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La quimioembolizacién en el tratamiento del hepatocarcinoma
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SUMMARY

Transcatheter arterial chemoembolization with
lipiodol and adriamycin was performed in 46 patients
with hepatocellular carcinoma (HCC). In 27, this pro-
cedure was followed by selective arterial embolization
using gelatin sponge particles. Surgical resection was
carried out in 5 cases and 13 patients were transplanted
{OLTY). The aim of the study was to analize the survival
and degree of tumor necrosis.

In the nonsurgical group the overall survival was 67%
after 24 months in the OKUDA 1 stage, 31% after 20
months in the OKUDA 1l stage and 25% after 6 months
in the OKUDA 1II stage. For the patients who under-
went surgery, survival was 38% after 20 months in 5
patients who were resected and 72% after 24 months
in 13 patients who were transplanted.

Transcatheter arterial chemoembolization improves
survival in patients who are not operated on, and can
be used as a complementary treatment for patients who
undergo surgery. A full tumor necrosis was observed
in well encapsulated tumors.
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RESUMEN

Presentamos una serie de 46 pacientes, a los cuales se les
aplicd quimioterapia intraarterial con lipiodol y adriamicina, 27
de ellos con embolizacién arterial mediante particulas de fibri-
na, dentro de un tratamiento pluridisciplinario del hepatocar-
cinoma {HCC). Cinco pacientes posteriormente fueron
resecados y a 13 se les practicd un trasplante de higado orto-
tépico (THO). El objetivo de este trabajo es analizar la super-
vivencia y el grado de necrosis tumoral,

La supervivencia global del grupe no operado oscilé entre
el 67% a los 24 meses en el grado OKUDA [, el 31% a los
20 mesesen el OKUDA Il y el 25% a los 6 meses en el OKU-

DA Il En los pacientes quirdirgicos, la sobrevida fue del 38%
a los 20 meses en los resecados y del 72% a los 24 meses
en los trasplantados.

La quimioterapia intraarterial mejora la supervivencia del
HCC en los pacientes no operados y puede ser utilizada co-
me tratamiento coadyuvante en los pacientes quirdrgicos. El
grado de necrosis tumoral suele ser compieta en los tumores
bien encapsulados.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular, hepatoma, hi-
gado, quimioterapia. humano. cirugfa.

INTRODUCCION

El hepatocarcinoma (HCC}, es un tumor frecuente en el
drea mediterrdnea (incidencia en pacientes mayores de 35 afios
de 20-25 por cada [00.000 hab.) (1, 2). Actualmente, fa ciru-
gia es el nico tratamiento curativo (3), pero desafortunada-
mente, en nuestro medio, la mayoria de HCC asientan sobre
higados cirréticos (92.8%) (4), que toleran mal cualquier ti-
po de reseccidn quirdrgica (5).

En el afio 1985 Okuda (6), estudid 600 pacientes afectos
de HCC y establecio que este tumor, dejado a su libre evolu-
cion, tiene un prondstico rapidamente fatal, con una supervi-
vencia media de (L7 meses para los casos mds avanzados y
de 8.1 meses para los diagnosticados méds tempranamente y
con funcién hepdtica mds conservada.

Se han intentado tratamientos alternativos del HCC como
la ligadura quirdrgica de la arteria hepdtica, con resultados
variables debido a repermeabilizaciones frecuentes. Entre los
citostdticos. uno de los mds dtiles es la adriamicina, pero las
dosis terapéuticas por via endovenosa son téxicas para el mio-
cardio.

En el ano 1983 Nakakuma y cols. {7), descubrié de forma
accidental que un medio de contraste oleoso utilizado en la
linfografia. el lipiodol (etil éster de ac. grasos del acelie de
semilla de adormidera), quedaba retenido en el tejido neo-
pldsico hepatico por un perfodo de tiempo prolongado cuan-
do se administraba a través de la arteria hepdtica. También
en 1983, Konno vy cols. (8), iniciaron la quimioterapia dirigi-
da (QL) con lipiodol, consiguiéndose una accidn citostatica
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selectiva sobre el tumor sin los efectos colaterales sistémi-
cos indeseables. A su vez, la inyeccion de particulas de
fibrina en la arteria hepdtica tendria un efecto similar a
la ligadura quirdrgica, pero siendo sus efectos mds durade-
ros (9, 10).

El objetivo de este trabajo, es analizar los resultados ini-
ciales de un tratamiento pluridiscipiinario de los HCC que
incluye la asociacién de ambas técnicas (utilizando [a adria-
micina como citostdtico) y el traamiento quinirgico: resec-
cidn o trasplante (THQO) y estudiar su efecto sobre [a
supervivencia y el grado de necrosis en los mumores re-
secados.

MATERIAL Y METODOS

Desde febrero de 1990 hasta mayo de 1992, 46 pacientes
afectados de HCC entraron en protocolo. En tres de ellos no
se pudo cateterizar el tronco celiaco por dificultades téeni-
cas, en los 43 restantes se realiz la inyeccion de lipiodol mds
adriamicina (QL). En 27 de ellos, ademds, se embolizd la ar-
teria hepitica mediante particulas de fibrina (QE). en los 16
restantes se contraindicd por presentar éstos trombosis por-
tal, insuficiencia hepdtica avanzada o ser candidatos a ciru-
gia (aunque posteriormente se desestimé esta \ltima
contraindicacion).

De los 43 pacientes, tras este primer tratamiento, 18 fue-
ron intervenidos quirirgicamente y de los 25 restantes, 5 re-
cibieron dos o mas sesiones de quimioterapia dirigida,
separadas por intervalos de 3 a 6 meses (tabla I).

En 35 de nuestros enfermos (81%) el tumor asentaba sobre
una hepatopatia crénica, La relacién hombres/mujeres era de
35/8. La alfafetoproteina era superior a 500 v/l en un 34%
de los casos.

Siguiendo la clasificacién de Okuda (6), habia 18 pacien-
tes grado [ (47%). 15 grado IT(40%) y 5 grado I (13 %) (ta-
bla II).

TABLA 1
Esquema terapéutico en 46 hepatocarcinomas

3 fallo téemico 9 cirugia
46 pacicntes
16 QL
43
7 no cirngia 2 otro to.QL
9 cirugia
27 QE

18 no cirugla 3 otro tto.QE

QL: Quimiotipiodol (lipiodol +adriamicina).
QE: Quimioembolizacidn (lipindol +adriamicina+fibrina).
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TABLA I

Clasificacion de OKUDA (5)
Albdmina ... o <3 gridl I p.
Bilirrubina ... ... oo oo >3 mg/idl  1p.
AsCis o 1p.
Tumor superior 50% volumen hepatico lp
OKLDA T ..o 0p.
okpa I oo oo -2 p.
okuvoa I ..o i4p

Entre los pacientes no intervenidos, 6 enfermos no tenfan
hepatopatia previa. De los 16 pacientes con cirrosis, 7 esta-
ban en el estadio A de Child-Pough, 7 estadio B y 2 estadio C.

Los resultados de la arteriografia convencional demostra-
ron up tumor hipervascular en 41 casos (95%), en un caso
era hipovascular y en otro caso no era visible. La vena porta
estaba trombosada en 4 pacientes y en dos casos el flujo por-
tal estaba invertido.

LLa closis de adriamicina, dependiendo del tamafio del tu-
mor fue de 44 mg+9 mg, la dosis de lipiodol fue de 7
ml+ +2 mg.

La inyeccidn de QL fue selectiva sobre una rama de la ar-
teria hepdtica derecha o izquierda en 5 pacientes (12%}, so-
bre la arteria hepdtica derecha o izquierda en 23 (53 %) y fue
total sobre el tronco de la arteria hepdtica connin a 12 pacientes
(28%).

Tras la quimioterapia dirigida, estos pacientes fueron con-
trolados, determindndose [a temperatura diariamente, transa-
minasas y bilirrubina cada 3 dias.

Se practico tomografia computarizada tras lipiodol (TCL)
en 4] de los 43 pacientes entre [-30 dias (X 10,6 dfas) des-
puds del procedimicnto angiografico. El examen se realizd sin
la administracién de contraste endovenoso, obteniéndose cortes
consecutivos de 10 mm de espesor cada 10-15 mm desde las
bases pulmonares hasta el limite inferior del higado.

Los hallazgos radiolégicos valorados fueron el nimero y
localizacién de las lesiones tumorales, el patrén de captacion
tumoral y la existencia de captacién parenquimatosa. En los
contrcles evolutivos, también se valord las variaciones en el
tamafio de las lesiones.

Se realizé una determinacién de alfafetoproteina cada 30
dias. Finalmente, teniendo en cuenta los hallazgos del TCL
y si la enfermedad estaba localizada, se realizé tratamiento
guirdrgico si se consideraba oportuno.

A la hora de evaluar los resultados clinicos se han tenido
en cuenta cinco pardmetros: supervivencia del enfermo, va-
lorando si habia recibido cirugia o si la quimioterapia dirigi-
da habia sido el (inico tratamiento, diagnostico de la extensién
tumoral, [a evolucidn del didmetro del tumor, la evolucidn
de la alfafetoproteina v cuando se dispuso de ello, la histolo-
gia del tumor.

Parz el cdlculo de la supervivencia se utilizaron las curvas
de Kaplan-Meier.
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A la hora de analizar la experiencia tenemos que hacer re-
ferencia a los trabajos de Bismuth (3), puesto que es la serie
curoped mds NUMErosa que CONOCEmos ¥ que presenta unos
resultados y conclusiones finales superponibles a las nues-
tras, aunque en ¢l cdlculo de supervivencia utilizan otra cla-
sificacién.

La supervivencia actuarial de nuestros pacientes tratados
con QE del grupo T de Okuda es del 67% a tos 24 meses,
mientras que en las series en que [os enfermos han sido deja-
dos a su libre evolucién la supervivencia a los 24 meses osci-
16 entre €l 20% (6) y el 35% (4). En el grado II de Okuda
la supervivencia actuarial a los 20 meses ha sido del 31% vs
el 5% (6) y el 20% {4). En el grupo I1I de Okuda la supervi-
vencia ha sido del 25% a los 6 meses (segtin Okuda la super-
vivencia media en este grupo es de 0,7 meses). Actualmente,
pensamos que la QE no estaria indicada en los enfermos con
hepatopatia avanzada, estadio C de Child-Pough (3).

Las causas de mortalidad han estado directamente relacio-
nadas con Ja evolucién de su hepatopatia crénica, que es tam-
bién uno de los factores prondsticos mds importante en otras
series (4, 6), (fig. 3).

Los resultados en el grupo quirdrgico son también mejo-
res que en otras series, pero se debe tener en cuenta que la
mayoria de nuestros pacientes han sido trasplantados, y pen-
samos que el trasplante hepdtico no s6lo prolonga la supervi-
vencia, sino ademas mejora la calidad de vida.

En conclusion, pensamos que la quimioterapia dirigida con
lipiodol es un tratamiento eficaz contra el hepatocarcinoma.
que permite un diagndstico topografico més cuidadoso y que
puede ayudarnos para la indicacién quinirgica, con pocas com-
plicaciones y buena tolerancia.

Aunque no disponemos de un grupo control, creemos que
la supervivencia de nuestros pacientes ha mejorado, y que la
QE frena el crecimiento tumoral mientras esperan el trasplante
hepético.
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