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6. DISCUSSIO



Discussié

L’EA és una opcid terapéutica que persegueix la necrosi isquémica del CHC.
Aixd és possible gracies a que la vascularitzacié d’aquest tumor depén
fonamentalment de I’artéria hepatica. Diversos estudis no controlats duts a terme
en paisos orientals han demostrat que I'EA pot aconseguir resultats excel-lents en
el tractament del CHC, tant si s’utilitza ailladament com si s’associa a
I’administracié d’agents quimioterapics (Hsu et a/, 1986; Nakamura et a/, 1983;
Liaw i Lin, 1990; Okuda et a/, 1985b; Takayasu et a/, 1989; Vetter et a/, 1991;
Kasugai et a/, 1989; Lin et a/, 1988; Sato et al, 1985b; Yamada et a/, 1983;
Ohnishi et a/, 1987b). Aquests resultéts tan encoratjadors han propiciat que
multiples grups d’Europa (Vetter et a/, 1991; Pelletier et a/, 1990) i dels Estats
Units (Venook et a/, 1990; Stuart et a/, 1991) utilitzin I'EA, ja sigui com a
tractament Unic o préviament a la reseccié quirtrgica o al trasplantament hepatic
(Baur et a/, 1991). No obstant, les dades de que es disposa en el nostre medi no
sbén tant optimistes com les procedents del Japé o la Xina. En aquest sentit, fa
anys es va demostrar que I'EA aconseguia una elevada taxa de respostes en
estudis que, per altra banda, incloien un reduit nimero de malalts (Patt et a/, 1983;
Venook et a/, 1990; Wheeler et al, 1‘979; Allison et a/, 1985; Clouse et a/, 1983).
Sorprenentment, malgrat aquest fet, I'EA no ha estat mai reconeguda de manera

inequivoca i universal com un tractament veritablement util.

En els darrers anys, tres grups occidentals han aconseguit resultats
contradictoris. Per una banda, Vetter et a/. (1991), en un estudi comparatiu no
controlat on s’analitzava I'eficacia de I'EA associada a quimioterapia suggerien una

supervivéncia significativament superior en el grup de malalts tractats.
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Contrariament, Pelletier et a/. (1990) i el Groupe Francophone d’Etude et de
Traitement du Carcinome Hepatocellulaire {1993) no han aconseguit demostrar cap
milloria en la supervivéncia en estudis controlats on es comparava la
quimioembolitzacié emprant gelatina i agents citostatics (doxorrubicina i cisplati,
respectivament) amb I’abstencié terapéutica. Cal esmentar, perd, que existeix una
sorprenent disparitat en relacié a les dades de supervivéncia tant pel que fa als
grups tractats com als no tractats. Aixi, mentre la probabilitat de sobreviure al
primer any en el grup control de Vetter et a/ (1991) és del 0%, altres autors
refereixen una supervivéncia del 10-35% (Okuda et a/, 1985b; Sato et a/, 1985b;
Pelletier et a/, 1990), malgrat trobar-se tots élls en un estadi evolutiu tedéricament

similar.

Tanmateix, I’analisi acurada d’aquests estudis indica que les discordances
existents en relacié a la utilitat de I'EA poden atribuir-se a I’heterogeneitat dels
pacients inclosos, en part degut a la manca de criteris universalment acceptats per
a la seva estratificacié. En aquest sentit, cal recordar que el prondstic d’aquests
malalts ve determinat per I'estadi evolutiu del tumor en el moment del seu
diagnostic i pel grau de disfuncié hepéticé de I’hepatopatia subjacent (Calvet et a/,
1990b; Attali et a/, 1987; Chlebowski et a/, 1984; Rosellini et a/, 1992; Acero et
al, 1993). Aixi doncs, la interpretacid, I'analisi o la realitzacié de qualsevol estudi
dirigit a avaluar |'eficacia terapéutica de I'EA obliga a tenir en compte aquest

precepte.

La present Tesi Doctoral va voler establir exhaustivament la utilitat real de

I’EA en el tractament del CHC avancat en el nostre medi. Per a dur a terme aquest
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objectiu, i tenint en compte que aquest procediment és de recent introduccié a la
nostra area geografica, es varealitzar en primer lloc un estudi en fase 2 on s’avalua
la reproductibilitat de la técnica, juntament a la tolerancia dels malalts i |’efecte
antitumoral que es pot aconseguir amb I'EA. Aixi mateix, en aquest estudi es va
estimar, a través de calculs estadistics complexos, la seva influéncia sobre la
supervivéncia. En aquest sentit, els resultats obtinguts van proporcionar la base
racional per a la posterior realitzacié d'un estudi controlat i aleatoritzat on es
comparava un grup de pacients tractats mitjancant I’'EA amb un altre sotmés
Unicament a tractament simptomatic, i que constitueix el nucli central d’aquesta
Tesi.. Aquest darrer estudi va permetre cbnéixer, no tan sols la repercussié de I'EA
sobre la supervivéncia dels malalts amb CHC, siné també el seu efecte sobre la
cinética de creixement tumoral, |’aparicié de complicacions secundaries al tumor
i la qualitat de vida dels malalts. Tanmateix, el disseny d’aquest estudi controlat no
hauria estat possible sense la identificacié prévia dels factors que determinen una
correcta resposta al tractament i una major supervivéncia després de I’'EA. Aquests
factors prondstics o predictius van possibilitar una estratificacié acurada dels
malalts inclosos en |’estudi controlat, a fi de garantir la més estricta homogeneitat

possible entre ambdés grups.

Paral-lelament, i donat que I’artéria hepatica contribueix a I’'increment de les
resisténcies hepatiques en els malalts amb cirrosi i hipertensié portal, es va
investigar |'efecte que comporta l’anul-lacié del seu flux sobre I’"hemodinamica
esplacnica i sistémica. Aixi mateix, la metodologia emprada va permetre estudiar,
de manera simultania i més finament, la repercussié de I'EA sobre la funcié

hepatocel-lular. Per ditim, tenint en compte la immunodepressié que presenten els
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malalts cirrotics portadors d’un CHC, es va estudiar la necessitat de realitzar
antibioterapia profilactica en el moment d’efectuar I'EA. Aprofitant el disseny
d’aquest estudi, també es van analitzar quins sén els factors que determinen

I’'aparicié de febre després de realitzar el tractament.

Els resultats dels diferents protocols d‘aquesta Tesi confirmen que I'EA,
inclis quan no s’associa a agents quimioterapics, posseeix un gran efecte
antitumoral ja que a la majoria de casos s‘observa necrosi del CHC amb marcada
reduccié de la mida del tumor. Aixi mateix, es tracta d’un procediment ben tolerat,
fins al puht que, un cop resolta la sindrome »postembolitzacié, la practica totalitat
dels malalts rebuperen com a minim el PST previ a I’'EA. Aquests resultats
coincideixen amb els observats per la majoria d’autors (Nakamura et a/, 1983; Hsu

et al, 1986; Okuda et a/, 1987).

Per altra banda, el seguiment a que han estat sotmesos tots els malalts
tractats amb EA demostra que malgrat la necrosi obtinguda inicialment, la majoria
presenten revascularitzacio de la lesié tractada o aparicid d'altres noduls tumorals.
Aixi, la reactivacié de la malaltia neopléstica pot contrarrestar el potencial benefici
de la resposta inicial al tractament, per la qual cosa I’'EA ha d’ésser considerada,

ara per ara, una alternativa terapéutica amb finalitat pal-liativa.

L’'analisi estadistica descrit al Protocol 1 va permetre realitzar una estimacio
de l'efecte de I'EA sobre la supervivéncia dels malalts sotmesos a aquest
tractament. A partir dels coeficients de regressié de les variables amb valor

predictiu independent que determinen I’evolucié dels malalts amb CHC (Calvet et

184



Discussié

al, 1990b) s’ha construit un model matematic que possibilita la prediccié del
pronostic de qualsevol altre grup de malalts amb aquesta neoplasia, en el cas que
no haguessin estat tractats. Aixo facilita la consecucié d’un grup control estadistic
amb el mateix prondstic basal que el que s’esta estudiant. Aquest tipus d’analisi
s’ha utilitzat ampliament en I’avaluacid de determinats tractaments a la cirrosi biliar
primaria (Neuberger et a/, 1986; Markus et a/, 1989; Keiding et a/, 1990}, una
malaltia que posseeix una evolucié més homogénia que el CHC. No obstant,
malgrat aquesta menor homogeneitat en la seva historia natural, el model
matematic derivat d’una série extensa sembla preferible a la recollida d’un cas

control historic aparellat d’acord a un nimero limitat de variables per a cada malalt

tractat.

Emprant aquesta estimacio estadistica s’ha observat que, malgrat el marcat
efecte antitumoral, la repercussié de I'EA sobre la supervivéncia és discreta. De fet,
la major diferéncia observada quan es compara la supervivéncia del grup tractat
amb |'esperada d’acord al model matematic se situa entre els 6 i 12 mesos, la qual
cosa probablement indica que I’'EA aconsegueix disminuir la mortalitat durant el
primer any, pero no influeix en l’evolﬁcié posterior quan el tumor torna a créixer de
nou. No obstant, cal esmentar que la supervivéncia estimada a partir del model
matematic prové de dades obtingudes en una série historica de malalts no tractats,
per la qual cosa una diferéncia moderada en la supervivéncia podria reflectir més
un maneig més actiu d’aquests maialts en el moment actual que no pas un benefici
real de I'EA. A més, la série historica incloia una elevada proporcié de malalts amb
CHC en estadis molt avancats (Calvet et a/, 1990b), per la qual cosa el model

matematic podria infraestimar |'expectativa real de sobrevida.
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En resum , els resultats obtinguts en el Protocol 1 van demostrar, per una
banda, que I'EA és un procediment ben tolerat i amb un gran efecte antitumoral,
i per altra, que era necessari realitzar estudis prospectius i controlats per tal
d’establir de manera inequivoca la utilitat real de I’'EA en el tractament del CHC.
Aquests estudis havien d’incloure un elevat numero de malalts acuradament
estratificats d’acord a I’estat funcional de la malaltia de base i |’estadi evolutiu del
tumor. En aquest sentit, els resuitats del Protocol 1 proporcionaren la base racional
i ética per a realitzar i dissenyar |'estudi del Protocol 5 on es compara un grup de
malalts sotmesos a EA amb un altre que rebia només tractament simptomatic. En
aquest sentit, a més de la repercussié del tréctament sobre la supervivéncia, calia
tenir en compté el seu efecte sobre |'aparicié de complicacions secundaries a la

neoplasia i sobre el manteniment de la qualitat de vida dels malalts.

Com s’ha comentat anteriorment, la majoria d'estudis que han avaluat la
utilitat de I'EA en el tractament del CHC presenten una gran heterogeneitat en
relacié als malalts inclosos, tant pel que fa referéncia a I'estadi evolutiu de la
malaitia neoplastica com al grau de deteriorament funcional de |'hepatopatia
subjacent (Okuda et a/, 1985b; Calvet et a/, 1990b). A més, fins a I'actualitat, es
desconeixien quines eren les caracteristiques especifiques que determinaven la
resposta terapéuticaiquins eren els parametres que condicionaven la supervivéncia
dels malalts tractats. En aquest sentit, el Protocol 2 d’aquest Tesi va anar dirigit a
establir els factors que determinaven una major resposta a I’'EA i els que permetien
predir una major supervivéncia després del tractament. Aquesta informacié és
fonamental per a una comparacié més fiable dels resultats de diferents séries no

contemporanies, aixi com per a una més acurada estratificacié dels malalts al’hora
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de realitzar estudis terapéutics prospectius que avaluin la utilitat real de I'EA, com

el que es va efectuar en el Protocol 5.

Per a la determinacié dels diferents factors predictius s’analitza el curs
evolutiu dels malalts inclosos en l'estudi en fase 2, el qual ha sigut descrit
abastament a la primera part d’aquesta Tesi. Com s’ha assenyalat, els resultats
obtinguts tant pel que fa referéncia a I’efecte antitumoral com a la supervivéncia
foren totalment superposables als obtinguts per autors orientals i occidentals en
séries de pacients en un estadi evolutiu similar (Okuda et a/, 1985b; Okuda et a/,
1987; Liaw et a/, 1990; Takayasu et él, 1989; Vetter et a/, 1991; Sato et al,
1985b; Kasugai et a/, 1989; Lin et a/, 1988; Soga et a/, 1988).

En una primera fase de I’estudi es determinaren els parametres associats a
una bona resposta terapéutica, la qual es va classificar d’acord al grau de necrosi
tumoral i a la reduccié de la mida del CHC. Aquestes variables foren la conservacid
del PST, la no elevacid de la concentracié plasmatica d’AFP i la normalitat de la
concentracié plasmatica de sodi, totes elles reflectint un estadi moderadament
avancat de la malaltia (Calvet et a/, 1990b). Aquests resultats reforcen les dades
de Yamashita et al. (1991), els quals van relacionar la major extensi6 tumoral amb
una menor taxa de respostes, suggerint que I’EA ofereix una eficacia maxima en

els pacients en fases més primerenques de la seva malaltia.

Posteriorment, es va realitzar |'analisi dels factors que determinaven la
supervivéncia dels malalts després de I'EA, el qual es va efectuar segons dos

models. En primer lloc, s’estudiaren les variables disponibles abans d’efectuar el
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tractament. Tal i com s’esperava, es va comprovar que la supervivéncia era
superior en els malalts amb tumors menys evolucionats, la qual cosa queda
reflectida per la preservacié del PST i una menor concentracié plasmatica d’AFP.
En un segon model, s’analitza la repercussié que podia tenir I'efecte antitumoral
sobre la supervivéncia, un aspecte que tan sols havia sigut avaluat per Takayasu
etal. (1989). Els nostres resuitats confirmaren que l’'obtencidé d’una extensa necrosi
amb reduccié de la mida tumoral s’associa a una major supervivéncia, de manera
similar a I’observat per grups que repeteixen I’EA fins a obtenir la necrosi del tumor
(lkeda etal, 1991). Aquests autors evidencien que la devascularitzacié absoluta del
tumor amb necrosi tumoral completa repércuteix en una supervivéncia més
prolongada (Ikéda et al, 1991). A més de la resposta al tractament, el model
pronostic evolutiu va identificar al PST com una variable amb valor predictiu

independent, mentre que |I'AFP perdia la seva rellevancia pronédstica.

Contrariament, altres parametres considerats d’interés prondstic en pacients
amb CHC com la classificacié de Child-Pugh {Pugh et a/, 1973) o d’Okuda (Okuda
etal, 1985b) no van ésser identificats com a variables predictives de supervivéncia.
La manca de valor prondstic d’aquestes dues classificacions podria explicar-se pel
reduit nimero de malalts un cop subdividits i per la relativa variabilitat de la historia
natural d'aquesta malaltia quan es diagnostica en fases inicials del seu
desenvolupament i escassament simptomatiques (Okazaki et a/, 1989; Cottone et
al, 1989). En quant a la manca de significacié pronostica de |'extensié tumoral,
I"explicacié podria estar en la relativa homogeneitat dels pacients inclosos en el
nostre estudi en relacié a I’estadi evoiutiu del tumor, ja que la majoria d’aquests

foren classificats com multinodulars o uninodulars majors de 5 cm.
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Interessantment, el PST posseeix valor predictiu tant en relacié ala resposta
al tractament com a la superviveéncia, ja sigui en el model basal pretractament o en
'evolutiu. Aquest parametre és de facil obtencié i s’utilitza habitualment en
Oncologia, tenint una significacid superposable a l’escala de Karnofsky.
Sorprenentment, no existeix cap estudi terapéutic dut a terme en malaits amb CHC
que avalui la seva possible importancia prondstica. Els resultats del Protocol 2
demostraren que en els malalts amb PST igual a 2, I'efecte antitumoral de I’EA era
escas i la supervivéncia reduida, amb la qual cosa un parametre de molt facil

recollida va esdevenir un indicador fiable i acurat del pronostic d’aquests malalts.

En résum, els resultats del Protocol 2 indicaren que I'EA aconseguia la
maxima eficacia en aquells malalts amb un estat general conservat (PST 06 1). A
més, la consecucid d'un marcat efecte antitumoral s'associa a una major
supervivéncia. Aquests parametres haurien de tenir-se en compte quan es
comparen séries no contemporanies de malalts tractats amb EA, aixi com en el
disseny de qualsevol estudi prospectiu dirigit a avaluar la utilitat real d’aquest
tractament, per tal de garantir la identitat dels diferents grups de malalts. En aquest
sentit, cal assenyalar que aquestes vériables van facilitar I’ estratificacié dels malalts

inclosos en I’estudi controlat que es descriu en el Protocol 5 d’aquesta Tesi.

Un altre aspecte que mereix ésser comentat és la repercussié de
I’embolitzacié de |'artéria hepatica en I’hemodinamica sistémica i esplacnica.
Aquest punt va ésser investigat en un subgrup de malalts sotmesos a aquest
procediment mitjancant cateterisme de les venes suprahepatiques, tal i com es

descriu en el Protocol 3 d’aquesta Tesi. Per assolir una millor comprensié dels
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canvis que succeeixen cal recordar, en primer lloc, que la vascularitzacié del CHC
depén fonamentalment de I’artéria hepatica. Per aquest motiu, la interrupcié del seu
flux mitjangant I’EA aconsegueix una important necrosi del tumor. Per altra banda,
la vascularitzacié del parénquima hepatic no tumoral procedeix tant de l'artéria
hepatica com de la vena porta (Breedis i Young, 1954; Nakashima, 1976), la qual
cosa permet que malgrat I'anul-lacié del flux arterial, I'EA sigui ben tolerada,
ocasionant tan sols un lleu i transitori empitjorament de la funcié hepatocel-lular.
Aquestes caracteristiques en la vascularitzacié determinaran tant ’hemodinamica
hepatica dels malalts cirrdtics portadors d’'un CHC com els canvis que s'observen

després de |'embolitzacié de I'artéria hepatica.

Quan s’analitzen les alteracions de I’'hemodinamica esplacnica i sistémica
dels malalts amb CHC cal tenir en compte que la majoria d’ells presenten una cirrosi
hepatica com a malaltia subjacent (Calvet et a/, 1990a; Okuda et a/, 1985b). Per
aquest motiu, la hipertensié portal que presenten aquests malalts pot atribuir-se
tant al CHC com a la propia cirrosi hepatica (Boijsen i Abrams, 1965; Okuda et a/,
1975; Okuda et a/, 1977a; Adler et a/, 1978; Young et a/, 1980). El mecanisme pel
qual el CHC pot induir o agreujar la hipertensié portal és multiple. Es ben conegut
que el CHC envaeix freqlientment el sistema venés portal i que, en ocasions, déna
lloc a la formacié de fistules arterio-venoses. Aixi, la preséncia de trombosi o
invasié de la vena porta o les seves branques es pot observar en el 25-60% dels
casos, variant aquesta proporcié en funcié del métode emprat per al diagnostic o
de la procedéncia de les dades, i siguent més elevada en les séries necrdpsiques
(Okuda et a/, 1977a; Albacete et a/, 1967; Moriyasu et a/, 1986; Ohnishi et al,

1987b; Maroto et a/, 1988). A més, en els malalts amb obstruccié total de la vena
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porta pot observar-se la formacié de venes col-laterals hepatopetals, el que
s’anomena transformacié cavernomatosa de la vena porta. Per altra banda, prop del
25% dels CHC presenten fistules arterio-venoses entre branques procedents de
I’artéria hepatica i altres de la vena porta (Morse et a/, 1985; Okuda et a/, 1975;
Okuda et a/, 1977a; Nagasue et a/, 1977). A I'hora, aquestes comunicacions
arterio-venoses. acostumen a ésser secundaries a la invasié tumoral de la vena
porta. Aixd és degut a que els plexes arteriolars perivenosos i peribiliars irriguen el
trombus tumoral, fins a convertir la llum venosa en el vas eferent de la
comunicacid. La practica d’una arteriografia permet reconéixer aquestes arterioles
perivenoses, classicament descrites com el "signe dels fils i les linies" (Okuda et
al, 1975). Una altra explicacié per a la formacié de les fistules arterio-venoses seria
que el creixement tumoral arribés a amputar una branca periférica de |'artéria
hepatica (Morse et a/, 1985). No obstant, sigui quin sigui el mecanisme implicat,
la preséncia d’un CHC comporta un increment de la pressié portal (Nakashima,

19786).

Els resultats del Protocol 3 van demostrar inequivocament que I’'EA
aconsegueix una reducci6 significativa de la pressié portal, fonamentalment degut
a una disminucié de la PSHE i a un lleuger augment de PSHL, sense modificar
I’hemodinamica sistémica. Aquests resultats foren independents del nivell de
V'obstruccié i del grau d'oclusié obtingut. Cal assenyalar que, malgrat aquest
aspecte no havia sigut investigat anteriorment de manera intencionada, ja existien
evidéncies cliniques indirectes que suggerien un efecte beneficiés de I’'EA sobre la
Pressio portal. Aixi, la lligadura quirdrgica de I'artéria hepatica s’ha utilitzat en el

tractamentde Ia hipertensié portal de severa intensitat (Chenoweth, 1952). A més,
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Morse et al. (1985) van reportar quatre malalts portadors d’un CHC amb
comunicacions arterio-venoses i circulacié portal hipercinética tractats mitjancant
EA. Tres d’ells presentaven una hemorragia digestiva secundaria a ruptura de
varices esofagiques no controlada amb les mesures habituals. Després de I'EA, en
tots els malalts s’observa un flux hepatopetal, aconseguint-se simultaniament el

control de I"hemorragia.

Per altra banda, |'estudi del Protocol 3 mostra que el flux sanguini hepatic
total no es modifica malgrat haver anui-lat el component arterial del mateix, la qual
cosa indica que existeix un increment del fldx sanguini de la vena porta. Aquesta
observacié coinbideix plenament amb els resuitats d’altres estudis on es mesurava
el flux portal mitjangcant Doppler (Ohnishi et a/, 1987a; Moriyasu et a/, 1986).
Onhishi et al. (1987) observaren que 13 dels 15 malaits en els que s’efectud EA
presentaven un augment significatiu del flux portal, i que aquest increment era més
important quan s’ocluia |'artéria hepatica propia. Els resultats de Moriyasu et al.
(1986) foren més heterogenis, perd de manera global també s’observa un augment
del flux portal, amb un pic maxim al 8& dia després d’haver efectuat I'EA i
recuperant els valors basals a la tercera o quarta setmana. Per Gltim, aquests autors
observaren que els malalts que havien sofert una disminucié del flux portal després
del tractament foren els que desenvoluparen un quadre d’insuficiéncia
hepatocel-lular, desconeixent-se emperd, qué n’era la causa i qué la conseqiiéncia

(Moriyasu et a/, 1986).

Simultaniament a l'increment del flux portal es va detectar un augment

significatiu del flux de la vena aziga. Aquest parametre és acceptat com un index
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del flux sanguini porto-col-lateral a través de les derivacions gastro-esofagiques
(Bosch i Groszmann, 1984). Aixi, la deteccié d’aquest increment juntament a la no
modificacié del flux sanguini hepatic total suggereix |’existéncia d’'un augment de
del flux portal i porto-col-lateral com a conseqiiéncia d‘una vasodilatacié
esplacnica. Aquest fet coincideix amb I'observat en estudis experimentals amb
rates, on s’ha evidenciat que |'oclusié de I'artéria hepatica no tan sols augmenta
el flux vends portal siné que incrementa el shunting arterio-vends en el budell i

altres territoris vasculars dependents de la vena porta (Lindell i Aronsen, 1977).

A banda d’aquests canvis hemodinémics, els resultats del Protocol 3 van
demostrar que una setmana després de I’'EA es produeix una milloria de la funcié
hepatica estimada pel metabolisme del verd d’indocianina amb determinacié de
I’aclarimentintrinsec. Aquest parametre representa la capacitat metabolica maxima
en abséncia de limitacié de flux i constitueix un index molt fi per a la valoracié de
la funcié hepatocel-lular. Aixi, al cap d’una setmana d’haver efectuat I’embolitzacié
existeix un increment de |’aclariment intrinsec d'aquest colorant, el que tradueix
una milloria de la funcid hepatica probablement en relacié a canvis en la
microcirculacié hepatica. Aquest fef explicaria la discordancia amb els resultats
referits per Miyoshi et a/. (1988) en un estudi on es valora la reserva funcional
hepatica utilitzant técniques també fonamentades en la cinética del verd
d’indocianina. Aquests autors observaren que la meitat dels malalts sotmesos a EA
presentaven una disminucié marcada de la velocitat maxima d’extraccié plasmatica
del colorant. Tanmateix, altres parametres de funcié hepatica com sén la
concentracié plasmatica d’albimina o la taxa de protrombina tampoc es modifica

a la majoria dels malalts (Miyoshi et a/, 1988). Per ultim, cal assenyalar que en
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aquell estudi a lI'igual que en el nostre, els canvis en la funcié hepatica no es

relacionaren amb el nivell d’obstruccié de |’artéria hepatica ni amb el grau d’oclusié

obtingut.

En resum, els resultats del Protocol 3 van demostrar que I'EA permet una
disminuci6 significativa de la pressi6 portal sense modificar el flux sanguini hepatic
total, probablement degut a una disminucié de les resisténcies vasculars portals
intrahepatiques. Aixi, aquests resultats indicarien que, contrariament al que es
creia, la vena porta pot regular el seu flux com a resposta als canvis en el flux de
I’artéria hepatica. Sigui quin sigui el mecanisme implicat, tot sembla indicar que
aquest augmen.t del flux portal podria contribuir a mantenir la funcié hepatica
després de I’'EA. A més, aquests resultats suggereixen que I’'EA podria proporcionar
un efecte beneficiés addicional en els malalts cirrotics amb hipertensié portal i CHC
ja que podria previndria I’'aparicié de complicacions derivades de la hipertensid
portal, concretament |'hemorragia digestiva per ruptura de varices esofago-
gastriques. No obstant, la confirmacié inequivoca d’aquest hipotesi aixi com el
coneixement de la seva rellevancia clinica només pot establir-se en el curs d’un
estudi controlat on es compari I'EA amb I’abstencié terapéutica, de manera similar

a com es va realitzar en la darrera part d’aquest Tesi.

El Protocol 4, per la seva banda, fa referéncia a un estudi dirigit a establir fa
necessitat de realitzar profilaxi antibiotica en els malalts que van a ésser sotmesos
a EA. La base racional d'administrar antibidtics en aquestes circumstancies prové
del fet ben conegut que els malalts cirrdtics portadors d’'un CHC presenten un

major risc de desenvolupar infeccions bacterianes. En aquest sentit, es recomana

194



Discussié

efectuar profilaxi antibidtica en tots els malalts amb cirrosi hepatica que presenten
una hemorragia digestiva alta per varices esofagiques o que son ingressats com a
conseqlieéncia d’una descompensacio ascitica, per tal de disminuir la probabilitat de
desenvolupar complicacions infeccioses (Rimolaeta/, 1985; Rimola, 1991; Soriano
et al, 1991). A més, alguns grups també recomanen administrar antibiotics de
manera profilactica en aquells malalts cirrotics que vagin a ésser sotmesos a
procediments diagnostics o terapéutics invasius (Wyke, 1989; Rimola, 1991). No
obstant, fins a I’actualitat no existia cap recomanacié definitiva en relacié a la
necessitat o utilitat d’efectuar profilaxi antibidtica en els malalts cirrotics portadors

d’un CHC que anaven a ésser tractats mitjancant EA.

Com ja s’ha comentat en diverses ocasions al llarg d’aquesta Tesi, I'EA és
un procediment ben tolerat. La majoria de malalts presenten I’anomenada sindrome
post-embolitzacid, la qual es caracteritza per |I’aparicié de febre, dolor abdominal,
nausees i vomits després de I'EA i que s’autolimita en els transcurs de 24-48 hores
(Dusheiko et a/, 1992; Venook et a/, 1990; Yamada et a/, 1983; Okuda et a/,
1987). No obstant, en algunes ocasions s’ha reportat la formacié d’abscesos
hepatics com una potencial complicacié infecciosa del procediment (Nagasue et a/,
1989b; Wong et a/, 1991). Aquests fets han proporcionat la base racional per a
I’administracié profilactica d’antibiotics en els malalts cirrotics amb CHC que eren
tractats mitjancant EA. Tanmateix, malgrat aquesta politica terapéutica és seguida
per molts grups (Vetter et a/, 1991; Bismuth et a/, 1992; Venook et a/, 1990;
Sasaki et a/, 1987; Wheeler et a/, 1979; Shimamura et a/, 1988), altres no
n’administren (Takayasu et a/, 1987; Wong et a/, 1991) o només ho fan quan

existeix sospita d’infeccié (Lin et a/, 1988; Chuang et a/, 1981; Kolmannskog et
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al, 1991; lkeda et a/, 1991), la majoria de vegades fonamentada en la preséncia de
febre. Els resultats obtinguts en el Protocol 4 van demostrar inequivocamente que
és possible efectuar una EA en els malalts cirrdtics amb CHC de manera segura
sense necessitat de realitzar profilaxi antibidtica. Aixi, cap dels malalts que no
reberen antibiotics de manera profilactica desenvoluparen una infeccié que pogués
ésser atribuible al procediment o, fins i tot, presentaren algun simptoma o signe que
suggeris |I’existéncia d’unainfeccié subclinica. De fet, no existiren diferéncies entre
els dos grups de malalts en relacié a la prevaléncia i durada de la febre, a la
temperatura maxima assolida o a |'augment del recompte de leucocits i
polimorfonuclears després de I'EA. Per ﬂltih, la durada de |'estada hospitalaria
també fou similar en ambdds grups, el que indica que |'abséncia de profilaxi
antibiotica tampoc va repercutir en un retard en l'alta de ['hospital per por al

desenvolupament ulterior d’infeccions.

No obstant, els resultats d’'aquest Protocol mereixen alguns comentaris. Per
una banda, diversos estudis suggereixen que I'EA pot beneficiar als malalts
portadors d’'un CHC en un estadi evolutiu intermedi, en els que no existeixen
evidéncies de disseminacié extrahepéticé o invasié tumoral de la vena porta (Okuda
et al, 1985a; Dusheiko et al/, 1992). D’acord a aquestes asseveracions, els malalts
portadors d’'un CHC avancat, que corresponen a |’estadi lll d’Okuda o al grup C de
la classificacié de Child-Pugh, no es consideren tributaris d’aquest tractament. Aixi,
en el present Protocol només es van incloure pacients amb una malaltia neoplastica
moderadament avancada. En aquest sentit, els malalts amb pitjors condicions
presenten un risc d’infeccié més elevat, motiu pel qual podria ésser necessari

efectuar profilaxi antibidtica en aquest subgrup seleccionat de pacients. Un segon
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aspecte a considerar és la possibilitat que aquest estudi no hagi incldés un nimero
suficient de malalts per tal d’evitar un error de tipus Il. Tanmateix, tenint en compte
que la taxa d’infeccions després de I'EA a la nostra série és nul-la, aixi com que no
existeixen evidéncies indirectes d’infecciéd, aquest possible biaix és altament
improbable. Per contra, donat que la prevaléncia d'infeccions després de I'EA és
summament baixa, el missatge del present Protocol seria que no esta justificada
I’'administracié profilactica d’antibiotics. Probablement, aquesta només estaria
indicada en casos molt seleccionats en els quals es sospités la preséncia d'una
infeccié bacteriana d’acord a criteris molt estrictes. En aquest sentit, els nostres
resultats indicaren que |’aparici6 de febre després de I'EA no ha d’ésser

considerada com un signe que suggereixi |’existéncia d’infeccid.

L’analisi estadistica posa de manifest la relacié existent entre diverses
variables i el desenvolupament de febre després de I’'EA. Aixi, cinc de les sis
variables identificades en |’analisi univariant (augment dels nivells plasmatics de
ALAT, disminucié de la taxa de protrombina, tipus d’embolitzacié, reduccié de la
mida tumoral i I'obtencié de necrosi) estan clarament relacionades amb I’efecte de
I’'EA sobre el parénquima hepatic tdmoral i peritumoral. Per altra banda, I’analisi
multivariant evidencia que I’GUnic parametre que es va associar de manera
independent amb el desenvolupament de febre superior a 38°C després de I'EA va
ésser |'obtencié d'una necrosi tumoral extensa, la qual reflecteix directament
I'eficacia del tractament. Aquesta relacié entre la necrosi del tumor i I’aparicio de
febre no havia estat mai demostrada inequivocament. A més, aquest fet
proporciona una informacié clinica rellevant. Diversos estudis juntament amb els

resultats obtinguts en el Protocol 2 suggereixen que la milloria del prondstic dels
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malalts amb CHC tractats mitjancant EA es relaciona amb I’obtencié d’un major
efecte antitumoral (lkeda et a/, 1991; Takayasu et a/, 1989). Per tant, la deteccié
de febre després de I’'embolitzacié hauria d’ésser considerada com un signe precog

de I’éxit terapéutic de I'EA i, per tant, d’una potencial milloria de la supervivéncia.

En resum, els resultats del Protocol 4 van demostrar que no és necessari
efectuar profilaxi antibidtica en els malalts cirrotics amb CHC que van a ésser
sotmesos a EA. Per altra banda, es va posar de manifest que I’aparicié de febre
superior a 38°C després d’aquest procediment no tan sols no és indicativa de
I’existéncia d’un infeccié bacteriana, siné q'ue constitueix un marcador clinic de

necrosi tumoral extensa i, per tant, de resposta favorable al tractament.

El Protocol 5 representa el nucli central de la present Tesi Doctoral.
Mitjancant aquest estudi controlat i aleatoritzat, on es compara un grup de malalts
sotmesos a EA amb un altre tractat simptomaticament, es va pretendre avaluar de
manera inequivoca la utilitat d’aquest procediment. El disseny de |’estudi va tenir
en compte, no tant sols la repercussi6 de I’'EA sobre la supervivéncia, siné també
el seu efecte sobre la velocitat de creixement tumoral, I’aparicié de complicacions
secundaries al tumor i el manteniment de la capacitat fisica, com a index de qualitat

de vida.

Eis resultats d’aquest estudi demostraren que I'EA no aconsegueix
augmentar la supervivéncia dels malalts amb CHC avancat. En aquest sentit, és
interessant assenyalar que la probabilitat actuarial de supervivéncia a un i dos anys

(74% i 60%, respectivament) obtingudes en el grup de malalts tractats és igual,
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o fins i tot millor, a I’obtinguda per altres grups en séries de pacients amb CHC en
un estadi evolutiu similar sotmesos a EA, amb o sense citostatics (Okuda et a/,
1985b; Takayasu et a/, 1989; Vetter et a/, 1991; Kasugai et a/, 1989; Lin et al,
1988; Sato et a/, 1985b; Soga et a/, 1988). Aixi, I'abséncia d’un benefici clar en
relacié a la supervivéncia observat en el nostre estudi no pot atribuir-se a que els
resultats obtinguts en el grup tractat mitjancant EA hagin sigut dolents siné que cal
buscar altres explicacions. Una possible justificacié seria que I’'EA pot tenir efectes
deleteris sobre la funcié hepatica (Khan et a/, 1991), empitjorant el pronostic basal
atribuible a la propia cirrosi subjacent (Ginés et a/, 1987; Llach et a/, 1988a). No
obstént, cal esmentar que la majoria d’eétudis demostren que la funcié hepatica es
recupera al cap de poques setmanes (Liaw i Lin 1990; Miyoshi et a/, 1988) i, per
tant, aquest tampoc podria considerar-se un factor determinant. Per altra banda,
I’abséncia de milloria respecte a la supervivéncia és manté en tots els subgrups dé
malalts estudiats, ja sigui dividint-los en funcié de la classificacié de Child-Pugh o

d’'Okuda, o en relacié al PST basal.

Un altre punt a tenir en compte és la naturalesa pal-liativa d’aquest
tractament. Els resultats dels Protdcols 1 i 5 indiquen que malgrat la necrosi
obtinguda inicialment, la majoria de malalts presenten revascularitzacié de la lesié
tractada o aparici6 d’altres ndduls tumorals. No obstant, I’estudi comparatiu descrit
en el darrer protocol posa en evidéncia que I'EA modifica la velocitat de creixement
tumoral, alentint la progressi6 del CHC. Malauradament, aquest fet no es va traduir
en una major supervivéncia. Probablement, la reactivacié de la malaltia neoplastica
de manera gairebé constant contrarresta el potencial benefici que representen la

resposta inicial i I’alentiment del creixement tumoral. En aquest sentit, s’'ha suggerit
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que un esquema més agressiu que inclogui la practica de reembolitzacié quasi
sistematica, potser en periodes preestablerts de temps, podria millorar els resultats
allarg termini. No obstant, els resultats procedents de grups que segueixen aquesta
politica (Okuda et a/, 1985b; Takayasu et a/, 1989; Lin et a/, 1988; Pelletier et a/,
1990) no sén superiors als obtinguts en el nostre grup, existint només dos estudis
que demostren una milloria en el prondstic (Vetter et a/, 1991; lkeda et a/, 1991).
Tanmateix, cal assenyalar que els millors resultats obtinguts per Vetter etal. (1991)
s’aconseguiren en un reduit grup de 8 malalts pertanyents a I'estadi | d’Okuda i,
per altra banda, I’estudi d’lkeda et a/. (1991) contenia molts malalts amb tumors
petits (42% eren ndduls Unics i una tercefa part d’aquests menors de 3 cm).
D’aquesta manéra, és dificil assegurar que una estratégia terapéutica més activa
es tradueixi en un benefici clar en relacié a la supervivéncia. El mateix succeeix
quan es considera el possible efecte beneficiés de la combinacié de I’'EA amb
quimioterapia, ja sigui per via sistémica o intrarterial selectiva, no existint cap
evidéncia que suggereixi la utilitat d'aquests agents tant pel que fa a l'efecte
antitumoral com a la supervivéncia (Nerenstone et a/, 1988; Kalayci et a/, 1990;

Di Bisceglie et a/, 1988).

Deixant de banda la repercussi6 de I'EA sobre la supervivéncia i el
creixement tumoral, és interessant conéixer |’efecte d'aquest tractament sobre el
desenvolupament de descompensacions de [’hepatopatia subjacent o I’aparicié de
complicacions secundaries al tumor, el que constitueix un dels objectius secundaris
d’aquest estudi i alhora, una de les aportacions més novedoses de la present Tesi
Doctoral. Fins a l'actualitat, els resultats dels diferents estudis publicats tan sols

han fet referéncia a I'efecte de I'EA sobre la supervivéncia. Emperd, tenint en
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compte que, en el nostre medi, el CHC afecta gairebé invariablement a pacients
portadors d’una cirrosi hepatica, és dbvia la importancia que té analitzar la
influéncia del tractament sobre la historia natural de la malaltia de base. De nou,
malauradament, el present estudi no va aconseguir demostrar que I’'EA demori la
presentacié de descompensacions de |’hepatopatia subjacent. No obstant, el que
si va aconseguir retardar fou |’aparicié de dolor abdominal atribuible al CHC. Aixi
mateix, I’'EA també va disminuir la probabilitat global de presentar alguna
manifestacié secundaria al tumor. Aquest fet, a més de confirmar el benefici
marginal que pot proporcionar aquest tractament, reforca la importancia del dolor
com’a simptoma del creixement tumorél en aquests malalts. Tot plegat indicaria
que l'alentiment de la progressié del tumor com a conseqliéncia de |'efecte
antitumoral de I’'EA contribueix a una milloria simptomatica dels pacients, el que es

pot traduir, finalment, en una millor qualitat de vida.

Un resultat que mereix un comentari a part és la manca de diferéncies en
relacié a la incidéncia d’hemorragia digestiva secundaria a ruptura de varices
esofago-gastriques al llarg del seguiment, havent estat fins i tot superior en el grup
de malalts tractats mitjancant EA. ‘Aquest fet es contradiu amb els canvis en
I'hemodinamica hepatica que comporta |I’embolitzacié de ['artéria hepatica,
demostrats en el Protocol 3. Probablement, el tedric efecte beneficiés atribuible al
descens de la pressié portal es va veure neutralitzat per la major proporcié de
trombosi portal observada, encara que no de manera significativa, en el grup de
malalts sotmesos a embolitzacié. Tanmateix, el motiu pel qual aquest grup de

malaits desenrotllen més freqiientment trombosi de la vena porta és desconegut.
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D’altra banda, el Protocol 5 demostra que I’'EA contribueix favorablement en
el manteniment del PST. Aquesta escala, de facil obtencié, permet una estimacié
molt fiable de la repercussié de la malaltia neoplastica en |’activitat fisica del malalt
i representa, en definitiva, un marcador de la seva qualitat de vida. De nou, fins a
I’actualitat, no havia estat mai avaluat I’efecte d’aquest tractament sobre la qualitat
de vida dels malalts. En aquest sentit, els resultats del present estudi confirmen la
naturalesa pal-liativa de I’'EA i demostren els importants beneficis addicionals que

pot proporcionar als malalts afectes d’'un CHC avancat.

Per dltim, aquests resultats suggereixén que per tal de millorar els efectes
beneficiosos ob;(inguts fins araamb I’'EA, és necessari assajar noves aproximacions
terapéutiques dirigides a incrementar |’efecte antitumoral d’aquest procediment i
a mantenir la durada de la resposta. Probablement, si s'aconseguissin aquests
objectius, I'efecte de I'EA es traduiria finalment en un augment de la supervivéncia

dels malalts amb CHC avancat.
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Conclusions

L’embolitzacié arterial és un procediment terapéutic que posseeix un gran
efecte antitumoral, aconseguint en la majoria de casos una marcada reduccié

de la mida del tumor.

L’embolitzaci6 arterial és un tractament ben tolerat, presentant la majoria de
malalts I’'anomenada sindrome post-embolitzacid, la qual s’autolimita en el

transcurs de 24-48 hores.

La mortalitat relacionada amb aquest procediment és practicament nul-la,

sempre que es descarti acuradament la preséncia de trombosi portal.

La reactivacié de la malaltia neoplastica després de la resposta inicial a
I'embolitzacié és un fet practicament constant, el que reforca el caracter

pal-liatiu d’aquest tractament.

La conservacié del Performance status test (grau O 6 1), la no elevacié de
I’alfa-fetoproteina i la normalitat de la concentracié plasmatica de sodi es

correlaciona de manera independent amb la resposta inicial al tractament.
Préviamentaefectuar|’embolitzacid arterial, constitueixen factors pronostics

en relacié a la supervivéncia la normalitat de la concentracié plasmatica

d’alfa-fetoproteina i la conservacié del Performance status test (grau 06 1).
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7.

10.

11.

Un cop realitzada I’embolitzacié arterial, els factors que permeten predir una
major supervivéncia sén la resposta inicial al tractament favorable i la

conservacio del Performance status test.

L’embolitzacié arterial aconsegueix una reduccidé significa de la pressid
portal, a expenses d'una disminucié de la pressié suprahepatica enclavada
id’unlleuger augment de la pressié suprahepatica lliure, probablement degut

a una disminucid de les resisténcies vasculars portals intrahepatiques.

El.ﬂux sanguini hepatic total no eé modifica malgrat haver anul-lat el
componént arterial del mateix, el que indica un increment del flux sanguini
de la vena porta després de |’embolitzacié arterial. El manteniment del flux
hepatic total junt a I'increment del flux de la vena aziga suggereixen que
després d'aquest tractament es produeix una vasodilatacié esplacnica amb
augment, no tan sols del flux portal, siné també del flux sanguini porto-

col-lateral.

Al cap d’una setmana d’haver efectuat I’embolitzacié arterial existeix un
increment de I’aclariment intrinsec del verd d’indocianina, el que indica una

milloria de la funcié hepatocel-lular probablement a conseqiiéncia de canvis

en la microcirculacié hepatica.

No és necessari efectuar profilaxi antibidtica en els malalts cirrdtics amb

carcinoma hepatocel-lular que van a ésser sotmesos a embolitzacié arterial.
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12.

13.

14.

15.

16.

L'aparicié de febre superior a 38°C després d’aquest procediment no tan
sols no és indicativa de l’existéncia d'un infeccié bacteriana, siné que
constitueix un marcador clinic de necrosi tumoral extensa i, per tant, de

resposta favorable al tractament.

L’embolitzacié arterial no aconsegueix augmentar la supervivéncia dels

malalts cirrotics amb carcinoma hepatocel-lular avancat.

L’embolitzacidé arterial modifica la velocitat de creixement tumoral, alentint

la progressié del carcinoma hepatocel-lular.

Malgrat I’embolitzacié arterial no canvia la historia natural de I’hepatopatia
subjacent, aquest tractament aconsegueix retardar [’aparici6 de dolor

abdominal secundari al creixement del tumor.

L’embolitzacié arterial contribueix favorablement al manteniment del
Performance status test basal i, per tant, de la qualitat de vida del malalts

afectes d'un carcinoma hepatocel-lular avancat.
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