Otros estudios han proporcionado datos de seguridad tras periodos de seguimiento mas
largos, tras comparar la incidencia de lesiones hepaticas y biliares entre las técnicas TACE.
En 2012, un amplio estudio retrospectivo asocio a la DEB-TACE el desarrollo de biloma e
infarto parenquimatoso (OR 9,78; p=0,002). En el grupo de pacientes con CHC cirroticos,

se observo al menos una lesion hepatica o biliar después del 30,4% de las sesiones de DEB-
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TACE frente al 4,2% de las sesiones de TACEc (p=0,001). Recientemente, otro estudio
retrospectivo comparo las toxicidades hepaticas 3 meses después de TACEc y DEB-TACE
en 151 pacientes con estadio intermedio de CHC. Las lesiones biliares y el biloma
intrahepdtico en el seguimiento por imagen fue significativamente mayor después de la
DEB-TACE (p=0,001). La DEB-TACE se asoci6 con un riesgo significativamente mayor
de lesion hepatica (OR 3,13; IC del 95%: 1,74-5,63; p=0,001) y lesiones biliares (OR 4,53;
IC del 95%: 2,37-8,67; p=0,001). No obstante, se desconoce el impacto clinico de estas

lesiones biliares que fueron identificadas mediante técnicas de imagen en el seguimiento(®%,

Por ultimo, un reciente meta-analisis que agrupd 9 estudios y que incluyd 1026
pacientes con CHC inform¢ de una tasa de efectos adversos graves sin diferencias entre los

grupos de TACEc y DEB-TACE (OR 0,85; IC del 95%: 0,60-1,20; p=0,36)¢9,

En términos de costes y rentabilidad, no resulta sencillo realizar una comparacion entre
la DEB-TACE y la TACEc. Un reciente meta-analisis italiano ha sido realizado desde el
punto de vista del proveedor de servicios sanitarios siguiendo un modelo de simulacion de
Markov desde el primer TACE hasta la muerte. Esta simulacion se bas6 en un meta-analisis
incluyendo a 1860 pacientes. A pesar de una estancia hospitalaria mas larga (p=0,001) tras
la TACEc, debido a sindromes post-embolizacion de manera mas frecuente, los costes
globales no fueron significativamente menores con la con la TACEc que con la DEB-

TACE®%,

A pesar de que las guias actuales indiquen la TACE como tratamiento de eleccion en
aquellos pacientes con estadio intermedio, existen otras indicaciones para este tipo de
terapia. Hay casos en los que pacientes con estadio inicial (BCLC-A) no son candidatos para
tratamientos quirdrgicos debido a varios factores clinicos como la edad avanzada, la
disfuncion hepatica y graves comorbilidades, o pacientes en lista de espera para trasplante
que necesitan de un tratamiento puente para mantener la opcion a trasplante®!-43). Diversos
autores han informado de una elevada tasa de respuesta y de muy buenos resultados en
pacientes con CHC en estadio inicial, no aptos para la cirugia o ablacién percutanea, que

fueron tratados con TACE. En algunas series, el nimero de pacientes tratados con TACE
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incluia a mas del 40% de los casos con nddulos solitarios, la gran mayoria en estadio

inicial©®?,

El trasplante de higado se considera la unica terapia curativa para los pacientes con
CHC. La escasez de 6rganos disponibles ha llevado a prolongar los tiempos de las listas de
espera para trasplante. Para mantener la opcidn a trasplante, la mayoria de los pacientes se
someten a algun tipo de terapia loco-regional, como la TACE, para controlar localmente los
tumores y evitar que superen los umbrales de los criterios de trasplante®). Ademas, se ha
demostrado que la TACEc reduce la recurrencia del CHC y mejora la supervivencia global
tras el trasplante, especialmente cuando el periodo en lista de espera supera los 6-12
meses®. Asimismo, la respuesta tumoral al tratamiento se ha propuesto como un
biomarcador bioldgico del tumor, los tumores que no demuestran una respuesta completa al
procedimiento inicial pueden ser mas agresivos bioldgicamente, una asociacion que puede
afectar al riesgo de recurrencia tras el trasplante®”). Un analisis de la mayor serie disponible
indica que la necrosis tumoral completa oscila entre el 27% y el 57% en pacientes que

cumplen los criterios de Milan(®¥,

En el caso de los pacientes con enfermedad en estadio avanzado (BCLC-C), representan
una poblacion heterogénea porque no se tiene en cuenta la extension de la TVP ni la
extension extrahepatica. Aproximadamente el 20%-30% de los pacientes con CHC de recién
diagnostico tiene TVP, esta proporcion aumenta hasta el 42% de los casos en aquellos
pacientes sin vigilancia del CHC, considerando todos estos casos como enfermedad en fase
avanzada. La extension de la TVP puede variar, desde la rama segmentaria hasta el tronco
principal, ademas se ha informado en diversas ocasiones de que la extension de la TVP, y
no solo la presencia de esta, es un determinante importante de la supervivencia. De acuerdo
a la mayoria de las directrices de tratamiento, la presencia de TVP restringe sustancialmente
las opciones de tratamiento, independientemente de la extension de la TVP. La
quimioterapia sistémica con sorafenib o lenvatinib, ademas del tratamiento local, es el tinico

tratamiento estandar probado en estos casos(?.

No obstante, algunos autores han propuesto ampliar el alcance de las indicaciones de la

TACE mas allé del estadio BCLC-B en algunos pacientes con CHC avanzado debido a la
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TVP. La justificacién es que la formacion de vasos colaterales alrededor de la vena porta,
junto con una buena funcion hepatica puede favorecer la tolerancia a la TACE en casos
seleccionados, denominandose este subgrupo como Quasi-C, definido por una TVP
segmentaria o subsegmentaria. Sin embargo, un amplio estudio japonés (n=655) concluyo
que incluso los pacientes con CHC que presentaban trombosis portal distal sin involucrar a
la rama de segundo orden, la mediana de supervivencia global era menor (18,6 meses) que

en los pacientes sin TVP (28,2 meses)®.

6.2.3. Radioembolizacion transarterial

La TARE o también conocida como SIRT, es una modalidad de tratamiento loco-
regional utilizada en pacientes con estadios intermedios o avanzados de CHC (BCLC-B/C)
en los que no estdn indicados o no pueden tolerar la TACE o la terapia sistémica con
sorafenib, respectivamente. Al igual que la TACE, la realizacion del procedimiento de la
TARE se basa en el suministro de sangre arterial hepatica predominante en los CHC,
reduciendo asi su efecto en el parénquima hepatico sano. A diferencia de la TACE, que
combina quimioterapia e isquemia, la SIRT tiene un efecto menor de microembolizacion y

actfia principalmente mediante la irradiacion de microesferas de Itrio-90>).

Las contraindicaciones absolutas para la aplicacion de SIRT incluyen el CHC
metastasico, ECOG >2, cirrosis descompensada, incapacidad de evitar la fuga radiactiva
hacia el tracto gastrointestinal, shunt pulmonar de las microesferas superior al 20% (medido
por SPECT), y més de 50Gy de exposicion a la radiacion acumulada en los pulmones. A
diferencia de la TACE, la TARE puede realizarse en pacientes con TVP debido a la ausencia
de embolizacion vascular durante el tratamiento. Ademas los expertos han promovido la
aplicacion de TARE en lugar de TACE en pacientes en estadio intermedio con mas de 5
tumores o aquellos con enfermedad bilobar debido a la mejora de la supervivencia. La
mayoria de complicaciones de la TARE se derivan de la radiacion, incluyendo la enfermedad
hepatica inducida por la radiacion, insuficiencia hepatica, neumonitis por radiacion,

sindrome post-radioembolizacion y complicaciones biliares®”.

La TARE en pacientes con disfuncion hepatica moderada se considera un

procedimiento seguro con baja hepatotoxicidad. El efecto secundario mas frecuente es el
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sindrome post-radioembolizacion, que puede presentarse en el 10% al 70% de los pacientes
y suele persistir durante 1 a 2 semanas. Consiste en fatiga, nauseas, vomitos, dolor abdominal
y caquexia; suele ser autolimitado y se trata de forma conservadora. La enfermedad hepatica
inducida por radioembolizacién es una complicacion que fluctia entre el 0% y el 4% de los
casos. Esta afeccion cursa con hepatomegalia, ascitis, ictericia y pruebas de funcion hepatica
alteradas y puede desarrollarse incluso al mes o 2 meses después de la radioembolizacion.
El tratamiento es conservador, principalmente dirigido a aliviar los sintomas derivados de la
ascitis. La enfermedad hepética inducida por radioembolizacion puede ocurrir hasta en un
20% de los pacientes que han sido tratados con quimioterapia antes o después de la TARE.
Por otro lado, el depdsito extrahepatico de microesferas puede dar lugar a neumonitis por
radiacion, ulcera gastrica o duodenal inducida por radiacion (<5% de los casos), pancreatitis
aguda o dermatitis por radiacion (a través de la arteria falciforme), sin embargo estos
procesos son infrecuentes. Las complicaciones biliares después de la TARE ocurren en
menos del 10% de los pacientes, teniendo un mayor riesgo aquellos pacientes con

intervenciones biliares entéricas previas con papila de Vater no funcional®?,

Las evidencias actuales que apoyan el uso de la TARE como tratamiento del CHC se
basan en series retrospectivas o estudios prospectivos no controlados. El estudio mas
completo, realizado por Salem et al., inform6 de los resultados a largo plazo de 291 pacientes
con CHC en estadio intermedio y avanzado sometidos a TARE. La mediana de
supervivencia global fue de 17,2 meses para los pacientes Child-Pugh A y de 7,7 meses para
los pacientes Child-Pugh B. Los pacientes Child-Pugh B con TVP tuvieron una mediana de
supervivencia global de 5,6 meses. El tiempo hasta la progresion global fue de 7,9 meses.
Por otro lado, un estudio prospectivo de fase I que incluia a 52 pacientes con CHC en estadio
intermedio (17 pacientes) y avanzado (35 pacientes) que fueron tratados con TARE,
comunico una mediana de supervivencia global de 15 meses. Sangro et al. informaron de
una supervivencia global de 12,8 meses en un estudio que incluia a 325 pacientes. La
supervivencia global vario significativamente segtn el estadio de la enfermedad, ya que fue
de 24,4 meses para pacientes BCLC-A, 16,9 meses para pacientes BCLC-B, y 10 meses para
pacientes BCLC-C®D,
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Hasta hace poco no se habian publicado ensayos controlados aleatorizados en los que
se comparase la TARE con otros tratamientos loco-regionales para confirmar la eficacia y
los posibles beneficios de supervivencia. Salem et al. realizaron el primer ensayo controlado
aleatorizado prospectivo que comparaba la TARE con la TACEc. Los pacientes del grupo
de TARE tenian una mediana de tiempo de progresion tumoral significativamente mayor
(>26 meses) que los pacientes del grupo de TACEc (6,8 meses). Sin embargo, la mediana
de la supervivencia global no fue significativamente distinta; fue de 17,7 meses para el grupo

de TACEc y de 18,6 meses para el grupo de la TARE®D.

Un meta-analisis reciente de 8 estudios que incluian un total de 1499 pacientes demostro
una mejora significativa en la supervivencia global, el tiempo de progresion tumoral y el
tiempo de hospitalizacion de la TARE en comparacion con la TACE. En 2013, un estudio
de Salem et al. inform6 que la TARE superaba a la TACE en las medidas de calidad de vida.
El estudio prospectivo de 56 pacientes con CHC que se sometieron a TARE (29 pacientes)
frente a TACE (27 pacientes) mostr6 que, aunque los pacientes que recibieron TARE tenian
una mayor carga tumoral, tenian puntuaciones de calidad de vida mas altas en comparacion
con los pacientes que recibieron TACE. Lance et al. informaron de que el sindrome post-
embolizacién fue significativamente mas grave en los pacientes que se sometieron a TACE,
lo que dio lugar a mayores tasas de hospitalizacion total. En otro estudio, los pacientes que
recibieron TARE indicaron mayores niveles de fatiga, pero tuvieron menos fiebre y

requirieron menos hospitalizacion que los pacientes tratados con TACE®D,

El estudio de Mazzaferro et al. demostro la seguridad y la viabilidad de la TARE en
pacientes con TVP. La mediana de supervivencia global fue de 9 meses en pacientes con
TVP principal y de 17 meses en los pacientes con TVP en la vena porta izquierda, derecha

o0 en la rama segmentaria®?,

Otro uso potencial de la TARE es el downstaging, como puente a la reseccion hepatica
o al trasplante en candidatos seleccionados. Kulik et al. analizaron retrospectivamente a 150
pacientes con CHC irresecable que fueron tratados con microesferas de vidrio Y90. Un total
de 19 de 34 pacientes (56%) pasaron con éxito del estadio T3 de la United Network for
Organ Sharing (UNOS) al T2, y de estos pacientes, 8 (32%) se sometieron a trasplante de
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higado. 23 pacientes de los que se beneficiaron del downstaging, alcanzando un estadio T2
con lesiones de 3 cm o menores, fueron candidatos a ablacidon percutanea. Lewandowski et
al. compararon el resultado de 86 pacientes tratados con TACE (43 pacientes) o TARE (43
pacientes) con una mediana similar de tamafio tumoral (TACE: 5,7 cm, TARE: 5,6 cm). En
este estudio, la TARE superd a la TACE en la reduccion del estadio del CHC de T3 a T2
(58% frente al 31%, respectivamente). /brahim et al. informaron de que en 4 de los 8
pacientes con CHC irresecable se produjo downstaging tras utilizar microesferas de vidrio

Y9006,

La segmentectomia por radiacién constituye una alternativa a la ablacion y a la
reseccion quirurgica en pacientes que no son candidatos debido a la localizaciéon del tumor,
a una reserva hepatica insuficiente y a comorbilidades; fue descrita por primera vez por Riaz
et al. Un total de 84 pacientes con CHC fueron tratados con altas dosis de Y90, administradas
en una arteria segmentaria que abastecia al tumor. Se observd una respuesta mediante
necrosis en el 81% de los pacientes, con una mediana de tiempo de progresion tumoral de
13,6 meses y una mediana de supervivencia global de 26,9 meses. El 9% de los pacientes
presentaron toxicidades bioquimicas de grado 3 o 4. Un estudio retrospectivo realizado por
Padia et al. incluyd a 20 pacientes con CHC irresecable que se sometieron a TARE
segmentaria. No se produjo ninguna hepatotoxicidad de grado clinicamente significativo. Se
observo necrosis completa en 19 de 20 pacientes (95%) y enfermedad estable en 1 de 20
pacientes (5%). Vouche et al., en un estudio de 102 pacientes (que no habian recibido
tratamiento previo, con CHC solitario < 5 cm, no resecable, y no susceptible de ablacion)
sometidos a segmentectomia por radiacion, informaron de unas tasas de respuesta completa,
respuesta parcial y enfermedad estable del 47%, el 39% y el 12%, respectivamente. En total
se trasplantaron 33 pacientes, 17 pacientes (52%) presentaban una necrosis del 100% y en

16 pacientes (48%) una necrosis del 50% al 99%D,

En pacientes no candidatos a reseccion, por un futuro remanente hepatico de poco
volumen, la lobectomia con radiacion es una alternativa a la embolizacion de la vena porta.
La lobectomia por radiacion consiste en la inyeccion lobar de Y90 en el 16bulo que contiene
el tumor, lo que provoca su atrofia y la hipertrofia concomitante del 16bulo contralateral no

tratado. Varios estudios informaron de una hipertrofia de aproximadamente el 30% del
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futuro remanente hepatico tras la TARE. En un analisis en el que se compard la capacidad
de induccion de hipertrofia de TARE utilizando microesferas de resina Y90 y la
embolizacién de la vena porta, Garlipp et al. encontraron que el aumento del volumen del
futuro remanente hepatico, después de los procedimientos fue significativo en ambos grupos,
pero la embolizacion de la vena porta produjo significativamente mas hipertrofia del futuro
remanente que la TARE (61,5% frente al 29%). En este estudio, se consider6 apropiado un
intervalo de 6 semanas entre la TARE y las imagenes de seguimiento®?. Es posible que la
comparacion entre la TARE y la embolizacion de la vena porta hubiese sido mas favorable

si se hubiera establecido un mayor tiempo entre el tratamiento y el control.
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7. DISCUSION

El presente trabajo ha sido desarrollado a partir de la presentacion de un caso clinico de
un paciente afecto de CHC, estadio BCLC-B, que ha sido tratado con diferentes terapias
intra-arteriales en varias ocasiones, provocando finalmente un proceso de downstaging como
puente hacia el trasplante hepatico. A partir de la exposicion del caso clinico hemos realizado
una revision bibliogréafica acerca de los tratamientos intra-arteriales, comparando sobre todo
sus indicaciones y contraindicaciones, la respuesta tumoral producida, pronostico y sus

principales efectos adversos.

Tras profundizar en la literatura encontrada, hemos podido analizar cada una de las
técnicas intra-arteriales. En primer lugar, en relacion a la TAE, podemos decir que la
principal diferencia entre la TAE y la TACE es la ausencia de liberacion de agentes
quimioterdpicos. Sin embargo, aunque con la TAE el efecto antitumoral tan solo se consigue
por medio de embolizacion arterial, no hay suficientes pruebas a dia de hoy que demuestren
una superioridad en la supervivencia al aplicar quimioterapia de forma conjunta a la

embolizacion.

En el estudio de Brown et al.®®, que compararon la TAE con la DEB-TACE, no
encontraron diferencias significativas en la respuesta tumoral, toxicidad, supervivencia libre
de progresion o la supervivencia global. Sin embargo, el hecho de que la mitad de los

pacientes estuvieran en un estadio avanzado, limita la fiabilidad de los resultados!'¥.

Ademas en el estudio de Kobayashi et al.®® se demostrd una correlacion directa entre
el grado de embolizacion, la hipoxia tumoral y la angiogénesis. Por ello la TAE podria

favorecer el crecimiento tumoral, al inducir estados de hipoxia.

En contraposicion a lo mencionado, Malagari et al."? si que demostraron diferencias
significativas en la respuesta tumoral, tasa de recidiva local y en el tiempo hasta la progresion
tumoral, entre pacientes tratados con TAE y pacientes tratados con DEB-TACE,
demostrando asi una superioridad de la asociacién de agentes quimioterapicos al efecto

embolico.
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Aunque la mayoria de estudios no han demostrado diferencias significativas respecto a
la supervivencia entre la TACE y la TAE, la TAE se podria contemplar como una opcion
alternativa a la TACE. Muy pocas instituciones utilizan la TAE de forma preferente, siendo
la TACE el tratamiento primario mas utilizado en casos de CHC irresecable. En nuestro caso
clinico no se plantea la TAE como opcidn de tratamiento. Cabria considerar la realizacién

de estudios comparativos entre las nuevas técnicas TAE y la TACE.

El paciente de nuestro caso, presentaba inicialmente una lesion nodular de 8 cm en el
segmento hepatico 8, la cual fue tratada en dos ocasiones mediante TARE. Como se ha
comentado en estudios previos, el CHC tiene una mayor respuesta a la TARE con mayor
necrosis en comparacion con la TACE, por eso se decidi6 esta terapia en nuestro caso, para

conseguir el downstaging.

En relacion a la TARE, Salem et al.’V llevaron a cabo el primer ensayo aleatorizado
prospectivo en el que se comparaba la TARE con la TACEc. En este ensayo, no se
observaron diferencias significativas en cuanto a supervivencia global. Sin embargo, se
inform6 de que los pacientes tratados mediante TARE tenian un tiempo de progresion
tumoral significativamente mayor que los pacientes tratados con TACEc. Por ello
concluyeron que la TARE con Y90 proporciona un mejor control tumoral, datos que

refuerzan la decision terapéutica de emplear la TARE en nuestro caso clinico.

Otras ventajas que presenta la realizacion de la TARE es que es mejor tolerada que la
TACE, conlleva una menor duracion de la estancia hospitalaria y unos sintomas post-
embolizacion mejor sobrellevados por los pacientes. En el estudio de Salem et al."? a pesar
de que los pacientes tratados con TARE tenian mayor carga tumoral, obtuvieron mayores
puntuaciones de calidad de vida respecto a los pacientes tratados con TACE. Estudios como
los de Lance et al."® y Moreno-Luna et al."® informaron que la TACE dio lugar a mayores
tasas de hospitalizacion por producir sindromes post-embolizacion mas graves y efectos
adversos como la fiebre. E1 CHC del caso clinico descrito tenia un didmetro maximo de 8
cm y un volumen tumoral de 241 cc, lo que supone una importante carga tumoral. A pesar
de esto, no desarroll6 ninguna complicacion tras las dos radioembolizaciones practicadas ni

una estancia hospitalaria prolongada mas alla de lo esperado.
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Ademas, la TARE permite en algunos casos disminuir el estadio y rescatar pacientes
para terapias quirdrgicas o trasplante hepatico, siendo el trasplante el unico tratamiento
definitivamente curativo ya que permite tratar el tumor y la cirrosis de base. En un estudio
llevado a cabo por Lewandowski et al.">, 1a TARE fue superior a la TACE en la reduccion
del estadio tumoral. En el caso de nuestro paciente, tras dos intervenciones de TARE, se
consiguid una disminucion del tamafio tumoral, cumpliendo asi los criterios de Mildn, con

la consiguiente inclusion en lista de espera para trasplante.

En nuestro caso clinico, tras realizarse las dos TARE, se complet6 con la TACE de un
segundo nddulo de 2 cm en segmento 6 hepatico. Se decidié tratar mediante DEB-TACE,
porque no se conseguid una adecuada ventana para proceder a ablacion. La TACE es la
opcidn terapéutica de primera linea para el CHC en estadio intermedio, sin embargo en la
practica clinica diaria aproximadamente el 40% de TACE se realizan en estadios
tempranos'¥). Por lo tanto se puede utilizar la TACE en estadios iniciales o nddulos tnicos

cuando no es posible la ablacidon percutanea o la cirugia, como sucedi6 en nuestro paciente.

Diferentes estudios han evaluado y comparado la eficacia de la TACEc frente a la DEB-
TACE. Casi todos los estudios realizados concluyeron que no existen diferencias
significativas en cuanto respuesta tumoral, tasa de control de la enfermedad y tasa de
supervivencia, como se demostrd en un reciente meta-analisis. Sin embargo, en el ensayo
fase II PRECISION VU9 a pesar de observarse efectos adversos comparables en ambas
terapias, se inform6 de una menor tasa de toxicidad en el grupo tratado con DEB-TACE.
Estos resultados indican que aunque los dos métodos no difieren significativamente en
cuanto a eficacia, la DEB-TACE fue mejor tolerada y permitio repetir el tratamiento en estos
pacientes. Estos datos apoyan el empleo de la DEB-TACE con doxorrubicina en nuestro

paciente en lugar de la TACECc, sin que se produjeran complicaciones significativas.

En el ensayo PRECISION ITALIA STUDY GROUP"? se observo una diferencia en
la tasa de dolor posterior al procedimiento siendo en el grupo de DEB-TACE menos
frecuente. Por lo tanto, a pesar de la atractiva premisa de la DEB-TACE y de varios estudios
comparativos y meta-analisis, la superioridad de DEB-TACE sobre TACEc nunca se ha

demostrado en términos de supervivencia, respuesta tumoral y seguridad. Todavia se

89



FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

necesitan esfuerzos para estandarizar ambas técnicas, si bien los efectos secundarios como

el sindrome post-embolizacion y la toxicidad parecen ser menores con la DEB-TACE.

En la actualidad no se puede recomendar ninguna indicacion definitiva sobre que
particulas deberia utilizarse, parece ser que las esferas de menor tamafio son las mas
utilizadas actualmente(®® como en nuestro caso clinico, en el que se emplearon las Dc-Beads

de 100-300 um cargadas con doxorrubicina.

Los tratamientos intra-arteriales se consideran un grupo terapéutico importante en
pacientes con CHC, debido al perfil vascular que caracteriza este tipo de tumores. Estas
terapias estan indicadas en pacientes en estadio intermedio (BCLC-B), pero se pueden
aplicar en estadios iniciales (BCLC-A) cuando no es posible el empleo de los tratamientos
recomendados. La TARE permite tratar pacientes en estadios avanzados (BCLC-C) con
TVP, empledndose cada vez mas en estadios intermedios con el objetivo de rescatar
pacientes para terapias quirurgicas (reseccion o trasplante hepatico). Mediante estas terapias
se estan consiguiendo respuestas completas y respuestas parciales tumorales sin efectos
secundarios sobre el parénquima hepatico. La utilidad de la TARE queda demostrada en

nuestro caso clinico, al conseguirse el downstaging para el trasplante.
Creemos que es necesario la realizacion de ensayos clinicos prospectivos aleatorizados

que comparen la DEB-TACE y la TARE, ya que son las dos terapias que han demostrado

mayor respuesta tumoral, mayor supervivencia y son mejor toleradas por los pacientes.
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8. CONCLUSIONES

1. EI CHC es la principal causa de muerte en pacientes cirroticos, siendo los factores de

riesgo mas importantes el VHB, VHC y el alcoholismo.

2. El diagnéstico precoz del CHC con los programas de cribado y el diagndstico especifico

con TC y RM permite el uso de terapias potencialmente curativas.

3. La TAE constituye una alternativa terapéutica poco usada, ademas parece inducir el

crecimiento tumoral por angiogénesis debido a la hipoxia causada.

4. No parecen existir diferencias significativas en el control de la enfermedad ni en la

supervivencia global de los pacientes tratados con TACEc y DEB-TACE.

5. La TACECc se asocia con mas incidencia de sindrome post-embolizacién y mayor estancia

hospitalaria.

6. La DEB-TACE se asocia a una menor toxicidad sistémica y a una menor tasa de dolor

postratamiento en comparacion con la TACEc.

7. La TARE parece presentar una mejoria en la supervivencia, el tiempo de progresion

tumoral, la hospitalizacion y la calidad de vida en comparacion con la TACE.

8. La TARE supera a la TACE en la reducciéon del estadio tumoral (downstaging) como

puente a la reseccion o al trasplante hepatico.
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TERAPIAS INTRA-ARTERIALES EN EL TRATAMIENTO
DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

Autor: Barbera Romero S

REVISION BIBLIOGRAFICA A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

Director: Lloret Larrea M

INTRODUCCION

El CHC es la sexta causa mas frecuente de cancer a nivel mundial y constituye la tercera causa mas frecuente de mortalidad por cancer en el mundo. Actualmente, en pacientes
no candidatos a técnicas quirurgicas, existen diferentes tratamientos loco-regionales intervencionistas; en algunos casos permiten disminuir el estadio y rescatar pacientes para

terapias quirurgicas (downstaging). Entre las diferentes opciones de tratamiento loco-regional intervencionista disponemos de tratamientos intra-arteriales como la TAE, la
TACEc, la DEB-TACE y la TARE.

OBJETIVO PRINCIPAL HIPOTESIS

Revision bibliografica de los tratamientos intra-arteriales del carcinoma ;Cuales son las indicaciones, caracteristicas y eficacia de las diferentes terapias intra-
hepatocelular, a propédsito de la revision de un caso de un paciente tratado en el arteriales en el tratamiento del CHC?
Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

MATERIAL Y METODOS RESULTADOS

Se ha realizado una busqueda bibliografica en Pubmed y Google Académico para
obtener informacion general del CHC, y de forma mas especifica, acerca de las
terapias intra-arteriales.

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos.

Varon de 53 anos con cirrosis hepatica por VHC y alcoholismo. Se diagnostica con
ecografia una lesion nodular inicial de 8 cm en segmento 8, que en TC es compatible
con CHC. Esta lesion es tratada mediante TARE en dos ocasiones con el objetivo de
reducir el tamafio tumoral. Una segunda lesion hipervascular de 2 cm en segmento 6,
es tratada por TACE ante la imposibilidad de llevar a cabo una ablacion percutanea.
Se lleva a cabo nueva TACE por resto tumoral en segmento 8. Finalmente la lesion
index alcanza un diametro maximo de 5 cm y se considera LR-TR no viable, mientras
que la lesion del segmento 6 se considera LR-TR viable. Tras las terapias, el paciente
cumple los criterios de Milan y se planifica inclusion en lista de espera para
trasplante.

Figura 3. Diagndstico de CHC en ecografia hepdtica. Figura 4. TC dindmico hepdtico en fase arterial, corte axial; se

visualiza CHC con captacidn de contraste (washin).

Se han analizado los resultados de 14 estudios seleccionados, tras la aplicacion de los
criterios de inclusion y exclusion, acerca de las diferentes terapias intra-arteriales.
Para decidir el tratamiento del CHC segun el estadio, hay que basarse en la
clasificacion BCLC.

Figura 2. Sistema de estadiaje BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer).
PS (Performance Status): Estado funcional, BSC (Best Supportive Care): Tratamiento sintomdtico.

CASO CLINICO CONCLUSIONES

1. El CHC es la principal causa de muerte en pacientes cirroticos, siendo los factores
de riesgo mas importantes el VHB, VHC y el alcoholismo.

2. El diagnostico precoz del CHC con los programas de cribado y el diagnostico
especifico con TCy RM permite el uso de terapias potencialmente curativas.

3. La TAE constituye una alternativa terapéutica poco usada, ademas parece inducir
el crecimiento tumoral por angiogénesis debido a la hipoxia causada.

4. No parecen existir diferencias significativas en el control de la enfermedad ni en la
supervivencia global de los pacientes tratados con TACEc y DEB-TACE.

5. La TACEc se asocia con mas incidencia de sindrome post-embolizacion y mayor
estancia hospitalaria.

6. La DEB-TACE se asocia a una menor toxicidad sistémica y a una menor tasa de
dolor postratamiento en comparacion con la TACEc.

7. La TARE parece presentar una mejoria en la supervivencia, el tiempo de progresion
tumoral, la hospitalizacion y la calidad de vida en comparacion con la TACE.

8. La TARE supera a la TACE en la reduccion del estadio tumoral (downstaging) como
puente a la reseccion o al trasplante hepatico.
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