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Tratamiento combinado coadyuvante para el carcinoma
hepatocelular previo al trasplante hepatico
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue reportar el efecto antitumoral
de la terapia combinada para el carcinoma hepatocelular en
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico. Estu-
diamos a 3 pacientes cirroéticos con carcinoma hepatocelular
superior a 3 cm e inferior a 8 cm, sometidos a embolizacion
transarterial e inyeccion percutanea de etanol como terapia
combinada coadyuvante mientras aguardaban en lista de es-
pera para trasplante de higado. La embolizacion transarte-
rial fue incapaz de causar la necrosis total del tumor. Poste-
riormente, con inyeccion percutanea de etanol se consiguio
necrosis tumoral total en los 3 pacientes. Todos ellos siguen
en la actualidad en lista de espera sin sefales de recidiva lo-
cal del tumor 9, 10 y 13 meses después de los procedimien-
tos. En conclusion, la terapia combinada coadyuvante con
embolizacion transarterial e inyeccién percutanea de etanol
puede aumentar la necrosis tumoral y puede ser un trata-
miento 1til previo al trasplante hepatico. Se requieren estu-
dios mas amplios para confirmar el valor de esta terapia
combinada.

COADJUVANT COMBINED TREATMENT OF
HEPATOCELLULAR CARCINOMA PRIOR TO LIVER
TRANSPLANTATION

The aim of this study was to report the antitumor effect of
combination therapy of hepatocellular carcinoma in pa-
tients on the waiting list for liver transplantation. We stu-
died 3 cirrhotic patients with hepatocellular carcinoma > 3
cm and < 8 cm who underwent transarterial embolization
and percutaneous ethanol injection as combination coadju-
vant therapy while on the waiting list for liver transplanta-
tion. Transarterial embolization failed to produce total ne-
crosis of the tumor. In all 3 patients this was subsequently
achieved with percutaneous ethanol injection. All the pa-
tients currently remain on the waiting list and show no signs
of local tumor recurrence 9, 10 and 13 months after the pro-
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cedures. In conclusion, combination adjuvant therapy with
transarterial embolization and percutaneous ethanol injec-
tion can increase tumor necrosis and can be useful prior to
liver transplantation. Further studies with a greater number
of patients are required to confirm the value of this combi-
nation therapy.

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el mds comun de
los tumores primarios en los enfermos con cirrosis hepdti-
ca. Se aconseja realizar controles periédicos mediante
ecografia y alfafetoproteina sérica (AFP) en el seguimien-
to de los pacientes con cirrosis hepatica. El objetivo del
seguimiento es detectar de forma temprana el CHC, que
podria ser sometido a un tratamiento potencialmente cu-
rativo. Reseccidn, trasplante de higado, inyeccién percu-
tanea de etanol (IPE) y radiofrecuencia (RF) son trata-
mientos que pueden mejorar la supervivencia de los
pacientes!'?. El trasplante de higado es una forma de trata-
miento altamente efectivo para el CHC, pero el tiempo de
espera es muy largo y el crecimiento tumoral durante el
mismo es uno de los mayores riesgos de estos pacientes’.
En Brasil, el tiempo de espera para un trasplante hepatico
excede los 12 meses, y por eso es necesario realizar trata-
mientos antitumorales previos al trasplante de higado. La
embolizacion transarterial (EA) es una terapia efectiva
que consigue extensa necrosis tumoral*®. No obstante, es
muy frecuente la persistencia de tumor viable en la peri-
feria de la lesién después de EA. La terapia combinada
(EA mas IPE) podria ser una alternativa para obtener ne-
crosis total del tumor®. En este articulo, reportamos nues-
tros resultados con respecto al efecto antitumoral de la te-
rapia combinada sobre el CHC tinico de mds de 3 cm y de
menos de 8 cm en 3 pacientes incluidos en la lista de es-
pera para trasplante hepatico.

PACIENTES Y METODOS

En nuestra institucion, el trasplante de higado es la terapia de eleccién
para el CHC tnico en pacientes cirréticos descompensados o con hiper-
tension portal. En el presente estudio se evalué a 3 pacientes con CHC.
La presencia de CHC fue el motivo de indicacién de trasplante de higa-
do en todos los pacientes. Los tres tenfan un CHC tnico de mds de 3 cm
y de menos de 8 cm, y fueron tratados con EA e IPE como terapia coad-
yuvante mientras aguardaban en lista de espera para el trasplante. Este
procedimiento fue realizado porque el tiempo de espera para el trasplan-
te es de mds de 6 meses. En nuestro protocolo de trasplante hepdtico, si
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y terapéuticas

Caracteristicas Paciente 1 | Paciente 2| Paciente 3

Edad (afios) 39 52 47

Sexo Var6n Var6n Var6n

Etiologia de la cirrosis Hepatitis B Alcohol  Hepatitis C

Clasificacion de Child-Pugh B A B

Clasificacién de Okuda 11 1 I

AFP sérica (ng/ml) 2.632 8 114

Localizacién tumoral (16bulo) Derecho Derecho Derecho

Didmetro tumoral (cm) 6,0 5,0 3,5

Necrosis tumoral post-EA (%) 80 50 40

Cantidad total de etanol 25 25 24
inyectado (ml)

Necrosis tumoral 100 100 100

post-EA + IPE (%)

EA: embolizacién transarterial; IPE: inyeccion percutdnea de etanol.

el CHC es < 3 cm, la IPE es el tratamiento coadyuvante de eleccion. La
ausencia de metdstasis fue evaluada por radiografia y tomografia com-
putarizada (TC) toracoabdominal y gammagrafia dsea. La invasion tu-
moral vascular y la diseminacion extrahepdtica son consideradas con-
traindicaciones para el trasplante hepatico.

Todos los pacientes fueron sometidos a ecografia, TC dindmica y arte-
riograffa del tronco celiaco, de las arterias mesentérica superior y hepd-
tica. El diagnédstico del CHC fue confirmado por citologia (aguja de ca-
libre 22G) e histologia (aguja de calibre 16G) en 2 pacientes y por
determinacién de AFP (2.632 ng/ml) en el tercero.

Consideramos indicacién de EA e IPE todos los CHC de mds de 3 cm y
de menos de 8 cm. La EA fue realizada por puncién de la arteria femo-
ral de acuerdo con la técnica de Seldinger, con anestesia local. Antes de
la EA se realizo portografia arterial para confirmar la permeabilidad
de la vena porta y el flujo hepatopetal. La embolizacién arterial fue rea-
lizada con una solucién de microesferas de polivinilformaldeido
(Ivalon™, 600-1.000 wm), solucién salina y contraste, hasta la oblitera-
cién total de la arteria hepdtica nutricia de la lesion tumoral. En el pre-
sente estudio no se practicéd quimioembolizacion. Después de 4 semanas
y antes de realizar IPE se realizé una TC dindmica para visualizar la ne-
crosis tumoral y el drea viable para ser tratada.

La inyeccién de etanol se efectué bajo control ecografico usando una
aguja fina (calibre 22G). La cantidad total de etanol inyectado dependi6
del didmetro del CHC y de la difusion dentro del tumor. Cuatro semanas
después de la dltima sesion de la IPE se practicé una TC dindmica para
evaluar necrosis tumoral y la posible drea viable.

RESULTADOS

Todos los pacientes eran varones y estaban afectados de ci-
rrosis hepdtica (tabla I). El didmetro tumoral fue de 3.5, 5,0
y 6,0 cm, respectivamente. De acuerdo con la clasificacién
de Okuda, uno fue Okuda 1 y dos fueron Okuda 2. No se ob-
servaron complicaciones graves relacionadas con EA o IPE.
Se aplicé una serie de cinco sesiones de IPE a 2 pacientes
y dos series de cinco sesiones al paciente restante. El total
de etanol inyectado fue de 25 ml en 2 pacientes y de
24 ml para el tercero.

El control tomografico después de EA evidencié necrosis
parcial en todos los casos. Después de realizar las sesio-
nes de IPE se consiguié necrosis tumoral total en los tres
pacientes (figs. 1-3).

En la actualidad, los tres pacientes siguen en lista de es-
pera de trasplante de higado sin sefiales de recidiva local
9, 10 y 13 meses después de la terapia combinada.

DISCUSION

Uno de los mayores problemas de los pacientes con CHC
seleccionados para trasplante de higado es el crecimiento
tumoral mientras aguardan el trasplante. Para reducir el nd-
mero de exclusiones en la lista de trasplantes de higado, al-
gunos grupos han realizado terapia antineopldsica adyuvan-

Fig. 1. Paciente 1. La tomografia computarizada abdominal contrastada evidencia necrosis tumoral completa después de la EA mds IPE. a) Lesion
tinica hipervascular observada antes del tratamiento. b) Necrosis parcial del tumor observada después de la EA. c) Necrosis total del tumor observa-

da después de la EA mds IPE.

Fig. 2. Paciente 2. La tomografia computarizada abdominal contrastada evidencia necrosis tumoral completa después de la EA mds IPE. a) Lesion
tinica hipervascular observada antes del tratamiento. b) Necrosis parcial del tumor observada después de la EA. c) Necrosis total del tumor observa-

da después de la EA mds IPE.
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Fig. 3. Paciente 3. La tomografia computarizada abdominal contrastada evidencia necrosis tumoral completa después de la EA mds IPE. a) Lesion
tinica hipervascular observada antes del tratamiento. b) Necrosis parcial del tumor observada después de la EA. c) Necrosis total del tumor observa-

da después de la EA mds IPE.

te®. Los procedimientos terapéuticos mas frecuentes son la
quimioterapia sistémica y la EA, con o sin quimioterapia lo-
cal. La utilizacién de quimioterapia local antes de la embo-
lizacién arterial no ha demostrado tener un mejor efecto an-
titumoral que la EA aislada®™8. Esto se debe probablemente
a que el principal efecto de la embolizacién es impedir el
aporte sanguineo al CHC, provisto principalmente por la ar-
teria hepdtica, causando isquemia aguda del tumor y exten-
sa necrosis. No obstante, con frecuencia persiste un tumor
viable en la periferia de la lesion, posterior a la EA.

Otros procedimientos terapéuticos percutdneos para el
CHC < 3 cm son IPE y ablacién por RF. Estas dos tera-
pias tienen un buen efecto antitumoral, pero precisan ma-
yores ensayos para evaluar sus beneficios como terapia
coadyuvante previa al trasplante de higado.

Reportamos en este articulo nuestra experiencia en terapia
combinada coadyuvante con EA e IPE para tratar el CHC
de mas de 3 cm y de menos de 8 cm, previa al trasplante
de higado. Alcanzamos necrosis parcial del tumor después
de la EA, y necrosis tumoral total después de EA més IPE.
Los 3 pacientes estdn en lista de espera para trasplante sin
ninguna sefial de recidiva local del tumor 9, 10 y 13 meses
después del término de la terapia combinada.

La IPE posterior a la EA puede eliminar células tumora-
les viables en la periferia del CHC que persisten después
de la EA. La permanencia de estas células probablemente
se debe a que la periferia del tumor es irrigada por sangre
de la vena porta, y la embolizacién arterial es incapaz de
destruir estas células neopldsicas. Por tanto, la IPE puede
aumentar el efecto antitumoral de la EA%!1:12,

Por otro lado, debe tenerse en cuenta que con frecuencia
se observa la liberacién en sangre de ARNm para AFP
después de la realizacién de estos procedimientos, lo que
podria significar una liberacién de células neopldsicas!*!4,
Aunque no se ha demostrado que este hecho tenga rele-
vancia clinica, es importante anotar que el uso de terapia
inmunosupresora después del trasplante de higado podria
estimular un clon de células neoplésicas inactivas®.

En conclusion, la EA mas IPE tienen un buen efecto anti-
tumoral y pueden usarse como terapia coadyuvante previa
al trasplante de higado. Es necesario un andlisis critico
con un mayor nimero de pacientes en ensayos fase II
para confirmar el valor de la terapia combinada coadyu-
vante previa al trasplante de higado.
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