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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 
(OLT). 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 I stage, 31 % after 20 
months in the OKUDA 11 stage and 25 % after 6 months 
in the OKUDA III 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 foil tumor necrosis was observed 
in well encapsulated tumors. 
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RESUMEN 

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

La supervivencia global del grupo no operado osciló entre 
el 67% a los 24 meses en el grado OKUDA 1, el 31 % a los 
20 meses en el OKUDA II y el 25% a los 6 meses en el OKU-

DA III. En los pacientes quirúrgicos, 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
rno tratamiento coadyuvante en los pacientes quirúrgicos. El 
grado de necrosis tumoral suele ser completa en los tumores 
bien encapsulados. 

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular, hepatoma, hí
gado, quimioterapia, humano, cirugía. 

INTRODUCCION 

El hepatocarcinoma (HCC), es un tumor frecuente en el 
área mediterránea (incidencia en pacientes mayores de 35 años 
de 20-25 por cada 100.000 hab.) (1 , 2) . Actualmente, la ciru
gía es el único tratamiento curativo (3), pero desafortunada
mente, en nuestro medio, la mayoría de HCC asientan sobre 
hígados cirróticos (92,8%) (4), que toleran mal cualquier ti
po de resección quirúrgica (5). 

En el año 1985 Okuda (6), estudió 600 pacientes afectos 
de HCC y estableció que este tumor, dejado a su libre evolu
ción, tiene un pronóstico rápidamente fatal, con una supervi
vencia media de 0,7 meses para los casos más avanzados y 
de 8,1 meses para los diagnosticados más tempranamente y 
con función hepática más conservada. 

Se han intentado tratamientos alternativos del HCC como 
la ligadura quirúrgica de la arteria hepática, con resultados 
variables debido a repermeabilizaciones frecuentes. Entre los 
citostáticos, uno de los más útiles es la adriamicina, pero las 
dosis terapéuticas por vía endovenosa son tóxicas para el mio
cardio. 

En el año 1983 Nakakurna y cols. (7), descubrió de forma 
accidental que un medio de contraste oleoso utilizado en la 
linfografía, el lipiodol (etil éster de ac. grasos del aceite de 
semilla de adormidera), quedaba retenido en el tejido neo
plásico hepático por un período de tiempo prolongado cuan
do se administraba a través de la arteria hepática. También 
en 1983, Konno y cols. (8), iniciaron la quimioterapia dirigi
da (QL) con lipiodol, consiguiéndose una acción citostática 
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selectiva sobre el tumor sin los efectos colaterales sistémi
cos indeseables. A su vez, la inyección de partículas de 
fibrina en la arteria hepática tendría un efecto similar a 
la ligadura quirúrgica, pero siendo sus efectos más durade
ros (9, 10). 

El objetivo de este trabajo, es analizar los resultados ini
ciales de un tratamiento pluridisciplinario de los HCC que 
incluye la asociación de ambas técnicas (utilizando la adria
micina como citostático) y el tratamiento quirúrgico: resec
ción o trasplante (THO) y estudiar su efecto sobre la 
supervivencia y el grado de necrosis en los tumores re
secados. 

MATERIAL Y METOOOS 

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 celíaco por dificultades técni
cas, en los 43 restantes se realizó la inyección de lipiodol más 
adriamicina (QL). En 27 de ellos, además, se embolizó la ar
teria hepática mediante partículas de fibrina (QE), en los 16 
restantes se contraindicó por presentar éstos trombosis por
tal , insuficiencia hepática avanzada o ser candidatos a ciru
gía (aunque posteriormente se desestimó esta última 
contraindicación). 

De los 43 pacientes, tras este primer tratamiento, 18 fue
ron intervenidos quirúrgicamente y de los 25 restantes, 5 re
cibieron dos o más 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 hepatopatfa crónica. La relación hombres/mujeres era de 
35/8. La alfafetoproteína era superior a 500 u/1 en un 34% 
de los casos. 

Siguiendo la clasificación de Okuda (6), había 18 pacien
tes grado 1 (47%), 15grado11 (40%) y 5 grado m (13%) (ta
bla 11). 

TABLA 1 

& quema terapéutico en 46 hepatocarcinomas 

3 fallo técnico 9 cirugía 

46 pacientes 

16 QL 
43 

7 no cirugía 2 otro no.QL 

9 cirugía 

27 QE 

18 no cirugía 3 otro rto.Q E 

QL: Quimiolipiodol (lipiodol+adriamicina). 
QE: Quimioemboliwción (lipiodol +adriamicina+fibrina). 
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TABLA ll 

Clasificación de OKUDA (5) 

Enero 1993 

Albúmina . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . < 3 gr/di 1 p. 
Bilirrubina . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . > 3 mg/dl l p. 
Ascitis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 p. 
Tumor superior 50 % volumen hepático l p. 
OKUDA 1 ................. . ....... Ü p. 
OKUDA Il . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1-2 p. 
OKUDA IIl . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3-4 p. 

Entre los pacientes no intervenidos, 6 enfermos no tenían 
hepatopatía 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 arteriografía convencional demostra
ron un 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. 

La dosis de adriamicina, dependiendo del tamaño del tu
mor fue de 44 mg ± 9 mg, la dosis de lipiodol fue de 7 
ml± +2 mg. 

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

Tra~ la quimioterapia dirigida, estos pacientes fueron con
trolados, determinándose la temperatura diariamente, transa
minasas y bilirrubina cada 3 días. 

Se practicó tomografía computarizada tras lipiodol (TCL) 
en 41 de los 43 pacientes entre 1-30 días (X 10,6 días) des
pués del procedimiento angiográfico. El examen se realizó sin 
la administración de contraste endovenoso, obteniéndose cortes 
consecutivos de 10 mm de espesor cada 10-15 mm desde las 
bases pulmonares hasta el límite inferior del hígado. 

Los hallazgos radiológicos valorados fueron el número y 
localización de las lesiones tumorales, el patrón de captación 
tumoral y la existencia de captación parenquimatosa. En los 
controles evolutivos, también se valoró las variaciones en el 
tamaño de las lesiones. 

Se realizó una determjnación de alfafetoproteína cada 30 
días. Finalmente, teniendo en cuenta los hallazgos del TCL 
y si la enfermedad estaba local izada, se realizó tratamiento 
quirúrgico si se consideraba oportuno. 

A la hora de evaluar los resultados clínicos se han tenido 
en cuenta cinco parámetros: supervivencia del enfermo, va
lorando si había recibido cirugía o si la quimioterapia dirigi
da había sido el único tratamiento, diagnóstico de la extensión 
tumoral, la evolución del diámetro del tumor, la evolución 
de la alfafetoproteína y cuando se dispuso de ello, La histolo
gía del tumor. 

P-ara el cálculo de la supervivencia se utilizaron las curvas 
de Kaplan-Meier. 
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RESULTADOS 

Para valorar la tolerancia clínica de la quimioterapia diri
gida es importante si la administración de lipiodol fue segui
da de embolización mediante partículas de fibrina (tabla IJI), 
siendo mejor tolerada la QL que la QE. Las cifras de transa
minasas ALT/AST aumentaron 2,4 veces sobre las cifras pre
vias y la bilirrubina aumentó 1,5 veces. 

En cuanto a la supervivencia, en los pacientes que se les 
realizó trasplante hepático la supervivencia actuaria! a los 24 
meses fue del 72 % y a los que se les real izó resección hepá
tica la supervivencia a los 20 mese fue del 38 % , si bien en 
este grupo sólo contamos con 5 pacientes (fig. 1). 

En los enfermos que no fueron intervenidos quirúrgicamen
te, la supervivencia actuaria! a los 24 meses fue del 67 %, en 
el grado 1 de Okuda, del 31 % a los 20 meses en el grado II 
de Okuda, y del 25 % a los 6 meses en el grado III de Okuda, 
en cuyo grupo habían fallecido todos a los 8 meses (fig. 2). 

La supervivencia se correlacionó también con el grado de 
funcionalismo hepático (fig. 3). 

En el apartado de las complicaciones, cabe destacar una 
muerte por fallo hepático precoz en el paciente que presenta
ba flujo portal invertido, y una necrosis hepática fulminante, 
no existiendo más complicaciones directan1ente implicadas. 

Han fallecido 15 de los 43 pacientes tratados: 2 postopera
torios inmediatos, uno de ellos por sepsis y fallo de sutura 
digestiva en un paciente a quien se le practicó una hepatecto
mía derecha y una desconexión azygos portal por HCC, so
bre cirrosis con antecedentes de HDA por varices, y el otro 
tras THO por hemorragia masiva tras biopsia hepática. En 
el postoperatorio tardío dos pacientes fallecieron por metás
tasis a los 4 meses después del THO y 11 meses después de 
la hepatectomía, y un fallecimiento por pancrcatitis aguda ne
crohemorrágica a los 16 meses del THO. 

De los 25 no quirúrgicos. 3 fallecieron por HDA a los 2, 
4 y 16 meses, respectivamente. Cinco murieron por evolu
ción de su enfermedad hepática de base entre el primer y no
veno mes y hubo 2 muertes por fallo hepático precoz. ya 
comentadas anteriormente. 

En los 20 pacientes, en los cuales hemos dispuesto del tu
mor, para histología, en 10 se observó una necrosis total del 
tumor que previamente había sido diagnosticado mediante 
biopsia quirúrgica o por aspiración con aguja fina. Dos tu

mores presentaban una necrosis casi total que abarcaba entre 
el 80 y el 95 % del tumor, 7 presentaban una necrosis parcial 
de alrededor del 10% y en un paciente no había necrosis. 

En 11/30 pacientes (37 % ) , que han podido ser segujdos por 
TAC tras la quimioembolización, hemos objetivado una dis
minución del tamaño tumoral superior al 25 % del diámetro 
inicial. 

En los 13/30 pacientes que tenían elevada la alfafetoproteí
na (34 % ) y que fueron seguidos tras el tratamiento con de
terminaciones seriadas, se observó en la mitad de los casos 
(6 pacientes) una disminución de ésta con una media de 8.816 
a 2.328 u/l. En los restantes hubo un aumento en 6 casos y 
1 fue intervenido antes de realizar una determinación de al
fafetoproteína post QE. 
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FIG. 1.-Curva de supervivencia actuaria/ (Kaplan Meier) de los 
µaciemes operados divididos en resección parcial y trasplante he

pático (IHO). 

TABLA ill 

Tolerancia clínica: buena nin~ún síntoma; 
regular fiebre y dolor ab ominal; 

mala síntomas de insuficiencia hepática 

Buena Regular Mala 

QL .. . ..... 13/16 (8 1 %) 3/16 (19%) -/16 (03) 
QE . . . . . . . . 12/29 (41 %) 11/29 (38%) 6/29 (21 %) 

QL: Quimiolipiodol (lipiodol +adriamicina). 
QE: Quimioembol ización (1 ipiodol + adriamicina +fibrina). 

DISCUSION 

En general la quimioterapia dirigida fue bien tolerada y la 
sintomatología (fiebre y dolor), fue más moderada que en otros 
trabajos (11), que presentan frecuencia de síntomas entre el 
80-96% de los pacientes. No ha habido ningún caso de insu-
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FIG. 2.-Curvas de supervivencia actuaria/ (Kaplan Meier) de los 
µaciemes no intervenidos de acuerdo al estadio de Okuda (5). 



24 J. Figueras y cols. 

% supervivencia 
100 

80 

60 

40 

20 

o 
o 

_.¡ ~--'-

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 

meses 

- CHILD A - CHILO B - CHILO C _.. NO HEFYITOFYITIA 

FIG. 3.-Curvas de supervivencia actuaria/ (Kapla11 Meier) de los 
pacientes no intervenidos de acuerdo al estadio de Child-Pough. 

ficiencia renal ni colecistitis y sólo ha habido dos complica
ciones serias, la necrosis hepática, directamente atribuible a 
la QE (mortalidad 4%). 

El valor del Lipiodol en el djagnóscico y tratamiento del he
patocarcinoma es debido a una captación específica de este 
medio de contraste por parte de las células tumorales (12). 
El lipiodol puede mezclarse con algunos agentes antineoplási
cos (Adriarnicina, Cisplatino), obteruéndose una emulsión que 
se fija selectivamente en los hepatocarcinomas cuando se in
yecta en la arteria hepática (ll). Esto permite aumentar la ex
posición local tumoral al citostático y disminuir la toxicidad 
sistémica. El mecanismo terapéutico básico de la quimioem
bolización, es debida a la combinación de la embolización se
lectiva causada por el lipiodol y/o panículas de fibrina a njvel 
de la neovascularización del tumor, y a la 1 iberación selectiva 
durante largo tiempo del agente anticanceroso (13). 

Existe una gran controversia sobre las causas que produ
cen una retención del lipiodol en el seno del tumor, y se han 
barajado varias hipótesis, pero la causa última es aún desco
nocida. 

El lipiodol se capta precozmente en todos, el parénquima 
hepático y en los tumores con neovascularización arterial , pero 
se elimina rápidamente del parénquima normal a través del 
sistema retículo-histiocitar io y vasos linfáticos. Algunos auto
res (ll , 13) han sugerido que el flujo enlentecido que existe 
en los vasos tumorales neoformados que son tortuosos e irre
gulares, favorecería la retención del lipiodol intratumoral. Asi
mismo, la propia histología de los vasos neoformados jugaría 
un papel importante, ya que estos vasos carecen de control 
neural y los componentes plasmáticos y macromoléculas se 
extravasan fácilmente al espacio extracapilar (13). 

Los HCC son tumores hipervasculares con irrigación pri
mordialmente arterial, sobre todo en los nódulos bien encap
sulados. La embolización post QL con partículas de fibrina 
produce una isquemia por trombosis de los pequeños vasos 
arteriales, con el resultado de una necrosis tumoral más com
pleta y duradera que cuando se realiza una ligadura qui rúrgi
ca de la arteria hepática que se repermeabiliza fácilmente por 
by-pass. 
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No obstante, los nódulos satélites que no tienen una cápsu
la bien definida pueden tener vascularización por vía portal 
y ésta es la explicación que no se hayan observado necrosis 
en estas metástasis intrahepáticas. Los tumores bien encap
sulados muestran una retención del lipiodol en el tumor y te
jidos vecinos que se corresponde con las necrosis más 
completas (14). 

Desde el punto de vista diagnóstico, el TCL tiene un valor 
importante en la evaluación de los hepatocarcinomas, puesto 
que un factor determinante en el éxito del tratamiento quirúr
gico es la detección de lesiones satélites dentro del mismo 
hígado. 

Un aspecto muy importante de la QE es su función como 
tratamiento coadyuvante del HCC junto con la cirugía. En 
los pacientes que son tributarios de trasplante hepático y que 
frecuentemente deben estar en lista de espera entre 1 y 3 me
ses, la QE frena la biología del tumor y pensamos que frena 
la diseminación tumoral. No hemos tenido ningún problema 
con la técruca quirúrgica directamente atribuible a la emboli
zación con partículas de fibrina de la arteria hepática, tanto 
en las resecciones locales como en el trasplante hepático. La 
arteria hepática principal estaba permeable y todas las anas
tomosis arteriales se han podido realizar sin dificultades y sin 
complicaciones postoperatorias, por lo que pensamos que la 
QE no tiene por qué estar contraindicada en pacientes posi
blemente quirúrgicos. 

La disminución del diámetro del tumor no fue espectacular, 
en menos de Ja mitad de los pacientes hubo una disminución 
del volumen del tumor objetivable, de todas formas el grado 
de necrosis no está directamente relacionado con el porcen
taje de disminución del diámetro tumoral (3). Tumores com
pletamente necrosados no habían variado de volumen (fig. 4). 

La alfafetoproteína, en los pacientes que estaba elevada, dis
minuyó sólo en la mitad de los casos a cifras inferiores a una 
tercera parte del valor pre QE. De hecho, un aumento de la 
alfafetoproteína después de una QE con respuesta, ha sido una 
indicación para repetir Ja QE. 

FJG. 4.- TCL a los 7 días de la quimioembolización: se objetiva la 
presencia de gas intratumoral en un caso de captación nodular. El 
gas desapareció en el examen de control a los 30 días (no mostrado). 
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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 
europea más numerosa que conocernos y que presenta unos 
resultados y conclusiones finales superponibles a las nues
tras, aunque en el cálculo de supervivencia utilizan otra cla
sificación. 

La supervivencia actuaria! de nuestros pacientes tratados 
con QE del grupo I de Okuda es del 67 % a los 24 meses, 
mientras que en las series en que los enfermos han sido deja
dos a su libre evolución la supervivencia a los 24 meses osci
ló entre el 20% (6) y el 35% (4). En el grado II de Okuda 
la supervivencia actuaria! a los 20 meses ha sido del 31 % vs 
el 5% (6) y el 20% (4) . En el grupo ID de Okuda la supervi
vencia ha sido del 25% a los 6 meses (según Okuda la super
vivencia media en este grupo es de 0,7 meses). Actualmente, 
pensamos que la QE no estaría indicada en los enfermos con 
hepatopatía avanzada, estadio C de Child-Pough (3). 

Las causas de mortalidad han estado directamente relacio
nadas con la evolución de su hepatopatía crónica, que es tam
bién uno de los factores pronósticos más importante en otras 
series (4, 6), (fig. 3). 

Los resultados en el grupo quirúrgico son también mejo
res que en otras series, pero se debe tener en cuenta que la 
mayoría de nuestros pacientes han sido trasplantados, y pen
samos que el trasplante hepático no sólo prolonga la supervi
vencia, sino además mejora la calidad de vida. 

En conclusión, pensamos que la quimioterapia dirigida con 
lipiodol es un tratamiento eficaz contra el hepatocarcinoma, 
que permite un diagnóstico topográfico más cuidadoso y que 
puede ayudarnos para la indicación quirúrgica, 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 
hepático. 

Correspondencia: 
J. Figueras. 
Servicio de Cirugía General. 
Hospital de Bellvitge. 
08907 Barcelona. 
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