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Resumen

Introduccion: La mayoria de los pacientes con
hepatocarcinoma (CHC) se detectan en estadios intermedio-
avanzados cuando la Unica opcién de mejorar la superviven-
cia es la quimioembolizacién transarterial (QETA) o el Sorafe-
nib. El desarrollo de las microesferas (DC beads) cargadas con
Doxorrubicina puede aumentar la intensidad y duracién de la
isquemia tumoral. Por ofro lado la tasa de efectos secundarios
es menor.

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de
la DC bead:s.

Pacientes y métodos: Se incluyeron de forma
consecutiva a 46 pacientes a los que se les realizé una QETA
de CHC entre Enero de 2008 y Enero de 2009. Treinta y cin-
co procedimientos se realizaron por el método convencional

(76,1%) y 11 (23,9%) por el método DC beads.

Resultados: Treinta y siete varones (80,4%) y 9
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mujeres (19,6%) formaron parte del estudio. La edad media
fue de 61,6 + 10,2 afios. Veinticinco pacientes (54,3%) se
encontraban en estadio A de la clasificacién de Barcelona
(BCLC) y 19 en estadio B (45,6%). La puntuacién media de
MELD fue de 9,2 + 3,2 (2-17). La mayoria de pacientes se
sometieron a una sesién de QETA (33 pacientes, 71,7%). El
nivel en el que mds frecuentemente se empled la QETA fue el
segmentario en 19 pacientes (41,3%). La respuesta a la QETA
segun los criterios RECIST fue de 63,7% en el grupo DC beads
y del 68,6% en el grupo de QETA convencional. El pico de
citolisis que se produce tras la QETA alcanzé la significacion
estadistica Gnicamente en el grupo convencional. Se produ-
jeron 24 complicaciones en el grupo de QETA convencional
(68,5%) y 3 (27,2%) en el grupo DC beads. La mds frecuente
correspondié al sindrome post-quimioembolizacién que apare-
cié en 19 pacientes de la QETA convencional (54,2%) y en 3
de las DC beads (27,2%).

Conclusiones: El método de QETA con DC beads
parece ser al menos tan eficaz y tener una menor tasa de efec-
tos secundarios y de complicaciones que el método convencio-
nal. Por ello la QETA con microesferas probablemente sea en
un futuro préximo el método de eleccién para el tratamiento
del CHC en estadio intermedio-avanzado.

Palabras clave: Hepatocarcinoma. Quimioem-
bolizacién transarterial. Microesferas.
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Abstract

Introduction: In most of patients, hepatocellular
carcinoma (HCC) is detected in intermediate-advanced stage
when the unique option to improve survival is transarterial
chemoembolization (TACE). The development of eluting beads
(DEBs) with doxorubicin could increase the intensity and
duration of tumour ischemia. On the other hand the secondary
effects rate is lower.

Objective: Determine efficacy and safety of DEBs-
TACE method.

Patients and methods: TACE was done to 46
patients with HCC between January 2008 and January 2009.
35 procedures were done with conventional method (76,1%)
and 11 (23,9%) with DEBs method.

Results: There were 37 men (80,4%) and 9 women
(19,6%). Mean age was 61,6+ 10,2 years. 25 patients
(54,3%) were in "A” stage of Barcelona classification (BCLC)
and 19 (45,6%) were "B’. The mean of MELD score was 9,2
+ 3,2 (2-17). The mayority of patients were enrolled to a
unique chemoembolization session (33 patients, 71,7%). Level
most frequently TACE was done corresponded to segmentary
in 19 patients (41,3%). QETA efficacy measured by RECIST
criteria was 63,7% in DEBs-TACE and 68,6% in conventional
QETA. Cytolysis peak produced after TACE reached statistic
significance only in conventional group. 24 complications
occurred in conventional TACE (68,5%) and 3 (27,2%) in DEBs
group. The commonest was post-TACE syndrome that appeared
in 19 patients of conventional TACE (54,2%) and in 3 of DEBs
method (27,2%).

Conclusions: DEBs-TACE seems to be as efficient
and have a lower rate of secondary effects and complications
than conventional method. So TACE with eluting beads will
probably be in a soon future the principal method to the
treatment of intermediate-advanced HCC.

Key words: Hepatocellular carcinoma.
Transarterial Chemoembolization. Beads.

Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia
primaria de higado mds frecuente. Su incidencia se estd
incrementado a nivel mundial. Afecta de manera casi
exclusiva a pacientes con enfermedad hepdtica crénica que
han desarrollado una cirrosis hepdtica y diversos estudios
han constatado que en la actualidad la aparicién de CHC
es la causa de muerte més frecuente en esta poblacién'. Los
Unicos tratamientos curativos que existen en la actualidad
son la reseccién, el trasplante hepdtico y la ablacién con
radiofrecuencia o inyeccién percutdnea de etanol. Sin embargo
la mayoria de los pacientes se defectan en estadios intermedio-
avanzados, no subsidiarios de tratamientos curativos pero si de
medidas encaminadas a mejorar su supervivencia. En estadio
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intermedio, el Unico tratamiento que ha demostrado aumento
de la supervivencia es la Quimioembolizacién transarterial
(QETA) y en el CHC avanzado el Sorafenib. En el estadio
terminal se deben recomendar medidas paliativas’.

El tratamiento con quimioembolizacién transarterial
estd basado en la vascularizacién predominantemente arterial
del CHC. Consiste en la cateterizacién selectiva de la arteria
hepdtica, inyeccién de un agente quimioterdpico contenido
en un medio transportador, habitualmente Lipiodol y posterior
oclusién del flujo arterial con diversas sustancias embolizantes.
Con ello se produce una isquemia en el &rea tumoral y una
accién citotéxica de la quimioterapia selectivamente inyectada
con el afén de alcanzar una retencién duradera intratumoral de
la droga. La QETA alcanza una alta tasa de respuesta objetiva
y el éxito terapéutico radica en retrasar la progresién tumoral
y aumentar la supervivencia. En condiciones ideales, la droga
inyectada debe ser retenida en el tumor e irse liberando de
forma gradual para evitar la toxicidad sistémica. Sin embargo
incluso diluida en Lipiodol la inyeccién selectiva se asocia a un
paso significativo a la circulacién sistémica. El desarrollo de
las microesferas para cargar o precargadas (DC beads) con el
quimioterdpico (Doxorrubicina) que se libera lentamente desde
que se inyecta puede aumentar la intensidad y duracién de la
isquemia aumentando la liberacién de la droga al tumor?.

Llas DC beads son microesferas de hidrogel de
polivinilo-alcohol no degradable modificadas con grupos
sulfonato para formar un hidrogel de elevado contenido en
agua (>95%). La carga y la liberacién del farmaco es el
resultado de una reaccién iénica reversible entre la carga
positiva del farmaco y la negativa de los grupos sulfonato?.
Las microesferas tienen una superficie lisa, son compresibles
en un 20-30% con respecto a su tamafio original y presentan
baja inmunogenicidad. Estdn disponibles en cuatro didmetros
diferentes (intervalos desde 100-9200 Lm) para adaptarse al
tamafio del vaso sanguineo a obliterar. Se suministran en viales
que contienen 2 ml de microesferas (tefiidas de color azul para
facilitar su visualizacién) diluidas en é ml de solucién salina
tamponada apirégena y estéril. Cuando las microesferas se
ponen en contacto con la solucién de Doxorrubicina, éstas
se unen a los grupos sulfonato a través de un mecanismo
de intercambio i6nico, desplazando el agua al exterior y
reduciendo el tamafio de la microesfera en un 20-30%. Esta
mezcla debe agitarse suavemente y dejarse en reposo unos
30 minutos. Durante este tiempo la microesfera se carga con
el fdrmaco y vira de color (pasa a rojo). El tiempo de llenado
de la microesfera con el f&rmaco depende del tamafio de la
esfera y de la concentracién del quimioterdpico en la solucién,
pudiendo cargarse hasta 37,5 mg de Doxorrubicina por ml.
Una vez estdn cargadas se retira el sobrenadante y se afiade
un medio de contraste (50:50) no i6nico para ser inyectadas.
Cuando llegan al tejido tumoral, por ofro mecanismo de
intercambio i6nico con los iones del plasma como sodio, calcio
o potasio, desplazan de manera paulatina el farmaco desde
las microesferas hacia el exterior y éste llega al tejido diana sin
que su estructura quimica se afecte por dicho intercambio®.

los modelos experimentales muestran como la
Doxorrubicina no se libera de las DC Beads si el medio de
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Tabla 1. Variables analizadas en nuestro estudio.

Variables relacionadas con la

enfermedad

Variables relacionadas con el
hepatocarcinoma

Variables relacionadas con la técnica

- Presencia o no de cirrosis

- Etiologia de la cirrosis

- Puntuacién MELD

- Patologia asociada mds prevalente
- Clasificacién BCLC del CHC

- indice de Karnofsky

- Tamado tumoral

- Variables analiticas (Bi, TSM antes y
después del procedimiento, GGT, Alb, AP,
INR, AFP y Hb)*

- Uni o multinodularidad
- Técnica empleada para su diagnéstico

- Ndémero de sesiones de QETA

- Nivel hepético de realizacién de la
QETA

- % de necrosis producida en el tumor
(criterios RECIST: “response evaluation
criteria in solid tumours”)

- Dosis empleada de doxorrubicina

- Complicaciones

- Estancia hospitalaria

- Situacién del paciente al final del
periodo estudiado

*Bi: bilirrubina. TSM: fransaminasas. GGT: gammaglutariltransferasa. Alb: albémina. AFP: alfafetoproteina. INR: indice de normalizacién internacional.

Hb: hemoglobina.

dilucién es agua pura sin iones. Esta combinacién farmaco/
dispositivo demostré una pérdida minima de farmaco
(aproximadamente 0,2%) con respecto a otros dispositivos
permitiendo la liberacién del quimioterdpico en el tejido
tumoral minimizando la liberacién sistémicay, en consecuencia,
reduciendo los efectos asociados a la TACE convencional.

En los Oltimos afios se ha evaluado en diferentes
ensayos clinicos el uso de estas microesferas cargadas con
Adriamicina o Doxorrubicina mostrando una respuesta
radiolégica aparentemente superior a la publicada con la
QETA convencional al tiempo que se minimizan los efectos
secundarioss?.

En vista de lo anterior, en nuestro estudio hemos
pretendido determinar la eficacia y seguridad de este nuevo
método de quimioembolizacién transarterial con microesferas
de Doxorrubicina en el tratamiento del hepatocarcinoma en
estadio intermedio-avanzado.

Pacientes y métodos

Se incluyeron de forma consecutiva a 46 pacientes a
los que se les realizé una QETA de CHC por parte del servicio
de Radiologia Intervencionista de nuestro hospital en el
periodo comprendido entre Enero de 2008 y Enero de 2009.
Treinta y cinco procedimientos se realizaron por el método
convencional (76,1%) y 11 (23,9%) por el método DEBs. El
CHC fue tratado de acuerdo con los criterios de Barcelona-
Clinic-liver-Cancer (BCLC)*". los pacientes con CHC de
hasta 5 cm 6 CHC multinodular (hasta 3 nédulos menores de
3 cm) fueron evaluados para reseccién, técnicas ablativas o
trasplante. Por tanto fueron incluidos pacientes con funcién
hepdtica preservada (Okuda I, BCLC clase B, Child-Pugh A) y
que presentan uno o més nédulos hepdticos asinfomdticos que
sobrepasan los criterios de Milén®19, sin invasién vascular ni
extensién extrahepdtica.
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Se trata de un estudio descriptivo y observacional en
el que se recogieron variables demogrdficas asi como variables
relacionadas con su enfermedad. Las variables analizadas en
el estudio se recogen en la tabla (Tabla 1). Los datos fueron
analizados mediante el programa estadistico SPSS 14.0.

Resultados

Treinta y siete varones (80,4%) y 9 mujeres (19,6%)
formaron parte del estudio. La edad media fue de 61,6 + 10,2
afos. Cuarenta y cuatro pacientes (95,7%) eran cirrdticos. La
mayoria de las cirrosis se debian al virus de la hepatitis C
(27 pacientes, 58,7%), 12 (26,1%) eran de etiologia etilica, 5
(10,9%) eran por el virus de la hepatitis B y 2 tenian etiologia
distinta de las anteriores. Habia 25 pacientes (54,3%) en estadio
A de la clasificacién de Barcelona (BCLC) y 19 eran estadio
B (45,6%). La puntuacién media de MELD fue de 9.2 + 3.2
(2-17). En 27 pacientes la prueba de imagen empleada para
el diagnéstico fue una RM (58,7%) y en 19 pacientes (41,3%)
se empled una TC. Veinticinco CHC eran uninodulares (54.3%)
y 19 (41,3%) eran multinodulares. La mayoria de pacientes se
sometieron a una Unica sesién de QETA (33 pacientes, 71,7%).
El nivel en el que mds frecuentemente se empled la QETA fue
a nivel segmentario en 19 pacientes (41,3%). La dosis més
frecuentemente empleada de Doxorrubicina fue de 50 mg (33
pacientes, 71,7%).

La eficacia de la QETA fue valorada por los criterios
RECIST apreciando que la respuesta completa se consiguié
en el 18,2% del grupo DC beads y en el 28,6% del grupo
convencional. La respuesta parcial fue del 45% en el grupo
DC beads y del 40% en el grupo convencional. En términos
globales, las tasas de respuesta a la QETA en ambos grupos
fueron similares (mds del 60%) y no mostraron diferencias
significativas  (63,7% en DC beads y 68,6% en QETA
convencional) (Tabla 2).

RAPD




Originales Eficacia y seguridad de un nuevo método de quimioembolizacién transarterial con microesferas en el tratamiento del hepatocarcinoma

infermedio-avanzado. Nuestra experiencia.

Tabla 2. Eficacia del tratamiento
de acuerdo con los criterios RECIST.

come\?i\onal QETA DC beads
CR 10 (28,6%) 2 (18,2%)
PR 14 (40%) 5 (45,5%)
) 4(11,4%) 2 (18,2%)
PD 2 (5,7%) 0 (0%)
ND 5 (14,2%) 2(18,1%)

NS: Diferencias no significativas. p=0,83
CR: complete response;

PR: partial response,

SD: stable disease;

P: progressive disease;

ND: No disponible.

El pico de citolisis (diferencia de la ALT y AST
post-QETA con respecto a la basal) producido tras la QETA
alcanzé la significacién estadistica Gnicamente en el grupo
de QETA convencional mientras que estas diferencias no
fueron significativas en el grupo de la DEBs (Tablas 3 y
4). Se produjeron 24 complicaciones en el grupo de QETA
convencional (68,5%) y 3 (27,2%) en el grupo de la DEBs
(Figura 1). Lo complicacién mds frecuente correspondié
al sindrome post-quimioembolizacién que aparecié en 19
pacientes de la QETA convencional (54,2%) y supuso el fotal
de las complicaciones aparecidas en el grupo DC beads;
sin embargo estas diferencias no alcanzaron la significacién
estadistica probablemente debido al escaso nimero de
pacientes. El resto de complicaciones producidas en el grupo
convencional fueron 2 disfunciones hepdticas, un absceso
hepdtico, una colecistitis aguda y un exitus. La media de la
estancia hospitalaria fue ligeramente inferior en el grupo DEBs
(4.7 dias) respecto al grupo de QETA convencional (5.6 dias)
pero sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas.

Discusidon

El tratamiento intraarterial que representa la QETA
estd considerado como una terapia paliativa para el CHC
no subsidiario de trasplante hepdtico, reseccién quirirgica o
terapias de ablacién percuténeas''3.

Metaandlisis recientes muestran una mejoria de
la supervivencia global en pacientes con funcién hepdtica
preservada tratados con terapias intraarteriales''s.

En efecto, la QETA tiene un beneficio probado en la
supervivencia de los pacientes correctamente seleccionados.
La progresién del CHC estd relacionada con la actividad
neoangiogénica. La base racional para la aplicacién de la
QETA es la circulacién predominantemente arterial que tiene
el tumor (?0-100%) comparada con el parénquima hepdtico
normal donde el flujo arterial tan solo supone el 25% mientras
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Tablas 3 y 4. Diferencias en las
transaminasas antes y después del
procedimiento (pico de citolisis) segun el
tipo de QETA.

55,4 + 174,9 +

36,4 159,5 <005
89,4 + 132 =
85,8 103,7 0,43

que el 75% restante viene representado por el flujo portal. El
objetivo de la QETA es liberar una alta dosis del quimioterdpico
y/o del agente embolizante en el CHC provocando una
necrosis y control del tumor con el objetivo de preservar al
mdximo el parénquima hepdtico normal.

El desarrollo de las microesferas (beads) cargadas
con Doxorrubicina puede suponer una mayor eficacia de la
QETA al liberarse especificamente sobre el tejido tumoral y
por la casi nula alteracién de la estructura del quimioterdpico
que supone el mecanismo de intercambio iénico con el tejido
diana. Los estudios realizados hasta ahora con estas particulas
apuntan hacia una mayor respuesta radiolégica, escasos efec-
tos secundarios y muy buenas tasas de supervivencia. Varela

100
80 1
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20

68,5

27,2

QETA convencional QETA beads

Figura 1

Complicaciones de la QETA.
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et al* realizaron un estudio no aleatorizado prospectivo con 27
pacientes. Por su parte, Poon et al¢ disefiaron un ensayo clinico
no aleatorizado con 35 pacientes y Malagari et al incluyeron a
71 pacientes en un estudio prospectivo’. Segin los resultados,
la supervivencia a un afio de los pacientes sometidos a DEB-
TACE se situé entre el 92-97%, a los dos afos fue del 88.9-
91,1% y a los 30 meses en un 88%. En la revisién de Marelli
et al8, la supervivencia para TACE a 1, 2, 3 y 5 afios se situé
en 62+20%, 42+17%, 30x15% y 19+16%, respectivamente.
En nuestro estudio y pese a las limitaciones metodolégicas que
suponen los estudios no aleatorizados, el andlisis retrospectivo
de los datos y el escaso nimero de pacientes, se deduce que el
nuevo método QETA beads parece tener una eficacia al menos
similar al método convencional. La tasa de efectos secundarios
y complicaciones es menor lo cual estd probablemente relacio-
nado con la especificidad en la liberacién del quimioterdpico
en el tejido tumoral y la escasa liberacién a la circulacién sisté-
mica. Esto apoyaria el empleo de la QETA beads en colectivos
especiales como el de los pacientes en lista activa de trasplante
hepdtico por hepatocarcinoma, puesto que por su menor tasa
de complicaciones provocaria una menor tasa de exclusién en
lista incluso en pacientes en estadio mdas avanzado.

Conclusiones

Por todo ello, la QETA con microesferas cargadas
de Doxorrubicina probablemente sea en un futuro préximo el
método de eleccién para el tratamiento del hepatocarcinoma
en estadio intermedio-avanzado. Para evaluar la eficacia/
efectividad real seria necesario disponer de ensayos clinicos
controlados que establezcan la superioridad de la DEB-TACE
frente a la TACE convencional asi como su eficacia/efectividad
en combinacién con otros tratamientos aceptados para el he-
patocarcinoma.
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