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1. JUSTIFICACIO DE LA TESI



Justificacié de la Tesi

El carcinoma hepatocel-lular (CHC) representa un problema clinic greu i
frequent en els pacients portadors d’una hepatopatia cronica (Zaman et a/, 1985;
Johnson i Williams, 1987; Calvet et a/, 1990; Sheu et a/, 1985). En aquest sentit,
estudis recents realitzats en el nostre medi han demostrat que es pot establir el
diagnostic de CHC en el 5% dels malalts amb cirrosi hepatica quan s’exploren
intencionadament (Bruix et a/, 1987), i en el 15% d’aquells que ingressen a
I’hospital com a conseqiiéncia d’una hemorragia digestiva per ruptura de varices
esofagiques (Llach et a/, 1988). D’altra banda, la supervivéncia dels malalts amb
CHC acostuma a ésser curta ja que, mblt freqientment, el tumor es detecta en
estadis avahc;ats del seu desenvolupament, quan ja no es possible aplicar una opcié
terapéutica radical. Aquest mal pronostic i I’elevada prevaléncia de CHC en malalts
cirrotics ha justificat la seva inclusié en programes de deteccié precog¢ (Okuda,
1986; Colombo et a/, 1991; Escorsell et a/, 1992), encaminats a descobrir tumors
en una fase evolutiva inicial i, per tant, susceptibles de tractament radical,
fonamentalment la reseccidé quirdrgica, el trasplantament hepatic i la injeccid
intratumoral d’alcohol etilic (Bruix i Bri, 1992; Navasa et a/, 1992; Castells et a/,

1993).

Emperd, malgrat I’aplicacié dels programes de diagndstic precoc, el rapid
creixement del tumor i la seva invasivitat fan que aquests tractaments
potencialment curatius només es puguin aplicar a una petita proporcié de malalts
(Calvet et a/, 1990; Okuda, 1986; Castells et a/, 1993; Takayama i Makuuchi,
1992). Aixi, el 70-80% restant tan sols pot ésser tributari de mesures pal-liatives,

habitualment tractament amb citostatics. No obstant, la quimioterapia ha demostrat
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Justificacié de la Tesi

ésser poc eficag, estant endemés gravada per muitiples efectes secundaris
(Sciarrino et a/, 1985; Falkson i Coetser, 1987; Nerenston et a/, 1988). Aquesta
baixa eficacia terapéutica ha comportat el desenvolupament de noves modalitats
terapéutiques per al tractament del CHC avancat, entre les que sobresurt

I’'embolitzacié arterial (EA).

La finalitat de I'EA és aconseguir la necrosi del tumor mitjancant la
interrupcid del flux de I’artéria hepatica a través d’un abordatge periféric percutani.
Aquest efecte isquémic és factible degut a que la vascularitzacié del tumor
depén qUasi exclusivamentde |'arteria hepéﬁca, mentre que la restadel parénquima
hepatic rep la ir'rigacié de la vena porta. Aixo fa que aquest tractament sigui ben
tolerat, amb minims efectes indesitjables i que no deixi seqlieles. En aquest sentit,
la majoria de malalts presenten Unicament |'anomenada "sindrome post-
embolitzacié” que consisteix en |'aparicié de nausees, vomits, febre i dolor
abdominal durant les 24-48 hores posteriors a |'embolitzacié (Chuang i Wallace,

1981; Yamada et a/, 1983).

Fins ara, |'eficacia terapéutica de I’'EA, associada o no a agents
quimioterapics, s'ha avaluat de maneraincompleta mitjancant estudis retrospectius
o no controlats realitzats fonamentalment a paisos orientals (Okuda, 1986; Chuang
i Wallace, 1981; Yamada et a/, 1983; Nakamura et a/, 1983; Sakurai et a/, 1984;
Allison et a/, 1985). Aquests estudis han demostrat que I'EA aconsegueix una
marcada reduccié del volum tumoral, la qual cosa pot contribuir a un alentiment del
creixement del tumor i, conseqlientment, a una milloria en la supervivéncia. No

obstant, malgrat la major part dels autors suggereixen que I'EA pot augmentar la
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Justificacié de la Tesi

supervivéncia dels malalts amb CHC avancat, treballs més recents questionen la
utilitat real d’aquest procediment (Pelletier et a/, 1990; Groupe Francophone
d’Etude et de Traitement du Carcinome Hepatocellulaire, 1993). Aquesta
discordancia probablement pot atribuir-se a diferéncies en el disseny dels estudis.
Aixi, a la majoria d’aquests no existeix una estratificacié dels malaits en funcié de
I’estadi evolutiu del tumor i/o del grau de disfuncié hepatica de la malaltia de base,
el que comporta una gran heterogeneitat de malalts amb la conseqilent dificultat

per a la seva comparacio.

La discrepancia existent sobre l;eﬁcécia real de I'EA constitueix la base
racionali étfca per a efectuar estudis controlats i aleatoritzats on es compari aquest
procediment amb |’abstencio terapeéutica, Unica manera d’esbrinar inequivocament
la utilitat de I’'EA en el tractament del CHC. L'avaluacié dels resultats hauria de tenir
en compte, no tan sols la repercussié d'aquest tractament sobre la supervivéncia
sind també el seu efecte sobre I’aparicié de complicacions secundaries al tumor i,
en definitiva, sobre la qualitat de vida dels malalts. No obstant, i donat que aquest
procediment és de recent introduccié en el nostre pais, aquest assaig terapeéutic ha
d’anar precedit d'un estudi preliniinar no comparatiu que permetés establir
I’aplicabilitat de I’'EA en el nostre medi, aixi com conéixer la tolerancia dels malaits

a aquest tractament i I’efecte antitumoral que comporta.

A més, cal efectuar una analisi dels factors predictius de la resposta al
tractament i de la supervivéncia, per tal de seleccionar els malalts portadors d’un
CHC que més es poden beneficiar de I'EA. Aixo permetra la racionalitzacié de les

seves indicacions, aixi com una estratificaci6 més acurada dels malalts a fi
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Justificacié de la Tesi

d’assegurar I’homogeneitat dels grups en estudis controlats dirigits a avaluar

I’eficacia d’aquest procediment.

Per altra banda, es conegut que |’artéria hepatica contribueix a I'increment
de les resisténcies hepatiques. Per aquest motiu, I'embolitzacié d'aquesta artéria
pot comportar una reduccié de la pressié portal. En aquest sentit, és obligatori
investigar la repercussid6 de I'embolitzacié de I'artéria hepatica sobre
I’hemodinamica sistémica i esplacnica, ja que d'aquest fet se’n podrien derivar
efectes beneficiosos per als malalts cirrotics amb hipertensié portal portadors d’un
CHC. Si fos aixi, a I'efecte de I'EA sobre el tumor s'hi afegiria una avantatge
addicional al reduir el risc associat a la hipertensié portal i, per tant, la probabilitat

de presentar una hemorragia digestiva per ruptura de varices esofagiques.

Per dltim, un aspecte col-lateral perd que també mereix ésser investigat és
la necessitat de realitzar cobertura antibidtica en els malalts cirrdtics sotmesos a
un procediment invasiu com és I'EA. En aquest sentit, la majoria de centres on es
practica aquest tractament administren antibidotics com a profilaxi de possibles
complicacions séptiques. Malgrat no existeix cap base racional que justifiqui
aquesta estratégia, el fet que la majoria de malalts desenvolupin febre després de
I’EA ha dut a pensar en la possibilitat d’infeccions relacionades amb el tractament.
Novament, I'Unica manera d’esbrinar aquest punt és la realitzacié d’un estudi
controlat i aleatoritzat dirigit a analitzar la utilitat de |’antibioterapia com a profilaxi

de les complicacions infeccioses que poden tenir lloc després de I'EA.
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Justificacié de la Tesi

Per tant, la present Tesi Doctoral fou dirigida a establir la utilitat de
I’embolitzacié de |'artéria hepatica en el tractament del carcinoma hepatocel-lular
avancat, tant en termes de tolerancia i eficacia antitumoral, com en relacié a la
repercussio sobre I’aparicié de complicacions atribuibles al tumor, la qualitat de vida
i la supervivéncia dels malalts. Aixi mateix, s’analitzaran aquells aspectes més
col-laterals com sén la identificacié dels factors que determinen una millor resposta
al tractament, I'efecte de I'embolitzacié de |’artéria hepatica sobre I’"hemodinamica
sistemica i esplacnica, i finalment, la necessitat d’administrar antibidtics de manera

profilactica.
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Introduccié

2.1. Epidemiologia

Classicament s’ha descrit que el nostre pais pertany a una area de mitjana
incidéncia de carcinoma hepatocel-lular (CHC) (Mufioz i Bosch, 1987; Waterhouse
et al, 1982). No obstant, darrerament s’ha suggerit que existeix un augment en la
prevaléncia d’aquesta neoplasia (Cortes, 1986; Marti et a/, 1985, Vilaseca et a/,
1986), bé sigui per un augment real del nimero de malalts afectes, bé sigui perqué
les noves estratégies diagndstiques faciliten la seva deteccid. Aixi, la incidéncia
estimada a Catalunya, obtinguda a parﬁr dels registres de mortalitat, és de 3.8
casos per 100000 dones i de 6.7 casos per 100000 homes (Vall Mayans et a/,
1988; Borras et al, 1987). Aquestes dades sén similars a les observades en el Jap6

i en altres paisos de I’'Europa mediterrania (Mufoz i Bosch, 1987).

En els paisos del nord d’Europa i els Estats Units d’Ameérica la seva
incidéncia és molt menor (inferior a 4 casos per 100000 habitants), de tal manera
que el CHC només suposa el 2% de totes les neoplasies (Waterhouse et a/, 1982).
Per altra banda, la incidéncia de CHC en paisos d'Extrem Orient i de |’Africa
subsahariana és notablement superior (més de 10 casos per 100000 habitants). Es
alli on el CHC representa el 30-50% de totes les neoplasies, siguent en alguns

paisos el cancer més freqlient {Waterhouse et a/, 1982; Bruix et a/, 1991).

Aquesta desigual incidéncia de CHC segons el pais estudiat probablement
es deguda a diferéncies en els agents carcinogénics que actuen a cada area (Bruix

etal, 1991). A més, aquest fet també comporta diferéncies en el patré clinic de la
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Introduccié

malaltia. Aixi, en arees d’alta incidéncia, el CHC afecta preferentment a individus
entre els 30 40 anys (Okuda, 1976), mentre que a les de baixa I’edat mitjana dels
pacients es troba entre els 50 i 60 anys (Murray-Lyon, 1983; Villalonga et a/,

1976).
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Introduccié

2.2. Factors etiologics
2.2.1. Virus de I'hepatitis B

Probablement el virus de I’hepatitis B (VHB) és un dels factors etiologics més
importants en el desenvolupament del CHC (Cortes, 1986; Beasley et a/, 1981;
Zuckerman i Harrison, 1987, Brechot et a/, 1982). Des del suggeriment inicial
d’Smith i Blumberg (1969) fins a l'actualitat s’han anat acumulant mditiples
evidéncies que recolzen I'important papér oncogeénic d'aquest virus. La primera
observacioé ﬁue posa de manifest la relacid entre el VHB i el desenvolupament del
CHC va ésser la coincidéncia geografica entre les arees amb una elevada
prevaléncia d’aquest tumor i les d’alta prevaléncia d’‘infeccié pel VHB (Beasley,
1982). Per altra banda, la positivitat dels marcadors sérics d’infeccié per aquest
virus és notablement superior en pacients amb CHC respecte la poblacié general,
encara que aquesta diferéncia disminueix quan s’analitzen ailladament els malalts
amb tumor sobre fetge sa (Cortes, 1986; Murray-Lyon, 1983; Beasley, 1982). La
demostracié inequivoca de I’oncogenicitat del VHB es va obtenir en estudis
prospectius en malalts infectats per aquest virus. Aixi, I’estudi de Beasley et a/
(1981), incloent més de 22000 funcionaris de Taiwan, vé demostrar que la
poblacié amb infeccié cronica pel VHB presentava un risc de morir com a
conseqliéncia d'un CHC 223 vegades superior al de la poblacié control sense

infeccié per aquest virus.
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Introducci6

Estudis epidemioldgics posteriors han confirmat que la infeccié pel VHB
s’associa a un major risc de desenvolupar un CHC (Zuckerman i Harrison, 1987;
Liaw et al/, 1986; Yu, 1985). Malgrat el risc calculat en aquests estudis és
sensiblement inferior al descrit inicialment per Beasley et a/, la relacié entre el VHB
i el CHC sembla clarament establerta. Endemés, s’ha suggerit que I’accié oncogénic
d’aquest virus és independent del desenvolupament previ d’una cirrosi hepatica, de
tal manera que els portadors sans i els afectes d’una hepatitis cronica pel VHB
també tenen un risc de presentar un CHC superior a la poblacié general (Liaw et

al, 1986; Yu, 1985).

Aixi matéix, investigacions recents han demostrat que la prevaléncia de
marcadors d’infeccié present o passada pel VHB en malalts amb CHC que complica
una cirrosi hepatica HBsAg negatiu és significativament superior a la dels pacients
cirrotics sense CHC. En aquest sentit, Brechot et a/ han observat la integracié del
DNA del VHB en el genoma de I'hepatocit en pacients amb CHC sobre una cirrosi
de probable origen alcohdlic (Brechot et a/, 1982; Brechot, 1987; Paterlini et al,
1990). Aquesta observacid, malgrat no haver sigut confirmada per altres autors
(Walter et a/, 1987), suggereix que el VHB actuaria a través de modificacions en
el genoma de I’hepatdcit (Shafritz et a/, 1981), les quals induirien un creixement
aberrant (Freytag von Loringhoven, 1987; Shafritz, 1982).

Per altra banda, la difusi6 de la vacuna pel VHB, amb la conseqient
disminucié de la prevaléncia d’infeccié per aquest virus, pot repercutir en una
reduccié de la incidéncia de CHC en els propers anys. Aixd constituiria |I’evidéncia

final de la capacitat oncogénica del VHB (Blumberg i London, 1982).
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Finalment, cal assenyalar que el mecanisme definitiu que determinal’aparicié
del CHC en aquests malalts no es ben conegut, desconeixent-se fins i tot si el VHB

actua en solitari o requereix la participacié d’altres factors.

2.2.2. Virus de |'hepatitis C

La importancia dels virus noA noB en el desenvolupament del CHC s’havia
suposat similar a la del VHB (Gilliam et a/, 1984). Estudis realitzats al Japé
obseNaren un augment notable en la proporci6 de CHC implantats sobre
hepatopatiés no alcohdlica i amb abséncia de marcadors d’infeccié pel VHB, el que
suggeria la relacié d’aquests tumors amb la infeccié pels virus noA noB (Okuda,
1986b). Darrerament, Choo i Kuo {1989) desenvoluparen un métode serologic per
a detectar anticossos contra el més important virus d’aquest grup, que passa a
anomenar-se virus de I'hepatitis C (VHC). Aquest virus és el responsable de la
majoria d'hepatitis post-transfusionals, hepatitis croniques noA noB i les fins ara
considerades cirrosis hepatiques criptogenétiques (Alter et a/, 1989; Esteban et al,
1990; Sanchez-Tapias et a/, 1990). A més, estudis realitzats a la nostra Unitati a
Italia evidenciaren que en paisos amb una baixa incidéncia d’infeccid pel VHB, prop
del 75% dels pacients amb CHC presenten anticossos contra el VHC (Bruix et a/,
1989a; Colombo et a/, 1989), el que demostra la importancia patogénica d’aquest
virus en el nostre medi. Aixd, en canvi, no succeeix en arees d’alta prevaléncia
d‘infeccié pel VHB, on tan sols un 30% dels pacients amb CHC tenen anticossos

anti-VHC (Kew et a/, 1990; Bruix et a/, 1991).
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E! mecanisme a través del qual el VHC intervé en el desenvolupament del

CHC no es coneix en ’actualitat.

2.2.3. Hepatopatia cronica

La majoria d’estudis epidemiologics demostren que el 70-90% dels tumors
apareixen sobre una cirrosi hepatica (Cortes, 1896; Marti et a/, 1985; Vilaseca et
al, 1986; Murray-Lyon, 1983; Villalonga et a/, 1976; Calvet et a/, 1990a; Bruix et
al, 1991; Johnson i Williams, 1987), el qué comporta que els pacients cirrotics

esdevinguin el principal grup de risc per al desenvolupament d’aquesta neoplasia.

La prevaléncia de CHC en pacients cirrotics és molt elevada. Aixi, estudis
recents han demostrat que es possible establir el diagnostic de CHC en el 5% dels
pacients portadors d’una cirrosi hepatica compensada quan s’exploren
intencionadament (Bruix et a/, 1987b; Bruix et a/, 1987d; Colombo et a/, 1991).
Aquest percentatge arriba al 15% quan s’analitzen exclusivament aquells malalts
que ingressen a I’hospital com a conseqiéncia d’una hemorragia digestiva per
ruptura de varices esofago-gastriques (Llach et a/, 1988b) i al 25% quan es revisen

séries necropsiques (Marti et a/, 1985).

Si bé a la majoria de casos la cirrosi hepatica és secundaria a una infeccié
cronica pel VHB o VHC, s’ha descrit la preséncia d’un CHC en pacients afectes
d’una cirrosi hepatica de qualsevol etiologia: alcohdlica, hemocromatosi, cirrosi

biliar primaria, déficit d’alfa-1-antitripsina, malaltia de Wilson i porfiria cutania tarda
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(Johnson i Williams, 1987). No obstant, no existeixen dades definitives sobre si la
cirrosi hepatica posseeix un paper oncogénic propi, amb independéncia de la seva
etiologia. En aquest sentit, s’'ha suggerit que els fenomens de mort i regeneracié
cel-lular que tenen lloc en una hepatopatia crdnica actuarien com a factor
permissiu, augmentant el risc de desenrotllar un CHC de manera paral-lela al temps

d’evolucid de la malaltia hepatica (Johnson i Williams, 13987).

2.2.4, Alcohol

La résponsabilitat de I’'alcohol en |'aparici6 del CHC tampoc esta
inequivocament demostrada (Bassendine, 1986; Lieber et a/, 1986). Encara que
existeixen estudis epidemiologics que demostren una relacié entre el consum
d’alcohol i el risc de desenvolupar un CHC (Vall Mayans et a/, 1990}, és probable
que el paper oncogénic de I'alcohol estigui relacionat amb altres factors com la
preséncia d’una infeccié concomitant pel VHC (Parés et a/, 1990). A més, no s’ha
demostrat que I’alcohol tingui activitat oncogeénica /n vitro (MacSween, 1982;
IARC, 1988). Per dultim, l'efecte de I'alcohol sobre I‘activitat enzimatica de
I'hepatdcit, el metabolisme del DNA, la resposta immunoldgica, la nutricié i la

génesi del CHC roman desconegut (Bassendine, 1986; Lieber et a/, 1986).
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2.2.5. Hemocromatosi i porfiria cutania tarda

Es conegut que I"hemocromatosi (Niederau et a/, 1985) i la porfiria cutania
tarda (Salata et a/, 1985), dues malalties que comporten un diposit de ferro en el
fetge, augmenten el risc de desenvolupar un CHC. No obstant, sembla clar que
aquest risc apareix quan s’ha establert la cirrosi hepatica. Aixi mateix,
investigacions recents han demostrat que la majoria d’aquests malalts son
portadors d’anticossos anti-VHC (Herrero et al/, 1993), per la qual cosa es
desconeix quin és el factor que juga el paper més important a la patogénesi del

CHC, o si es necessaria la participacié de més d’un.

2.2.6. Aflatoxina

L’aflatoxina és una toxina produida pels fongs Aspergillus flavus i Aspergillus
parasiticus. A principis dels anys 60, estudis experimentals en rates van demostrar
que posseia un gran efecte oncogénic. Posteriorment es va detectar la seva
preséncia en mostres de mandioca, blat de moro i cacauets emmagatzemats per al
consum huma (Bulatao-Jayme et a/, 1982). Les muiltiples investigacions dirigides
a esbrinar el paper de l’'aflatoxina a la génesi del CHC en humans van dur a
considerar-la el factor oncogénic més important en determinades arees d’alta
incidéncia d’aquesta neoplasia com Filipines (Bulatao-Jayme et a/, 1982) i, fins i tot
s’establf una clara correlacié entra la ingesta calculada d’aflatoxina a la poblaci6 i

la prevaléncia de CHC (Peers et a/, 1976; Stoloff, 1983; Peers et a/, 1987; Van

Rensburg et a/, 1985).
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No obstant, estudis epidemioldgics posteriors (Stoloff, 1989) posaren en
dubte aquesta relacié causa-efecte donat que les arees geografiques en les quals
s’ha descrit la contaminacié d’aliments per aflatoxina coincideixen amb les zones
de major penetracié del VHB. Aixi, a |I’actualitat s’atribueix a aquesta toxina un
paper menor en el desenvolupament del CHC, suggerint que podria actuar com a
cofactor del VHB, el qual seria el vertader agent carcinogénic (Niederau et a/,
1985). Tanmateix, darrerament s’ha atribuit I’efecte oncogeénic de I'aflatoxina a la

induccié de mutacions puntuals a nivell del gen p53 (Ozturk et a/, 1991).

2.2.7. Sexe

El CHC és més frequent en el sexe masculi que en el femeni, en una relacié
que oscil-la entre 2:1 i 5:1 (Vilaseca et a/, 1986; Okuda, 1976; Murray-Lyon,
1983; Calvet et a/, 1990a). Aquesta preferéncia s'ha intentat explicar tant per una
major prevaléncia d’alcoholisme en barons com per les caracteristiques hormonals

propies de cada sexe (Murray-Lyon, 1983).

Es conegut que l'administracié prolongada d'androgens augmenta la
incidéncia de CHC (Westaby i Williams, 1981), circumstancia que s’utilitza per
induir la seva aparici6 en models experimentals. EIl mecanisme d’accié dels
androgens no és ben conegut perd recentment s’ha demostrat que el CHC posseeix
receptors androgénics (Ohnishi et a/, 1986; Boix et a/, 1993). Aixi mateix, altres
estudis suggereixen que la preséncia d'aquests receptors en el propi tumor o en el

fetge peritumoral comporta una menor supervivéncia (Nagasue et a/, 1989a) i un
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major risc de presentar recidiva tumoral després de la resecci6 quirdrgica del CHC
(Bruix et a/, 1992a). Tot plegat sembla reforgar la implicacié dels androgens a la

patogénia d’'aquesta neoplasia, encara que el seu paper exacte no es coneix.

Larellevancia dels estrogens tampoc esta ben establerta (Porter et a/, 1987).
Es ben conegut que I’administracié d’anovulatoris afavoreix |’aparicié d’adenomes
hepatics. Aixi mateix, s’ha demostrat que les dones que han seguit tractament amb
aquests farmacs per un periode superior als 8 anys presenten un risc superior a la
poblacié control per a desenvolupar un CHC (Neuberger et a/, 1986b; Palmer et al,
1989). Tanmateix, estudis recents no han éconseguit demostrar la preséncia de
receptors estrogénics en el CHC (Boix et a/, 1993), la qual cosa qlestiona la

capacitat oncogeénica d’aquestes hormones.
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2.3. Caracteristiques cliniques

L’'us generalitzat de la ultrasonografia ha propiciat el diagndstic precog del
CHC (Tang, 1979; Okuda, 1986a). Aquest fet ha comportat una modificacié
important de les caracteristiques cliniques dels pacients en el moment del
diagndstic. Aixi, una gran proporcié dels malalts a qui es descobreix un CHC en el
curs de programes de deteccid preco¢ estan asimptomatics (Bruix et a/, 1987d;
Tang i Yang, 1985a; Tang i Yang, 1985b; Okuda, 1986a), contrariament al que

succeia en etapes anteriors (Okuda, 1976; Villalonga et a/, 1976, Calvet et al,

1990a).

En el nostre medi, que com s'ha assenyalat préviament correspon a una area
de moderada incidéncia, I’edat mitjana d’aparicié del CHC es situa entre els 50i 60
anys, mentre que en zones amb una major prevaléncia d’aquesta neoplasia I’edat
de presentacié correspon als 30-50 anys (Okuda, 1986b; Villalonga et a/, 1976;
Calvet et a/, 1990a; Irie et a/, 1985).

Per altra banda, el CHC afecta de manera predominant al sexe masculi.
Aquestadiferéncia s’atenua si es consideren Gnicament aquells pacients amb tumor
sobre fetge no cirrdtic i s’inverteix quan s’analitzen ailladament la variant
fibrolamel-lar (Okuda, 1986b; Villalonga et a/, 1976; Calvet et a/, 1990a; Berman
et al, 1988).
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Quan el CHC apareix en un fetge no cirrotic, el simptoma inicial més freqlent
és el dolor a I’hipocondri dret (Murray-Lyon, 1983). Un 70-80% dels pacients
presenten hepatomegalia sobre la que ocasionalment potapreciar-se una tumoracio.
L‘auscultacié d’un buf sobre la superficie és una manifestacié classica del CHC,
perd que es detecta només en el 6-25% dels malalts (Okuda, 1986b; Murray-Lyon,

1983; Villalonga etal/, 1976). La seva aparicié es deguda a canvis vasculars induits

pel tumor.

En els pacients amb CHC sobre fetge cirrotic, les manifestacions cliniques
sén similars a les de la mateixa cirrosi hépética. Quan el tumor és petit, la
simptomatologié depén fonamentalment de la capacitat funcional del fetge. Per
altra banda, quan el CHC es diagnosticat en estadis avancats, les manifestacions
cliniques poden ésser degudes al propi tumor i la seva magnitud dependra de

I’'extensié de la neoplasia (Okuda, 1986b).

Aproximadament en el 70% dels casos, el CHC es manifesta en forma d’una
descompensacié de I’hepatopatia de base, ja sigui en forma d’ascites, ictericia o
encefalopatia hepatica (Calvet et a/, 1990a). Les caracteristiques del liquid ascitic
acostumen a ésser similars a la dels pacients sense CHC, encara que pot contenir

un nimero elevat d’hematies (Torres et a/, 1979).

A totes les séries de malalts amb CHC, existeix un subgrup de pacients que
presenten una hemorragia digestiva alta per ruptura de varices esofagiques com a
manifestacié inicial del tumor (Llach et a/, 1988b). En alguns casos, la ruptura de

la varices es deguda a I’augment de la pressié portal induit per la trombosi tumoral
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de la vena porta. En els casos que no existeix trombosi portal, I"augment de pressié

pot relacionar-se amb la formacié de fistules arterio-portals intratumorals.

Un 30% dels malalts refereixen afectacié important de |I’estat general, el que
s’anomena "sindrome toxica" o "sindrome constitucional”. Aquest quadre es
caracteritza per la preséncia d’'asténia, anoréxia i una pérdua de pes superior al

10% del pes basal premorbid (Calvet et a/, 1990a).

Al voltant del 5% dels casos, el CHC pot debutar en forma d’"hemoperitoni
secuhdari a ruptura d’un nodul tumorél de la superficie hepatica a la cavitat
abdominal (Murray-Lyon, 1983). Aquesta complicacié és extremadament greu,
havent-se descrit de manera més freqlient en arees de major incidéncia (Okuda,
1976; Murray-Lyon, 1983). No obstant, la majoria de vegades el sagnat peritoneal
és minim, posant-se de manifest tan sols per un augment del nimero d’hematies
en el liquid ascitic. Aquesta alteracié s’observa en el 50% dels malalts portadors
d’un CHC que desenvolupen ascites, mentre que només s'observa en el 4% dels

pacients cirrotics en els que s'ha descartat aquesta neoplasia (Torres et al, 1979).

A l'igual que qualsevol altra neoplasia, les manifestacions cliniques
secundaries a metastasis poden ésser la forma de presentacié del CHC. Aquest fet
tan sols succeeix en el 3% dels casos, i habitualment es tracta de metastasis
Ossies (Matutes et a/, 1978; Castells et a/, 1991), ja que les d’altra localitzacié
acostumen a ésser asimptomatiques. De manera ocasional, la progressié del tumor

a través de les venes suprahepatiques pot donar lloc a embolismes pulmonars
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tumorals {Willet et a/, 1984), els quals es posen de manifest per episodis sobtats

de dispnea.

La disseminacid metastatica pot ésser per via hematdgena, limfatica o per
contiglitat. No obstant, les branques portals representen la via de disseminacio
més frequent. Aixi, prop del 30% dels malalts presenten trombosi portal en el
moment del diagnostic. La disseminacié és fonamentalment intrahepatica, perdo
existeixen casos d'implantacié tumoral a nivell de les varices esofagiques (Arakawa
et a/, 1986). Quan el CHC afecta a les venes suprahepatiques, a més de produir
embolismes pulmonars pot comportar un problema de drenatge vends, manifestant-

se com una sn’ndrome de Budd-Chiari {(Kikuchi et a/, 1965).

Per altra banda, els pacients afectes d'un CHC poden presentar
manifestacions paraneoplastiques, encara que dificiiment constitueixen la clinica
inicial (Cochrane i Williams, 1976). Una de les més freqlients és la poliglobdilia,
probablement relacionada amb una sintesi andomala d‘eritropoietina. La
hipercalcémia, habitualment sense significacié clinica, pot ésser deguda tant a
'existéncia de metastasis dssies com a un pseudohiperparatiroidisme amb
produccié de PTH-like. Altres trastorns metabdlics associats al CHC sén la
hipoglicémia i la hipercolesterolémia, aquesta darrera molt més freqiient en paisos

d’Africa que en el nostre medi (Burette et a/, 1985; Cochrane i Williams, 1976).

Un estudi recent efectuat a la nostra Unitat, ha posat de manifest que els
pacients portadors d’'un CHC presenten quadres diarreics en una proporcié moit

superior a la dels malalts cirrdtics en els que s’ha descartat aquesta neoplasia (Bruix
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et al, 1990). Aixi, més del 45% d’aquests malalts presenten diarrea d’intensitat i
duracié variable, sense altra causa aparent que la justifiqui. Entre els mecanismes
causals que explicarien aquesta manifestacid, s'ha especulat amb la participacié de
diverses substancies vasoactives com gastrina, péptid intestinal vasoactiu o
prostaglandina E, (Steiner et a/, 1986; Saban et a/, 1986; Solinas et a/, 1988)

sintetitzades pel propi tumor.
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2.4. Diagnostic

En els darrers anys, |'estratégia diagnostica en el CHC s’ha vist modificada
de manera notable. El desenvolupament de la ultrasonografia (US) ha comportat
gue altres técniques radiologiques o isotopiques que abans s’utilitzaven ampliament

hagin passat a ocupar un segon lloc en el diagndstic o estadiatge d’aquest tumor.

2.4.1. Ultrasonografia

La US supera a les exploracions isotopiques en sensibilitat i especificitat
(Bennett i Bova, 1990). Degut al seu baix cost i la nul-la invasivitat, s’ha convertit
en el métode d’eleccié per al diagnostic del CHC (Bruix et a/, 1987d; Escorsell et
al, 1992; Okuda, 1986a; Maroto et a/, 1987; Sheu et a/, 1985b; Shinagawa et a/,
1984). El seu progressiu perfeccionament ha permés diagnosticar CHC en fases
cada cop més inicials del seu desenvolupament, de tal manera que a |’actualitat la
US pot considerar-se I’estetoscopi de I’hepatdleg (Okuda, 1986a) i constitueix la
base de qualsevol programa de detecci6 precoc de CHC (Liaw et a/, 1986; Tang i
Yang, 1985a; Okuda, 1986a; Donato et a/, 1987; Colombo et a/, 1991; Escorsell
et al, 1992). Aixi, mitjancant la US es poden detectar ndduls de 10 mm. de
diametre i, en funcié de les seves caracteristiques, sospitar la seva naturalesa
tumoral primitiva o metastatica (Maroto et a/, 1987; Sheu et a/, 1984; Shinagawa

et al, 1984).
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Tots els estudis coincideixen en assenyalar que quan el CHC es troba en una
fase inicial es comporta, habitualment, com un nddul hipoecoic (Bruix et a/, 1987d;
Okuda, 1986a; Maroto et a/, 1987; Sheu et al/, 1984; Shinagawa et a/, 1984). A
més, en els tumors menors de 2-3 cm és molt dificil distingir la preséncia de
pseudocapsula (Marchal et a/, 1985). Un petit percentatge d’aquests tumors sén
hiperecoics, havent-se d’establir el diagnoastic diferencial amb els angiomes, i

ocasionalment poden ésser heterogenis.

Quan el tumor és més gran de 2-3 cm pot observar-se la preséncia de
pseudocépsula, formada per la compressid del parénquima hepatic peritumoral. En
aquesta zoha, el creixement expansiu del tumor destrueix els hepatocits no
tumorals amb colapse de la trama reticulinica, que és la que realment déna lloc a
la pseudocapsula {(Marchal et a/, 1985; Okuda et a/, 1977b). La seva aparici6
coincideix amb la desaparicié del patré hipoecoic de tal manera que quan el nodul
mesura entre 3 i 5 cm, I'ecogenicitat acostuma a ésser heterogénia (Okuda et a/,
1985a). La formacié de la pseudocapsula es déna tan sols en CHC de creixement

expansiu, perd mai en els de creixement infiltratiu.

Quan el CHC supera els 5 cm. de didametre sovint desborda la capsula, de
manera que és habitual |'existéncia de noduls satél-lits a la periféria del tumor (Sheu
et al, 1985a). Aquests només poden ésser detectats mitjangant US peroperatdria
quan s’intenta la reseccié quirtrgica (Makuuchi et a/, 1987a). Quan el CHC es fa
més extens, els limits del tumor esdevenen més imprecisos. FreqUentment

existeixen arees intratumorals de necrosi i de vascularitzacié anomala, el que
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indueix un aspecte heterogeni. Per Gitim, el patré ecografic del CHC multinodular

és variable, podent coexistir ndoduls de diferent ecogenicitat.

Una avantatge addicional de la US és que permet explorar les
caracteristiques del parénquima hepatic no tumoral i la permeabilitat de les
estructures vasculars del fetge. Aquestes dades sén de gran interés en el
diagndstic diferencial d'una lesié ocupant d’espai. Aixi, donat que la majoria de
CHC apareixen damunt una cirrosi hepatica, la preséncia d’un nédul en un fetge
amb caracteristiques ecografiques suggestives d’hepatopatia cronica és altament
sospitosa de que es tracti d'un CHC. Aquestes caracteristiques sén la hipertrofia
del 16bul caudat o del lobul esquerre, I'heterogeneitat del parénquima hepatic i
I'existéncia de vores irregulars (Maroto et a/, 1987; Maroto et a/, 1988). Els signes
indirectes d'hipertensié portal com |'augment dei diametre de la vena porta o

I'existéncia d'esplenomegalia, també sén suggestius d'una hepatopatia cronica.

La US també permet la valoracié de la permeabilitat de la vena porta. Quan
el tumor és petit tan sols el 5% dels malalts presenten invasié tumoral de la vena
porta, perd en fases més avancades, quan el CHC és multinodular o difds, la
incidéncia de trombosi portal augmenta fins el 50% (Maroto et a/, 1987). Donat
que la trombosi portal és molt infreqiient a la cirrosi hepatica sense implantacié
tumoral (Okuda et a/, 1985a) o en el fetge metastatic, la demostracié de la seva
existéncia és suggestiva de CHC. En aquest sentit, cal assenyalar que és possible
efectuar una puncié aspirativa de la trombosi portal sota control ultrasonografic, per

tal d'establir més acuradament la causa d’aquesta alteracié (Vilana et a/, 1993).
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Durant la US pot efectuar-se una puncié aspirativa amb agulla fina de la
massa tumoral amb obtencié de material per al seu estudi citologic i histologic
(Lundquist, 1970; Ekelund i Wasastjerna, 1971; Tatsuta et a/, 1984; Bell et a/,
1986; Maroto et a/, 1987; Ayuso et a/, 1985; Kondo et a/, 1989; Solé et a/, 1993;
Bru et a/, 1989). Aquesta técnica és de facil aplicacid, amb minimes complicacions
i amb una gran rendabilitat diagnostica. La majoria d’estudis descriuen una eficacia
propera al 80% (Lundquist, 1970; Hall-Crags i Lees, 1987, Livraghi et a/, 1985;
Maroto et a/, 1987; Ayuso et a/ 1985; Montali et a/, 1982; Pagani, 1983; Brd et
al, 1989). No obstant, quan s’analitza la rendabilitat en funcié de la mida de lalesi6
es comprova que en els tumors petits la brobabilitat de confirmacio cito-histologica
és més bai*a (Okuda, 1986a; Pagani, 1983). Aixi, en tumors menors de 5 cm
I’eficacia diagnostica de la puncié aspirativa no supera el 60% (Okuda, 1986a).
Aquesta baixa rendabilitat pot estar en relacié a la dificultat técnica per a puncionar
els tumors petits o, molt probablement, a laimpossibilitat de distingir les alteracions
citologiques del CHC ben diferenciat dels canvis reactius propis de la cirrosi
hepatica. En aquest sentit, es ben conegut que els CHC petits acostumen a ésser
ben diferenciats, conservant una gran similitud amb les cél-lules hepatiques no
tumorals (Kenmochi et a/, 1987). chuest fet ha induit a pensar que la confirmacid
cito-histologica podria no ésser imprescindible per a establir el diagnostic de CHC
i que per a indicar determinats tipus de tractament pot ésser suficient la
concordanca de dues exploracions amb elevada sensibilitat i especificitat com sén

la US, la TC abdominal i I'arteriografia.

Finalment, la introduccié de la US peroperatdria ha permés millorar els

resultats de la reseccié quirtrgica (Makuuchi et a/, 1987a). Aixi, aquesta técnica
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possibilita la deteccié de noduls satél-lits no visibles en el estadiatge pretractament.
Al mateix temps, permet definir acuradament la vascularitzacié intrahepatica i
realitzar reseccions anatomiques més radicals, amb menys requeriments
transfusionals i una menor pérdua de teixit hepatic no tumoral (Sheu et a/, 1985a;
Makuuchi et a/, 1987b; Bismuth i Castaign, 1985; Takayama i Makuuchi, 1992;

Fuster et a/, 1992).

2.4.2. Tomografia computada

La tomografia computada (TC) és una técnica més invasiva i costosa que la
US i la seva rendabilitat és similar (Takayasu et a/, 1986; Kunstlinger et a/, 1980).
Habitualment, el CHC apareix com una area hipodensa, encara que existeixen
tumors isodensos respecte al parénquima vei. Aquests darrers no sén visibles a la
TC basal, pero es poden posar de manifest amb la injeccié de contrast intravends
(TC dinamica). EI comportament del CHC després de la injeccié de contrast és
variable. Caracteristicament, la zona tumoral capta precocment el contrast,
esdevenint el nddul hiperdens respecte la resta de parénquima hepatic (Takayasu
etal, 1986; Kunstlinger et a/, 1980). No obstant, aquest patré només s’observa en
una petita proporcié de tumors, mentre que la majoria presenten comportaments

molt variables.

La TC també és Gtil per a valorar I'extensié extrahepatica del CHC, ja siguin

metastasis ganglionars o ales glandules suprarrenals. La prolongacié de I’exploracio
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fins al torax permet descartar la preséncia de metastasis pulmonars o adenopaties

mediastiniques, que podrien passar desapercebudes a la radiografia simple.

Aixi mateix, durant la realitzacié de la TC és possible efectuar una puncié
aspirativa amb agulla fina de la zona tumoral. La rendabilitat diagnostica i les

complicacions sén similars a les descrites en la puncié guiada per US.

La TC permet una clara definicié dels limits del tumor, la qual cosa és de
gran interés en els candidats a reseccié quirtrgica. Endemés, en aquests pacients
la TC és un instrument fonamental per a'estab!ir el risc d’una hepatectomia més o
menys exténsa. En aquest sentit, s’han elaborat indexs que tenen en compte no
tan sols la funcié hepatica del pacient siné també la relacié existent entre el volum
hepatic total, e.l volum de la tumoracid, el volum hepatic que s’ha de resecar i el

que quedara després de la reseccio {(Okamoto et a/, 1984).

2.4.3. Arteriografia

Les principals indicacions de |’arteriografia sén el diagnodstic d’extensié
intrahepatica del CHC per a planificar tractament radicals com la cirurgia, el
trasplantament hepatic o la injeccié intratumoral d’alcohol etflic, i I’establiment de
les caracteristiques de la vascularitzacié arterial per a la practica de terapéutiques
per via transarterial (Burger et a/, 1985; Friedman et a/, 1979; Hsu et a/, 1986;

Sato et a/, 19856b; Takayasu et a/, 1987; Yamada et a/, 1983). A més, en els casos
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que la US, TC i puncié aspirativa amb agulla fina no permeten assegurar la

naturalesa de la lesid, |'arteriografia pot tenir finalitats diagnostiques.

2.4.4. Marcadors tumorals

La reduida sensibilitat i especificitat dels parametres de funcié hepatica ha
potenciat la investigacié de marcadors tumorals que permetin detectar la preséncia
de CHC. No obstant, fins a |’actualitat, I'inic marcador relativament eficac és
I'alfa-1-fetoproteina (AFP) (Foli et al, 1969;'Bagshave et al, 1970; Alpert, 1976;
Okuda, 1986b; 'Heyward et al, 1985; Takashima et a/, 1982; Tang i Yang, 1985a;
Ballesta et a/, 1989).

L'AFP és una glicoproteina que es sintetitza normalment en el fetge
embrionari, a les cél-lules del sac viteli i en el budell fetal (Alpert, 1976; Mawas et
al, 1970). Es desconeix la seva funcid i el mecanisme que regula la seva produccid.
Clinicament s’utilitza en el diagndstic pre-natal de malformacions i com a marcador

tumoral del CHC i tumors germinals d’ovari i testicle (Alpert, 1976).

En individus sans sense evidéncia de malaltia neoplastica poden observar-se
concentracions minimes d’AFP que no acostumen a superar els 10-20 ng/mL. Per
altra banda, és conegut que els malalts amb hepatopatia cronica poden presentar
una concentracié plasmatica d’'AFP elevada (Murray-Lyon, 1983; Alpert, 1976;
Ballesta i Bruguera, 1979; Lehman i Wegener, 1979; Chen i Sung, 1977; Chen et

al, 1984). Aixi, entre un 30% i un 60% d’aquests malalts presenten valors
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superiors a 20 ng/mL, variant el percentatge en funcié del tipus de malaltia hepatica
i del seu estadi evolutiu. Aixo déna lloc a que nivells poc elevats d' AFP siguin poc
especifics per al diagnostic del CHC i que, malgrat fagin sospitar la seva existéncia,
sigui necessari efectuar altres exploracions per tal de confirmar-lo. Per altra banda,
la sensibilitat d’aquesta técnica tampoc és la idonia. Aixi, es conegut que la
concentracio plasmatica d’AFP es proporcional a la mida i estadi evolutiu del tumor
(Bruix et a/, 1989b), de tal manera que practicament només els malalts amb CHC
avancats presenten nivells diagndstics d’aquest marcador. De tot aixo es desprén
la baixa rendabilitat diagnostica de I’AFP (Bruix et a/, 1989b; Calvet et a/, 1990a;
Mardto etal, 1987}, sobretotenels progfames de deteccié precog, tinica estratégia
valida per a millorar el prondstic d'aquests malalts (Colombo et a/, 1991; Escorsell

et al, 1992; Oka et a/, 1990).

2.4.5. Altres exploracions complementaries
2.4.5.1. Examens de laboratori

En els pacients amb CHC sobre fetge sa, |’analitica hepatica mostra un patré
de lesié ocupant d'espai, amb elevacié dels nivells sérics de fosfatasa alcalina i de
gamma-glutamiltranspeptidasa, ocasionalment acompanyat d’un augment dels

nivells de bilirrubina (Okuda, 1976; Murray-Lyon, 1983).

Quan el CHC afecta a pacients portadors d'una cirrosi hepatica de qualsevol

etiologia, les alteracions analitiques poden ésser molt més subtils. A les fases
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inicials del seu desenvolupament, |’analitica acostuma a ésser indistingible de la que
presenten els malalts amb hepatopatia crdnica sense implantacié tumoral, per la
qual cosa I'examen de laboratori és poc util per a establir la sospita diagnostica
(Maroto et a/, 1987). Per altra banda, en tumors més evolucionats pot observar-se
elevacio dels nivells sérics de fosfatasa alcalinai de gamma-glutamiltranspeptidasa,
junt a un progressiu deteriorament de la funcié hepatica amb descens de la taxa de
protrombina i de |"albimina plasmatica i augment dels nivells sérics de bilirrubina
(Okuda, 1976; Murray-Lyon, 1983; Bruix i Bru, 1992). Aixi mateix, també s'ha

descrit la preséncia de variants de fosfatasa alcalina (Higashino et a/, 1975).

La inversié del quocient ASAT/ALAT s’ha considerat suggestiva de I’aparicio
d'un CHC. En els malalts amb hepatopétia cronica no alcohdlica, la concentracié
de ALAT acostuma a superar la concentracié de ASAT. Contrariament, quan
apareix un CHC el quocient pot invertir-se, de tal manera que un increment superior
a 0.5 obliga a descartar la preséncia d’aquest neoplasia (Gémez-Moli et a/, 1984,

Shimokawa et a/, 1985; Hay et a/, 1989).

Per altra banda, els pacients en els que el CHC es manifesta en forma d’una
hemorragia digestiva per varices esofagiques poden presentar un augment molt
acusat de les xifres de transaminases. Aix0 pot ésser degut a que la hipotensié
secundaria a I’"hemorragia ocasiona isquémia del parénquima hepatic no tumoral,
el qual ja presentava una reduccié del flux sanguini com a consequéncia d’un
"fenomen de robatori" per part del tumor. Aquesta elevacié dels nivells plasmatics

de ASAT i ALAT té lloc en el 33% dels malalts amb CHC, mentre que tnicament
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s'observa en el 2% dels malalts cirrotics sense implantacié tumoral (Llach et al,

1988b).

2.4.5.2, Radiologia simple

La radiografia de térax pot portar a sospitar |'existéncia d'un CHC quan
s’observa una elevacié de I'hemidiafragma dret de més de 35 mm respecte
I’'esquerre (Torres et al, 1981). Aquesta elevacié s'observa en el 20% dels malalts
amb ACHC, mentre que només la presenfaven el 4% dels pacients cirrotics sense
implantaciévtumoral. L’elevacié de I’'hemidiafragma és deguda al propi tumor, fet
que passa en CHC avancats, per la qual cosa aquest signe acostuma a apareéixer
en tumors simptomatics. Per altra banda, la radiografia de torax és util en el
estadiatge del CHC al permetre descartar I'existéncia de metastasis pulmonars.
Aquestes es poden posar de manifest en forma de "solta de globus”, patré

micronodular o patrd intersticial secundari a limfangiitis carcinomatosa.
La radiografia d’abdomen ofereix poca informacié. Habitualment evidencia

I’existéncia d’hepatomegalia associada o no a esplenomegalia, i molt ocasionalment

pot mostrar calcificacions en |'area tumoral.
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2.4.5.3. Exploracions isotdpiques

Les exploracions isotopiques constituien, fins fa pocs anys, la técnica
principal per establir el diagndstic de sospita del CHC. Entre elles, la més habitual
era la gammagrafia amb sulfur de tecneci coloidal (**"Tc). Aquesta exploracié es
fonamenta en la retencié del coloide per part de les cél-lules de Kupffer. El CHC,
al no disposar d'aquest tipus de cél-lules, es manifesta com una area freda (Holder

i Saenger, 1975; Levin et a/, 1974; Bruix et a/, 1987c; Kew i Levin, 1987).

La gammagrafia hepatica és una técnica rapida, segura i poc invasiva que
permet detectaf tumoracions d'una mida superior a 2 cm de diametre. El seu
principal inconvenient radica en que, degut a que el CHC afecta fonamentalment
a pacients afectes d'una cirrosi hepatica, és dificil distingir els noduls tumorals
petits de les alteracions de |'arquitectura hepatica atribuibles a la propia cirrosi.
Endemés, la gammagrafia no permet efectuar el diagnostic diferencial entre les

diverses lesions que poden donar lloc a una zona freda.

Aquesta falta d’especificitat s’ha intentat solucionar utilitzant altres
substancies radioactives com la "°Se-metionina (Eddleston et a/, 1971), citrat de
%Ga i "In (Holder i Saenger, 1975). No obstant, cap d’aquests tracadors ha

aconseguit augmentar la rendabilitat diagnostica de les técniques isotopiques.

En aquest mateix sentit, també s’ha avaluat la utilitat de la gammagrafia amb
substancies d’eliminacid biliar com els derivats de I’acid iminodiacétic (Disida)

marcats amb isotops radioactius (Okuda, 1986b; Calvet et a/, 1988; Hasegawa et
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al, 1986; Hasegawa et a/, 1984). Aquestes substancies sén captades
exclusivament pels hepatocits i eliminades a la via biliar. S’ha suggerit que el CHC
reté el tracador degut a la falta de drenatge biliar, de tal manera que en imatges
tardanes s’observaria la preséncia d’'una imatge hipercaptant (Okuda, 1986b;
Calvet et a/, 1988; Hasegawa et a/, 1986; Hasegawa et a/, 1984). No obstant,
unicament el 40% dels pacients portadors d’un CHC presenten cumuls de Disida
a la gammagrafia tardana. Aixi, aquesta exploracié quedaria reservada tan sols als
pacients en que no ha sigut possible demostrar I'existéncia del CHC per altres
técniques. Per ultim, de manera ocasional es possible detectar metastasis
mitja‘ngant la deteccié de captacié extraﬁepética d’aquest tracador (Cannon et a/,

1980; Lee et a/, 1984; Panés et a/, 1985; Pons et a/, 1988).

2.4.5.4. Laparoscopia

Les indicacions d'aquesta exploracié han disminuit en els darrers anys degut
a |’avanc experimentat per la US. Actualment, la laparoscopia queda restringida a
aduells casos en els que es vol assegurar que el tumor afecta a un fetge sa o quan
es sospita la preséncia de disseminacié metastatica peritoneal. Aixi, ocasionaiment,
la bidpsia hepatica percutania no pot distingir una cirrosi hepatica macronodular
d'un fetge sa, siguent en aquests casos la visié directa de gran utilitat. Les
metastasis peritoneals sén molt infreqlients, perd davant una concentracié elevada
de proteines en el liquid ascitic és necessari descartar la seva existéncia. Per Gltim,
s’ha suggerit que aquesta técnica podria ésser Util per a detectar la preséncia

d’adenopaties.
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2.5. Prondstic

Fins fa pocs anys, practicament tots els malalts amb CHC morien abans dels
2 mesos del seu diagndstic. Tanmateix, la mediana de supervivéncia de les séries
més recents oscil-la entre els 2 i 6 mesos (Garrigues et a/, 1985; Okuda, 1986b;
Okuda et a/, 1985b; Tanabe et a/, 1987; Lai et al/, 1979; Wood et a/, 1988;
Primack et a/, 1975; Attali et a/, 1987; Chlebowski et a/, 1984; Kew i Geddes,
1982; Nagasue et al/, 1984; Tang, 1985b; Okuda, 1986b; Liver Cancer Study
Group of Japan, 1987; Sutton et a/, 1988; Ihouye i Whelan, 1979; Laieta/, 1981;
McBride, 1976;»McDermott etal, 1989; Ihde et a/, 1985). Aquesta discreta milloria
del pronostic dels malalts amb CHC no tan sols es deguda a una major eficacia dels
tractaments emprats, siné que es deu fonamentalment a la introduccié de la US,
la qual permet efectuar un diagnostic precoc de la malaltia (Eggel, 1910; Okuda,
1986a; Tangi Yang, 1985a). Aixi, si s’analitza la supervivéncia dels malalts un cop
estratificats en funcid de les seves manifestacions cliniques es comprova que el
pronodstic d’aquesta malaltia no ha millorat substancialment, motiu pel qual el CHC
simptomatic segueix essent una de les neoplasies amb pitjor prondstic a curt

termini.

Els malalts portadors d’un CHC menor de 3 cm constitueixen un grup que
cal considerar a part. Aquests tumors sén habitualment asimptomatics i
corresponen al concepte de CHC subclinic dels autors xinesos. Quan el CHC es
detecta abans de que hagi aparegut simptomatologia clinica, el prondstic a curt

termini és bo, amb una supervivéncia al’any del diagnostic propera al 90% (Tanabe
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et al, 1987; Ebara et a/, 1986). No obstant, a llarg termini el pronostic empitjora,
de tal manera que la majoria de malalts han mort al cap de 5 anys (Okuda et a/,
1985b). Aixi, totes les campanyes de deteccié preco¢ de CHC van dirigides a
diagnosticar els tumors en una fase asimptomatica, per tal de poder aplicar

tractaments radicals i millorar aquesta supervivéncia.

Per establir el pronodstic dels malaits amb CHC s’han elaborat diferents
classificacions. Aquestes classificacions, alhora, sén utils per a estratificar els
malalts en grups homogenis, el que permetra establir realment I’eficacia d’un

tractament o comparar els resultats obtinguts en diferents estudis.

Un dels métodes més senzills és |I’avaluacié de I’estat general mitjancant el
Performance status test (PST). Aquest sistema, molt emprat en Oncologia, permet
la valoracié del grau de disfuncié que la neoplasia comporta al malalt a través del
simple interrogatori. Aixi, el PST divideix els malalts en cinc categories d’acord al
grau d’incapacitat fisica. En el grau 0, els pacients es troben asimptomatics i poden
dur una activitat normal. Els malalts en grau 1 presenten una limitacié moderada
de I’activitat fisica i en grau 2 aqueéta no supera el 50% del temps diGirn. Quan
s’arriba ai grau 3, els malalts romanen més del 50% del dia enllitat, mentre que en
estadi 4 ja no sén capacos de desenrotllar cap mena d’activitat fisica. Les
expectatives de vida dels malalts en grau 3 i 4 no acostuma a ésser superior a les

4 setmanes, i habitualment no sén considerats tributaris de cap modalitat

terapéutica.
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Els altres sistemes proposats per a estratificar els malalts en diferents grups
de risc sén més complexos i varien ampliament segons |'area geografica estudiada
en funcié de les caracteristiques cliniques dels malalts. Aixi, Cochrane etal. (1977)
divideixen els malalts tenint en compte factors com |'edat, la duracié dels
simptomes i |’existéncia d’una cirrosi hepatica subjacent. En funcié d’aquests,
obtenen una puntuacié que permet predir la seva expectativa de vida. Per altra
banda, Olweny et al. (1980) classifica els malalts en tres estadis segons

I'existéncia o no de pérdua de pes, circulacidé col-lateral, ascites o ictericia.

Darrerament, Okuda et al. {1985) han revisat I’evolucié de 850 malalts amb
CHC diagnosticét entre 1978 1985, obtenint un sistema de valoracié molt simple.
Aquesta classificacié té en compte la mida del tumor, la preséncia d’ascites i els
nivells plasmatics de bilirrubina i albimina. Mitjancant aquest métode, els pacients
es classifiquen en 3 grups amb supervivéncia clarament diferent. Els malalts en
estadi | (volum tumoral inferior al 50% del volum hepatic, abséncia d’ascites,
nivells plasmatics de bilirrubina menors a 3 mg/dL i concentracié plasmatica
d’albimina superior a 30 g/L) presenten una mediana de supervivéncia de 9 mesos.
A mesura que augmenta la mida del tumor i empitjora la funcié hepatica, la mediana
de supervivéncia disminueix fins a 3 mesos per als malalts en estadi Il (no
compliment d’una o dues de les condicions) i a menys d’un mes per als del grup

lll (no compliment de 3 o cap de les condicions).

No obstant, cal assenyalar que mentre en els darrers anys han aparegut
diversos estudis analitzant els factors predictius de supervivéncia en malaits amb

cirrosi hepatica compensada (Ginés et a/, 1987) o descompensada (Llach et al,
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1988a; Infant-Rivard et a/, 1987; Gluud et a/, 1988; Schlichting et a/, 1983), els
factors que determinen el pronostic dels malalts afectes d’un CHC sén menys
coneguts. En aquest sentit, cal esmentar que la majoria d’estudis publicats fan
referéncia tan sols a parametres histologics (Lai et a/, 1979; Wood et a/, 1988) o
quirurgics (Lee et al/, 1988; Hsu et a/, 1988; Kemeny et a/, 1989). A més, molts
d’ells consisteixen Unicament en una analisi univariant (Okuda i Ohnishi, 1987;
Primack et a/, 1975; Okuda et a/, 1985b). Els unics estudis multivariants i que
inclouen un gran nimero de malalts i de variables sén els realitzats per Attali et a/.

(1987), Chlebowski et al. (1984) i Calvet et al. (1990).

L'estﬁdi de Calvet et a/. (1990} fou dirigit a analitzar els factors prondstics
en una série amplia de malalts amb CHC en el nostre medi. La supervivéncia
d’aquests malalts després del diagnodstic fou curta, amb una mediana de 3 mesos,
pel que no es diferencia de la d’altres treballs previs (Lai et a/, 1979; Wood et a/,
1988; Primack et a/, 1975; Okuda et a/, 1985b; Attali et a/, 1987; Chlebowski et
al, 1984; Kew i Geddes, 1982; Nagasue et a/, 1984; Okuda et a/, 1984, Liver
Cancer Study Group, 1987; Sutton et a/, 1988; Inouye i Whelan, 1979; Lai et a/,
1979; McBride, 1976; Garrigues et al, 1985; McDemott et a/, 1989; lhde et a/,
1985).

L’analisi multivariant efectuat en aquest estudi selecciona nou variables amb
significacié prondstica independent, les quals es recullen en la Taula 1 junt al seu
coeficient de regressié. Tres d’elles (mida del tumor, preséncia de metastasis o
sindrome toxica) es relacionen amb |'estadi evolutiu del tumor, mentre que les

altres sis fan referéncia a la gravetat de la malaltia de base (preséncia d’ascites,
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nivells plasmatics de gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT), bilirrubina, BUN i sodi)
o a les caracteristiques del malalt (edat). Contrariament, algunes variables amb
significacié prondstica en altres estudis com el grau de diferenciacié cel-lular
(Primack et a/, 1975; McDermott et.al, 1989), el tipus de malaltia de base (Sutton
et al, 1988; |lhde et al/, 1985), la concentracié6 plasmatica d’alfa-fetoproteina
(Nomura et a/, 1989) i la preséncia d’encefalopatia hepatica (Attali et a/, 1987) no

foren seleccionades, probablement degut a diferéncies en el disseny de I’estudi.

Com a la majoria de neoplasies, la mida del tumor i la preséncia de
metastasis constitueixen factors pronbstics independents. Sorprenentment, la
majoria d’autors no tenen en compte la mida tumoral (Lai et a/, 1979; Attali et a/,
1987; Chlebowski et a/, 1984, Inouye i Whelan, 1979), essent referida tan sols en
series quirdrgiques (Lee et a/, 1988; Hsu et a/, 1988; Kemeny et a/, 1989). A la
classificacié proposada per Okuda et a/. (1984), la mida del tumor és introduida
com a percentatge respecte al volum total del fetge i representa un dels quatre
parametres amb major influéncia sobre el prondstic, de manera similar al que

succeeix en l'estudi de Calvet et a/. (1990).

Una altra aportacié d’aquest estudi és el poder predictiu de la preséncia de
sindrome toxica. Aquest terme descriu un empitjorament de I'estat general del
pacient (Garrigues et a/, 1985) i es defineix com |'aparicié de pérdua de pes
superior al 10% del pes basal premérbid, asténia i anoréxia. Probablement, aquest
parametre reflecteix un estadi evolutiu avancat, de manera similar a com ho fa el
PST (Miller et a/, 1981), el qual també posseeix valor predictiu en altres estudis

(lhde et a/, 1985; Primack et a/, 1975).
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Donat que la majoria de CHC afecten a pacients portadors d’una cirrosi
hepatica (Calvet et a/, 1990b), no resulta sorprenent que aquestes dues malalties
comparteixin molts factors prondstics. La presénciad’ascites, |’augmentdels nivells
de bilirrubina i I'empitjorament de la funcié renal (reflectida pel BUN i el sodi
plasmatic) sén reconeguts factors prondstic tant a la cirrosi hepatica compensada
com descompensada (Ginés et a/, 1987; Llach et a/, 1988a; Infant-Rivard et a/,
1987; Schlichting et a/, 1983). Aquests mateixos parametres presenten valor
prondstic en relacié al CHC, probablementindicant I’efecte deleteri del tumor sobre
la funcié hepatica. La importancia de la bilirrubina coincideix amb els resultats
obtihguts per Primack et a/. (1975), Attali et al. (1987) i Chlebowski et al. (1984).
El fet que éls dos darrers estudis utilitzin un model multivariant reforga el valor
pronostic de la bilirrubina. A més, la concentracié sérica de bilirrubina també és un
dels quatre parametres de la classificacié de Okuda et a/ (1984). Contrariament,
existeixen discrepancies sobre la importancia de la concentracié d'albumina, la
preséncia d’ascites o encefalopatia. En aquest sentit, I’ascites, malgrat estarinclosa
en la classificacié prondstica d'Okuda, no fou seleccionada en les analisis
multivariants prévies (Attali et a/, 1975; Chlebowski et a/, 1984). L'estudi de Calvet
et al. (1990) confirma que la supérvivéncia es correlaciona amb la preséncia
d’ascites perd no amb la concentracié plasmatica d’albumina. Per altra banda, la
preséncia d’encefalopatia a I'ingrés no fou seleccionada en aquest estudi, mentre
que per Attali et a/. {1975) representa la millor variable per a predir la supervivéncia

a 60 dies.

El valor prondstic de la GGT es pot explicar per la combinacié de dos

aspectes. L’augment d’aquest enzim és molt inespecific i pot ésser degut tant a
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I’augment de I'isoenzim especific del CHC (Sawabu i Hattori, 1987) com a colestasi
secundaria al tumor. En aquest sentit, s’ha observat que la fosfatasa alcalina, un
altre enzim que reflecteix colestasi, és un factor predictiu independent de
supervivéncia, no tan sols en pacients amb CHC siné també en pacients amb cirrosi
hepatica compensada (Ginés et a/, 1987). De fet, tant la GGT com la fosfatasa
alcalina van ésser trobades com a variables amb significat prondstic a I'analisi
univariant, encara que la fosfatasa alcalina va perdre la seva significacié al

multivariant.

La darrera variable amb implicacié prondstica a I'estudi de Calvet et al.
(1990) fou I'edat. De manera similar a molts altres estudis, es confirma que una
edat més avancada s’associa a una menor supervivéncia (Wood et a/, 1988;

Chlebowski et a/, 1984).

El fet que el tractament no fos seleccionat com a factor predictiu mereix un
comentari a part. De fet, I'Gnic subgrup de malalts amb CHC que presenta una
supervivéncia significativament diferent a la resta és el dels individus sotmesos a
reseccié quirargica. No obstant, la baixa taxa de resecabilitat (6%) fa que sigui
dificil trobar diferéncies entre el malalts tractats i els que no ho foren. A més, la
injeccié intratumoral d‘alcohol etilic, un altre tractament potencialment radical
(Castells et a/, 1993), no fou introduida fins més tard, per la qual cosa la majoria

de malalts tractats en aquesta série ho foren amb quimioterapia.
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Un aspecte especialment important d’aquests estudis és que les variables
amb valor prondstic independent permeten calcular el risc relatiu de mort (RRD) de

cada malalt, d’acord a |'equacié:
Ai(t)/AO(t) = exp (Bl x xli + ... + Bp x xpi)

on Ai(t) és la taxa de risc de supervivéncia per un individu concret a un temps t,
AO(t) és el risc calculat amb el promig dels valors de la variable en el model, 81 3p
sén els coeficients de regressié de les variables, i xli i xpi sén els valors de les
variables per a un individu concret. Aquést tipus d’estimacié ha sigut utilitzat en
diversos esfudis que avaluen la significacié pronostica de determinades variables
(Markus et a/, 1989; Gines et a/, 1987; Neuberger et al/, 1986a; Keiding et a/,
1990). A I'estudi de Calvet et a/ (1990), el RRD per a cada individu s’obté a partir

de la seglient equacié:

RRD = exp (edat x 0.03 + ascites x 0.8281 + BUN x 0.0137 + sodi x (-0.0538)
+ GGT x 0.0019 + bilirrubina x 0.0734 + mida tumoral x 0.33 + sindrome toxica

x 0.4965 + metastasi x 0.55)

on l'ascites, sindrome toxica i metastasi foren introduides com a variables
dicotdmiques (O = abséncia, 1 = preséncia), la mida tumoral com a variable
semiquantitativa (1 = uninodular < 5 cm, 2 = uninodular > 5 cm, 3 =
multinodular, 4 = difds), i la resta com a variables continues. El valor del RRD va
permetre dividir la série global en tres grups amb supervivéncies esperades

significativament diferents.
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La utilitzacié d’aquest tipus d’estimacié matematica pot facilitar el disseny

i l'avaluacié d’estudis controlats dirigits a establir I’'eficacia dels diferents

tractaments del CHC.
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2.6. Tractament

El desenvolupament de técniques d’imatge poc invasives i amb una elevada
rendabilitat diagnostica ha permés el diagnostic del CHC en fases progressivament
més primerenques, augmentant de manera simultania les possibilitats de realitzar
un tractament amb finalitat radical. Malgrat aixo, a l’actualitat el percentatge de
malalts que poden beneficiar-se d’alguna d’aquestes modalitats terapéutiques
radicals, especialment lareseccid quirtrgica, el trasplantament hepatic o la injeccié
intrafumoral d’alcohol etilic, resta IIuny del que seria desitjable (Castells et a/,
1993). En équest sentit, cal incrementar i millorar els plans de diagndstic precog,
Unica estratégia valida per a modificar el prondstic dels malalts portadors d’un CHC

i, en definitiva, canviar la histéria natural d’aquesta malaltia (Okuda, 1986b).

A continuacié s‘exposen les alternatives terapéutiques amb una major
aplicabilitat clinica, comentant breument aquelles técniques més sofisticades que
tan sols es poden dur a terme en centres oncoldgics dedicats a la investigacié en
el tractament del cancer. A I'analitzar la possible repercussié del tractament sobre
la supervivéncia cal recordar que el prondstic dels pacients amb CHC depén tant
de I’estadi evolutiu del tumor en el moment del diagndstic com de |’estat funcional

de I'hepatopatia de base sobre la que s’estableix el tumor (Okuda et a/, 1985b;

Calvet et a/, 1990b).
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2.6.1. Tractament quirdrgic

2.6.1.1. Reseccidé hepatica

A l'actualitat, la reseccidé quirdrgica continua siguent considerada com la
modalitat terapéutica que aconsegueix millors resuitats en el tractament del CHC.
En general, la majoria de grups coincideixen en considerar tributaris de reseccio
quirdrgica els pacients amb funcié hepatica molt ben conservada que presenten
tumors Unics de diametre inferior a 5 cm (lwatsuki et a/, 1983; Malt, 1985; Tang,
1985a; Wu et al, 1987; Takayama i Makuuchi, 1992; Fuster et a/, 1992). Com
s’ha assenyalaf, malgrat la implantacié de programes de deteccid precoc, tan sols
un 15-20% dels casos presenten aquestes caracteristiques. En aquest sentit, cal
recordar que I‘estadi evolutiu del tumor s’estableix mitjancant US, TC i
arteriografia, mentre que la capacitat funcional hepatica s’estima a través de les
determinacions analitiques habituals i, opcionalment, del metabolisme del verd

d’indocianina (Takayama i Makuuchi, 1992).

Un aveng tecnoldgic que ha permés millorar de manera significativa els
resultats de la cirurgia del CHC ha sigut la introduccié de la US peroperatoria.
Aquesta técnica permet la deteccié de noduls neoplastics o preneoplastics no
identificats préviament i que, de no ésser resecats, donarien lloc a una recidiva
tumoral durant el seguiment. A més, la US peroperatdria permet efectuar
reseccions anatomiques, les quals comporten una menor pérdua de parénquima
hepatic no tumoral i, conseqlientment, una disminucié de la morbilitat i mortalitat

postquirdrgica (Makuuchi et a/, 1987a).
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Tots els estudis no controlats dirigits a comparar la supervivéncia dels
malalts operats amb la de controls no sotmesos a tractament han demostrat que
lareseccié quirdrgica millora el prondstic dels pacients portadors d’un CHC, sempre
i quan només s’incloguin aquells amb funcié hepatica conservada (Okuda et a/,
1985b; Takayama i Makuuchi, 1992; Fuster et a/, 1992; Bruix et a/, 1992b). En
aquest sentit, els resultats obtinguts en séries extenses de Japd i Xina indiquen que
la supervivéncia a 3 i 5 anys dels malalts intervinguts es troba al voltant del 50%
i 30%, respectivament. Si s’analitzen Unicament els tumors solitaris menors de 5
cm, la supervivéncia als 5 anys pot superar el 50% (Takayama i Makuuchi, 1992;
Fuster et a/, 1992). Per ultim, si es Atracta de malalts portadors d’un CHC
fibrolamel-lér, variant de creixement lent, baixa invasivitat i de predomini en dones
joves amb fetge sa, aquestes dades poden, fins i tot, incrementar-se (Berman et a/,
1988; Hodgson, 1987). Per ultim, cal assenyalar que els resultats obtinguts per
autors occidentals demostren unes taxes de supervivéncia més baixes,
probablement degut a que tracten pacients en estadis evolutius més avancats

(Kemeny et a/, 1989).

Un aspecte que cal destacar és que, malgrat limitar la reseccié quirdrgica a
tumors unics menors de 5 cm i d’efectuar reseccions anatdomiques, la taxa de
recidiva de la malaltia durant el seguiment oscil-la al voltant del 50% (Takayama
i Makuuchi, 1992; Fuster et a/, 1992; Bruix et a/, 1992b). La major part de les
recidives probablement corresponen a disseminacio neoplastica prévia alareseccio,
havent-se demostrat que els factors signiﬁcétivament associats a una major taxa
de recidiva sén la major mida del tumor, la manca d’encapsulacié de la lesi6,

I’abséncia d’un marge de resecci6 superior a 1 cm i la preséncia d’invasié vascular
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(Hsu et al, 1988; Shirabe et a/, 1991; Nagasue et a/, 1985). No obstant, un
percentatge desconegut de suposades recidives tumorals poden correspondre
realment a una segona neoplasia. En aquest sentit, és conegut que noduls benignes
catalogats per examen anatomopatoldgic d’hiperplasia adenomatosa poden
transformar-se durant el seguiment en un CHC, motiu pel qual a |’actualitat es
considera aquesta lesié com preneoplastica (Takayama et a/, 1990). A més, en
pacients amb tumors multinodulars s’ha comprovat que en realitat els diferents
noduls corresponien a CHC sincronics originats en diferents clones cel-lulars
(Sakamoto et a/, 1989; Chen et a/, 1989). Aquest possible origen policlonal del
CHC ha 'portat a que alguns autors propoéin el trasplantament hepatic com el
tractament d'eléccié. D’aquesta manera no tan sols s’eradicaria el tumor siné que
també es resoldria la malaltia hepatica de base, amb la conseqtient desaparicié del
seu potencial de malignitzacié al facilitar I’aparicié de lesions multiples sincroniques

O no.

2.6.1.2. Trasplantament hepatic

El trasplantament hepatic constitueix una opcié terapéutica acceptada per
als pacients amb malalties hepatiques amb mal prondstic a curt termini i, per tant,
el CHC podria ésser-ne una de les seves indicacions. No obstant, |’analisi de les
dades referides en les séries més extenses indiquen que, malgrat la supervivéncia
inicial pot ésser similar a la dels malalts sense CHC, la supervivéncia a llarg termini
es veu condicionada per una elevada taxa de recidiva tumoral {Yokahama et a/,

1990; Ringe et a/, 1989; O’Grady et a/, 1988; Penn, 1991), el que qiiestiona la
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utilitat de sotmetre als malaits amb CHC a un procediment tan agressiu i costés.
Es per aquest motiu que la majoria de grups han restringit la indicacié del
trasplantament hepatic a aquells malalts amb tumors diagnosticats en fases molt
inicials del seu desenvolupament, que practicament correspondrien als anomenats
incidentals, amb el que s’aconseguiria una supervivéncia similar a la dels malalts
sense aquesta neoplasia (Yokohama et a/, 1990). En aquest sentit, el grup de
Pittsburg ha posat de manifest que els parametres que s’associen a una major taxa
de recidiva sén la mida tumoral superior a 5 cm i la preséncia de multiples noduls

o d’invasid vascular (Yokohama et a/, 1990).

Basaﬁt-se en les dades assenyalades, la majoria de centres inclouen en
protocol de trasplantament hepatic als pacients amb tumor Unic menor de 5 cm no
susceptible de reseccid quirdrgica degut al deteriorament de la funcié hepatica o
a dificultats técniques. En aquest sentit, si es tracta d’un pacient cirrdtic amb una
funcié hepatica excel'lent que permet la reseccié quirdrgica amb minima morbi-
mortalitat hauria d’indicar-se aquest tractament. Si durant el seguiment es constata
una davallada de la funcié hepatica sense evidéncia de recidiva tumoral, caldra
plantejar-se en aquell moment la realitzaci6 d’un trasplantament hepatic.
Contrariament, si s’observa recidiva de la malaltia neoplastica, aquesta
probablement s’haura produit amb anterioritat a la intervencié i, ldgicament, també

hauria tingut lloc en el cas d’haver-se practicat un trasplantament.

Per Gltim, cal assenyalar que amb les dades de que es disposa, no es pot
establir de manera inequivoca quina és |'estratégia terapéutica més adequada

davant un malalt amb cirrosi hepatica compensada a qui se li descobreix la
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preséncia d'un CHC. La resposta a aquesta qiiestié passa obligatdriament per la
realitzacié d’estudis multicéntrics incloent un elevat nimero de malalts i amb una
estratificacio homogeénia, tant pel que fa al grau de deteriorament de la funcié

hepatica com a I’estadi evolutiu del tumor.

2.6.1.3. Lligadura de I'artéria hepatica

La irrigacié del CHC depén fonamentalment de |’'artéria hepatica. Per tant,
I'obstruccié arterial, ja sigui a través de la llivgadura quirdrgica o de I'embolitzacié
arterial, compo&aré una necrosi tumoral d’intensitat variable. Com que ambdés
procediments aconsegueixen efectes similars, pero lalligadura arterial requereix una
intervencié quirdrgica gravada amb una notable morbi-mortalitat, aquesta opcié es
troba practicament abandonada (Nilson et a/, 1967; Balasegaram, 1972; Fortner et

al, 1973).

2.6.1.4. Crioterapia i laserterapia

Aquestes dues opcions terapéutiques es troben encara en fase
d’experimentacid i no es estan incorporades a la practica clinica diaria (Zhou et al,

1985; Yu, 1985).
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'2.6.2. Tractament medic

Com s’ha assenyalat anteriorment, malgrat la introduccié dels programes de
deteccié precoc de CHC, tan sols una petita proporcié de malalts es podran
beneficiar de tractament amb finalitat curativa. Aixi, la majoria de malalts tan sols
podran optar a tractament médic, la utilitat del qual es discuteix a continuacid. En
aquest sentit, cal tenir en compte que existeixen pocs estudis controlats i que el
métode utilitzat per estratificar els malalts és marcadament heterogeni, de tal
manera que sovint no es tenen en compte parametres de gran importancia com la
mlda, I’ estadu evolutiu del tumor i I'existéncia de deteriorament de |'estat general
{Cochrane et a/, 1977; Primack et al, 1975; Okuda et a/, 1985b; Calvet et al,
1990b; Sutton et a/, 1988). Aquests fets poden impedir la comparacié d’estudis

efectuats per diferents grups i explicar les possibles discrepancies.

2.6.2.1. Quimioterapia

En el tractament del CHC s'hén assajat multiples agents quimioterapics, ja
sigui de manera aillada o en combinacié (Cady et a/, 1985; Friedman, 1983;
Murray-Lyon, 1983; Nerenstone et a/, 1988). No obstant, amb la majoria d’ells no
s'ha constat cap activitat significativa sobre el tumor. L’adriamicinai el fluorouracil
han sigut els farmacs més utilitzats, encara que s’ha demostrat que aquest darrer
és practicament ineficag (Nerenstone et a/, ‘1 988). Contrariament, |’adriamicina, i
més recentment el cisplati i el mitoxantrone, han demostrat certa activitat

terapéutica. Aixi, el primer treball en el que s’utilitza adriamicina va informar d'una
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resposta favorable en tots els casos tractats (Olweny et a/, 1980). No obstant,
aquest resultats no foren posteriorment reproduits, i a I’actualitat s’accepta que
I'index de resposta a I'adriamicina oscil-la entre el 10 i el 40% (Cady et a/, 1985;
Friedman, 1983; Murray-Lyon, 1983; Nerenstone et a/, 1988; Olweny et a/, 1875;
Olweny et al/, 1980; Falkson et a/, 1978; Johnson et a/, 1978; Johnson et al/,
1986; Johnson et al, 1990; Sciarrino et a/, 1985; Bruguera et a/, 1983), siguent
la duracié de la resposta molt curta, habitualment poques setmanes. A tot aixo s’hi
afegeix I'aparicié d’efectes secundaris greus, principalment mielosupressid, toxicitat
cardiaca, mucositis, simptomes gastrointestinals i alopécia (Johnson et a/, 1986;
Sciarrino et a/, 1985). La baixa efectivitat dé I’adriamicina es deguda, no tan sols
a la moderada éctivitat del farmac siné també a la necessitat d’ajustar la seva
dosificacié segons els nivells plasmatics de bilirrubina (Johnson et a/, 1986). Aixi,
a I'analitzar els resultats d’acord a la dosi administrada, s’observa que la resposta
en els malalts sense ictericia és del 46%, mentre que en els que es redueix la dosi
degut a la hiperbilirrubinémia la resposta és inferior al 10% (Johnson et a/, 1986).
Per tal d’augmentar la seva eficacia s’ha avaluat la combinacié d’adriamicina amb
altres agents i, més recentment, |'administracié selectiva a través de [’artéria
hepatica (Nerenstone et a/, 1988). Aixo pot realitzar-se mitjancant |’administracié
en bolus a través d'un catéter percutani (Bern et a/, 1978) o en infusié continua a
través d'un catéter inserit quirdrgicament a |’artéria hepatica (Fortner et a/, 1973;
Albanmo et a/, 1984). Aquests esquemes permeten un major aport de farmac a
nivell del tumor i, potencialment, una reduccié de la concentracié sistémica, la qual
cosa podria disminuir els efectes indesitjables. Avixf mateix, la mescla d’adriamicina
amb lipiodol, un medi de contrast que es retingut selectivament pel tumor després

de la seva administracié a través de l'artéria hepatica, podria augmentar les
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esmentades avantatges (Takayasu et a/, 1987; Kanematsu et a/, 1989). No
obstant, I'extraccié hepatica de |"adriamicina és baixa (Ensminger i Gyves, 1983;
Ballet et a/, 1984), i més encara en els malalts amb hepatopatia cronica, la qual
cosa comporta un menor efecte de primer pas després de |'administracié arterial.
Es per aix0 que al comparar |"administracié intravenosa d’adriamicina amb la
intraarterial {(amb o sense lipiodol) no s’observen diferéncies en les corbes de
concentracié plasmatica (Lee et a/, 1980; Johnson et a/, 1990). Malgrat s'ha
demostrat que la concentracié d’adriamicina a l'interior del tumor augmenta quan
s’associa al lipiodol i que la resposta del tumor al tractament es correlaciona amb
el gréu de diposit de lipiodol en 'area tufnoral (Kanematsu et a/, 1989), un estudi
recent ha posat de manifest que l'eficacia, o ineficacia, de I|’administracié
intraarterial de lipiodol-adriamicina és igual a |'aconseguida amb adriamicina
intravenosa (Kalayci et a/, 1990). Per ultim, existeixen resuitats controvertits en
relacié al possible efecte beneficids de I’adriamicina sobre la supervivéncia
(Bruguera et a/, 1983; Kalayci et a/, 1990; Lai et a/, 1988). Tan sols a l'estudi
aleatoritzat de Lai et a/. (1988), la mitjana de supervivéncia dels pacients sotmesos
a tractament fou lleugerament superior a la dels casos no tractats (10 setmanes vs
7 setmanes), perd l'elevada incidéncia de complicacions greus indica que
I"adriamicina es troba lluny de representar el tractament idoni per al CHC avangat.
Altres farmacs del grup de I’adriamicina com I’epirrubicina, tenen una utilitat similar

(Epirubicin Study Group for Hepatocellular Carcinoma, 1987).

Al combinar l'adriamicina amb altres agents, el percentatge d’éxits
terapéutics i la supervivéncia dels pacients no es modifica {(Nerenstone et a/, 1988),

mentre que augmenten els efectes indesitjables secundaris al tractament.
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Els primers estudis en els que s’utilitza mitoxantrone suggerien que aquest
farmac podria ésser util en el tractament del CHC, ja que el 30% dels malalts
tractats presentaven una resposta positiva que podia persistir durant varis mesos
{(Shenkenberg i Von Hoff, 1986; Dunk et a/, 1985). Aixi mateix, la incidéncia i
gravetat dels efectes secundaris erareduida (Dunk et a/, 1985). No obstant, estudis
posteriors que incloien un numero elevat de casos no aconseguiren reproduir
aquests resultats (Falkson et a/, 1985; Falkson et a/, 1987; Yoshida et a/, 1988;
Lai etal/, 1989). L'index de resposta al mitoxantrone és inferior al 10% (Bruix et a/,
1987a), i Unicament pot augmentar fins al 25% quan s’administra selectivament
en I'arteria hepatica (Shepherd et a/, 1987). Finalment, labaixaincidéncia d’efectes

indesitjables tampoc s’ha confirmat.

Els resultats obtinguts amb cisplati també sén contradictoris. Onohara et a/
(1988) informaren que aquest farmac induia una reduccié de la mida del tumor en
el 50% dels casos. No obstant, aquests resultats tampoc han sigut reproduits per
altres grups (Falkson et a/, 1978; Melia et a/, 1981; Ravry et a/, 1986), encara que
en un estudi dirigit a avaluar I’administraci6 arterial de lipiodol-cisplati demostra una

resposta parcial en el 46% dels casos (Shibata et a/, 1989).

Malgrat aquestes dades tan decebedores sobre la utilitat de la quimioterapia,
cal remarcar que existeixen pacients que presenten una excel-lent resposta al
tractament, encara que en el moment actual aquesta és totalment imprevisible. En
aquest sentit, els esforcos han d’anar dirigits no tan sols a millorar Ieficacia de Ia
quimioterapia, desenrotllant nous farmacs o modalitats terapéutiques, sin6 també

a lI'obtencié de parametres que permetin identificar aquells pacients en els que es
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pot aconseguir una resposta favorable al tractament i/o mantenir-fa durant llargs

periodes de temps.

2.6.2.2. Injeccid intratumoral d’alcohol etilic

La injeccid intratumoral d’alcohol etilic (IIAE) és una modalitat terapéutica
introduida recentment i que pot ésser Gtil en pacients amb tumors uninodulars de
mida petita (Livraghi et a/, 1986b; Livraghi et a/, 1988; Ebara et a/, 1990; Vilana
et a/; 1992; Sheu et al, 1987a; Sheuei al, 1987; Bru et al, 1988; Shiina et al,
1990a; Shiina et al, 1990b; Castells et a/, 1993). Per a efectuar aquest
procediment és necessaria la puncié del tumor sota control ecografic, emprant el
mateix equip que s’utilitza per a la puncié aspirativa amb agulla fina amb finalitat
diagnodstica (Livraghi et a/, 1988; Ebara et a/, 1990; Shiina et a/, 1990a; Shiina et
al, 1990b). La injeccid intratumoral d’alcohol absolut estéril mitjancant una agulla
de 22G provoca deshidratacié cel-lular i necrosi coagulativa del teixit tumoral,
juntament a I'oclusié trombédtica dels vasos intratumorals. Després d’injeccions
repetides en dies separats cal esperaf la necrosi practicament total del CHC. Aquest
procediment és ben tolerat, requereix la col-laboracié del pacient i esta
contraindicat en preséncia d’'ascites a tensid i alteracions greus de la coagulacid
(taxa de protrombina inferior al 30% i/o plaquetopénia inferior a 30000/ul). Menys
del 10% dels malalts refereixen dolor abdominal durant el tractament, probablement
en relacié al reflux d’alcohol al peritoni a través del trajecte de I’agulla i/o petites
hemorragies secundaries a la puncié del tumor {Livraghi et a/, 1986b; Livraghi et

al, 1988; Ebara et a/, 1986; Vilana et a/, 1992; Sheu et a/, 1987a; Sheu et al,
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1987b; Shiina et a/, 1990a). Per evitar el reflux d’etanol, cal mantenir |’agulla en
la seva posicioé durant alguns minuts després de la injeccid. Aixi mateix, alguns
pacients presenten febre durant les hores successives a les primeres sessions de
tractament, mentre que sén molt rares altres complicacions com la trombosi de la
vena porta, hemoperitoni, lesié de la via biliar o intoxicacid alcohdlica (Livraghi et
al, 1986b; Livraghi et a/, 1988; Ebara et a/, 1986; Vilana et a/, 1992; Sheu et a/,
1987a; Sheu et a/, 1987b; Shiina et a/, 1990a). Excepcionalment, s"ha descrit
disseminacié tumoral secundaria a la puncié repetida del CHC (Cedrone et a/, 1992;

Goletti et af, 1992).

La quantftat d’etanol que s’ha d’injectar depén de la tolerancia del pacient,
la consisténcia del tumor, la distribucié de I’alcohol a l'interior del nodul i,
fonamentalment, del seu diametre (Shiina et a/, 1990a). La quantitat injectada a
cada sessié oscil-la entre 1 i 4 mL, i el nimero de sessions necessaries per al
tractament complet de la lesié és variable. En aquest sentit, el volum d’etanol que
es calcula per a un CHC de 3 cm és de 30 mL, encara que alguns autors han
injectat quantitats superiors, fins a un maxim de 261 mL per a un tumor de 3.5 cm
{Sheu et a/, 1987a), el que podria indicar que una part de |’alcohol s’escapa a
través de les venes hepatiques o portals. La eficacia de la lIAE s’avalua mitjangant
diverses técniques. La biopsia del nodul tractat revela habitualment teixit necrotic,
encara que aquesta técnica pot estar gravada amb un gran percentatge de fals
negatius. Aixi, I'existéncia d’un focus tumoral residual s’ objectiva millor mitjancant
TC dinamica o arteriografia. En aquest sentit, la nul-la captacié de contrast en el
nédul tractat seria indicativa de necrosi completa del tumor amb abséncia de

cél-lules malignes viables.
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L'eficacia de la IIAE esta estretament relacionada amb la mida del tumor
(Vilana et a/, 1992; Castells et a/, 1993). En CHC més grans de 3 cm és molt dificil
eliminar totes les cél-lules tumorals, havent-se observat en algun cas que ha
requerit reseccié quirdrgica posteriorment, la persisténcia de nius de cél-lules
tumorals viables. Contrariament, en tumors menors de 3 cm la lIAE és summament
eficac. Aixi, en més del 90% dels CHC d’aquesta mida s’aconsegueix la seva
necrosi i alguns d’ells poden arribar, fins i tot, a desaparéixer definitivament (Sheu
et al, 1987a). No obstant, de manera ocasional algun tumor menor de 2 cm pot
presentar cél-lules tumorals malignes després d’un tractament adequat (Sheu et a/,
1 987b), la qual cosa probablement reflecfeix unadistribucid heterogénia de I’etanol
a l'interior del tumor (Shiina et a/, 1990b). Per a facilitar el seguiment dels noduls
tractats que han desaparegut, alguns autors implanten un fragment metal:lic (Sheu
et al, 1987a), gelatina (Shiina et a/, 1990b) o lipiodol a l'interior del tumor. Degut
a que el seguiment de la majoria de séries publicades és curt, la taxa de recurréncia
no esta ben establerta, encara que pot ésser superior al 30% al cap de dos anys

(Livraghi et a/, 1988; Castells et a/, 1993).

En relacié a la supervivéncia, éls resultats tampoc sén concloents, ja que no
existeixen estudis controlats que comparin la IIAE amb tractament simptomatic o
cirurgia. En el Japd, les corbes de supervivéncia de malalts amb CHC tractats amb
lIAE sén excel-lents, siguent la probabilitat al primer, tercer i cinqué any superior
al 90%, 60% i 40%, respectivament (Ebara et a/, 1986; Shiina et a/, 1990b).
Aquests resultats sén similars als obtinguts amb la reseccié quirargica, la qual cosa
permet discutir si la IlAE ha d'ésser considerada la primera alternativa terapéutica

en el CHC (Castells et a/, 1993). En aquest sentit, mentre la lIAE és ben tolerada
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i té una mortalitat associada practicament nul-la (Livraghi et a/, 1986b; Livraghi et
al, 1988; Ebara et a/, 1986; Vilana et a/, 1992; Sheu et a/, 1987a; Sheu et al,
1987b; Shiina et a/, 1990b; Castells et a/, 1993), la cirurgia comporta una
mortalitat postoperatoria no despreciable. Tanmateix, la llAE actua tan sols sobre
el tumor principal, sense poder eliminar metastasis intrahepatiques no reconegudes,
les quals només poden ésser detectades mitjancant US peroperatoria (Makuuchi et
al, 1987a). Contrariament, el tractament quirtrgic permet la reseccié del tumor

principal i dels noduls satél-lits.

Alguns grups han assajat la injeccié d;altres agents com OK-432 (Huang et
al, 1990), interleucina (Gandolfi et a/, 1989) i quimioterapics (Livraghi et a/,
1986a). No obstant, I'eficacia és inferior a la de I’etanol i, pel moment, no es

recomana la seva utilitzacié en la practica clinica diaria.

2.6.2.3. Radioterapia

La radioterapia externa és un tractament classic en Oncologia. Tanmateix,
els efectes indesitjables de la irradiacié, principalment |'hepatitis actinica, limiten
I"ds de dosis superiors a 3000 rads, les quals posseeixen una reduida activitat
terapéutica (Philipps i Murikami, 1960; El-Domeiri et a/, 1971; Murray-Lyon, 1983;
Nerenstone et a/, 1988). Aixd va justificar I’abandonament d’aquesta opcié i que
fins fa pocs anys només s’apliqués associada a quimioterapia (Cady et a/, 1985;
Nerenstone et a/, 1988). A I’actualitat, I'existéncia de nous equips que permeten

una irradiacié més selectiva ha comportat la reavaluacié d’aquest tractament (El-
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Domieiri et a/, 1971; Stillwagon et a/, 1989). Una dosi total de 3000-5000 rads
permet una reduccié de la mida tumoral en el 90% dels pacients amb tumors
menors de 5 cm. En el 55% dels casos, el tumor es redueix a menys del 50% de
la mida inicial (El-Domeiri et a/, 1971). En el tumors més grans de 5 cm, els
resultats no sén tan espectaculars. En aquests, la reduccié a la meitat de la mida
inicial també s’aconsegueix en més del 50% dels casos, encara que la progressié
tumoral i les metastasis apareixen precocment (Stillwagon et a/, 1989). La
tolerancia a la irradiaci6 selectiva es considera acceptable. La majoria de pacients,
especialment aquells amb grans arees tumorals, presenten anoréxia, febre i
malestar general. Altres efectes indesitjables menys freqlients sén dolor abdominal,
dlcera gastrointestinal i leucopénia (Stillwagon et a/, 1989). No obstant, aquests
resultats tan esperarcadors obtinguts al Japé han d’ésser confirmats per altres

grups abans de generalitzar |I’Gs de la radioterapia externa.

La radioterapia interna es va desenvolupar per evitar els efectes indesitjables
de I’externa sense perdre la seva potencial eficacia, a través d’una actuacié més
selectiva amb augment de la dosi total. La técnica més senzilla consisteix en aplicar
directament el material radioactiu a I"interior del tumor, ja sigui per via percutania
sota control US (Dritschilo et a/, 1986) o per injecci6 a través de i’artéria hepatica
de | [ligat a lipiodol o microsferes que contenen itri-90, un emissor pur de
radiacions beta (Kobayashi et a/, 1986; Madsen et a/, 1988; Bretagne et a/, 1988;
Houle et a/, 1989; Burton et a/, 1989; Grady, 1979). L'administracié intraarterial
de lipiodol-'3'| és ben tolerada perd la seva eficacia és reduida malgrat |'alta
irradiacié del tumor (Houle et a/, 1989). Un métode més sofisticat consisteix en la

utilitzacié d’anticossos contra algun component tumoral o peritumoral (Tang et a/,
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1990; Order et a/, 1985; Sitzmann et a/, 1987). La unié de '*'l a anticossos
antiferritina i anti-a,-fetoproteina permet la irradiacié selectiva del CHC, encara que
la seva aplicabilitat i eficacia no estan ben establertes. Aixi, es conegut que, a més
dels efectes indesitjables que comporta, |’administracié repetida d’aquests
anticossos indueix la formacié d’anti-anticossos, el gque obliga a canviar

periddicament la procedéncia dels mateixos.

2.6.2.4. Hormonoterapia

EI CHC éé considerat un tumor hormono-dependent {Carri Van Thiel, 1990).
L'analisi de mostres procedents de la reseccié quirtrgica ha demostrat la preséncia
en concentracions variables de receptors estrogénics i androgénics a l’interior del
tumor (Ohnishi et a/, 1986; Nagasue et a/, 1985; Nagasue et a/, 1986; Kohigashi
et al, 1987; Bannister et a/, 1988; Boix et a/, 1993). Aquest fet ha comportat la
utilitzacié de diversos agents antiestrogénics i antiandrogénics amb resultats no
concloents, probablement degut a diferéncies en les caracteristiques basals dels
pacients inclosos en els estudis. En aquest sentit, el tractament antiandrogénic mai
ha demostrat posseir una gran eficacia (Guechot et a/, 1989; Gupta i Korula,
1988; Forbes et a/, 1987). Contrariament, en els darrers anys han aparegut dos
estudis que demostren que I’administracié de tamoxifén, un antagonista estrogénic,
augmenta la supervivéncia dels pacients amb CHC irresecable (Farinati et a/, 1990;
Martinez-Cerezo et a/, 1991). No obstant, cap malalt tractat va presentar una
resposta positiva, per la qual cosa es desconeix el mecanisme responsable de

I'efecte sobre la supervivéncia.
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2.6.2.5. Immunoterapia

Entre els diversos farmacs immunomoduladors que s’han assajat en el
tractament del CHC avangat, l'interferé és el més ben caracteritzat (Nair et al,
1985; Sachs et a/, 1985; The Gastrointestinal Tumor Study Group, 1990; Lai et a/,
1993). Les propietats immunomoduladores i antiproliferatives d’aquest farmac li
confereixen una gran capacitat antitumoral. No obstant, larepercussié d’aquest fet
sobre la supervivéncia del pacients tractats és discutible. Mentre alguns autors
demostren que la seva administracié pot millorar el prondstic d'aquests malalts (Lai
et aI,} 1993), altres estudis refereixen resultats negatius degut a l’elevada toxicitat
(Sachs et a/, 1985; The Gastrointestinal Tumor Study Group, 1990}. Tanmateix,
caldra esperar la finalitzacié d’estudis controlats amb un gran ndmero de malaits
per a establir definitivament la utilitat de la immunoterapia en el tractament del

CHC.

2.6.3. Embolitzaci6 arterial

La vascularitzacié del CHC prové fonamentalment de I'artéria hepatica. Aixi,
I'obstruccié d’aquesta, ja sigui mitjancant lligadura quirdrgica o a través de
cateterisme periféric, pot ocasionar la necrosi del tumor. Mentre el primer
procediment est3d practicament abandonat per la seva elevada morbimortalitat,
I’embolitzacié arterial (EA) introduint un catéter a través d’una artéria periférica ha

experimentat una notable difusié en els darrers anys.
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La cateteritzacié de l’artéria nutricia del tumor s’efectua sota control
fluoroscopic, injectant a aquest nivell diferents materials, el més frequent dels quals
és la gelatina (Gelfoam') (Wheeler et a/, 1979; Charnsangavej et a/, 1983; Allison
et a/,1985; Chuang i Wallace, 1981; Chuang et a/, 1982; Clouse et a/, 1983)
(Figura 1). La possible relacié entre I'us de gelatina en pols i I"aparicié de necrosi
dels conductes biliars (Makuuchi et a/, 1985) i del parénquima hepatic sa
(Nakamura et a/, 1983) justifica que al’actualitat es prefereixi la injeccid de gelatina
en forma de petits fragments d'1x1 mm. Altres materials emprats sén Ivalon’
(Chuang et a/, 1982) i microsferes degradables de midé (Anderson et a/, 1989). Per
ultim, alguns autors combinen la injeccié de gelatina amb la col-locacié d’espirals
metal-liques. Arﬁb aixo es pretén potenciarl’efecte isquémic de I'embolitzacio distal
i retardar el desenvolupament de col-laterals que poguessin nodrir el tumor
(Charnasangavej et a/, 1983; Chuang i Wallace, 1981). Quan al llarg del seguiment
es detecta un nou focus de CHC o se sospita que existeixi-revascularitzacié de la
lesid tractada, es pot repetir el procediment. A la majoria d’estudis, I’'EA s’associa
a I'administracié simultania d’una emulsié de lipiodol i adriamicina, encara que
alguns autors han utilitzat altres agents com mitomicina C, cisplati o fluorouracil,
ja sigui de manera aillada o en combinacié (Sato et a/, 1985b; Kasugai et a/, 1989;

Lin et a/, 1988; Takayasu et a/, 1989; Venook et a/, 1990).

Aquest procediment és senzill i habitualment ben tolerat. La majoria de
malalts presenten febre, leucocitosi i dolor a l'hipocondri dret durant els 2 6 3 dies
que segueixen a I’embolitzacié. A més, prop del 40% dels pacients presenten
nauseesiiili autolimitat. Aquest quadre clinic s'anomena sindrome postembolitzacié

i habitualment es resol en menys d’una setmana. Posteriorment, els pacients
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mantenen una qualitat de vida correcta. La funcié hepatica es deteriora
lleugerament en els dies successius a I’'EA i es requereix més de 3 setmanes per a
la seva total recuperacié (Miyoshi et a/, 1988). Una petita proporcié de casos
poden presentar complicacions majors com abscesos hepatics, insuficiéncia renal

i colecistitis aguda.

Existeixen estudis que demostren que I'EA és particularment efectiva en
tumors expansius i encapsulats (Nakamura et a/, 1983; Takayasu et a/, 1989; Hsu
et al, 1986; Sakurai et al/, 1984; Okuda et al, 1987), mentre que esta
contraindicada en pacients amb trombosi portal o alteracié greu de la coagulacié
que impedeix la puncid arterial. L"oclusié arterial pot induir necrosi de més del 90%
del tumor (Nakamura et a/, 1983; Hsu et a/, 1986; Okuda et a/, 1987), encara que
les cél-lules que infiltren la capsula poden romandre viables degut a que aquesta
area esta irrigada per branques de I’artéria hepatica i de la vena porta (Wakasa et
al, 1990). Per aquest motiu, s’ha assajat I’'embolitzacié selectiva arterial i portal,
no existint a |'actualitat resultats concloents {Nakao et a/, 1986; Kinoshita et a/,
1986). Per uitim, I'oclusié de la vénula portal pot dur-se a terme quirtirgicament

(Nakao et a/, 1986) o per puncié transhepatica percutania (Kinoshita et a/, 1986).

La eficacia de I'EA s"avalua mitjancant US i TC dinamica (Uchida et a/, 1983;
Yamada et a/, 1983). La TC demostra abséncia de captacié després de
I’administracié de contrast, amb una disminucié de la mida tumoral en més del 70%
dels malaits. Durant el seguiment, la TC pot evidenciar nous focus tumorals i/o
reaparici6 de captacié per part de la lesi6 tractada, el que justificaria la repeticié del

procediment (Lin et a/, 1988; Okuda et a/, 1987; Uchida et a/, 1983). En els
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pacients en que s'ha administrat lipiodol, el diposit d’aquest contrast pot impedir

la correcta avaluacié del tractament.

En un estudi controlat on es comparava I’'EA associada, o no, a fluorouracil
oral contra I’administracié aillada d’aquest farmac per via oral, s'observa que la
taxa de resposta en el grup de malalts tractats amb embolitzacié sola fou del 62%,
amb una supervivéncia als 18 mesos del 40% i una mediana de 10 mesos (Lin et
al, 1988). Donat que l'eficacia del fluorouracil és nul-la i que els resultats foren
significativament millors que els obtinguts amb el farmac sol, pot inferir-se que I'EA

és millor que |'abstencid terapéutica.

La injeccid intraarterial d’agents antineoplastics units a lipiodol préviament
al’embolitzacié pot augmentar la taxa de resposta, encara que no existeixen dades
definitives degut a I’escas nimero de malalts inclosos en estudis controlats. En un
d’aquests treballs, s’observa que el cisplati era més efectiu que I’adriamicina quan
ambdoés es combinaven amb I'EA, tant en relacié a la taxa de resposta parcial (38%
vs 11%, respectivament) com a la supervivéncia (45% vs 5%, respectivament)
(Kasugai et a/, 1989). En aquest sentit, altres estudis no controlats suggereixen que
I’'EA associada a quimioterapics permet una major supervivéncia si es compara amb
IaA de malalts no sotmesos a aquest tractament, estratificats d’acord als mateixos
criteris (Okuda et al/, 1985b; Vetter et a/, 1991). Contrariament, un estudi
prospectiu recent realitzat a Europa sobre una série curta de malalts amb CHC en
diferent estadi no ha aconseguit demostrar diferéncies en la supervivéncia dels
Casos tractats respecte als no tractats (Pelletier et a/, 1990). Probablement

I'eficacia de I’'EA, associada o no a quimioterapia, es limita a tumors en un estadi
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evolutiu intermedi, els quals poden ésser encapsulats i summament dependents del
flux de l’artéria hepatica. En els malalts amb CHC més petit i funcid hepatica
correcta, els efectes del tractament sobre la supervivéncia no sén tan nitids ja que
I’evolucié espontania és molt heterogénia {Bruix et a/, 1992c). Per altra banda, en
els pacients amb tumors molt evolucionats probablement no és possible modificar

el seu mal pronostic.

Alguns grups quirurgics realitzen EA prévia a la reseccié amb la finalitat de
facilitar la cirurgia i disminuir la progressié del tumor durant l’espera d’aquesta. Els
beneficis d'.aquesta estratégia no estan ben establerts i, fins i tot alguns autors han
suggerit que I'EA preoperatoria no modifica la supervivéncia després de la reseccié
i que els pacients tractats poden presentar recidiva tumoral més precocment
(Nagasue et a/, 1989b). Aixi mateix, el deteriorament de la funcié hepatica que pot
ocasionar I'EA (Miyoshi et a/, 1988) podria impossibilitar la realitzacié del
tractament quirdrgic. Per ultim, estudis necropsics han suggerit una possible relacié
entre la quimioembolitzacié arterial i la degeneracié sarcomatosa del tumor,
probablement degut a canvis fenotipics induits pels farmacs quimioterapics (Kojiro

et al, 1989).

Per dltim, cal assenyalar que I’EA és altament efectiva en el tractament de
I’hemoperitoni secundari a la ruptura del tumor (Sato et a/, 1985a). Aquesta
complicacié acostuma a ésser mortal, mentre que I'EA permet aturar I’hemorragia
a la majoria dels casos. Per aitra banda, l'eficacia de I'EA en altres situacions
especifiques com el tractament de la hipercalcémia paraneoplastica (Attali et a/,

1984) i del dolor degut a metastasis (Nagata et a/, 1989) és menys coneguda.
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Hipodtesiiobjectius

3.1. Hipotesi de treball

L’embolitzacié de |I’artéria hepatica pot esdevenir un procediment eficac, ben
tolerat, de facil aplicacié i de baix cost en el tractament del carcinoma
hepatocel-lular avancat no tributari de reseccié hepatica, trasplantament hepatic o
injeccid intratumorald’alcohol etilic. La necrosiisquémica que indueix |’embolitzacié
arterial comportaria una reduccid del volum tumoral i, conseqiientment, alentiria la
velocitat de creixement del tumor. Aquest fet podria repercutir en una disminucié
de la incidéncia de complicacions secundaries a aquesta neoplasia, una millor
qualitat de vida i un augment de la supervivéncia dels malalts portadors d’un

carcinoma hepatocel-lular avancat.
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3.2. Objectius

La present Tesi Doctoral va dirigida a establir la utilitat de I'embolitzacié de
|"artéria hepatica en el tractament del carcinoma hepatocel-lular avancat no tributari

de cirurgia o injeccié intratumoral d’alcohol etilic.
Aixo s’ha dut a terme mitjancant els seglients Protocols:

1. Estudi en fase Il dirigit a establir la reproductibilitat de I'embolitzacié arterial
en el nostre medi, la seva tolerancia i el seu efecte antitumoral, aixi com
estimar la repercussié d’aquest tractament en la supervivéncia dels malalts

amb carcinoma hepatocel-lular avancat.

2. Determinacié dels factors predictius de la resposta inicial i dels factors

pronostics de supervivéncia en el tractament del carcinoma hepatocel-lular

mitjancant embolitzacié arterial.

3. Analisi de I'efecte de |[‘embolitzaci6 de I’artéria hepatica sobre
I’'hemodinamica sistémica i esplacnica en malalts cirrotics portadors d'un

carcinoma hepatocel-lular sotmesos a aquest tractament.

4, Estudi controlat i aleatoritzat dirigit a establir la utilitat de I’is d’antibidtics
com a profilaxi de les complicacions infeccioses en el tractament del

carcinoma hepatocel-lular mitjangant embolitzacié arterial.
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5.

Estudi controlat i aleatoritzat comparant |‘embolitzacié arterial amb
I’abstencié terapéutica, a fi d'investigar la utilitat real d’aquest procediment
en el tractament del carcinoma hepatocel-lular avancat, analitzant la seva
repercussié sobre I’aparicié de complicacions atribuibles al tumor, la qualitat

de vida i la supervivéncia dels malalts.
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Estudi en fase |l Pacients i métode

4.1. Protocol 1. Utilitat de I’embolitzacid arterial en el tractament del carcinoma

hepatocel-lular avancat. Estudi en fase I

4.1.1. Pacients

S’han incldos en aquest Protocol tots els pacients portadors d’'un CHC no
tributari de tractament quirdrgic o injeccié intratumoral d’alcohol etilic,

diagnosticats en el periode comprés entre octubre de 1988 i desembre de 1991.

Es consideraren criteris d’exclusié per a I'EA:

al-lérgia als contrasts iodats

alteracié marcada de les proves de coagulacié que impedis la puncié arterial
(taxa de protrombina inferior al 50% i/o recompte de plaquetes inferior a
50000/mm?)

estadi lll de la classificacié d’Okuda

Performance status test 3i 4

preséncia de trombosi portal o inversié del flux portal

preséncia de disseminacié extrahepatica

ateromatosi avancada

malaltia extrahepatica greu associada

Les dades que es recolliren abans d’efectuar el tractament foren les

seglents:
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historia clinica, precisant el temps d’evolucid de I’hepatopatia i la preséncia
de descompensacions prévies o malalties associades.

exploracié fisica. |

analitica: hemograma, funcié hepatica i renal, HbsAg, anti-VHC, nivells
plasmatics d’AFP.

uUs abdominél, mesurant la massa tumoral i valorant |’ecoestructura, la
permeabilitat portal i [a preséncia d’adenopaties hiliars.

TC abdominal, amb estudi volumeétric del fetge i de la massa tumoral. Aixi
mateix, s’avalua la preséncia de metastasis extrahepatiques.

radiografia de tdrax i gammagrafia Ossia per tal de descartar la preséncia de

metastasis pulmonars i dssies.

Les caracteristiques dels malalts inclosos en aquest Protocol es resumeixen
ala Taula 1.1. La majoria d’ells eren barons, i la mitjana d’edat fou 63 + 8 anys. La
malaltia hepatica subjacent va ésser la cirrosi hepatica en 45 casos, mentre només
un malalt presentava un fetge sa. En els altres 4 casos no es va poder establir amb
seguretat la naturalesa de |'hepatopatia. El diagnostic de CHC es confirma
mitjancant criteris cito-histologics o nivellé elevats d’AFP en preséncia d’unaimatge
compatible. En 9 casos el tumor es classifica com unic, 8 d’ells amb una diametre
superior a 5 cm, mentre que els altres 41 foren considerats multinodulars o
massius. D’acord a la classificacié de Child-Pugh (Pugh et a/, 1973), 35 malalts
cirrdtics pertanyien al grup A i 10 al grup B. Per altra banda, segons la classificacié
prondstica proposada per Okuda et a/. (1984), 25 malalts corresponien a I’estadi

l'i 25 a I'estadi Il.
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4.1.2. Métode

L’'EA es va realitzar seguint un esquema terapéutic comu. Tots els malalts
foren ingressats a la Sala d’Hospitalitzacié convencional del Servei d’'Hepatologia.
Alli restaven en deju des de 6 hores abans del procediment i fins que recuperaven
el peristaltisme intestinal. Durant aquest periode es realitza hidratacid a través
d’una via venosa central aixi com cobertura antibidtica amb cefotaxima 2 g/ 6 h,
iv, i metronidazol 500 mg / 8 h, iv. En cas de presentar dolor abdominal

s’administra pentazocina 15 mg / 6 h, sc.

L’EA consisteix en la cateteritzacio selectiva de I’artéria hepatica sota control
fluoroscopic continu, a través de |’abordatge percutani d’una artéria periférica,
habitualment |’artéria femoral dreta. Un cop identificats els ndduls tumorals,
s’injecten particules de gelatina (cubs d’1x1 mm) fins aconseguir I’anul-lacié del
flux de I'artéria nutricia. A més, pot col-locar-se una espiral metal-lica per tal de

garantir la maxima oclusié (Figura 1.1).

La resposta al tractament s'aVaIué al cap d’un mes d’haver efectuat I'EA,
mitjancant US, TC dinamica i determinacié dels nivells plasmatics d’AFP.
L'abséncia de captacié de contrast a i’érea tumoral es considera com indicatiu de
necrosi tumoral (Figura 1.2). D’acord als criteris proposats per ’'OMS (Miller et a/,
1981), laresposta inicial al tractament es classifica com: 1) resposta favorable, que
inclou la resposta completa (desaparicié de totes les lesions) i la parcial (reduccié

superior al 50% de I’area tumoral); 2) fracas terapéutic, que inclou tant |’abséncia
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de canvis (reduccid inferior al 50% o increment inferior al 25% de !’area tumoral)

com la progressid de la malaltia (increment superior al 25% de I’area tumorai).

‘ Un cop finalitzat el tractament, tots els pacients foren seguits en régim
ambulatori mitjancant controls trimestrals que incloien anamnesi, exploracié fisica,
analitica amb determinacié dels nivells plasmatics d’AFP, radiografia de torax, US
i TC abdominal. Si durant el seguiment dels malalts amb resposta inicial al
tractament favorable es constata reactivacié de la lesid tractada o aparicié d’altres

focus tumorals es va valorar la possibilitat de realitzar una nova embolitzacié.

4.1.3. Analisi estadistica

L’analisi dels resultats s’efectua al’octubre de 1993. La probabilitat actuarial
de supervivéncia i de manteniment de la resposta s’ha calculat pel métode de
Kaplan-Meier (Kaplan i Meier, 1958), considerant com a data d‘inici del seguiment
el dia que s’efectud I’EA. La comparacié entre les curves de probabilitat es realitza

amb la prova de Mantel-Cox.

Per tal d’avaluar la repercussié de I'EA sobre la supervivéncia es compara la
supervivéncia real d'aquests malalts amb |'esperada sense tractament. Per al calcul
d’aquesta dltima s’utilitza un model matematic que permet calcular la supervivéncia
esperada d’un malalt si no hagués estat tractat en funcié dels valors basals de
variables amb reconeguda significacié prondstica (Calvet et a/, 1990Db). Aixi, tenint

en compte els coeficients de regressié (CR) de les variables amb valor predictiu

98



Estudi en fase (I Pacients i métode

independent (edat, CR=0.0246; GGT, CR=0.0023; bilirrubina, CR=0.0648; BUN,
CR=0.0145; sodi plasmatic, CR=-0.0603; mida tumoral, CR=0.2993; preséncia
d’ascites, CR=0.6865; metastasis, CR=0.5744; sindrome toxica, CR=0.6838)
en els malalts amb CHC no tractat (Calvet et a/, 1990b) és possible estimar la
supervivéncia esperada per a un individu concret a un temps t (St) calculant el seu

index prondstic (IP) i posteriorment aplicant I'equacidé

St = Sot ®*° {tP-(-3.929)]

on Sbt representa la supervivéncia a un.temps t estimada a partir de la funcié de
risc acumulat obtingut de I’analisi de regressié segons el model de Cox d’aquella
serie de malalts. En aquesta equaciod, el factor -3.929 és la mitjana d’IP de la série
historica, de tal manera que Sot representa la probabilitat de supervivéncia per a

un suposat individu amb aquest IP.

Per al calcul de I’IP de cada pacient, els parametres ascites, sindrome toxica
i metastasis foren introduits com a variables dicotdmiques (preséncia = 1, abséncia
= 0}, la mida del tumor com a variable semiquantitativa (nddul dnic menor o igual
de 5 cm = 1, nddul tnic major de 5 cm = 2, multinodular = 3, massiu = 4)ila
resta com a variables continues. A més, per tal de calcular i dibuixar la corba de la
supervivéncia esperada global, es calculara la mitjana de les probabilitats de
supervivéncia individuals als 3, 6, 9, 12, 18, 24 i 30 mesos. Els valors de Sot per

aquests periodes foren 0.4102, 0.1712, 0.0735, 0.0530, 0.0076, 0.0015 i

0.0001, respectivament.
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Les corbes de supervivéncia actuarial i esperada es compararen graficament
i amb una prova de log-rank (Harrington i Fleming, 1982). Els intervals de confianga

(IC 95%) de les dades de supervivéncia s’han calculat segons Simon (1986) i Link

(1984).

Tots els calculs s’han efectuat amb el paquet estadistic BMDP (Biomedical
Data Package Statistical Software, 1981). Les dades s’expressen com mitjana +

desviacidé estandard.
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Taula 1.1  Caracteristiques epidemioldgiques, cliniques i analitiques dels 50

malalts inclosos en el Protocol 1.

Edat (anys) 63 + 8
Sexe (home/dona) 45 /5

Malaltia hepatica subjacent

cirrosi hepatica 45
fetge sa ' 1
- no filiada 4

Estadi tumoral

nodul dnic < 5 cm 1
nodul Gnic > 5 cm 8
multinodular 36
massiu 5
Classificacié de Child-Pugh (A / B) 35/10
Estadi d’Okuda (1 / 1) 25/ 25
Performance status test (O / 1/ 2) 28/17/5
Ascites a l'ingrés ' 4
Bilirrubina seérica (mg/dL) 1.3 £ 0.7
ASAT (UI/L) 98 + 60
ALAT (UI/L) 103 + 110
Fosfatasa alcalina (Ul/L) 378 + 332
GGT (Ul/L) 146 + 191
Albuimina sérica (g/L) 38 £ 5
BUN (mg/dL) 19 £ 7
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Taula 1.1 (cont) Caracteristiques epidemioldgiques, cliniques i analitiques dels 50

malalts inclosos en el Protocol 1.

Taxa de protrombina (%) 80 + 15
Alfa-fetoproteina

< 20 ng/mL 21
> 20 ng/mL 29
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Figura 1.1 L’arteriografia mostra un gran nodul vascularitzat a través de |’artéria
hepatica dreta (superior). Després de la injeccié de particules de
gelatina i la col-locaci6 d’una espiral metal-lica s'aconsegueix
I"anul-lacié del flux de |'artéria nutricia (inferior).
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Estudi en fase |l

Figura 1.2

preséncia de dos

La tomografia computada dinamica demostra la
noduls hiperdensos en el lobul hepatic dret (superior). Després de
I’embolitzacié arterial es comprova una reduccié de la mida del tumor,
aixi com la manca de captacié de constrast en el centre dels noduls,
el que tradueix I'existéncia de necrosi tumoral (inferior).
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4,2. Protocol 2. Determinacié dels factors predictius de la resposta inicial i de la
supervivéncia en el tractament del carcinoma hepatocel-lular_mitjiancant

embolitzacié arterial

4.2.1. Pacients

S’han inclds en I'analisi tots els malalts analitzats en el Protocol 1. Aixi,
s’estudiaren 50 malalts consecutius portadors d’un CHC tractat mitjancant EA en
el periode comprés entre octubre de 1988 i desembre de 1991. Les caracteristiques

d’aquests malalts es resumeixen a la Taula 2.1.

L'estadiatge pre-EA va incloure la realitzaci6 de US, TC abdominal i
arteriografia del tronc celiac i mesentérica superior en tots els malalts. D’acord a
aquesta avaluacid, el tumor fou classificat com Unic en 9 casos, 8 d’ells amb una
diametre superior a 5 cm, mentre que els altres 41 foren considerats multinodulars
o massius. A més, la meitat pertanyien a |'estadi | de la classificacié d’Okuda
(Okuda et a/, 1984) i |’altra meitat a |I’estadi Il. Per ultim, cal recordar que en aquest

estudi no es van incloure els malalts en estadi lll d’"Okuda o amb PST 3 i 4.

4.2.2. Métode

El procediment de I'EA aixi com les mesures concomitants han sigut

ampliament descrits en el Protocol 1. Breument, cal recordar que en tots els casos
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s’efectua I’embolitzacié de I’artéria hepatica amb particules de gelatinai que en 37
d’'aquests es col-loca, a més, una espiral metal-lica. El grau d’oclusié obtingut fou

total en 43 malalts (86%) i parcial en els 7 restants.

La resposta al tractament s’avalua al cap d’'un mes d’'haver efectuat I'EA,
mitjancant US, TC dinamica i determinacié dels nivells plasmatics d'AFP.
L'abséncia de captaci6é de contrast a I’area tumoral es considera com indicatiu de
necrosi tumoral. D'acord als criteris proposats per I’'OMS (Miller et a/, 1981), la
resposta inicial al tractament es classifica com: 1) resposta favorable, que inclou
la resposta completa (desaparicié de totes Ieé lesions) i la parcial {reduccié superior
al 50% de I’éreé tumoral); 2) fracas terapéutic, que inclou tant |’abséncia de canvis
(reduccié inferior al 50% o increment inferior al 25% de I’area tumoral) com la

progressid de la malaltia (increment superior al 25% de I’area tumoral).

Tots els pacients foren seguits en régim ambulatori amb controls trimestrals
els quals incloien US, TC abdominal i nivells plasmatics d’AFP. Els malalts amb
resposta inicial al tractament favorable en els que aparegueren nous focus tumorals
o s’objectiva revascularitzacié de la Ieéié tractada (35 casos) es va valorar la
possibilitat d’efectuar una segona EA. No obstant, degut a |I’'empitjorament de
I’estat general i/o a la preséncia de disseminacié metastatica i/o trombosi portal
coincidint amb la reactivacié de la malaltia neoplastica, |a reembolitzacié només es

pogué dur a terme en 9 malalts.
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4.2.3. Analisi estadistica

4.2.3.1. Factors_predictius de la resposta inicial al tractament

La Taula 2.2 mostra les variables cliniques, analitiques i relatives al tumor
incloses en l’analisi dels factors predictius de la resposta inicial al tractament.

Aquestes variables basals foren recollides immediatament abans de I'EA.

L’analisi univariant s’efectud mitjancant la prova de X? per a les variables
qualitatives, amb la correccié de Yates qhan els valors esperats eren menors de 5,
i les proveé de la t d’Student o de la U de Mann-Whitney per a les variables
quantitatives, segons fos o no parameétrica la seva distribucid, respectivament. Les
variables que assoliren significacid estadistica (p < 0.05) a I’analisi univariant es van
incloure en una analisi de regressié logistica per tal d’identificar aquelles que

posseien valor predictiu independent.

4.2.3.2. Factors prondstics de suge'rvivéncia

Aquesta analisi s'ha efectuat segons dos models. En el primer, anomenat
"model basal", es van incloure totes les variables disponibles en el moment
d’indicar I'EA, és a dir, les mateixes que s’empraren en I’analisi dels factors
predictius de la resposta inicial (Taula 2.2). En .un segon, anomenat "modeil
evolutiu”, s’hi afegiren variables relatives al procediment (tipus d’embolitzacié i

grau d’oclusid) aixi com la propia resposta inicial, I’existéncia de recidiva i la
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practica de reembolitzacié. Per a |’analisi univariant es construiren corbes de
probabilitat de supervivéncia pel métode de Kaplan-Meier (Kaplan i Meier, 1958) i
es compararen mitjancant la prova de Mantel-Cox. Posteriorment es realitza una
analisi de regressié multiple segons el model de Cox (1972), incloent aquelles
variables que assoliren significacié estadistica (p <0.05) a I’analisi univariant, per

aixi identificar les variables amb valor predictiu independent.
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Taula 2.1  Caracteristiques epidemioldgiques, cliniques i analitiques dels 50

malalts inclosos en el Protocol 2.

Edat {(anys) 63 =+ 8
Sexe (home/dona) 45 /5

Malaltia hepatica subjacent

cirrosi hepatica 45
fetge sa ‘ 1
~ no filiada 4

Estadi tumoral

nodul Unic < 5 cm 1
nodul dnic > 5 cm 8
multinodular 36
massiu 5
Classificacié de Child-Pugh (A / B) 35/10
Estadi d'Okuda (I / 1) 25/ 25
Performance status test (0 / 1/ 2) 28/ 17 /5
Ascites a l'ingrés ' 4
Bilirrubina sérica (mg/dL) 1.3 + 0.7
ASAT (UI/L) 98 + 60
ALAT (Ul/L) 103 = 110
Fosfatasa alcalina (UI/L) ‘ 378 + 332
GGT (UI/L) _ 146 + 191
Albdimina sérica (g/L) 38 £ 5
BUN (mg/dL) 19 £ 7
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Taula 2.1 (cont) Caracteristiques epidemioldgiques, cliniques i analitiques dels 50

malalts inclosos en el Protocol 2.

Taxa de protrombina (%) 80 %= 15

Alfa-fetoproteina

< 20 ng/mL 21
> 20 ng/mL 29
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Taula 2.2 Variables incloses en |'analisi de la resposta inicial al tractament.

Variables cliniques

Edat

Sexe

Hepatopatia subjacent
Etiologia

Preséncia d’ascites
Sindrome toxica

Estadi de Child-Pugh
Estadi d’Okuda
Performance status test

Variables analitiques

Bilirrubina total
Albimina sérica
Taxa de protrombina
ASAT

ALAT

GGT

Fosfatasa alcalina
Creatinina sérica
BUN

Sodi plasmatic
Recompte plaquetar

Variables relatives al tumor

Mida del tumor
Alfa-fetoproteina
Patré arteriografic
Intensitat de captacié
Definicié dels marges
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4.3. Protocol 3. Efecte de I|'embolitzacié de |'artéria hepatica sobre

I’hemadinamica sistémica i esplacnica en malalts cirrotics amb hipertensio

portal portadors d’un carcinoma hepatocel-lular

4.3.1. Pacients

S'haninclos en el present Protocol 25 malalts cirrotics amb hipertensié portal
portadors d’un CHC tributari de tractament mitjancant EA. Tots ells van donar el
seu éonsentiment per a participar a I’eétudi que consistia en la realitzacié d'un
estudi hemodinamic basal previ a I'embolitzacié i un segon al cap de 8 dies del

tractament.

Vint-i-dos malalts eren barons i 3 dones, amb una mitjana d’edat de 64 +
7 anys. L'etiologia de la cirrosi hepatica subjacent fou considerada criptogenética
en 10 casos, post-hepatitica en 8 i alcoholica en 5. Els dos malalts restants eren
portadors d’una cirrosi biliar primaria i d’una cirrosi secundaria a porfiria cutania
tarda, respectivament. El diagnostic de CHC s’establi en tots els malalts per criteris
cito-histologics o elevacié dels nivells plasmatics d’AFP en preséncia d’una lesié
compatible observada a les diverses técniques d’imatge. D’acord a |'estadiatge
pretractament, el qual incloia la realitzacié d’US, TC dinamica i arteriografia, el
tumor es considera multinodular en 17 casos, massiu en 4 i uninodular en els 4
restants. La Taula 3.1 recull les caracteristiques cliniques i analitiques d"aquests
malalts, tant en el moment de realitzar I’estudi hemodinamic basal previ a I'EA com

transcorreguts 8 dies des de la realitzacié d’aquest tractament.
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4.3.2. Métode

4.3.2.1. Embolitzacid arterial

El procediment emprat per a I’embolitzacié fou idéntic en tots els malalts
(veure Protocol 1) i consisti en la injeccié de particules de gelatina fins aconseguir
I'oclusié distal de les diverses branques de I’artéria hepatica. No obstant, i per tal

d’assegurar |'efecte isquémic, en 21 malalts es col-loca, a més, una espiral

metal-lica.

En 17 malalts es va ocloure selectivament una sola branca de |’'artéria
hepatica, la dreta en tots ells. En els altres vuit malalts s’anul-la tot el flux
procedent de I'artéria hepatica, ja sigui per oclusié selectiva de les dues branques
(4 casos) o del tronc comu (2 casos), o per embolitzacié distal mitjancant la injeccié

de particules de gelatina (2 casos).

Per dltim, I’arteriografia efectuada després de I’'EA va permetre classificar el
grau d’oclusié obtingut com a total en 20 malalts i com a parcial en els 5 casos
restants. En aquests darrers malaits, el tumor es nodria en part per branques

procedents d’altres artéries no susceptibles d'ésser embolitzades.
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4.3.2.2. Estudis hemodinamics

Ambdés estudis hemodinamics es varen realitzar en el Laboratori
d’'Hemodinamica Hepatica de I'Hospital Clinic i Provincial, restant el malait en
decubit supi i en deju des de la nit abans. Mitjancant anestésia local, i seguint la
técnica de Seldinguer, es col-loca un introductor de catéters venosos (USCI
International Inc, MA) a la vena femoral o la vena jugular interna. A través del
mateix, s'avanca un catéter-balé 7F (Meditech, Cooper Scientific Co, Watertown,
MA) sota control fluoroscdpic continu fins a cateteritzar la vena suprahepatica
dreté. Aquest catéter ens va permetre'obtenir mesures repetides de la pressié
suprahepéti.ca enclavada (PSHE) i lliure (PSHL), a l'inflar i desinflar el bald,
respectivament. La pressié portal s’expressa com el gradient de pressié venosa
hepatica, és a dir, com la diferéncia entre la PSHE i la PSHL (Bosch et a/, 1986;
Groszmann, 1984). Aixi mateix, es col-locd un catéter de Swan-Ganz (Baxter
Hveaithcare Co, Edwards Division, Santa Ana, CA), el qual permet mesurar les
pressions cardio-pulmonars (pressio de |’auriculadreta, pressié del’artéria pulmonar
i pressié del capil-lar pulmonar) i el cabal cardiac pel métode de termodilucié

(Kroeger i Groszmann, 1985).

La pressid arterial expressada com a pressi6 arterial mitjana (PAM) [PAM =
(pressié arterial sistolica + pressié arterial diastolica x 2) / 3] i la freqiéncia
cardfaca (FC) es mesuraren mitjancant un monitor de senyals vitals automatic
(Dinamap, Critikon, Tampa, FL). La resisténcia vascular sistémica (RVS) es calcula
d’acord a I’equacié (PAM/cabal cardiac) *80, on la PAM s’expressa en mmHg i el

cabal cardiac en L/min (Mastai et a/, 1987).
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En 18 malalts es mesura el flux sanguini de la vena aziga (FSAz) a través
d’un catéter de termodilucié local (Webster Labs Inc, Baldwing Park, CA) i seguint
una técnica préviament descrita (Bosch i Groszmann, 1984; Bosch et a/, 1985).
Aquest parametre s’accepta com a index del flux sanguini porto-col-lateral a través

de les derivacions gastro-esofagiques.

Aixi mateix, en 22 malalts s’infundi una solucié de verd d’indocianina a
velocitat constant de 0.2 mg/min a través d’una vena periférica. Després d’un
periode d’equilibri de 40 minuts, es van extreure simultaniament, a intervals de dos
minuts, mostres de sang venosa periférica i de la vena suprahepatica per tal de
calcular el flux sanguini hepatic (FSH) (Rowell, 1974) i I’aclirament intrinsec (Cl 1)
d’aquest colorant, un index global de funcionament hepatic. El FSH es calcula
d’acord a l’equacié: FSH = velocitat d’infusié verd d’indocianina / (concentracié
de verd d’'indocianina a sang periférica - concentracid de verd d’indocianina a vena
suprahepatica). L’aclirament intrinsec es calcula seguint I’equacié: Cl | = -FSH x
In{1-E), on E representa l'extraccié hepatica del verd d’indocianina que a I’'hora
s‘obté de la férmula: E = (concentracié del verd d’indocianina a sang periférica -

concentracié a vena suprahepatica) / concentracié a sang periférica.

4.3.3. Analisi estadistica

Els resultats s’expressaren com a mitjana + desviacié estandard. Per a la
comparacié dels parametres basals amb els obtinguts després de I’'EA s'utilitza la

prova de la t d’Student per a dades aparellades. Per aitra banda, els malalts es
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subdividiren segons el numero d’artéries ocluides (una o ambdues), el grau
d’oclusié obtingut amb I'EA (total o parcial) i el tipus d’embolitzacié realitzada
(distal i proximal a I'hora, o Gnicament distal). La comparacid dels resultats entre
aquests diferents subgrups s’efectua amb la prova de la t d’Student per a dades

independents. La significacié estadistica s’establi per a p<0.05.
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Taula 3.1 Dades cifniques i analitiques dels malaits inclosos en {’estudi, tant en
condicions basals previ a I’embolitzacié arterial com 8 dies després de

realitzar aquest tractament.

Basal Post-embolitzacié
Preséncia d’ascites 3 (12%) 5 (20%)
Bilirrﬁbina (mg/dL) 1.4 £ 0.8 20 £ 1.9
ASAT (UI/L) 137 + 117 164 + 149
ALAT (UI/L) 113 + 133 163 + 121
Taxa de protrombina (%) 81 + 16 68 + 21
Albumina plasmatica (g/L) 38 + 4 35 £ 5
BUN (mg/dL) 21 £ 9 16 £ 7
Creatinina (mg/dL) 1.1 £ 0.4 1.0 £ 0.3
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4.4, Protocol 4. Utilitat de l'antibioterapia profilactica en la prevencié de les

complicacions infeccioses després de |’embolitzacid arterial

Per tal d’avaluar la utilitat de I’administracié profilactica d’antibiotics per a
la prevencid de les possibles complicacions infeccioses que poden succeir després
de I'EA, s’ha dut a terme el present estudi prospectiu, aleatoritzat i controlat.

Aquest Protocol va estar aprovat pel Comité d’Etica de I’Hospital Clinic i Provincial.

4.4.1. Pacients

En el periode comprés entre gener de 1992 i setembre de 1993, es van
incloure 61 malalts cirrotics portadors d'un CHC sotmesos a EA. Cinquanta malalts
eren homes i 11 dones, amb una mitjana d’edat de 61 + 9 anys. El diagnostic de
CHC es va establir per criteris cito-histologics i/o per I'increment dels nivells
plasmatics d’AFP. Tretze d’aquests malalts van ésser tractats en més d'una ocasiog,
encara que les diferents sessions sémpre estigueren separades per un periode
minim de 3 mesos. Aixi, I'estudi inclou 75 embolitzacions en 61 malalts, fent

referéncia totes les dades presentades als 75 procediments.
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4.4.2. Métode

Els malalts foren aleatoritzats abans de I’'EA, mitjancant el métode de sobres
tancats i opacs, en dos grups. Els malalts del Grup 1 (n=37) van rebre profilaxi
antibidtica, la qual consisti en cefotaxima 2 g / 6 hores, iv, i metronidazol 500 mg
/ 8 hores, iv, des d'abans de I'EA i durant 48 hores com a minim. Pel contrari, els

malalts del Grup 2 (n =38} no reberen antibioterapia profilactica.

L'EA es va realitzar estant el malalt en deju des del dia abans, i seguint un
esquema terapeutic comu. Breument, aquest Aprocediment consisteix enl’anul-lacid
selectiva del flux de |’artéria hepatica a través d'un abordatge percutani periféric.
En tots els malaits s’injectaren particules de gelatina, mentre que en 34 d’ells es
col-loca, a més, una espiral metal-lica a fi de garantir I’obstruccié completa del vas.

No s’associa cap agent quimioterapic.

En tots els malalts es va assegurar una correcta hidratacié mitjancant la
col-locacié d’una via venosa central. Després de I'EA, tots ells restaren ingressats
en una Sala d'Hospitalitzacié convenciohal sota vigilancia meédica estricta. Aquells
malalts que desenvoluparen febre foren explorats detingudament a fi de descartar
la preséncia d'una potencial complicacié infecciosa. En aquest sentit, es van
practicar les determinacions analitiques habituals, que incloien hemograma complet,
sediment d’orina i recompte cel-lular del liquid ascitic, radiografia de torax, i cultius
microbioldgics de sang, orina i liquid ascitic. En cas de sospita d’infeccié,
fonamentada per I'aparicié d'important leucocitosi amb desviacié a I'esquerra i/o

algun signe clinic que suggeris la preséncia de bacteriémia, els pacients del Grup
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1 foren considerats per a un régim antibiotic aiternatiu decidit empiricament. Per
altra banda, en els malalts del Grup 2, la sospita d’infeccié comporta l'inici de
tractament antibiotic, utilitzant els mateixos farmacs que en el Grup 1 (cefotaxima
2 g / 6 hores, iv, i metronidazol 500 mg / 8 hores, iv). En aquests casos amb
sospita d’infeccid, el tractament es va mantenir fins la seva resolucié o fins que es
descarta de manera inequivoca aquesta possibilitat (desaparicié de les dades
cliniques que havien fet sospitar i negativitat dels cultius dels diferents liquids
bioldgics). En els malalts amb febre perd sense sospita d’infeccié, no es va

modificar I’'esquema de tractament.

Aixi fnateix, per tal d’establir els parametres que determinen |'aparicié de
febre > 38°C després de I'EA, tots els malalts foren homogéniament seguits.
Abans de !'embolitzacié i a les 48 hores de la mateixa, es practicaren les
determinacions analitiques habituals, que incloien hemograma complet, funcié renal
i hepatica, i nivells plasmatics d’AFP. En cas que no s’observessin canvis rellevants
en aquests parametres i que no existis sospita d’infeccid, els malalts foren donats
d’alta hospitalaria i visitats al cap d’un mes en régim ambulatori. En cas contrari,
el malalt restava hospitalitzat fins la s'eva completa recuperacio o fins descartar una

possible infeccid.

L’efecte antitumoral de I’EA s’establi al cap d’'un mes de la seva realitzacié
mitjancant TC dinamica. Aquesta técnica va permetre classificar els malalts segons
la preséncia o I'abséncia de necrosi tumoral, evidenciada per la manca de captacid

de contrast, i en funcié de si la reduccié de la mida tumoral era superior o inferior

al 50% de la basal.
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4.4.3. Analisi estadistica

Les variables continues, tant basals com post-EA, dels malalts d’ambdés
grups es compararen mitjancant la prova de la t d’Student o la U de Mann-Whitney,
segons seguissin 0 no una distribucié paramétrica, mentre que les proporcions ho
foren mitjancant la prova de la X?, emprant la correccié de Yates quan fou
necessari. Cal esmentar que les variables quantitatives post-EA es calcularen com

a percentatge de canvi respecte als valors basals.

L’analisi univariant dirigida a establir-els parametres que determinaven el
desenvolupameﬁt de febre > 38°C després de I’'EA es va dur a terme incloent
multiples variables epidemiologiques, cliniques, analitiques, relatives al tumor i al
tractament (Taula 4.1). Per a les variables continues s’utilitza la prova de la t
d’Student o la U de Mann-Whitney, segons fossin o no paramétriques, mentre que
les proporcions es compararen mitjancant la prova de la X?, emprant la correccié
de Yates quan fou necessari. Aquelles variables que assoliren significacio
estadistica (p <0.05) o propera a la significacié (p <0.1) a I’analisi univariant foren
incloses posteriorment en una analisi de regressio logistica a fi d’identificar els
parametres que s’associaven de manera independent al desenvolupamentde febre.
Tots els calculs s’ efectuaren mitjangant el paquet estadistic BMDP (Biomedical Data

Package Statistical Software, 1981).

124



Profilaxi antibidtica Pacients i métode

Taula 4.1 Variables incloses a l’analisi dels factors que determinen |’aparicié de

febre després de |I’embolitzacié arterial.

Epidemiologiques edat, sexe, etiologia de la cirrosi

Cliniques preséncia d’ascites, encefalopatia hepatica, ictericia, sindrome

toxica, classificacié de Child-Pugh
Relatives al tumor mida del tumor, estadi d’Okuda, Performance status test

Bioquimiques (*) hematocrit, recompte de leucdcits, recompte de plaquetes,
glicemia, BUN, creatinina, sodi plasmatic, ASAT, ALAT, GGT,
fosfatasa alcalina, bilirrubina, albimina plasmatica, colesterol,

taxa de protrombina, alfa-fetoproteina

Terapéutiques tipus d’embolitzacié (gelatina aillada vs gelatina + espiral),
nimero d’artéries ocluides, grau d’oclusié, administracié
profilactica d'antibiotics, necrosi tumoral, reduccié de la mida

tumoral

(*) analitzades com a valor basal i com a percentatge de canvi: (valor post-EA -

valor pre-EA) / valor pre-EA.
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Estudi controlat

4.5.

Protocol 5. Utilitat de I’embolitzacié arterial en el tractament del carcinoma

hepatocel-lular avancat. Estudi controlat i aleatoritzat

4.5.1. Pacients

S’han inclos tots els malalts cirrotics portadors d’'un CHC no tributari de

tractament quirtirgic o injeccié intratumoral d’alcohol etilic, diagnosticats en el
]

periode comprés entre gener de 1992 i marc de 1994. En tots els casos, el tumor

fou confirmat mitjancant anatomia patoldgica o per I’elevacid dels nivells plasmatics

d'AFP.

Es consideraren criteris d’exclusié per al present estudi:

al-lérgia als contrasts iodats

edat superior als 75 anys

alteracié marcada de les proves de coagulacid, que impedis la puncié arterial
{taxa de protrombina inferior al 50% i/o recompte de plaquetes inferior a
50000/mm?) |

estadi Il de la classificacié d’Okuda

PST3i 4

preséncia de sépsia o hemorragia digestiva no controlades

preséncia de trombosi portal o inversié del flux portal

preséncia de disseminacié tumoral extrahepatica

ateromatosi avancada

malaltia extrahepatica greu associada
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incapacitat per acudir al seguiment posterior

. negativa a participar a I'estudi
L’avaluacié basal fou idéntica en tots els malalts i va incloure:

historia clinica, precisant el temps d’evolucié de I’hepatopatia i la preséncia
de descompensacions prévies o malalties associades.
exploracié fisica.
analitica: hemograma, funcid hepatica i renal, HBsAg, anticossos anti-VHC,
ni\)ells plasmatics d’AFP. |
ecografia abdominal, on es mesurava la massa tumoral i es valorava
I’ecoestructura, la permeabilitat portal i la preséncia d’adenopaties hiliars.
. TC abdominal, amb estudi volumeétric del fetge i de la massa tumoral. Aixi
mateix, s’avalua la preséncia de metastasis extrahepatiques.
. radiografia de torax i gammagrafia 0ssia per tal de descartar la preséncia de
metastasis pulmonars i dssies.
arteriografia hepatica per a establir amb major precisié |I'extensidé tumoral,
coneixer les caracteristiques vaséulars de les lesions {Sato et a/, 1985) i
comprovar el flux portal.
informe anatomopatologic amb descripcié del grau de diferenciacié tumoral.
valoracié de |’estadi evolutiu del pacient mitjancant el PST i la classificacié

d’'Okuda.

Tots aquells malalts que complien els criteris de seleccié foren aleatoritzats

mitjancant el sistema de sobres opacs i tancats, en dos grups: els malaits del Grup

128



Estudi controlat Pacients i métode

1 foren sotmesos a EA, mentre que en els pacients del Grup 2 no s’efectud aquest
tractament, considerant-los com a controls. A fi d’assegurar I'homogeneitat
d’ambdds grups en relacié a 'estadi evolutiu del tumor o el grau de disfuncié
hepatica préviament a |'aleatoritzacid, els malalts foren estratificats en 8 subgrups,
en funcié de la classificacié d’Okuda (I vs Il}, PST basal (0 6 1 vs 2) i mida del

tumor {uninodular vs multinodular o massiu).

4.5.2. Métode

L'EA‘es va realitzar d’acord a un esquema terapéutic comu, de manera
similar a com s"ha explicat anteriorment. Breument, els malalts restaven ingressats
a la Sala d'Hospitalitzacié convencional del Servei d’Hepatologia, en deju des de
6 hores abans del procediment i fins recuperar el peristaltisme intestinal. Durant

aquest periode es realitza hidratacié a través d'una via venosa central.

L’'EA va consistir en la cateteritzacié selectiva de |'artéria hepatica sota
control fluoroscopic continu, a través de l’abordatge percutani d’una artéria
periférica, habitualment I’artéria femoral dreta. Un cop identificats els noduls
tumorals, s’efectua |I'oclusié de |"artéria nutricia mitjancant la injeccié de particules

de gelatina (cubs d’1x1 mm) i/o la col-locacié d'una espiral metal-lica per tal

d’assegurar |I’efecte isquémic.

La resposta al tractament s’avalua al cap d’'un mes d’haver realitzat I’EA,

mitjancant US, TC dinamica i determinacié dels nivells plasmatics d’AFP.
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L'abséncia de captacié de contrast a I’area tumoral en la TC dinamica es considera
com indicatiu de necrosi tumoral. D’acord als criteris proposats per I'OMS (Miller
et al, 1981), la resposta inicial al tractament es classifica com: 1) resposta
completa: desaparicié de totes les lesions tumorals; 2) resposta parcial: reduccié
superior al 50% de I’area tumoral basal; 3) abséncia de canvis: reduccié inferior al
50% o increment inferior al 25% de |'area tumoral basal; 4) progressié: increment

superior al 25% de |’area tumoral basal.

La sistematica de seguiment fou idéntica en ambdéds grups de malalts,
efectuanf controls ambulatoris amb una periodicitat minima de tres mesos,
escurgant l'interval en cas que fos necessari d’acord a I'evolucié del malalt.
Aquests controls incloien anamnesi i exploracié fisica per tal d’avaluar la preséncia
de descompensacions de |’'hepatopatia de base o simptomatologia secundaria al
creixement tumoral, analitica (hemograma, funcié renal i hepatica, concentracié
plasmatica d’AFP) i US abdominal. A més, cada 6 mesos s’efectud una TC
abdominal i una radiografia de torax. Per Gltim, cada 12 mesos es realitza una
gammagrafia dssia. En tots els controls s’avalua el PST dels malalts com a index

del grau d’incapacitat fisica atribuible al tumor.

El tractament de qualsevol descompensacié de I'hepatopatia de base o
complicacié secundaria al creixement tumoral fou idéntic en ambdds grup, seguint
els criteris terapéutics establerts a la nostra Unitat. Quan no fou possible efectuar-
lo en régim ambulatori, es procedi a I'ingrés hospitalari, enregistrant-ne la causa i

la durada del mateix.
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En els malalts sotmesos a EA que presentaven signes radioldgics de
persisténcia tumoral després d’haver efectuat aquest tractament, es valora la
possibilitat de realitzar una nova embolitzacié. Aixi mateix, en els malalts amb
resposta inicial al tractament favorable que desenvoluparen reactivacié de la lesié
tractada o aparicié d’altres focus tumorals durant el seguiment, també s’avalua
repetir el procediment, seguint els mateixos criteris emprats per a la inclusié a
I'estudi. En tots aquests casos, s’enregistra el nimero de sessions efectuades i la

duracid de l'ingrés hospitalari.

Els criteris de progressié tumoral al llarg del seguiment foren: 1) augment del
ndmero de ndduls; 2} increment superior al 25% de |’area tumoral basal; 3) aparicid
de trombosi portal; 4) aparicié de disseminacié extrahepatica; 5) increment superior

al 50% dels nivells d’AFP basals.

4.5.3. Analisi estadistica

L’'analisi dels resultats s’ha .efectuat a l'abril de 1994. L’homogeneitat
d’ambdés grups s’ha confirmat comparant els valors basals dels diferents
parametres epidemiologics, clinics, analitics i relatius al tumor. La comparacié de
les variables qualitatives s’ha realitzat amb la prova de X?, aplicant la correccié de
Yates quan fou necessari, mentre que les quantitatives s’han comparat mitjancant
la prova de la t d’Student o la U de Mann-Whitney, segons fos o no paramétrica la

seva distribucio.
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S’ha comparat la supervivéncia d’ambdés grups tant de manera global com
subdividint els malaits en funcié de I’estadi d’Okuda, la classificacié de Child-Pugh
i el PST basal. A més, també s’ha tingut en compte la progressié de la malaitia
tumoral, |'aparici6 de descompensacions de |’hepatopatia subjacent i de
complicacions relacionades amb el tumor, el requeriment d’ingrés hospitalari, i
I’empitjorament del grau d’incapacitat fisica mesurat pel PST. Aquesta analisi s’ha
efectuat construint les curves de probabilitat actuarial segons el métode de Kaplan-
Meier (Kaplan i Meier, 1958), considerant com a data d’inici el dia que s’efectua
I’arteriografia i/o EA. La comparacié de les curves de probabilitat es realitza
mitjanc,:aht la prova de Mantel-Cox. Per L’Jltim, la comparacié de la durada dels
reingressos s’hé realitzat amb la prova de la t d’Student, mentre que el tipus de
progressié tumoral i les causes de mort dels malalts de cada grup ho han estat amb

la prova de X2.

Tots els calculs s’han efectuat amb el paquet estadistic BMDP (Biomedical

Data Package Statistical Software, 1981).
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5.1. Protocol 1. Utilitat de I'embolitzacié arterial en el tractament del carcinoma

hepatocel-lular avancat. Estudi en fase ll

L’avaluacié de |'efecte antitumoral de I'EA va poder-se realitzar en 47
malalts. En els 3 malalts restants, aixo no fou possible degut a que dos es perderen
del seguiment immediatament després de |’alta hospitalaria, mentre que |’altre va
morir a conseqiiéncia d’insuficiéncia hepatica progressiva després de I'EA degut a
I'aparicié simultania de trombosi de la vena porta. Aquests tres casos han estat
incloéos només en l|'analisi de la toleréncia i de la supervivéncia, perd no en

I‘avaluacié de la resposta inicial al tractament.

L'EA va consistir en tots els malalts en la injeccié de particules de gelatina.
A més, en 37 malalts es va col-locar una espiral metal-lica a fi de garantir I’oclusié
completa de I'artéria nutricia. En els 13 malalts restants aixo no fou possible degut
a la posicié adoptada pel catéter o per la proximitat de I’artéria gastro-duodenal (11
casos), o per haver-se produit una disseccié de lI'intima arterial (2 casos). No
obstant, cal assenyalar que, en aquests darrers malalts, la propia disseccié es

comporta com oclusié proximal de |’artéria.

La interrupcié del flux de I'artéria hepatica fou total en 43 malalts. En els
altres 7 pacients, la lesié persistia parcialment irrigada després de I'EA degut a
I'existéncia d’anomalies de la vascularitzacié hepatica que impedien I’anul-lacié

completa del flux.
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5.1.1. Tolerancia i efectes indesitjables

Quaranta-quatre dels 50 malalts (88%) van desenvolupar una sindrome
postembolitzacié, la qual va consistir en febre, dolor abdominal i nausees.
Tanmateix, a la majoria de malalts aquesta simptomatologia es va autolimitar en
menys d’una setmana. També s’observa una discreta alteracié de I'analitica
hepatica, que consisti en un augment dels nivells plasmatics de bilirrubina, ASAT
i ALAT juntament a un descens de la taxa de protrombina. Aquestes alteracions
també es normalitzaren en el transcurs d’una setmana. Per altra banda, 3 pacients
van morir després de I’'EA degut a la progressié del tumor i/o a I'empitjorament de
la funcié hepatica. En un d’aquests casos, com ja s’ha assenyalat anteriorment,
I'EA va coincidir amb el desenvolupament d’'una trombosi de la vena porta per
invasié tumoral, el que comporta el desenvolupament d’un quadre d’insuficiéncia

hepatica greu.

Altres manifestacions menys frequents secundaries a I'EA foren ascites
facilment controlable amb dilirétics (3 casos), hemorragia digestiva secundaria a

ruptura de varices esofagiques (1 cas) i insuficiéncia renal transitéria (1 cas).

A més, I'EA va aconseguir millorar I’estat general i el grau d’incapacitat fisica
de la majoria de malaits. Aixi, 8 dels 17 malalts amb PST 1 abans del tractament

assoliren el grau O després de l'alta hospitalaria.
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5.1.2. Efecte antitumoral

A l'avaluacié efectuada un mes després de I'EA, 38 (81%) malaits
presentaven una resposta favorable al tractament, amb reduccié de I’area tumoral
superior al 50%. En els 9 {19%) malalts restants es va considerar que el tractament
havia fracassat, ja sigui perqué no s’observaren canvis (reduccié inferior al 50% o

augment inferior al 25% de I’area tumoral) o perqué el tumor progressa.

Només 29 pacients presentaven nivells plasmatics d’'AFP elevats
immediatament abans de 'EA. En 23 d'élls es va observar una important reduccié
d’aquests vAanrs després d’efectuar el tractament, mentre que en dos malalts no
es modificaren. En els 4 casos restants, els nivells d’AFP augmentaren coincidint

amb |’abséncia de resposta a I’embolitzacié.

5.1.3. Recidiva tumoral

La mediana de seguiment del grup de 38 malalts amb resposta favorable al
tractament fou de 21 mesos (limits: 5-57 mesos). Durant aquest periode només 3
malalts van mantenir la resposta, mentre que els altres 35 pacients van
desenvolupar nous ndduls tumorals o revascularitzacié de les lesions tractades. La
mediana de duracié de la resposta fou de 12 mesos (limits: 2-39 mesos). Com es
pot observar a la Figura 1.3, la probabilitat de manteniment de la resposta al dos
anys de I'EA es situa al voltant del 10%. Malauradament, i donat que la reactivacio

de la malaltia neoplastica va coincidir amb |’empitjorament de |'estat general dels
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pacients i/o amb la constatacid de disseminacié tumoral extrahepatica, només es

pogueren reembolitzar 9 dels 35 malalts.

5.1.4. Supervivencia

Trenta-set dels 50 malalts (74%) inclosos en el present Protocol moriren
després d’una mediana de seguiment de 20 mesos (limits: 1-57 mesos). En tots els
casos menys un, la causa de la mort fou el deteriorament de la funcid hepatica,

habitualment com a conseqtiéncia de progressié del tumor.

La mediana de supervivéncia de la série global de 50 malalts fou 20 mesos,
siguent la supervivéncia al primer i segon any del 65% (IC 95%: 52-78) i 38% (IC
95%: 24-51), respectivament (Figura 1.4). No s’observaren diferéncies ni enrelacié
al tipus d’embolitzacié realitzada (distal amb gelatina versus distal més la
col-locacié proximal d’una espiral; p>0.2) ni al grau d’oclusié aconseguit després

del tractament (p>0.2).

Per dltim, la comparacido de la supervivéncia real amb la supervivéncia
estadisticament esperada d’acord al model matematic [42% (IC 95%: 37-48) al
primer any i 20% (IC 95%: 16-24) al segon any] indica que I'EA millora

significativament (p <0.01) el prondstic dels malalts amb CHC avancat (Figura 1.4).
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Figura 1.3. Probabilitat de manteniment de la resposta en els 38 malalts que

presentaren una resposta favorable a I’embolitzacié arterial.
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Figura 1.4. Probabilitat actuarial de supervivéncia dels malalts sotmesos a

embolitzacié arterial (linia continua, amb IC 95% representat amb linia
discontinua) comparada amb la supervivéncia esperada d’acord al

model matematic (linia discontinua, amb IC 95% representat per

segments verticals).
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5.2. Protocol 2. Determinacid dels factors predictius de la resposta inicial i de la

supervivencia en el tractament del carcinoma hepatocel-lular mitjancant

embolitzacid arterial

5.2.1. Factors predictius de la resposta inicial al tractament

En tres casos no es va poder avaluar adequadament la resposta al
tractament, ja sigui perqué no acudiren al primer control {dos pacients) o perqué
mon’vdesprés de I'EA degut al desenvoiupament simultani de trombosi portal (1
cas). Dels 47 malalts restants, 38 (81%) van presentar una resposta favorable a
I'EA, mentre que en els altres 9 (19%) es considera que el tractament havia

fracassat.

En relacio alaresposta inicial al tractament, assoliren significacio estadistica
a I’analisi univariant els seglients parametres: PST basal previ a I’EA, la preséncia
de sindrome tdxica, els nivells plasmatics de sodi, |’estadi evolutiu segons la
classificacié d'Okuda i els nivells blasmétics d’AFP previs a I'EA (Taula 2.3).
D’aquestes, es correlacionaren de manera independent amb una resposta inicial al
tractament favorable la conservacié del PST (estadi O 6 1), la no elevacié de la

concentracié plasmatica basal d’AFP i la normalitat de la concentracié plasmatica

basal de sodi (Taula 2.4).
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5.2.2. Factors prondstics de supervivéncia

Trenta-set del 50 malalts (74%) inclosos en el present Protocol moriren
després d’una mediana de seguiment de 20 mesos (limits: 1-57 mesos), la practica
totalitat d’aquests com a conseqiiéncia d’insuficiéncia hepatocel-lular secundaria
aprogressio tumoral. La probabilitat actuarial de supervivéncia al primer i segon any

fou del 65% i 38%, respectivament (Figura 2.1).

Les variables que assoliren significacié estadistica a I’analisi univariant en
relacié a ia supervivéncia foren la resposta inicial al tractament (p <0.0001), el PST
basal dels malalts (p<0.0001), els nivells plasmatics d’AFP previs a I'EA
(p<0.001) i la preséncia de sindrome toxica (p <0.02). D'aquestes, la normalitat
dels nivells plasmatics d’AFP i la conservacié del PST (0 6 1) es correlacionaren de
manera independent amb una major supervivéncia segons el model prondstic basal
(Taula 2.5). Per altra banda, quan s’afegiren les variables referents al seguiment
(model prondstic evolutiu), els factors que permetien predir una major supervivéncia
foren laresposta inicial al tractament favorable i la conservacié del PST (Taula 2.6).
La Figura 2.2 mostra la supervivéncia dels malalts quan s’estratifiquen segons

aquestes dues variables prondstiques.
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Taula 2.3 Variables associades a la resposta inicial a I'embolitzacié arterial

(analisi univariant)

Resposta Fracas

favorable terapéutic p

(n = 38) (n =9)
Performance status test (0/1/2) 24 /13 /1 2/3/4 <0.005
Sindrome toxica (si/no) 2/ 36 4/5 <0.01
Sodi plasmatic (mEq/L) 139 £ 3 136 = 3 <0.01
Estadi d"Okuda (1/ii) 23/ 15 2/7 <0.05
Alfa-fetoproteina {<100/> 100 ng/mL) 27 /11 3/6 <0.05
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Taula 2.4 Factors predictius de la resposta inicial al tractament (analisi

multivariant).

Variables Coeficient Error X2 p
de regressio estandard
Performance status test (1) 0.4815 0.849
11.092 <0.005
(2) 1.2786 1.046
Alfa-fetobrote'fna 1.7213 0.772 4.391 <0.05
Sodi plasmatic - 0.4013 0.217 4.111 <0.05
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Taula 2.5 Factors predictius de supervivéncia segons el model pronodstic basal.

Variables Coeficient Error x? p
de regressio estandard
Performance status test 1.1725 0.3401 11.296  0.001
Alfa-fetoproteina 2.0031 0.4991 9.920 0.002
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Taula 2.6 Factors predictius de supervivéncia segons el model prondstic

evolutiu.
Variables Coeficient Error X2 p
de regressié estandard
Resposta inicial - 2.2480 0.8385 16.717 <0.001
Performance status test 0.8699 0.3801 5.383 0.02
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Probabilitat actuarial de supervivéncia dels 50 malalts sotmesos a

embolitzacioé arterial.
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Figura 2.2 Supervivénciadels malaits sotmesos a embolitzacié arterial subdividits
d’acord a la resposta inicial al tractament (grafic de I’esquerra) i al

Performance status test (grafic de la dreta).
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5.3. Protocol 3. Efecte de I[‘embolitzacié de I'artéria hepatica sobre

I'hemodinamica sistémica i esplacnica en malalts cirrotics amb hipertensié
portal portadors d’un carcinoma hepatocel-lular

L'EA va ésser ben tolerada en tots els malalts, no constatant-se cap
complicacié major relacionada amb el procediment. No obstant, s’observa un
discret empitjorament de la funcidé hepatica després de I’'EA (Taula 3.1), que es

normalitza gradualment en el transcurs dels dies seglients.

5.3.1. Efectes de I’embolitzacié arterial sobre I'hemodinamica esplacnica i

sistémica

En condicions basals, tots els malalts presentaven un gradient de pressié
portal superior a 6 mmHg. Aixi mateix, com és habitual en els pacients cirrotics

amb hipertensié portal, el cabal cardiac estava augmentat, i la PAM i la RVS

disminuides (Taula 3.2).

Després de l'oclusié de |'artéria hepatica mitjancant I’embolitzacié es
constata un descens significatiu del gradient de pressié portal (reduccié del 17.5
+ 18%, p<0.0001). Aixd s’aconsegui a expenses d'un descens de la PSHE (10
+ 14%, p <0.005) simultaniament a un lleuger augment de la PSHL (13 * 29%,
p<0.01) (Taula 3.2). La Figura 3.1 mostra les variacions individuals de la PSHE,

PSHL i del gradient de pressié portal. Per altra banda, el FSH total no disminui,
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mentre que el FSAz augmenta de manera significativa (22 + 30%, p<0.02) (Taula

3.2).

Les pressions cardio-pulmonars i el cabal cardiac no es modificaren després
de I'EA, mentre que la PAM disminui significativament (descens del 6 + 10%,
p <0.005). Aixi mateix, les RVS experimentaren un lleuger descens que no assoli

la significacié estadistica (Taula 3.2).

Finalment, no s’observaren diferéncies respecte a cap dels parametres de
I’hemodinamica esplacnica o sistémica esméntats quan es subdividiren els malalts
d’acord al n&méro de branques de |’'artéria hepatica ocluides {(una o ambdues), el
grau d’oclusié obtingut després de I'EA (total o parcial) o el tipus d’embolitzacio

efectuat (distal i proximal a I’hora, o tan sois distal).

5.3.2. Efectes de I’embolitzacié arterial sobre la funcié hepatica

La Taula 3.3 resumeix els efectes de I'EA sobre la funcié hepatica. En aquest
sentit, cal esmentar que tant |’extraccio hepatica com |’aclariment hepatic del verd
d’indocianina augmentaren, encara que sense assolir la significaci6 estadistica. Per
altra banda, |'aclariment intrinsec del verd d’indocianina s’incrementa

significativament {18.5 + 31%, p<0.02).

Tampoc s’observaren diferéncies en relacié a cap d’aquests parametres de

funcié hepatica quan es subdividiren els malalts d’acord al nimero de branques de

150



Estudi hemodindmic Resultats

I’artéria hepatica ocluides (una o ambdues), el grau d’oclusié obtingut després de
I'EA (total o parcial) o el tipus d’embolitzacié efectuat (distal i proximal a I’hora, o

unicament distal).
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Taula 3.1 Dades cliniques i analitiques dels malalts inclosos en l'estudi, tant en

condicions basals previ a |’embolitzacié arterial com 8 dies després de

realitzar aquest tractament.

Basal Post-embolitzacié
Preséncia d’ascites 3 (12%) 5 (20%)
Bilfrrubina (mg/dL) 1.4 + 0.8 2.0 £ 1.9
ASAT (UI/L) 137 £ 117 164 = 149
ALAT (UI/L) 113 £ 133 163 = 121
Taxa de protrombina (%) 81 + 16 68 + 21
Albdmina plasmatica (g/L) 38 + 4 355
BUN (mg/dL) 21 £ 9 16 £ 7
Creatinina (mg/dL) 1.1 £ 0.4 1.0 £ 0.3
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Taula 3.2 Efecte de l'embolitzacié arterial sobre I’hemodinamica sistémica i

esplacnica.

Basal Post-EA p
FC (batec/min) 79 = 10 79 + 13 ns
PAM (mmHg) 99 + 16 92 + 12 <0.005
PAD (mmHg) 29 + 2.1 3.1 £ 2.7 ns
PAP >(mmHg) 14.2 + 4.1 13.4 £ 4.3 ns
PCP (mmHg) 7.3 = 3.8 6.5 £ 4.4 ns
Cabal cardiac (L/min) 7.2 £ 1.7 7.1 £ 1.5 ns
RVS (dyn*sec*cm™) 1128 + 413 1051 % 292 ns
PSHE (mmHg) 21.8 £ 5.9 19.9 £ 6.5 <0.005
PSHL (mmHg}) 6.1 £ 2.6 6.8 = 3.3 <0.01
Gradient portal {(mmHg) 15.7 = 5.1 13.1 £ 5.2 <0.0001
FSAz (L/min) 0.49 + 0.22 0.58 + 0.25 <0.02
FSH (L/min) 1.39 + 0.45 1.63 £ 0.77 ns

FC: freqliéncia cardiaca; PAM: pressié arterial mitjana; PAD: pressié de |'auricula
dreta; PAP: pressié de l’artéria pulmonar; PCP: pressié capil-lar pulmonar; RVS:
resisténcia vascular sistémica; PSHE: pressié suprahepatica enclavada; PSHL:
pressié suprahepatica lliure; FSAz: flux sanguini de la vena aziga; FSH: flux

sanguini hepatic. BTN
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Taula 3.3 Efecte de I’embolitzacié arterial sobre la funcié hepatica.

Basal Post-EA p
Extraccié ICG 0.31 % 0.15 0.33 +£ 0.18 ns
Aclariment hepatic (mL/min) 246 + 88 283 + 135 ns
Aclariment intrinsec (mbL/min) 307 £ 144 364 + 207 <0.02

ICG: verd d’indocianina.
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Figura 3.1 Variacions individuals de la pressié suprahepatica d’enclavament
(PSHE), pressié suprahepatica lliure (PSHL) i gradient de pressié portal

després de I'embolitzacié arterial.
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5.4. Protocol 4. Utilitat de l'antibioterapia profilactica en la prevencié de les

complicacions infeccioses després de |’embolitzacié arterial

Ambdds grups de malaits eren idéntics en el moment de |’ aleatoritzacid, tant
en relacié a les caracteristiques epidemiologiques, recompte basal de leucodcits,
funcidé hepatica com a l'estadi tumoral (Taula 4.2). Aixi, 31 malalts del Grup 1i 30
del Grup 2 corresponien al grup A de la classificacié de Child-Pugh. A més, d’acord
a la classificacié d’'Okuda, 25 malalts del Grup 1 i 30 del Grup 2 pertanyien a
l’estédi I. Per altra banda, no s’obser\)aren diferéncies en relacié al PST dels
malalts, el dual reflecteix el grau d’incapacitat fisica com a consequiéncia de la
malaltia neoplastica. Finalment, tampoc existiren diferéncies en relacié al tipus
d’embolitzacié (gelatina solament vs gelatina més espiral) i nivell de I'obstruccié

(branca dreta o esquerra de |’artéria hepatica vs tronc comd).

Dotze dels 37 malalts (32%) del Grup 1i 13 dels 38 (34%) del Grup 2 van
desenvolupar febre > 38°C després de |'EA. La duracié mitjana de la febre
(2.4 £1.1 dies vs 2.9+ 1.7 dies) i la temperatura maxima assolida (38.4 £0.3°C
vs 38.5 +£0.3°C) no foren diferents en els dos grups. En cap cas s"acompanya de
calfreds o inestabilitat hemodinamica, siguent tots els cultius dels diferents liquids
bioldgics negatius. En un malalt del Grup 1 i en tres del Grup 2 se sospita la
preséncia d‘una infeccié bacteriana, la qual cosa condiciona que es modifiqués o
s’iniciés I'administracié d’antibidtics, respectivament. En dos d’ells (un de cada
grup), el nou esquema terapéutic es va interrompre degut a la desaparici6 de la

febre juntament a la negativitat dels cultius. En els dos casos restants es
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diagnostica la preséncia d’una infeccié urinaria baixa (sediment d’orina patologic
amb urinocultiu negatiu) i sinusitis, respectivament. En ambdds casos, la febre va
desaparéixer durant els tres primers dies després de I'EA. No s’observaren
complicacions infeccioses majors atribuibles al procediment en cap dels malalts.
Tampoc existiren diferéncies entre els dos grups en relacié a l'increment del
recompte de leucocits (103 +158% vs 71+£67%, ns) o de polimorfonuclears
(179+207% vs 136+119, ns). Per Gitim, la duracié mitjana de |I’"hospitalitzacié

després de I'EA fou similar en els dos grups (5.7 £2.9 dies vs 5.3+ 2.5 dies, ns).

La Taula 4.3 mostra les variables que es relacionaren de manera significativa
o quasi bé significativa amb l'aparicié de febre > 38°C després de I’'EA a I'analisi
univariant. Tanmateix, |’analisi de regressié logistica demostra que I'obtencié de
necrosi tumoral extensa era [‘Unic parametre que s’associava de manera
independent amb el desenvolupament de febre (coeficient de regressié = -0.93589;

p<0.02).
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Taula 4.2 Caracteristiques basals dels malalts inclosos a I'estudi (*).

Grup 1 Grup 2
{(n = 37) (n = 38)

Edat {anys) 60 £ 9 61 = 8
Sexe (home / dona) 32 /5 30/8
Etiolégia |

Post—vhepatitis 26 32

Criptogenética 10 3

Alcohol 1 3
Mida del tumor

uninodular < 5 cm 3 2

uninodular > 5 cm 5 1

multinodular 29 34

difas - 1
Preséncia de ascites 7 (19%) 8 (21%)
Child-Pugh (A/B) 31/6 30/8
Estadi d’Okuda (I/1l) 25 /12 30/8
Performance status test (0/1/2) 27/8/2 23/ 15/ -
Recompte de leucdcits {10%/L) 5.2 + 2.1 4.8 + 2.1
Bilirrubina (mg/dL) 1.3 £ 0.8 1.3 £ 0.7
Taxa de protrombina (%) 78 £ 15 79 £ 16
Albdmina plasmatica (g/L) 36 £+ 5 37 £ 5
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Taula 4.2 (cont) Caracteristiques basals dels malalts inclosos a |’estudi (*).

Grup 1 Grup 2
(n = 37) (n = 38)
Alfa-fetoproteina (ng/mL)
<10 15 12
1 1.-1 00 7 15
> 100 15 11
Tipus d’embolitzacié
Gelatina 18 16
Gelatina + espiral 19 22
Nivell de I'oclusié
Branca dreta o esquerra 11 20
Tronc principal 26 18

(*) No existiren diferéncies estadisticament significatives entre els dos grups en

relacié a cap d'aquests parametres basals.
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Taula 4.3

Variables que es relacionaren de manera significativa o quasi bé

significativa amb el desenvolupament de febre superior a > 38°C

després de I’embolitzacid arterial.

Febre No febre p
(n=25) (n=50)
ALA'f (%) (%) 245 + 366 81 x 225 0.06
Taxa de protrombina (%) (*) -15 £ 14 -6 + 14 <0.02
Performance status test (0/1/2) 11/13/1 39/10/1 <0.02
Tipus d’embolitzacié
Gelatina 9 32 <0.03
Gelatina + espiral 16 18
Reduccié de la mida tumoral > 50% 14/22 (64%) 10/39 (27%) <0.01
Necrosi tumoral 19/22 (86%) 19/39 (49%) <0.005

(*) calculat com a percentatge de canvi: (valor post-EA - valor pre-EA) / valor pre-

EA.
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5.5. Protocol 5. Utilitat de I’'embolitzacid arterial en el tractament del carcinoma

hepatocel-lular avancat. Estudi controlat i aleatoritzat

En el periode compreés entre gener de 1992 i marg de 1994, s’han inclos 80
malaits cirrétics consecutius portadors d’un CHC no tributari de tractament
quirdrgic ni d’injeccié intratumoral d’alcohol etilic. Després de |’'aleatoritzacio, el
Grup 1 queda constituit per 40 malalts sotmesos a EA, mentre que el Grup 2
estava format per 40 pacients control, no sotmesos a aquest procediment. Les

caracteristiques dels dos grups es resumeixen a la Taula 5.1.

Ambdés grups de malalts eren similars en relacié a |I'edat, sexe, etiologia i
temps d’evolucié de fa cirrosi hepatica subjacent, i grau de disfuncié hepatocel-lular
(Taula 5.1). Tampoc existiren diferéncies en relacié a |’estadi evolutiu del tumor,
tant pel que fa a la mida i I'extensié tumoral com als nivells plasmatics d’AFP. La
distribucid dels malalts segons la classificacié de Child-Pugh i la d’Okuda, aixi com

el seu PST basal fou idéntic en els dos grups.

5.5.1. Tipus d’embolitzacié, nivell de I’obstruccié i grau d’oclusié assolit
L’EA va consistir en la injeccié de particules de gelatina en tots els malalts,

col-locant, a més, en la meitat d’ells, una espiral metal-lica per tal d’intensificar

I’efecte isquémic. En 23 (58%) malalts es va ocloure una sola branca de l‘artéria

163



Resultats Estudi controlat

hepatica (20 dreta i 3 esquerra), mentre que en els 17 (42%) malalts restants

s’obstruiren ambdues branques o el tronc comu de I’artéria hepatica.

El grau d’oclusid assolit fou total en 39 (97 %) malalts, observant en el malalt
restant que la lesid persistia parcialment irrigada després de I'EA degut a
I'existéncia d’'una anomalia de la vascularitzacié hepatica que impedia I'anul-lacié

completa del flux arterial.

5.5.2. Tolerancia i efectes indesitjables

L’'EA fou ben tolerada per tots els malalts, essent la mortalitat relacionada
amb el procediment nul-la. La majoria desenvoluparen I'anomenada sindrome post-
embolitzacié, la qual es caracteritza per la preséncia de dolor abdominal a
I’hipocondri dret, nausees, vomits, i febre, sempre amb una durada inferior als tres
dies. Tan sols un malalt va presentar ascites que es controld facilment amb
I"administracié de dilrétics. No existi cap altra descompensacié de |I’hepatopatia

subjacent o complicacié atribuible a I'EA.

Aixi mateix, i de manera practicament constant, s'observa elevacié dels
enzims de citolisi i colestasi, aixi com un discret augment de la bilirrubina sérica i
un descens de la concentracié plasmatica d’albimina i de la taxa de protrombina.

Aquestes alteracions es normalitzaren totalment al cap de 7 dies.
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5.5.3. Efecte antitumoral

L’avaluacié de la resposta terapeéutica inicial efectuada al mes de I'EA posa
en evidéncia una reduccié superior al 50% de |’area tumoral basal en 25 (62%)
malalts. En altres 13 {32%) malaits no s’observa cap modificacié significativa de

la mida del tumor, mentre que en els dos (6%) malalts restants es demostra

progressié del tumor.

Per altra banda, en 33 (83%) malalts sotmesos a EA es constata una extensa
necrosi tumoral. Tanmateix, malgrat la suposada anul-lacié completa de flux de
I’artéria nutricia del tumor, s’observa persisténcia de captacié de contrast ala TC

dindmica en 14 (36%) malalts.

5.5.4. Supervivéncia

Després d’una mediana de seguiment de 10 mesos (limits: 2 - 26 mesos) en
el Grup 1ide 11 mesos (limits: 1 - 25 mesos) en el Grup 2, hanmort 9 (23%) i 11
(27%) malalts, respectivament. En aquest sentit, la probabilitat de supervivéncia
a1i 2 anys en el grup de malalts tractats amb EA {74% i 60%, respectivament)
fou similar a la del grup control (75% i 56%, respectivament) (Figura 5.1). Aixi
mateix, tampoc s’observaren diferéncies entre ambddés grups en relacié a la
supervivéncia quan es subdividiren els malalts en funcié de I’estadi d"Okuda (l o I1},
la classificacié de Child-Pugh (A o B) o el PST basal (0, 1 6 2). Per altra banda, les

causes de mort també foren similars en els dos grups de malalts (Taula 5.2).
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5.5.5. Progressié tumoral

Al llarg del seguiment, s’evidencia progressié tumoral en 20 dels 40 malalts
(50%) del Grup 1 tractats mitjancant EA i en 33 dels 40 malalts {83 %) del Grup 2
control. Aixi, la probabilitat actuarial de progressié del tumor fou significativament
més baixa en el grup control que en el grup de malalts sotmesos a EA (57% vs

89% a l'any, respectivament; p<0.002) (Figura 5.2).

Per altra banda, la probabilitat de disseminacié extrahepatica fou similar en
ambdds grups de malalts (Grup 1: 21% Vs Grup 2: 15%, a l'any; p=0.65).
Tanmateix, l’apéricié de trombosi de la vena porta fou discretament més elevada
en el grup de malalts tractats amb EA que en els malalts del grup control, sense

assolir significacid estadistica (a I’any: 29% vs 12%, respectivament; p=0.17).

Deu (25%) malalts del Grup 1 foren sotmesos a re-embolitzacié durant el
seguiment, degut a I'aparicidé de nous focus tumorals o a la revascularitzacié de les

lesions préviament tractades.

5.5.6. Descompensacions i complicacions durant el seguiment
Nos’observarendiferéncies estadisticamentsignificatives entreels dos grups

de malaits en relacié a la probabilitat de desenvolupar ascites (p =0.88), ictericia

(p=0.89), encefalopatia hepatica (p=0.82), infeccions bacterianes (p=0.28) o
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hemorragia digestiva per ruptura de varices esofago-gastriques (p=0.11) al llarg

del seguiment.

Per altra banda, mentre el desenvolupament de sindrome toxica fou similar
en ambdds grups, la probabilitat de presentar dolor abdominal al llarg del seguiment
fou significativament menor en el grup de malalts tractats amb EA que en el grup
control (al’any: 15% vs 47 %, respectivament; p<0.01) (Figura 5.3). Aixi mateix,
la probabilitat actuarial de presentar alguna manifestacié secundaria a la progressio
del tumor (descompensacié de I’'hepatopatia subjacent, dolor abdominal o sindrome
tbxicka) també fou significativament mehor en el grup sotmeés a EA (a I'any: 36%

vs 62%, respectivament; p <0.05) (Figura 5.4).

Tanmateix, no s’observaren diferéncies entre ambdés grups de malalts en
relacié a la probabilitat de reingrés hospitalari (Grup 1: 34% vs Grup 2: 35%, a
l'any; p=0.77) o al temps d'hospitalitzacié al llarg del seguiment (4.6 + 8.7 dies vs

4.7 £ 8.4 dies, respectivament; p=0.97).

5.5.7. Capacitat fisica

L’evolucié del grau de capacitat fisica al llarg del seguiment es valora
mitjancant el Performance status test (escala ECOG). Aixi, la probabilitat de
mantenir el PST basal fou significativament més elevada en el grup de malaits
tractats mitjangant EA que en el grup control (a l'any: 67% vs 37%,

respectivament; p<0.05) (Figura 5.5). Aquest diferéncia fou deguda,
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fonamentalment, al subgrup de malalts que presentaven PST O en el moment de la

inclusié a l'estudi (a I'any: 82% vs 48%, respectivament; p<0.02).
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Taula 5.1

Caracteristiques basals dels malalts inclosos en el Protocol 5 (*).

Grup 1 Grup 2
{(n = 40) {n = 40)

Edat (anys) 61 =9 64 + 8
Sexe (home / dona) 29/ 11 31/9
Etiologia de’ la cirrosi hepatica

virus de I'hepatitis C 29 32

virus de [I'hepatitis B 2 1

alcohol 2 1

criptogenética 5 4

altres 2 2
Temps d’evolucié cirrosi (mesos) 57 = 77 64 + 59
Mida del tumor

uninodular < 5 cm 3 6

uninodular > 5 cm 5 5

multinodular 32 28

massiu - 1
Clinica

ascites 10 (25%) 7 (17%)

sindrome toxica 9 (22%) 7 (17%)

dolor abdominal 3 (8%) 7 (17%)
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Taula 5.1 (cont) Caracteristiques basals dels malalts inclosos en el Protocol 5 (*).

Grup 1 Grup 2
(n = 40) (n = 40)
Analitica
bilirrubina (mg/dL) 1.2 £ 0.6 1.4 = 0.7
taxa de protrombina (%) 82 + 17 80 + 14
albdimina plasmatica (g/L) 36 £ 4 36 £ 5
ALAT (UI/L) 91 + 60 107 £ 75
GGT (Ui/L) 113 £ 118 120 + 86
fosfatasa alcalina (Ul/L) 310 + 161 341 £ 195
sodi plasmatic (mEq/L) 139 + 3 138 £ 5
alfa-fetoproteina (ng/mL)
< 20 16 13
21-100 ~ 10 12
> 100 14 12
Child-Pugh (A / B) 35/5 32/8
Estadi d"Okuda (1 / II) 27 /13 27 /13
Performance status test (0 / 1/ 2) 27/ 11/2 27 /1172

(*) No existiren diferéncies estadisticament significatives entre els dos grups en

relacié a cap d’'aquests parametres basals
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Taula 5.2 Causa de mort dels malalts inclosos a ambdés grups d’estudi

Grup 1 Grup 2

(n = 40) (n = 40)
Progressié tumoral 6 (67%) 9 (82%)
Hemorragia per varices esofagiques 3 (33%) -
Hemoperitoni - 2 (18%)

Resultats expressats com casos (percentatge)
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0.2 -

Figura 5.1

MESOS

Probabilitat actuarial de supervivéncia dels malalts sotmesos a
embolitzaci6 arterial (Grup 1) i dels pacients control (Grup 2}. Com es

pot observar, no existiren diferéncies estadisticament significatives

entre els dos grups.
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Figura 5.2 La probabilitat de progressié del tumor en el malalts sotmesos a

embolitzacié arterial (Grup 1) fou significativament més baixa que en

els pacients controls (Grup 2).
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Figura 5.3 La probabilitat de presentar dolor abdominal secundari al creixement

del carcinoma hepatocel-lular al llarg del seguiment fou
significativament més baixa en els malalts tractats mitjangant

embolitzacié arterial (Grup 1) que en els controls (Grup 2).
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Figura 5.4 La probabilitat de desenvolupar alguna manifestacié secundaria al
carcinoma hepatocel-lular al llarg del seguiment fou significativament

més baixa en els malalts sotmesos a embolitzacié arterial {(Grup 1) que

en els controls (Grup 2).
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Figura 5.5 La probabilitat de mantenir el Performance status test basal al llarg del

seguiment fou significativament més elevada en els malalts sotmesos

a embolitzacié arterial (Grup 1) que en els controls (Grup 2).
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