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RESUMEN

Introduccion. A principios de la década de los 200, algunos estudios indicaron la
posible superioridad de la quimioembolizacién transarterial (TACE) frente al
tratamiento sintomético en los estadios intermedios del hepatocarcinoma (HCC), lo
que dio origen al desarrollo de nuevas modalidades y mejoras técnicas sobre la TACE
convencional que dura hasta nuestros dias. Ante los avances tecnoldgicos y las nuevas
técnicas desarrolladas, el objetivo de este trabajo fue revisar la literatura sobre el tema,
detallando las diferencias de cada modalidad de TACE, evaluar sus riesgos y

beneficios y analizar las mejoras que suponen con respecto a la TACE clasica.

Material y Métodos. Con este fin se realizd una busqueda en la base de datos de
PubMed de los articulos de revision publicados que incluyeran los MeshTerms “liver

2 ¢

neoplasm”, “arteries” y “therapeutic embolization”, desde el afio 2017.

Resultados. En primer lugar, cabe resaltar la especial importancia del abordaje
periprocedimental. A la hora de optimizar la efectividad de la terapia son cruciales tres
elementos: mejor seleccion de los pacientes subsidiarios a TACE, de un grupo tan
heterogéneo como lo es el HCC en estadio intermedio; superseleccién de los vasos a
embolizar, mediante una correcta toma de imagenes; y estandarizacion de un método

de evaluacion de la respuesta terapéutica.

En segundo lugar, y, enfocado en los resultados terapéuticos, si bien es cierto que la
quimioembolizacién se ha demostrado superior frente a la embolizacion sola (TAE) y
a la infusién local de quimioterapicos (TACI), no parece haber diferencias
estadisticamente significativas entre las diversas modalidades de quimioembolizacion.
En este aspecto la quimioembolizacién con microesferas cargadas de doxorrubcina
(DEB-TACE) se muestra més segura y ligeramente superior a la quimioembolizacion

con lipiodol (TACE-convencional), pero sin alcanzar la significacion estadistica.

Conclusiones. Pese a que la reseccion hepatica continda siendo el gold standard en el
abordaje terapéutico del HCC, las terapias quimioembolizantes son una alternativa
viable, alcanzado buenos resultados en pacientes no subsidiarios a reseccion. Es
necesario una estandarizacién de los protocolos de TACE para optimizar sus
resultados. Pese a no obtener resultados diferentes, la DEB-TACE, reduce

significativamente los efectos secundarios nocivos de las terapias sistémicas.



1. INTRODUCCION

1.1. EL HEPATOCARCINOMA

El higado es la viscera de mayor tamafio del organismo y esté situada entre el quinto
espacio intercostal y el reborde costal derecho. Su unidad estructural y funcional
béasica es el acino hepatico, cuyo centro es un espacio porta y la periferia son dos
venas centrolobulillares. Esta histologia especial es la que le confiere la capacidad
de desarrollar una serie de funciones bioldgicas indispensables para la
supervivencia: la regulacion del metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas;
el almacenamiento de glucogeno, hierro y vitaminas; la degradacion y excrecion de
distintos hormonas, farmacos y toxinas; y la secrecion de bilis necesaria tanto para
emulsionar grasas como para excretar metabolitos de la degradacién previamente

mencionada.

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (HCC) constituye una proporcién
significativa de la carga global de morbilidad y mortalidad asociada al cancer,
particularmente en paises desarrollados donde estas neoplasias ocupan el segundo
lugar en términos de incidencia y mortalidad, en comparacion con el quinto en

paises menos desarrollados.

En cuanto a su epidemiologia, el HCC es el tumor maligno primario mas comun
del higado y la primera causa de muerte en pacientes con hepatopatia cronica en
fase de cirrosis. En nuestro medio tiene una incidencia intermedia, con 6 a 8 casos
por 100.000 habitantes y afio 2. Segun datos de la IARC (International Agency for
Research on Cancer), el HCC es el quinto cancer mas comun en los hombres
(523.000 casos, 7,9% del total) y el séptimo en mujeres (226.000 casos, el 6,5% del

total), siendo, ademas, la tercera causa de muerte por cancer (1).
1.2. ESTADIFICACION DEL HEPATOCARCINOMA

La incapacitante sintomatologia general que produce el hepatocarcinoma, en parte
por la cirrosis sobre la que asienta, hace que la estatificacion solamente por indicios
anatomopatoldgicos como la extension o afeccion ganglionar se quede corta a la

hora de predecir el prondstico del enfermo. Es por ello que en el afio 1999 Llovet



et al. propusieron una nueva estadificacion para el HCC, la clasificacion del
Hospital Clinic de Barcelona para el HCC (BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer)
(Tabla 1), validada también en Estados Unidos e Italia para correlacionar el estadio
del HCC y la expectativa de vida (Tabla 2) y las actitudes terapéuticas dptimas a

manejar en cada caso.

El sistema de clasificacion BCLC (Figura 1) incluye aspectos como el tamafio y la
nodularidad del tumor, el nivel de funcionalidad, estado general o performance
status (PST) del paciente oncoldgico segun el Easter Coperative Oncology Group
(ECOQG) y la funcionalidad hepaética (Tabla 3) (2,3).

oo i Or O

BCLC O BCLCA BCLCB BCLCC BCLCD
girlu gia/Trasplante Hepatico Quimio-embolizacion Sorafenib/regorafenib Tratamiento
Ry Tratamiento inmunolégico sintomatico

Figura 1. Estadificacion del carcinoma hepatocelular (HCC) e indicacion terapéutica en cada una de los
estadios (Adaptado de Bruix et al. 2016).

De esta forma, en el HCC se acepta la siguiente estadificacion:

e Estadio 0 o carcinoma in situ: seria un unico nédulo menor o igual a dos
centimetros en un paciente con un performance status de 0 y buena funcion
hepatica (Child-Pugh A).

e Estadio inicial (BCLC-A): estaria compuesto por un nédulo Unico o un
méaximo de tres nodulos inferiores a tres centimetros en un paciente con un
buen performance status y buena o moderada funcion hepatica (Child-Pugh
A-B)

e Estadio intermedio (BCLC-B): entrarian en este estadio los tumores
multinodulares o de mayor extension que los del estadio A, en pacientes con
una buena situacién funcional y buena funcién hepética. Estos pacientes
podrian ser operables por su situacion funcional, pero no tienen indicacion
quirargica por la extension del tumor.

e Estadio avanzado (BCLC-C): estd compuesto por los pacientes que debutan



con invasion portal, afeccion extrahepatica del hepatocarcinoma o
alteracion del estado funcional (performance status 1-2), pese a tener buena
funcidn hepatica (Child-Pugh A-B)

Estadio terminal (BCLC-D): esta compuesto por los pacientes que debutan
con un mal performance status (3-4) o pacientes con una mala funcion
hepatica (Child-Pugh C). El tratamiento en este estadio es puramente
sintomético, sin embargo, y como excepcion, pese a una mala funcion
hepatica, si el paciente cumpliera criterios de trasplante, y el
hepatocarcinoma cumpliera los criterios de Milan, podria trasplantarse e

intentar un tratamiento curativo.



Tabla 1. Clasificacion del Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) para el estadiaje del carcinoma hepatocelular (HCC). Adaptando de Llovet et al. 1999.

Estado tumoral

Parametro PST¥ Estado funcional del higado
Clasificacion tumoral Estadiaje Okuda
Estadio A: HCC temprano
Al 0 Implante Unico I Sin hipertension portal y bilirrubina
normal
A2 0 Implante Gnico I Hipertensién portal y bilirrubina normal
A3 0 Implante Unico I Hipertension portal y bilirrubina anormal
A4 0 3 implantes; <3 cm I-11 Child-Pugh A-B
Estadio B: HCC intermedio 0 Multinodular I-11 Child-Pugh A-B
Estadio C: HCC avanzado*  1-2 Invasion ~ vascular o, |, Child-Pugh A-B
diseminacion extrahepatica
Estadio D: HCC terminalf 3-4 Cualquiera it Child-Pugh C

T Performance Status Test.
* al menos un criterio: PST 1-2, o Invasion vascular o diseminacién extrahepatica.
1 al menos un criterio: PST 3-4, o estadio Okuda Il o /Child-Pugh C.



Tabla 2. Child-Turcote-Pugh score (CTP score), utilizado para pronosticar la supervivencia en cirrosis hepatica y
porcentaje de supervivencia a 1y 2 afios segun el CTP score.

Puntuacion
Parametro

1 2 3
Bilirrubina sérica 2,0 2-3 >3
AlbUmina sérica >3 515 2,8-3,5 <28
Tiempo de protrombina (prolongacion (s)) 1-4 5-6 >6
Encefalopatia hepética No Minimo Avanzada
Ascitis No Ligera Moderada
Clase Afio 1 Afio 2
A (5-6 puntos BCLC) 100% 85%
B (7-9 puntos BCLC) 80% 60%
C (10-15 puntos BCLC) 45% 35%

Tabla 3. Nivel de funcionalidad o performance status (PST) segun la escala ECOG (Adaptado de Oken et al).

Escala ECOG

Nivel de Funcionalidad

El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar
un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos,
aunque se desempefia hormalmente en sus actividades cotidianas y en
trabajos ligeros. El paciente sdlo permanece en la cama durante las
horas de suefio nocturno.

El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra
con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias
horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50%
del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades
personales solo.

El paciente necesita estar encamado méas de la mitad del dia por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las
actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda
para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la
higiene corporal, la movilizacion en la cama e incluso la alimentacién.

Fallecido



https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntoma

1.3. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL HEPATOCARCINOMA

El dnico tratamiento potencialmente curativo del hepatocarcinoma es la cirugia
(reseccion quirargica parcial o trasplante hepatico) pero solo un 10-20% de los
pacientes con hepatocarcinoma podra beneficiarse de este tratamiento en el momento
del diagnéstico por presentarse de forma multinodular, con un mal estatus o funcién
hepatica insuficiente. Ante esta situacion, se han ido desarrollando otras opciones
terapéuticas para HCC no quirdrgicas: terapias ablativas locales (radiofrecuencia,
inyeccion percutanea de etanol, etc.), quimioembolizacién transarterial, radioterapia,

quimioterapia e inmunoterapia (4).

Los mejores candidatos para reseccion quirdrgica son aquellos con buena funcion
hepatica (Child-Pugh A), sin hipertension portal (gradiente de presidn hepatica < 10
mm Hg) y con tumores Unicos bien delimitados, periféricos y de diametro <5 cm. Es
mas, en aquellos pacientes con nédulos menores a 2cm, que no sean subcapsulares o
perivasculares se ha aceptado la utilizacion de terapias loco-regionales, siendo de
eleccion la ablacion por radiofrecuencia (RFA). Pacientes cirroticos con estadios
Child-Pugh maés avanzados (B o C) o con hipertensién portal no son candidatos a la

cirugia por tener una elevada mortalidad perioperatoria (5)

El trasplante hepatico (TH) es la opcion terapéutica de eleccidn sobre la reseccion
quirtrgica en pacientes cirroticos, ya que puede eliminar todos los focos tumorales
intrahepaticos y también la cirrosis de base, un proceso de fibrosis y proliferacion
nodular que es nada mas y nada menos que el proceso oncogénico por excelencia del
hepatocarcinoma. El TH en pacientes bien seleccionados con carga tumoral limitada
ofrece una supervivencia (SV) similar a la obtenida para otras indicaciones, con una
baja tasa de recurrencia. Los mejores resultados en el TH se obtienen aplicando los
llamados criterios de Mildn (tumor tinico < 5 cm o hasta un maximo de tres ndédulos <
3 cm, sin invasion macrovascular o diseminacién extrahepatica). En los pacientes que
cumplen estos criterios, la SV a los 5 afios es superior al 70%, con una tasa de

recurrencia inferior al 15% (6,7).

La escasez de donantes induce un tiempo de espera durante el cual el HCC puede
progresar y llevar a exclusion del procedimiento. Por ello cuando tenemos un sujeto

en lista de espera de trasplante, debemos mantener una vigilancia periodica (cada 3



meses) para reconocer precozmente la aparicion de un tumor en caso de que no lo

hubiera, 0, en caso de haberlo, comprobar que no progrese (4).
1.4. INTERVENCIONISMO EN EL HEPATOCARCINOMA

Con frecuencia, un tratamiento quirdrgico no puede ser aplicable porque el HCC
aparece en pacientes de edad avanzada y su diagndstico se realiza cuando su tamafio

es demasiado grande, es multifocal o hay extension tumoral extrahepatica.

Existen en el higado una serie de caracteristicas anatomopatoldgicas que hacen a esta
viscera especial con respecto a otras y son el sustento del desarrollo de la radiologia
intervencionista en este campo. El 70-75% del aporte sanguineo necesario (oxigeno,
biomoléculas etc.) para el parénguima hepatico sano proviene de la vena portay el 25-
30% de la arteria hepatica, mientras que las neoplasias se nutren casi exclusivamente

(95%) gracias al flujo arterial hepatico.

Gracias a estas caracteristicas histologicas, y, sobre todo, a los avances de la radiologia
intervencionista, se comenzd infundiendo quimioterapico en las ramas de la arteria
hepética. Posteriormente se abog6 por utilizar particulas de PVA, particulas de
gelfoam o particulas acrilicas impregnadas de gelatina para ocluir de forma selectiva
las ramas nutricias de la neoplasia. De esta forma se generaba un insulto isquémico a
la lesion diana ademas de reducir notablemente la vascularizacion del area,

produciendo una atrofia como paso previo a la cirugia.

Asimismo, la asociacion de infusién intraarterial de quimioterapicos con la posterior
embolizacién del lecho vascular (conocido como quimioembolizacion transarterial
convencional o c-TACE) conseguiria un doble efecto, por un lado, el efecto citotoxico
tras administrar una elevada cantidad de quimioterapicos de manera local a través de
un catéter colocado en la arteria hepética (que irriga de forma casi selectiva al tumor
hepético) y, por otro, el efecto isquémico ocasionado por la embolizacién de la arteria.
Asi pues, tras varios ensayos clinicos aleatorizados, se establecié que la
quimioembolizacion es el tratamiento de eleccidon en aquellos pacientes en estado
intermedio segun la clasificacion BCLC (Child-Pugh B y tumores ampliamente
multinodulares) con un nivel de evidencia 1A, por mejorar la supervivenciay el tiempo

libre de enfermedad en estos pacientes (8,9).



Esto lleva a otra posibilidad que se baraja en la literatura, y en la clinica diaria. La
utilizacién de procedimientos embolizantes intraarteriales previos al TH para evitar la
progresién de la neoplasia durante la espera o reducir el estadio tumoral
(downstanding); con esto, los sujetos pueden cumplir con los criterios enunciados en

Milan o los ampliados para indicar TH por HCC (10).



2. OBIJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

Dados los grandes avances en el campo de la radiologia intervencionista y la
diversidad de terapias y de tratamientos quimioembolizantes aparentemente eficaces
que se estan experimentando frente a otras patologias, tanto tumorales como no
tumorales, parece l6gico que el HCC también pueda ser subsidiario de beneficiarse de

este extremo.
2.2. OBIJETIVOS

Partiendo de la premisa anteriormente dada, se plantea este trabajo de revision

bibliografica con los siguientes objetivos:

e Detallar las caracteristicas técnicas de las diferentes terapias de embolizacion,
quimioembolizacion e instilacion de quimioterapicos de forma selectiva del lecho
vascular tumoral, exponiendo las ventajas y contraindicaciones de cada uno de
ellos.

e Evaluar los riesgos y beneficios de cada una de las terapias, y realizar una
comparacion entre ellas sobre su eficacia en el tratamiento del HCC en estadio
BCLC-B.

e Evidenciar los posibles tratamientos, que combinados con la TACE hayan
reportado mejoras en el pronostico, tanto de los pacientes en estadio BCLC-B

como en aquellos en estadio BCLC-C.
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3. MATERIAL Y METODOS

El enfoque y abordaje de este trabajo se realiz6 en tres fases o etapas. En primer lugar,
y partiendo de 12 articulos aportados por el tutor/director de este trabajo, se hizo una
aproximacion y contextualizacion de las terapias embolizantes. De este material, que
en principio sirvio para el apartado introductorio, también fueron posteriormente

extraidas ideas para los resultados de este trabajo.

Una vez realizada la lectura de estos articulos, y con la suficiente base para enfocar de
forma critica los objetivos de este trabajo, se abordo la segunda fase: la busqueda
bibliografica en bases de datos. Para la busqueda se utilizé el motor de busqueda
PubMed, accediendo bajo la licencia institucional de la UPV/EHU. En esta base de
datos, mediante la opcion de busqueda avanzada se combinaron los siguientes
“MESH-terms”:

e liver neoplasms

e arteries

e arterial

e therapeutic embolization
e therapeutic

e embolization

Sin otros filtros, la busqueda arroj6 un total de 4863 articulos. Fue por esto por lo que
se decidid restringir la busqueda mediante los filtros “review”, el cual redujo el
namero de resultados a 575y “from 2017/01/01 to 2020 el cual los minimiz6 a un
total de 49.

Tras leer algunos resimenes o abstracts de los trabajos obtenidos, y observar que
muchos de estos hacian referencia a publicaciones tipo “case report”, se aplic un filtro
(“NOT case report”) a la busqueda. Finalmente, se restringe aun mas la busqueda al
discriminar también los articulos que contienen el MESH-term “radiotherapy” por

desviarse del objetivo de este trabajo.

El “user query” resultante fue el siguiente:
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(("liver neoplasms"[MeSH Terms] AND (("arteries"[MeSH Terms] OR "arteries"[All
Fields] OR "arterial"[All Fields]) AND (“embolization, therapeutic"[MeSH Terms]
OR ("embolization"[All Fields] AND "therapeutic"[All Fields]) OR "therapeutic
embolization"[All Fields] OR "embolization"[All Fields])) AND (Review[ptyp] AND
("2017/01/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]))) NOT ("case reports"[Publication
Type] OR "case report"[All Fields])) NOT (“"radiotherapy”[Subheading] OR
"radiotherapy"[All Fields] OR "radiotherapy”[MeSH Terms])

El resultado de esta nueva busqueda, una vez aplicados todos los criterios de seleccion
y exclusion, fue de 30 articulos. De los mismos, tras leer los abstracts fueron
descartados 9 articulos por referirse a otros tumores de asiento hepatico como los
carcinomas hepatobiliares, el cancer colorrectal metastéasico o el cancer medular de
tiroides. Los 21 restantes fueron leidos en profundidad y otros 6 fueron descartados
por desviarse de la temética de nuestra investigacion, quedando un total de 15 articulos

con los que se comenzo a trabajar.

Resultados de la primera Resultados adicionales
busqueda bibliografica (n=7)
{n=|30) Sugerencias del tutor (n=12)
|

Duplicados (2)

‘ Resultados cribados segun titulo y abstract (n=47) ‘

| Excluidos n=9 ‘

| Trabajos potencialmente Gtiles analizados por completo (n=38) |

Excluidos n=6

Estudios que se han incluido en este trabajo
n=32

Figura 2. Diagrama de busqueda.

Por otro lado, dos de los articulos resultantes de la busqueda bibliografica coincidian
con los articulos sugeridos por el tutor. Ademés, dado que la primera busqueda
bibliografica incluia filtros como “review”, solo se obtuvieron trabajos de revision

literaria, por lo que a la hora de analizar las diferencias entre terapias embolizantes
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solo se podia beber de la informacion de otras revisiones, pareciéndonos esto limitante

para el trabajo.

Por ello finalmente, se analizd cuales eran los estudios epidemiologicos mas citados,
por las diversas review y se accedié a ellos para examinarlos e incorporarlos a este
trabajo. Tras descartar alguno que se repetia con las sugerencias del tutor, se
incorporaron 7 articulos entre ensayos epidemiolédgicos y metaanalisis. De esta forma

se comenzo, finalmente, a revisar los 32 articulos en los que se basa este trabajo.
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4. RESULTADOS

Las terapias selectivas para combatir el hepatocarcinoma se remontan a los afios 50,
cuando se comenz0 a utilizar material embolizante, esponjas de gelatina para cortar el
flujo sanguineo del tumor. Fue en la década de 1980 cuando empezaron a inyectar
quimioterapicos de forma selectiva en las arterias nutricias de los focos tumorales para,
acto seguido, embolizarlas de forma tradicional. Esta técnica demostré reducir el
“washout” del farmaco, manteniendo el tejido neoplasico en contacto con el

quimioterapico durante semanas, cuando de forma natural se lavaria en siete dias. (11)

Los avances en el campo de la bioquimica molecular permitieron que en 2006 se
desarrollasen las particulas liberadoras de farmaco o drug eluting beads (DEBS),
microesferas que permiten cargar grandes concentraciones de quimioterapico en su

interior y liberarlo de forma sostenida en el tiempo en la zona objetivo.
4.1. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Las terapias de quimioembolizacién, al igual que el resto de terapias intervencionistas
endovasculares, han supuesto un gran paso a delante en las especialidades quirdrgicas.
Asi pues, la TACE ha cobrado gran importancia en aquellos pacientes en estadios
intermedios de la enfermedad no subsidiarios de recibir un tratamiento quirurgico, en

los que ha demostrado aumentar la supervivencia (Tabla 4) (12).

Tabla 4. Cuadro resumen de las indicaciones terapéuticas de la quimioembolizacion transaterial (TACE).

Indicaciones TACE

Pacientes asintomaticos con tumor en estadio intermedio, BCLC-B (tumor multinodular
sin invasion vascular ni extension extrahepatica)

Pacientes con enfermedad que cumple criterios de tratamiento curativo, pero no candidatos
a cirugia

Recurrencia de la enfermedad tras tratamiento curativo

Intento de downstaging en pacientes que tras el tratamiento puedan cumplir criterios de
trasplante.

Periodo de espera hasta que un paciente con indicacion de trasplante recibe el injerto

Pacientes con indicacion de C-TACE con insuficiencia cardiaca o mal estadio funcional
susceptibles a toxicidad severa post-embolizacién son indicacion de realizar DEB-TACE
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Sin embargo, a pesar de las bondades de esta técnica, al igual que cualquier otro
procedimiento terapéutico, no esta exenta de riesgos, quedando contraindicada para
aquellos pacientes con determinadas comorbilidades o bien por el estadio de la
enfermedad tumoral (Tabla 5) (13).

Tabla 5. Contraindicaciones a la terapia de quimioembolizacion transarterial (TACE).

Contraindicaciones absolutas Contraindicaciones relativas

Funcion hepaética basal descompensada Tamafio tumoral mayor de 10 cm

Tumor extensivo, que afecte a dos l6bulos Fallos organicos asociados (NYHA

1)
Contraindicaciones técnicas (shunt  Varices esofégicas con alto riesgo de
hepatopulmonar >30Gy) sangrado

Contraindicaciones asociadas al quimioterapico ~ Oclusidn biliar no corregible

Insuficiencia Renal (cr>2mg/dl) Contraindicaciones  referentes  al
contraste yodado.

Trombosis extensas de las ramas portales.

+ New York Heart Association clase Il (marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en
reposo. Actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso)

4.2. ASPECTOS CLAVES EN LAS TERAPIAS EMBOLIZANTES
TRANSARTERIALES

4.2.1. Antibioticoterapia periprocedural

Un aspecto controvertido en la TACE es la administracion o no de antibioticoterapia
sistémica peri-procedimiental. Si bien es cierto que el meta-analisis de Wang J. y
colaboradores sefial6 que no era necesario el uso rutinario de antibidticos
periprocedurales (14), el uso profilactico de los mismos en pacientes con factores de
riesgo puede ser ldgico para prevenir la formacion de abscesos hepéticos. Estos
factores de riesgo incluyen factores tan diversos como la edad avanzada, nddulos de
gran tamafio, anastomosis bilio-entérica, implante de stent biliar, funcion hepética

comprometida, hipoalbuminemia, émbolos tumorales portales y diabetes mellitus. (12)
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4.2.2. Captura de imagenes periprocedural

Un aspecto clave para el resultado éptimo de los tratamientos embolizantes es la
correcta determinacion del volumen y disposicion espacial de los lechos tumorales.
Los niveles de precision necesarios para aplicar estas técnicas con éxito son de una
elevada exigencia logistica y técnica y, por tanto, deben ser planeadas con sumo
detalle. De este modo la visualizacién del suministro vascular en detalle es muy
importante, no solo para detectar las posibles afluencias parasitarias del tumor, sino

también para evitar dafar estructuras no objetivo.(15)

La tomografia computada de haz cénico o cone beam (Cone Beam Computed
Tomography, CBCT) es la preferida en la planificacion del intervencionismo hepético
dado que permite una cateterizacion mas selectiva (Figura 3). Esta técnica, basada en
la toma de imégenes rotacionales con un brazo en C que dispara rayos X, permite la
captura de imagenes intraprocedimentales, tridimiensionales, multiplanares y cross-
sectional. Ademas, superpone las imagenes angiografias y fluoroscépicas para crear
un mapping 3D virtual. EI handicap de esta técnica es que precisa de un entrenamiento
del paciente, para que controle la toma de aire y mantenga la apnea, a fin de reducir

los artefactos y optimizar la resolucion (16).

Figura 3. Imagen tomada con técnica cone-beam (A y B) TC y reformada en 3D que demuestra el gran detalle al que
llega la técnica. Muestra la arteria cistica (flecha blanca) que nace en la inmediata bifurcacién de la arteria hepatica
derecha, tal y como muestra su forma en Y invertida.
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Durante la técnica, se pueden tomar imégenes en diferentes momentos desde que se
inyecta el contraste y hasta que este es lavado. La fase arterial precoz (15-20 s tras el
inicio del contraste o inmediatamente tras alcanzar valores de atenuacién hepética de
100 unidades Hounsfield (HU)) es la recomendada para localizar las arterias objetivo.
Esen la fase arterial tardia (35-45s tras el inicio del contraste 0 25 s después de alcanzar
100 HU en la aorta) cuando tanto las venas como las lesiones hipervasculares hepaticas
comienzan a captar. Si bien es cierto que se recomienda la captura seriada de iméagenes
en la fase arterial precoz, por presentar un mayor contraste sefial-ruido. Hoven et al.
demostraron que adquirir las iméagenes en la fase arterial tardia no mejora

significativamente la capacidad de detectar ramas vasculares intra y/o extrahepaticas.

Sin embargo, a la hora de superseleccionar los vasos, la técnica gold standard no es
otra que la angiografia de sustraccion digital (ASD) (Figura 4). Es la técnica mediante
la que se desarrolla el intervencionismo y la que proporciona imagenes a tiempo real.
Esta técnica consiste inyectar contraste intravascular y capturar imagenes no selectivas
de la aorta abdominal e imégenes selectivas del plexo celiaco y de la arteria
mesentérica superior. Ademas, también se deben tomar imagenes super-selectivas de

todas las arterias que irrigan el territorio hepético.

Figura 4. Arteriografia de sustraccion digital (ASD) del nacimiento de las arterias hepaticas. La visién
anteroposterior standard obstruye la separacion arterial del plexo celiaco (A). Angulando el detector 20 grados
se pueden apreciar perfectamente las dos arterias hepaticas y que la gastroduodenal nace de la arteria hepatica
izquierda (B).
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Para una vision del campo y embolizacion optimas deben tenerse en cuenta técnicas
basicas como la toma de imagenes desde diferentes proyecciones (Figura 4) y el uso
de imagenes ampliadas o aumentadas (Figura 5). Esto, que parece obvio permite
descubrir vasos candidatos a ser embolizados y descartar aquellos cuyo calibre es
demasiado pequefio; reduciendo el tiempo de intervencion y el riesgo de embolizacion
no selectiva (17).

Una forma de incrementar u optimizar la calidad a la hora de la visualizacion, es la
inyeccion del contraste endovenoso seguido de un flush o bolo de suero salino (15).
Ademas existen investigaciones prometedoras que pretenden desarrollar una nueva
generacion de drug eluting microspheres que incluyan agentes con contraste, para ser
visibles a lo largo del procedimiento y asi ir ajustando el nivel de embolizacion

necesario y ganar en precision (18)

Figura 5. La vista inicial complica la vision de la punta del micro catéter durante la embolizacién (A). Angulando
el detector para cambiar el fondo se hace significativamente mas visible (B).

4.2.3. Superseleccion de los vasos

La superseleccion arterial previa a nivel segmentario, subsegmentario y al nivel directo
de todas las arterias nutricias de los implantes tumorales se considera un factor
pronostico positivo para el tiempo libre de enfermedad en pacientes sometidos a c-
TACE. (19)

Por ello, los radidlogos que practiquen la TACE deberian estar familiarizados con las
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posibles arterias colaterales extrahepaticas y el riesgo de cada tumor, en funcion de sus

caracteristicas, de desarrollar las mismas.

Los factores que mas influencian en el desarrollo de arterias colaterales extrahepaticas
que nutran el HCC son: un tamafio mayor de 5 cm, localizacion en el area desnuda del
higado, haber practicado una TACE previa, haberse realizado una cirugia hepatica

previa, tumor de caracteristicas exociticas y la infiltracion extrahepatica del tumor.

Figura 6. Se ilustra el hepatocarcinoma (T) suplido por las IPA. La IPA derecha nutre tumores del segmento
VII hepético, mientras que la IPA izquierda lo hace en los segmentos Il y Ill. Para lograr una embolizacion
segura, habria que canalizar la IPA izquierda hasta la estrella y embolizarla a ese nivel para evitar isquemias
en estomago o esdfago (20).

Las arterias colaterales mas frecuentemente implicadas en la produccion de arterias
colaterales para el HCC son las arterias frénicas inferiores (IPA) superior e inferior
(Figura 6). La AFI derecha contribuye a la irrigacién del HCC en el 70-83% de los
casos con irrigacion parasitica. Esta arteria nace de la aorta y discurre por el area
desnuda del higado, facilitando las anastomosis con neoplasias cercanas al
hemidiafragma derecho o localizadas en el segmento VII hepatico. La dificultad de
embolizarla se limita a tener un alto nivel de sospecha de su existencia, puesto que es
generalmente un procedimiento seguro y asociado a buenos resultados técnicos (84 -
96% de éxito de embolizacién). Por otro lado, la IPA izquierda solo contribuye al riego

parasitico en un 12% de los casos, asociado a tumores localizados en el l6bulo
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izquierdo, en los segmentos 11y 111. Dado que la IPA izquierda en su trayectoria hacia
el hemidiafragma izquierdo irriga estdmago, es6fago y bazo; su embolizacion se asocia
a mayor riesgo periprocedimental por riesgo de embolizacion de estas estructuras. Sin
embargo la técnica ha demostrado alta tasa de éxito 74 - 93%, por lo que sigue siendo

recomendada (20).
4.2.4. Procedimiento

Generalmente, un solo ciclo de TACE es insuficiente para conseguir un resultado
efectivo en el HCC. Se bien es cierto que repetir la TACE ha demostrado
reiteradamente prolongar la supervivencia de los pacientes, las guias aun no
especifican los criterios de como y cuando repetirlo. A dia de hoy, la préactica clinica
se basa en administrar la TACE “a demanda” (en funcion de la respuesta del tumor al
ciclo previo) en ciclos de 3 o 4 sesiones al afio, considerandose como fracaso

terapéutico a la ausencia de respuesta de al menos dos ciclos (21).

Pese a la ausencia de datos consistentes y la heterogeneidad a la hora de aplicar la
TACE en los distintos trabajos, una revision sistematica de estudios observacionales y
ensayos clinicos aleatorizados report6 que el nimero medio de sesiones de TACE es
de 2,5 + 1,5 por paciente. (22)

43. FACTORES PRONOSTICO, RESPUESTA Y REFRACTARIEDAD
DEL TRATAMIENTO.

4.3.1. Scores pronostico y beneficio personalizado

Un factor pronostico aporta informacion acerca de la evolucion clinica de la
enfermedad en el momento del diagnoéstico. Tomando como factor pronostico el
estadio clinico del HCC, se ha descrito una supervivencia media de 40 meses en
aquellas cohortes de pacientes con estadio intermedio (BCLC-B), de 6 a 14 meses en
aquellos en estadio avanzado (BCLC-C) y de apenas 6 meses en aquellas cohortes con
un gran deterioro funcional (ECOG>3) y/o metéstasis (BCLC-D) (23).
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Tabla 6. Cuadro resumen de los diferentes score prondstico para pacientes sometidos a quimioterapia
transarterial (TACE) (Tomado de Pinato et al )(23)

OS (months) Training

Score Constituents Prognostic Strata Set/Validation Set References
HAP Score Albumin <35 g/L HAP A 27.6/255 15
AFP =400 ng/dL HAP B 18.5/18.1

Tumour diameter =7 cm HAP C 9.0/8.9
Bilirubin =17 mmaol/L HAP D 3.6/5.9
ART Score Child Pugh increase following TACE High risk (>2.5) 6.6/8.1 o
(+1, +2 points) 4
AST >25% from baseline Low risk (<2.5) 23.7/27.6
Lack of radiological response
STATE Score Albumin (in g/L) High risk (<18) 5.3/6.1 “
1. 12 if CRP =1 mg/dL Low risk (=18) 19.5/20.5
2. 12 if outside up to seven criteria
ABCR Score AFP =200 ng/mL Low risk (<0) 26/37.8 =
BCLC stage (B, C) Intermediate risk (1-3) 12/171
Child Pugh increase following TACE High risk (>4) 7/75
(=2 points)
Presence of radiological response
IBl Score Albumin <35 g/L 1Bl O 33/49.6 &7
CRP =10 mg/L 1Bl 1 18.2/35.0
1Bl 2 8.6/20.0

HAP score (hepatoma arterial-embolisation prognostic); ART score (assessment for re-treatment with
TACE); STATE score (selection for transarterial chemoembolization treatment); ABCR score (standing
for alpha-fetoprotein, BCLC, Child-Pugh and Response); IBI score (inflammation based index).

Sin embargo, incluso dentro de aquellos pacientes con un mismo estadio, la terapia
con TACE puede ser un éxito rotundo o producir una mortalidad del 8% y morbilidad
del 11% en los primeros 30 dias tras el tratamiento. De este modo, se han publicado
varios scores pronostico tratando de predecir el posible riesgo/beneficio que asumiria
cada paciente segun diferentes variables en cada una de ellas. Pinato y colaboradores
resumen y analizan cada uno de los scores (Tabla 6) y tratan de evaluar su utilidad en
vano, puesto que no obtienen resultados estadisticamente significativos. No obstante,
animan a seguir una investigacion en esta linea para personalizar la terapia y optimizar
la seleccion de pacientes sometidos a quimioembolizacion, en aras de minimizar los

efectos adversos y potenciar los beneficiosos.
4.3.2. Evaluacion de la respuesta al tratamiento:

Evaluar la respuesta al tratamiento es imprescindible en la medicina en general y en la
oncologia en particular. Permite reducir terapias innecesarias en aquellos grupos de

pacientes no respondedores y planificar el prondstico de aquellos que responden.
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Lo cierto es que los indicadores actuales que determinan la eficacia terapéutica, como
son el tiempo de progresion de la enfermedad o el tiempo libre de enfermedad, suelen
basarse generalmente en el diagnostico por imagen, o respuesta radiologica. Esta
respuesta se establece a partir del control por imagen realizado entre dos y tres semanas
antes del comienzo de la terapia, realizandose un seguimiento posterior al tratamiento

cada cuatro o seis semanas tras la misma (24).

Generalmente, en tumores solidos como el HCC, se utilizan los criterios de evaluacion
de respuesta en tumores solidos o response evaluation criteria in solid tumors
(RECIST, por sus siglas en inglés). Estos son criterios radioldgicos, facilmente
objetivables y globalmente aceptados. Sin embargo, dado que la terapia embolizante
genera una muerte y necrosis tisular sin un descenso inmediato en el volumen tumoral,
estos criterios resultan limitados para evaluar la respuesta inmediata frente a dicha
terapia (16).

Como respuesta a esta limitacion, en 2001, se establecieron unos criterios
biolégicamente mas adecuados formulados por la asociacion europea para el estudio
del higado o European Association for the Study of the Liver (EASL) (25). En estos se
incluyeron factores como el realce tumoral a modo de biomarcador de imagen
independiente, demostrando cambios relativos del tejido tratado en imagenes
bidimensionales. Mas recientemente, en el afio 2010, se propusieron los criterios
modificados de RECIST (mRECIST) afadiendo alguna mejora a los anteriores (26).
Y, si bien es cierto que ambos han demostrado su superioridad comparandolos con los
primeros criterios RECIST en términos de predictibilidad de respuesta al tratamiento,
solo son fiables dos meses tras el tratamiento. Esto limita mucho la prediccion de la
respuesta y, por tanto, la supervivencia del paciente, retrasando las decisiones
terapéuticas y por ende la actuacion clinica. Ademas ambos son criterios basados en
imagenes bidimensionales, cada vez mas obsoletos por el gran desarrollo en las

técnicas de imagen (como el CBCT), que permite reconstrucciones 3D del tumor (16).

En 2016, Tacher et al. publicaron un estudio donde se comparaban los criterios de
evaluacion de respuesta previamente citados (RECIST, mRECIST y EASL) con uno
nuevo, el volumetric RECIST (VRECIST) (Figura 7), que introducia métodos

tridimensionales de evaluacion en sus criterios. Concluyeron en que no existian
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diferencias significativas entre los tres primeros a la hora de predecir supervivencia
entre pacientes respondedores y no respondedores al tratamiento, no asi en la cohorte
que se aplicd los criterios VRECIST, donde si se demostraron diferencias entre
respondedores y no respondedores. A dia de hoy, es considerado como el criterio mas
fiable para predecir la supervivencia inicial en pacientes que han recibido TACE.
Ademas, se considera que la inclusion de estos métodos de imagen tridimensionales
en los protocolos facilita la comprension bioldgica tanto del tumor como de la terapia

y reduce los errores humanos derivados de la variabilidad inter-observador. (24)
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Figura 7. Diferentes métodos de evaluacion por imagen de la respuesta tumoral al tratamiento.

4.3.3. Refractariedad del tratamiento

El concepto de refractariedad fue utilizado por primera vez en las guias de la Sociedad
Japonesa de Hepatologia para hacer referencia a la no respuesta del paciente al
tratamiento con TACE. Recientemente guias coreanas y la EASL han interiorizado

estos conceptos en sus guias de actuacion (23).

Sin embargo, a dia de hoy existe controversia sobre cual deberia ser el nimero de
sesiones de TACE tras los cuales considerar refractariedad al tratamiento. Sin
embargo, lo que si se ha demostrado, de forma esperanzadora, es que un primer
tratamiento con TACE no satisfactorio no puede considerarse criterio de mala

respuesta al tratamiento (27).
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Tabla 7. Criterios de refractariedad ante el tratamiento con quimioembolizacién transarterial (TACE) establecidos
por la Sociedad Japonesa de Hepatologia.

Criterios de refractariedad del tratamiento con TACE

2 0 mas intentos inefectivos de TACE en un mismo tumor, persistencia del 50% o mas de
las lesiones target

2 0 més intentos de TACE con resultado de aumento en el nimero total de tumores
Persistencia de la elevacion de los biomarcadores tumorales inmediatamente tras TACE

Nueva invasion extravascular o extrahepatica.

4.3.4. Complicaciones del tratamiento

En este aspecto, las complicaciones descritas por la bibliografia, como consecuencia
de terapias TACE, podemos dividirlas entre mayores y menores. Entre las mayores,
demonidas asi porque producen una mayor morbi-mortalidad en el paciente, cabe
destacar la insuficiencia hepatica, la isquemia hepética aguda, los abscesos hepaticos,
la rotura del tumor, el dafio biliar, colecistitis, sangrado gastrointestinal, efusion
pleural, embolismo pulmonar, infarto esplénico o embolizacion espinal. Si bien todos
ellos pueden tener consecuencias fatales para el paciente, la frecuencia de aparicion es
relativamente baja, entre un 1,6-7,2%. (12,18)

En el otro extremo, las complicaciones menores se pueden llegar a observar hasta en
el 30,2 - 67,6% de los pacientes, incluyendo fiebre, nausea, vomitos y dolor abdominal.

Esta constelacion de sintomas se asocia a un sindrome post embolizacion.(12)

Recientemente se ha descrito un caso de fallo multiorganico a consecuencia de la
isquemia producida por el reflujo de las microesferas, que terminaron embolizando las
arterias gastroduodenales, géstrica derecha e izquierda, gastroesplénica y esplénica.
Asimismo, dicho trabajo también advierte del peligro de usar microesferas demasiado
pequefias para el vaso objetivo, dado que, si este no consigue embolizarse, podrian

producir un shunt hepético y terminar estas particulas embolizando los pulmones (28).

De este modo un analisis retrospectivo llevado a cabo sobre una cohorte de 251

pacientes confirmé la relacion de complicaciones importantes postembolizacion en
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aquellos pacientes con disfuncion hepéatica descompensada que presentaran ascitis,
ictericia, coagulopatia 0 una puntuacion en el model for end stage liver disease
(MELD) >20 (29).

4.4. OPCIONES TERAPEUTICAS

Desde que se publicaron los primeros ensayos clinicos aleatorizados de Lo y Llovet,
publicados en Hepatology y The Lancet, respectivamente, y se demostrase que la
TACE mejoraba la supervivencia en pacientes con HCC irresecable en estadio
intermedio (BCLC-B), dicha técnica se ha considerado el tratamiento de primera linea

en este estadio de enfermedad (8,9).

Esto ha motivado a varios grupos de trabajo a preguntarse si este beneficio podria
explicarse solo por la isquemia secundaria a la embolizacion, solo por la quimioterapia

o si realmente es fruto del efecto sinérgico de ambos tratamientos.
4.4.1. Embolizacion transarterial (TAE)

Varios autores han comparado la TACE con la embolizacién transarterial (TAE) o
bland embolization, que consiste en liberar de forma selectiva, en las arterias nutricias
del tumor, agentes embolizantes, en concreto particulas de 40-120 um de polivinil
alcohol (PVA). Fue asi como, Malagari y colaboradores demostraron, en un ensayo
aleatorizado y prospectivo de 84 pacientes, un time to progression (TTP)
significativamente mayor en los tratados con TACE. Y si bien es cierto que otro
estudio prospectivo y aleatorizado de 101 pacientes ha desmentido estos resultados, la
amplia mayoria de centros especializados en tratamiento con terapias embolizantes

prefiere la TACE frente a la embolizacion sola (27).
4.4.2. Infusion arterial de quimioterapicos transcatéter (TACI)

En el extremo opuesto, varios autores han barajado la hipotesis de que el beneficio
obtenido por la TACE se debe a la instilacion de quimioterdpicos in situ y que la
isquemia post embolizacion pudiera ser contraproducente. Para defender esta idea
apelan a un mecanismo fisiopatoldgico basico, y reiteradas veces demostrado en la
bibliografia: que la induccién local de isquemia puede estimular factores de
crecimiento como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el factor

de crecimiento epidérmico (EGF), que promuevan la neoangiogénesis, crecimiento y
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estimulen la progresién tumoral e incluso invasion y metastasis a distancia. Con estas
ideas en mente surgio la infusion arterial de quimioterapicos transcatéter (TACI), que
consiste en inyectar o infundir in situ los quimioterdpicos, sin la embolizacion

posterior (30).

Un meta andlisis de 10 estudios, con modelo de efectos aleatorios, que incluye un total
de 13.090 pacientes, demostrd que la TACE se asocia a un 23% menos de hazard ratio
(HR) de muerte comparado a la TACI. (HR=0,77 95% CI 0,67-0,88, p=0,0002). A su
vez también apunta a un mayor nimero de efectos adversos asociados a la TACE,
probablemente por el propio sindrome post-embolizacion. Subrayando también que la
incidencia de abscesos hepaticos, curiosamente, ha sido mayor en aquellos que

recibieron terapia con TACI, siendo este un efecto adverso relativamente grave (31).
4.4.3. Inhibidores de la angiogénesis en combinacion con TACE

Pese a la eficacia de la TACE sobre el tejido canceroso y la efectividad a corto plazo,
la supervivencia a los 3 afios es solo del 20%. Se postula que esto, ademas de por el
estado avanzado de la enfermedad, podria ser por los complejos mecanismos de
recurrencia de la HCC. Uno de ellos se cree que pueda ser la angiogénesis anormal
secundaria a la isquemia del tratamiento emboligeno, pues se ha visto un aumento de
la expresion de VEGF, Ang-2 y PDGF tas la embolizacion (27,32).

Es precisamente por esto, que en estadios avanzados de la enfermedad (BCLC-C) se
considera como tratamiento de primera linea el sorafenib, un inhibidor de la tirosina
quinasa. Este tratamiento es unico farmaco antiangiogénico aprobado por la
administracion de alimentos y medicamentos de EEUU (FDA, por sus siglas en inglés)
y la agencia europea del medicamento (EMA, por sus siglas en inglés). Sin embargo,
el sorafenib no se considera un citorreductor, sino un citostatico y, por ello, se ha
intentado combinar tratamientos directos locorregionales, como la TACE, con terapias

antiangiogénicas sistémicas, para atacar el tumor y frenar su crecimiento.

Asi, algunos estudios intentaron buscar una asociacion sinérgica entre el sorafenib y
las terapias embolizantes. Uno de ellos, el estudio START (study in Asia of the
combination of TACE with Sorafenib in HCC Patients), ensayo en fase 2 publicado en

2015 en el International Journal of Cancer, concluyé que la asociacion era segura, con
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un 8% de pacientes que refirieron efectos adversos (la gran mayoria por molestias
gastrointestinales leves, a excepcion de 4 casos graves) sin evidencia de mejorar la

supervivencia o tiempo libre de enfermedad (33).

Por otro lado, y a diferencia del sorafenib, la talidomida es un agente terapéutico no
solo capaz de inhibir la angiogénesis, sino también capaz de modular la inmunidad.
Por ello ha sido ampliamente utilizada en la oncologia, tanto sola como combinada, en
el tratamiento de canceres como el mieloma multiple, hepatocarcinoma, cancer

broncogénico y vesical (32).

De-Dong y colaboradores, en un meta analisis de 23 ensayos clinicos, con un total de
1836 pacientes, analizaron la utilidad de la talidomida combinada con la TACE. El
estudio concluye que la asociacion aumenta de forma significativa la supervivencia a
los 6, 12, 18 y 24 meses. Ademas, también la aumenta a los 36 meses, pero no de forma
significativa. En cuanto a la tasa global de respuesta u overall response rate (ORR),
se concluye que la talidomida combinada con la TACE tiene una eficacia
significativamente mayor que la TACE sola, ocurriendo lo mismo con el control de la
enfermedad. En cuanto a los efectos adversos, no existen diferencias significativas
entre los grupos a excepcion de una erupcidon cutanea tipo rash que fue
significativamente superior en aquellos pacientes que recibieron la asociacién (32). En
concordancia con estos resultados, otra revision sistematica de 12 estudios que
evaluaban la combinacién de TACE con sorafenib también fall6 a favor de la
combinacion por mostrar una mayor supervivencia, objetive response rate (ORR) y
disease control rate (DCR) (34).
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4.5. C-TACE VS. DEB-TACE
4.5.1. Fundamento terapéutico de la c-TACE y DEB-TACE

La TACE convencional (c-TACE) es un procedimiento terapéutico por el cual se
inyecta una emulsion de agua en aceite compuesta por un agente quimioterapéutico y
Lipiodol® directamente en la arteria nutricia del tumor. El Lipiodol® es un vector con
propiedades farmacocinéticas muy interesantes a la vez que desconocidas ya que tiene
la capacidad de ser retenido por tumores hipervasculares. El Lipiodol® es introducido
por la membrana de las células tumorales y retenido en el espacio intracelular.
Posteriormente la proteina encargada de transportarlo se desactiva por la hipoxia
generada tras la embolizacién y el Lipiodol® es atrapado dentro de las células
cancerosas. No obstante, tiene ciertas limitaciones como la necesidad de utilizar un
agente embolizante posteriormente para taponar los vasos. Ademas, si bien es cierto
que tiene afinidad por los tejidos hipervasculares, al no disponer de estandares
farmacocinéticos, el farmaco no captado por el tumor es segregado a circulacion
sistémica (16,35).

La DEB-TACE es un tipo de sistema especifico de envio de quimioterapicos,
desarrollado en 2006 y que ha demostrado conseguir elevadas concentraciones de
farmaco local, sin elevar las concentraciones sistémicas (12). Las DEBs estan
compuestas por polimeros ionicos hidréfilos cargados negativamente que pueden
unirse a quimioterdpicos de la familia de las antraciclinas (la doxorrubicina,
mayormente) por un mecanismo de intercambio idnico. Con antelacion a la realizacion
del procedimiento, el farmaco se carga en las DEBs, creando una solucion con una
concentracion predefinida de quimioterdpico. La carga del citostatico puede durar
entre 30 minutos y 2 horas, dependiendo del tamafio de la microesfera. La méxima
capacidad de interiorizar quimioterapicos va asociada los sitios de unién de la esfera,
cargando incluso de forma eficiente concentraciones tan altas como 45 mg/ml.
Empleando un tipo especifico de DEBs, las DC-Bead®, Lencioni y colaboradores
sugieren cargar con concentraciones superiores, de hasta 75 mg/ml de doxorrubicina
en aquellos pacientes que cumplan los criterios de Milan y para aquellos que no los

cumplan subir la dosis hasta 150 mg/ml de quimioterapico (36).

Sobre su biodisponibilidad, Facciorusso, demostré que la concentracion maxima, o
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pico, de doxorrubicina en el nédulo tumoral tras el tratamiento de DEB-TACE se
produce a los 3 dias (413 nmol/g), manteniéndose elevada hasta el séptimo dia (116,7
nmol/g) y declinando paulatinamente hasta el dia 14 (41,76nmol/g) con un radio de
difusion del toxico de hasta 600 um alrededor de las microesferas. Esto es un reflejo
claro de la lenta liberacién de la doxorrubicina por parte de las DEBs, que ademas
demostraron mantener el efecto necrotico durante los primeros 7 dias tras la infusion.
Estudios en animales han sido clave para demostrar el efecto beneficioso de las DEBs,
donde la concentracion plasmatica de doxorrubicina (y por tanto el reflejo de la accion
sistémica) es de entre 0.009-0.05 mmol/L. Una concentracion significativamente
menor, hasta un 75 - 80% menos, que en aquellos animales tratados con el mismo

quimioterapico infundido selectivamente, pero sin ser cargado en microesferas.(21)

Esto muestra los efectos beneficiosos de la DEB-TACE con respecto a la c-TACE,
dado que en esta Ultima la semivida de liberacion de farmaco (la semivida de liberacion
de farmaco por parte de la emulsion de Lipiodol®) es inestable, con una semivida

aproximada de una hora.(21)
4.5.2. Resultados del tratamiento con ¢c-TACE vs. DEB-TACE

En la mayoria de los estudios y trabajos publicados, se intuye una mayor eficacia, pese
a que no llega a ser estadisticamente significativa, de la DEB-TACE, respecto a la c-
TACE (Tabla 8).Ademas se sefiala una notable reduccion de los efectos adversos
relativos a la quimioterapia sistémica, mejorando la tolerabilidad de mdltiples

sesiones.

El estudio PRECISON V, un ensayo clinico multicéntrico en fase 2 que incluy6 a 212
pacientes reportd mejoras objetivas en el 51,6% de los pacientes sometidos a DEB-
TACE y en el 43,5% de los sometidos a c-TACE, esta superioridad sin embargo no
resulto significativa. No obstante, pese a no diferir en eficacia, la DEB-TACE
demostr6 mayor tolerancia por parte de los pacientes y un descenso significativo de
toxicidad hepatica y efectos adversos sistémicos (p<0.001). Esto permitié repetir un

segundo ciclo de tratamiento incluso en los pacientes mas criticos (37).

En la misma linea Song, en un estudio retrospectivo en el que se incluyeron 129

pacientes tratados bien con DEB-TACE o c-TACE, concluyé que las microesferas
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aportaban una mayor respuesta al tratamiento y retrasaban la progresion tumoral en
comparacion a la c-TACE, sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente

significativos (38).

Otro estudio retrospectivo compard a 158 pacientes que habian sido tratados con
TACE (Lipiodol-doxorrubicina) y esponjas de gelatina (grupo A), TACE (Lipiodol-
doxorrubicina) + microesferas (grupo B) y un tercer grupo que recibié DEB-TACE
cargado con doxorrubicina (grupo C). Este estudio resulté en que los pacientes del
altimo grupo recibieron una respuesta completa del 32,1%, muy superior a los de los
otros grupos, 6,3% en el grupo Ay 2,4% en el grupo (p< 0.001). Siendo ademas las

complicaciones muy inferiores en el grupo C (39).

No obstante, otro meta analisis de siete estudios (n=700 pacientes), demostro que la
respuesta tumoral a la DEB-TACE es significativamente mayor que la respuesta a la
C-TACE. Asimismo, se refieren supervivencias mayores al afio, y dos afios con el
método de las microesferas. El autor concluye que varios de los trabajos introducidos
demostraban beneficios a favor de la DEB-TACE, sin alcanzar la significacion
estadistica probablemente por un insuficiente nimero de muestra (40). Igualmente, en
términos de supervivencia a uno, dos y tres afios, un meta-analisis de 1832 pacientes,
Chen et al. fallan a favor de la DEB-TACE, otorgandole mayor supervivencia y mayor
supervivencia libre de enfermedad (41). No obstante, ambos sefialan en las
limitaciones de su analisis que los estudios incluidos son basicamente estudios

descriptivos y, por tanto, de menor fiabilidad.

Otro meta andlisis de 1449 pacientes de Facciorusso et al. fue publicado el mismo afio.
El mismo, si bien es cierto que, de forma paralela a los estudios previos, si expone
cierto beneficio, no estadisticamente significativo, en la supervivencia en los pacientes
tratados con DEB-TACE, sefiala que en los metaanalisis previos existe una enorme
heterogenicidad en los trabajos revisados, ademas de haber incluido un limitado
numero de trabajos (Tabla 8). Ademas, denuncia el no haber buscado la fuente de dicha
heterogeneidad y resume una serie de factores posiblemente contribuyentes a la
misma. En primer lugar, expone que los resultados obtenidos de la TACE
convencional son fruto de estudios observacionales antiguos, dado que hoy en dia en

los centros especializados se apuesta por la DEB-TACE. En segundo lugar, sefiala que
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cada grupo de investigacion aplica distintos criterios de evaluacién (EASL o m
RECIST) vy, que, por si fuera poco, los timming de evaluacion de respuestas también
difieren (algunos lo hacen al mes, y otros pasados los cuatro meses). Sin embargo
incide en que parece gque estan en marcha estudios muy prometedores con particulas
de calibre inferior al actualmente utilizado, y anima a seguir investigando en esta linea
(42).

Tabla 8. Tabla resumen comparativa de estudios entre quimioembolizacion transarterial convencional (c-TACE)
vs. quimioembolizacién transarterial con microesferas cargadas con farmacos (DEB-TACE). Facciorusso et al (42).

Study Arm Drug Sample Study period Design  Region Previous cP BCLC Quality
size TACE (A/BJC) (A/BJC)
PRECISION V 2010 [23 DEB-TACE  Doxorubicin 93 2005-2007 RCT Europe - 77/16/0 24/69/0 M
CTACE Doxorubicin 108 - 89/19/0 29/79/0
Song et al,, 2012 [25] DEB-TACE  Doxorubicin 60 2008-2011 R Korea - 56/4/0 27/33/0 H
CTACE Daoxorubicin or 69 - 62/6/0 28/41/0
Epirubicin/
Cisplatin
Saccoetal, 2011 [27] DEB-TACE  Doxorubicin 33 2006-2009 RCT Italy - 29/4/0 22/11/0
CTACE Doxorubicin 34 - 25/9/0 22/12/0
Van Malenstein et al., DEB-TACE  Doxorubicin 16 2006-2009 RCT Belgium - 14/2/0 2/9/5 M
2011 [28] CTACE Doxorubicin 14 - 14/0/0 1/10/3
Golfieri et al, 2014 [29] DEB-TACE  Doxorubicin 89 2008-2010 RCT Italy 9(10%) 75/14/0 41/26/22 H
CTACE Epirubicin 88 15(17%) 77]11j0 41/23/24
Ferrer et al., 2011 [30] DEB-TACE  Doxorubicin 47 1999-2009 P Spain - NA NA M
CcTACE Doxorubicin 25 - NA NA
Dhanasekaran et al., DEB-TACE  Doxorubicin 45 1998-2008 R USA - 22/11/12 NA H
2010(31] CTACE Doxorubicin/ 26 - 11/11/4 NA
Cisplatin/
Mytomicin-C
‘Wiggermann et al., 2011 DEB-TACE  Epirubicin 22 2003-2008 R Germany - 22/0/0 117/3 H
132] CTACE Cisplatin 22 - 22/0/0 4/15/2
Recchia et al,, 2012 [33] DEB-TACE  Doxorubicin 35 2008-2010 P Italy - NA NA L
CTACE Doxorubicin 70 - NA NA
Facciorusso et al.,, 2015 DEB-TACE  Doxorubicin 145 2007-2011 R Italy - 129/16/0 58/81/6 H
[34] CTACE Doxorubicin 104 - 93/11/0 41/63/0
Arabi et al., 2015 [35] DEB-TACE  Doxorubicin 35 2006-2014 R Saudi Arabia 4(11%) 24/11j0 NA M
CTACE Cisplatin 19 - 17/2/0 NA
Kloeckner et al., 2015 DEB-TACE  Mytomicin-C 76 2002-2013 R Germany - 51/22/3 8/34/34 M
[36] €TACE Mytomicin-C 174 - 103/64/7 30/59/85

DEB (drug-eluting beads); TACE (transarterial chemoembolization); R (retrospective); RCT
(Randomized-controlled trial); P (prospective); CO (Child-Pugh); BCLC (Barcelona Clinic Liver
Cancer); H (high); M (moderate); L (low); NA (not assessed).

De esta forma, a pesar de que la mayoria de los estudios no obtienen resultados
estadisticamente significativos para poder afirmar sin dudas la superioridad por parte
de la DEB-TACE, si que reflejan cierta ventaja de esta frente a la c-TACE.

En lo que si se insiste en la mayoria de estos estudios es en la superioridad de las
propiedades farmacocinéticas de la DEB-TACE, con menores concentraciones séricas
de quimioterdpico, menor toxicidad y por tanto mayor tolerancia. Por ello la
bibliografia, basandose en la evidencia actual anima a estimar la DEB-TACE como
una opcion superior a la hora de tratar pacientes vulnerables a los efectos adversos

clésicos de la quimioembolizacion (12).
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5. DISCUSION

La mayoria de enfermos de HCC son diagnosticados en estadios intermedios de la
enfermedad (BCLC-B) no siendo asi subsidiarios de recibir un tratamiento curativo.
Pese a considerarse la c-TACE el tratamiento de eleccion en este grupo de pacientes,
esta técnica tiene varias limitaciones. Por esto, para combatir sus contratiempos se
desarrolld la técnica DEB-TACE.

Pese a que los estudios no han sido satisfactorios a la hora de demostrar una
superioridad estadisticamente significativa de la DEB-TACE en comparacion con la
TACE convencional, si que se ha demostrado una mayor tolerancia y menor tasa de
efectos adversos relacionados con la toxicidad que supone la administracion sistémica

del quimioterapico.

Si bien es cierto que la mayoria de autores subrayan la falta de ensayos clinicos
aleatorizados que arrojen resultados claros sobre la DEB-TACE, muchos otros campos
de investigacion deberian ser abordados en aras de pautar un protocolo optimo a seguir.
De esta forma se deberian resolver aspectos como la importancia del balance entre la
isquemia y citotoxicidad del tratamiento, la posterior hepatocarcinogénesis y la
necesidad, o no, de un tratamiento antiangiogénico concomitante; la necesidad de
realizar un buen estudio pre-TACE en aras de super-seleccionar todas las arterias
nutricias del tumor y esclarecer los medios necesarios para dicho estudio; y la
identificacion de biomarcadores pronostico en los pacientes de estadio intermedio,

para asegurar, dentro de lo posible, una respuesta optima a la terapia loco-regional.

Solo una vez asegurada la comparabilidad entre los pacientes de un mismo estadio en
términos de “probabilidad de responder bien al tratamiento” y de tener un protocolo
de actuacion estandarizado se podran comparar las terapias de quimioembolizacion y

obtener resultados fehacientes.
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6. CONCLUSIONES

Las técnicas minimamente invasivas estan cobrando una gran importancia en el
tratamiento del hepatocarcinoma en sus diversos estadios. Esto ha ocasionado un
rapido desarrollo en los Ultimos afios de mdaltiples modalidades de terapia loco-
regional, entre las que destacan las diversas técnicas transarteriales indicadas en
estadios intermedios de la enfermedad. Precisamente la quimioembolizacion
transarterial, sus diversas modalidades y posibles combinaciones son el motivo de esta

revision bibliografica que concluye que:

e El abordaje quirdrgico, bien la reseccion o el trasplante hepatico, continda siendo
la mejor opcidn terapéutica en pacientes con una buena reserva funcional (Child-
Pugh Ay B), con un solo nédulo tumoral 0 un méaximo de tres nédulos con tamafio
menor a tres centimetros, con tasas de supervivencia de hasta el 60-80% a 5 afos.

e En pacientes no susceptibles abordaje quirtrgico y con estadio intermedio de
enfermedad, la TACE y DEB-TACE mejoran la supervivenciay el tiempo libre de
enfermedad, reduciendo la Gltima la toxicidad sistémica de la primera.

e Las técnicasy los protocolos periprocedimentales asociados con la TACE y DEB-
TACE deben estandarizarse para poder llevar a cabo estudios sistematizados sobre
ambas terapias. Hasta ahora no se ha demostrado una superioridad
estadisticamente significativa por parte de ninguna, sin embargo, la DEB-TACE
ha demostrado reducir los efectos indeseables derivados de la quimioterapia
sistémica.

e En estadios avanzados de HCC la combinacion de TACE con Sorafenib no ha
resultado estadisticamente superior al tratamiento con Sorafenib solo, mientras que
la combinacion de TACE con Talidomida parece arrojar esperanza al mejorar el
prondstico de este estadio frente al tratamiento con Sorafenib solo. Por ello se

recomienda seguir investigando en esta ultima linea.
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