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Radiofrecuencia en el tratamiento del carcinoma hepatocelular
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El carcinoma hepatocelular (CHC) es una neoplasia con
una incidencia creciente en todo el mundo!, que oscila
entre 5-15 casos/10° habitantes en Occidente, y 27-36
casos/10° habitantes en Asia%. En pacientes cirréticos la
incidencia acumulada a los 5 afios de seguimiento inten-
cionado alcanza el 20%*>. El diagnéstico precoz es cru-
cial para la aplicabilidad de tratamientos curativos, que
son la tUnica posibilidad de aumentar la expectativa de
vida de estos pacientes.

La estrategia terapéutica del CHC de pequefio tamafio ha
cambiado notablemente en la dltima década%’. Se ha
identificado mejor a los candidatos a reseccion y trasplan-
te hepdtico. Asimismo, se ha consolidado el tratamiento
percutdneo con inyeccién intratumoral de etanol (IIE), y
han aparecido nuevas tecnologias en el tratamiento local
de estos tumores, entre las que destaca la radiofrecuencia
(RF). Para una mejor contextualizacién del tratamiento
local con RF, en una primera parte del articulo se analiza
el pronéstico y la estrategia terapéutica actual del CHC,
con especial énfasis en los tratamientos curativos, y en la
segunda se evalda la eficacia y complicaciones del trata-
miento con RF.

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

Diagnéstico precoz

El CHC redne la mayoria de criterios que justifican la
aplicacién de un programa de vigilancia®®: a) es una en-
fermedad comiin, con una mortalidad elevada; b) existe
una clara poblacion de riesgo que estd compuesta por pa-
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cientes cirréticos, independientemente de su etiologia; c)
existe un método de diagndstico precoz util, la ecografia,
con una eficacia diagnéstica en manos expertas superior al
80%; d) se dispone de varios tratamientos con intencién
curativa, como la reseccion, el trasplante hepatico y los
tratamientos percutdneos, y e) la aplicacion de estos pro-
gramas es coste-efectiva, de acuerdo con estudios experi-
mentales utilizando modelos matematicos de Markov®. La
utilizacion de estos modelos como fuente de evidencia se
debe a la ausencia de estudios prospectivos que puedan
demostrar la eficacia inequivoca de los programas de vigi-
lancia. Ademas, dichos estudios son actualmente irrealiza-
bles, puesto que el grupo control de no-vigilancia estaria
“contaminado” por la préctica de ecografias en el manejo
habitual de los pacientes cirréticos.

La mayoria de los pacientes con CHC que se pueden be-
neficiar de tratamientos con intencién radical (alrededor
del 30%) han sido diagnosticados en el contexto de un
programa de vigilancia. En la actualidad se recomienda la
determinacién de la alfafetoproteina y la realizacién de
una ecografia con periodicidad semestral a aquellos pa-
cientes cirréticos que, en caso de que se les detectara un
CHC, serian tratados con intencién curativa'”.

Pronéstico y tratamiento del carcinoma hepatocelular

La deteccién precoz del CHC se ha asociado a una mejo-
ria en las supervivencia de la enfermedad, incluso en au-
sencia de un tratamiento efectivo (lead-time bias)®’. La
supervivencia de los pacientes con CHC depende del es-
tadio tumoral, del grado de deterioro de su funcién hepé-
tica y del tratamiento recibido y la tolerancia al mismo™!!.
Estas variables explican que las clasificaciones conven-
cionales de TNM!? y Child-Pugh!?® sean clinicamente ind-
tiles en el CHC"'*. La mediana de supervivencia descrita
en las series que incluyen a pacientes en distintos estadios
evolutivos es cercana a los 6 meses. Existen varios siste-
mas para estratificar a los pacientes con CHC. La clasifi-
cacién de Okuda et al' ha sido la mds utilizada hasta la
actualidad, e incluye el tamafio tumoral, la presencia de
ascitis y la concentracién de bilirrubina y albimina. Sin
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embargo, en la ultima década se han publicado nuevas
clasificaciones del CHC basadas en series modernas de
pacientes que han sido tratados de acuerdo con los crite-
rios actuales’!®. Cabe destacar que estas clasificaciones
idealmente deberian incluir las variables que determinan
el prondstico en cada uno de los estadios tumorales: ini-
cial, intermedio, avanzado y terminal.

Recientemente, nuestro grupo ha propuesto una clasifica-
cién del CHC en 4 estadios, a la que se asocia un esque-
ma terapéutico (tabla I, fig. 1)’. En resumen, se conside-
ran tumores iniciales a los CHC tnicos de tamafio < 5
cm, o eventualmente 3 nédulos de tamafio < 3 cm. En es-
tos casos es posible aplicar tratamientos curativos, como
la reseccion hepdtica, el trasplante hepético o los trata-
mientos percutdneos, y se espera una supervivencia a los
5 afios del 50-80% (tabla II). Los pacientes en estadios in-
termedios-avanzados recibirdn tratamientos paliativos (p.
ej., quimioembolizacion) en el contexto de ensayos clini-
cos, y pueden presentar una supervivencia a los 3 afios
del 50%, incluso sin tratamiento, mientras que los que
presentan sintomas de la neoplasia o un patrén tumoral
invasivo tendrdn una expectativa de vida inferior a un
afo. Finalmente, los pacientes en fases terminales de la

enfermedad, por deterioro del estado general o del funcio-
nalismo hepatocelular, recibirdn tratamiento sintomadtico
y presentan una supervivencia media de 3 meses.

Carcinoma hepatocelular en estadios iniciales

Reseccion hepdtica. La reseccién y el trasplante se consi-
deran los tratamientos de primera linea en el CHC, aun-
que no hay coincidencia respecto a la mejor alternativa
terapéutica!’!®. Mediante la reseccién se obtienen resulta-
dos excelentes en un pequefio subgrupo de pacientes, que
en nuestro medio afecta al 5% del total de pacientes con
esta neoplasia. Los mejores candidatos a reseccién pre-
sentan tumores Unicos de < 5 cm de didmetro con un fun-
cionalismo hepatocelular preservado, bilirrubina normal y
ausencia de hipertensién portal clinicamente relevan-
te'®!1°. Series europeas y japonesas han comunicado su-
pervivencias a los 5 afios de alrededor del 60-70% cuando
se aplican dichos criterios restrictivos de seleccién!’%,
Sin embargo, y a pesar de una adecuada seleccién de los
candidatos, la mitad de los pacientes presentan recidiva
tumoral a los 3 afios, que puede representar tanto un nue-
vo tumor primario (tumor metacrénico) como la disemi-

TABLA 1. Clasificacién del carcinoma hepatocelular (CHC) propuesta por nuestro grupo’

Status tumoral

Estadio Funcién hepitica
PST®® Estadio tumoral Okuda

Estadio A: CHC inicial )
Al 0 Unico 1 Sin hipertension portal, bilirrubina normal
A2 0 Unico I Hipertension portal, bilirrubina normal
A3 0 Unico 1 Hipertension portal, bilirrubina anormal
A4 0 3 ndédulos < 3 cm I-1I Child-Pugh A-B
Estadio B: CHC intermedio 0 Multinodular I-1I Child-Pugh A-B
Estadio C: CHC avanzado 1-2 Invasién vascular o CHC extrahepético” I-1IT Child-Pugh A-B
Estadio D: CHC terminal 3-4"  Cualquiera ur Child-Pugh C™

Estadios A y B: deben satisfacer todos los criterios; estadio C: al menos un criterio. “PST1-2 o invasion vascular/CHC extrahepatico; estadio D: al menos un criterio, “PST

3-4 0 Okuda IIT/Child-Pugh C; PST: performance status test®.
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TABLA II. Supervivencia de los pacientes con carcinoma
hepatocelular (CHC) de acuerdo al estadio tumoral
y al tratamiento recibido

Supervivencia actuarial
Estadio y tratamiento
1 afio 3 afios | 5 afios
Tratamiento radical (estadio A)
Reseccion (CHC tnico, sin hipertenion
portal) 91% 87%  T4%
Trasplante hepatico (CHC tnico < Scm
03<3cm) 82% 69%  69%*
Tratamiento percutdneo (CHC tnico
no quirdrgico) 95% 70%  54%
Tratamientos paliativos (estadios By C) 54% 28% 7%
Estadio B (multinodular asintomatico) 80% 50% 16%
Estadio C (sintomdtico y/o invasién
vascular/CHC extrahepatico) 29% 8% 0%
Tratamiento sintomatico (estadio D)
Pacientes terminales (Okuda 3 o PST>3)  10% 0% 0%

*Andlisis de la supervivencia de acuerdo con la intencion de tratamiento.

nacién metastédsica del tumor inicial'®®, Algunos autores
han sugerido que la administracién preventiva de retinoi-
des o de B intraarterial®!??> podria reducir la incidencia
de recidiva tumoral, aunque dichos datos deben ser con-
firmados.

Trasplante hepdtico. El trasplante hepdtico es un trata-
miento excelente para el CHC de tamafio reducido. En
teorfa, este procedimiento elimina, junto al tumor, toda la
enfermedad preneopldsica, y puede aplicarse a pacientes
con funcionalismo hepatocelular muy deteriorado. Series
recientes en las que se aplican criterios de seleccion res-
trictivos (CHC £ 5 cm, o 3 nédulos < 3 cm), obtienen
excelentes resultados, con supervivencias a los 5 afios del
75%, asociadas a recidivas tumorales marginales (tabla
I0)'+1823-25 Egtos datos se han obtenido en programas de
trasplante tanto de Europa como de los EE.UU. y consti-
tuyen en la actualidad los criterios convencionales de se-
leccién de candidatos.

A pesar de que el trasplante hepatico ha modificado sus-
tancialmente la estrategia terapéutica del CHC, aun per-
sisten numerosos problemas asociados al mismo que limi-
tan tanto su aplicabilidad como su eficacia. En primer
lugar, el alargamiento del tiempo de espera ha alcanzado
entre 6 y 24 meses, dependiendo de los centros y paises,
modificando notablemente la supervivencia de los pa-
cientes si se analiza de acuerdo a intencién de tratamien-
to. Considerando que la probabilidad de progresién tumo-
ral es del 70% al afio®, es razonable pensar que los
pacientes con esta neoplasia puedan presentar durante el
seguimiento previo al trasplante alguna contraindicacién
para el procedimiento. En nuestra unidad, la probabilidad
de exclusién durante la lista es del 23% al exceder los 6
meses'$, mientras que otros autores han descrito exclusio-
nes de hasta el 50%?. Estas cifras reducen enormemente
la supervivencia de los pacientes incluidos en la lista de
trasplante, desvirtuando de manera parcial el beneficio
del tratamiento. Para solucionar este problema, la mayo-
ria de centros aplican tratamientos antitumorales durante
la lista de espera, como la ITE?, o bien ofrecen otras alter-

nativas terapéuticas, como el trasplante hepatico de do-
nante vivo o el trasplante dominG?. Estas alternativas pa-
recen justificadas y son eficientes cuando las listas de es-
pera son superiores a 6 meses**?,

Tratamiento percutdneo. El tratamiento mediante IIE es
el procedimiento mds extendido y del que se tiene mayor
experiencia en el tratamiento de pacientes con tumores no
quirtrgicos®***. El bajo coste del tratamiento y la simpli-
cidad de la tecnologia que requiere han fomentado su uso
incluso en centros hospitalarios que no son de referencia
para esta enfermedad. El tratamiento requiere la inyec-
cion repetida de etanol mediante control ecogréfico, hasta
obtener la necrosis colicuativa de la tumoracién. La mejor
manera de evaluar la eficacia antitumoral es la tomografia
axial computarizada (TAC) al mes del tratamiento'®. La
ausencia de captacion intratumoral tras la administracion
de contraste sugiere la ausencia de tumor residual y se in-
terpreta como respuesta completa. La utilidad de la reso-
nancia magnética (RM) es similar, aunque su uso es mas
restringido como consecuencia de la menor disponibili-
dad de equipos de ultima generacién. La utilidad de la an-
giografia o la ecograffa con contraste es discutible.

La IIE es un tratamiento bien tolerado, que consigue una
respuesta completa de hasta el 80% en tumores Gnicos in-
feriores a 3 cm?*3. Por el contrario, en tumores de 3-5
cm de tamaiio se consigue la necrosis completa en la mi-
tad de los casos, y no estd indicada en tumores de mayor
tamafio®*¥. La supervivencia en los pacientes tratados
con IIE depende principalmente de la obtencién de una
necrosis completa y mantenida de la tumoracién y, tam-
bién, del grado de insuficiencia hepatocelular. Asi, en los
pacientes pertenecientes al grupo A de la clasificacién de
Child-Pugh, que consiguen una respuesta completa man-
tenida la probabilidad de supervivencia a los 5 afos, se ha
estimado en el 50% (tabla IT)*32, Por contra, no hay evi-
dencias de que el tratamiento consiga modificar la expec-
tativa de vida en pacientes pertenecientes al grupo B o C
de dicha clasificacién. La recidiva tumoral aparece en la
mitad de los casos antes de los 3 afios, y no hay eviden-
cias de eficacia de ningtin tratamiento preventivo.

Para aumentar la eficacia antitumoral y la supervivencia
de estos pacientes se ha propuesto la utilizacién de técni-
cas percutdneas alternativas, que se analizaran posterior-
mente.

Carcinoma hepatocelular en estadio
intermedio-avanzado

La mayoria de pacientes con CHC son diagnosticados en
fases intermedias-avanzadas de la enfermedad en las que
los tratamientos curativos no son utiles®. Estos pacientes
recibirdn tratamientos paliativos en el contexto de ensa-
yos clinicos. Se han publicado alrededor de 50 estudios
prospectivos, controlados y aleatorizados en los que se
han evaluado distintos agentes terapéuticos para el CHC*.
La mayoria de estos estudios incluyen un nimero reduci-
do de pacientes o bien carecen de un grupo control, im-
prescindible para evaluar los efectos del tratamiento sobre

305



GASTROENTEROLOGIA Y HEPATOLOGIA, VOL. 24, NUM. 6, 2001

TABLA III. Tipos de tratamiento percutaneo utilizados en el carcinoma hepatocelular

Método

Mecanismo de necrosis

Experiencia humanos

Inyeccion intralesional
Etanol
Acido acético

Suero salino Hipertermia
Sondas génicas Apoptosis
Alteracion de la temperatura local

Radiofrecuencia Hipertermia
Laser Hipertermia
Microondas Hipertermia
Ultrasonidos de alta frecuencia Hipertermia
Crioterapia Hipotermia

Desnaturalizacion proteica, deshidratacion celular y trombosis vascular
Desnaturalizacion proteica y deshidratacion celular

Amplia
Escasa
Escasa
Nula

> 10 estudios fase IT
Escasa

Escasa

Nula

Escasa

la supervivencia. Los 2 tratamientos mds evaluados son la
embolizacion arterial o la quimioembolizacién®**°y el
tratamiento antiestrogénico (tamoxifeno)**2. Los otros
tratamientos han sido abandonados debido a su ineficacia,
como la quimioterapia sistémica, o bien han sido evalua-
dos en el contexto de estudios aislados (como interferdn,
octedtrida o radioterapia), cuyos resultados deben ser
confirmados de manera prospectiva*.

Embolizacion arterial. El uso de la embolizacién arterial
se fundamenta en el hecho de que el CHC recibe aporte
sanguineo arterial a través de la arteria hepatica, y que
cuando ésta se obstruye se consigue una necrosis extensa
del tumor. Mediante la obstruccién mecdnica de la arteria
con distintas sustancias se logra una respuesta parcial (ne-
crosis > 50%) entre el 20-60% de los casos, independien-
temente de la asociacién o no con citostaticos**. En 6
estudios prospectivos controlados y aleatorizados no se
ha demostrado que se pruduzcan beneficios de la emboli-
zacién o la quimioembolizacién (con doxirubicina o cis-
platino) en términos de supervivencia, a pesar del marca-
do efecto antitumoral conseguido®**. Esto podria deberse
a que el tratamiento puede beneficiar al subgrupo de res-
pondedores y puede perjudicar —en términos de empeora-
miento del funcionalismo hepético— al resto. También se
podria especular que los tratamientos aplicados no han
sido suficientemente agresivos como para permitir el
mantenimiento de la respuesta. Se espera que la realiza-
cién de futuros ensayos clinicos determine el papel defi-
nitivo de la embolizacién como terapéutica del CHC.

Terapia hormonal. La presencia de receptores estrogénicos
en hepatocitos tumorales proporcioné la base racional para
la evaluacién de la eficacia de farmacos antiestrogénicos
en los tumores avanzados. Los primeros estudios sugerian
que el tamoxifeno se asociaba a un alargamiento de la su-
pervivencia de estos pacientes®, aunque estudios posterio-
res han demostrado que no tiene ningtin efecto antitumoral
ni tampoco ningdn impacto sobre la supervivencia*'#2, La
ineficacia de esta sustancia puede deberse a la baja expre-
sion de receptores estrogénicos que presenta el CHC, o
bien a que expresen receptores mutados. La utilizacién de
otros agentes hormonales, como los antiandrégenos, tam-
poco se ha asociado a ningin efecto antitumoral.
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Los tratamientos percutdneos son la mejor alternativa te-
rapéutica con intencién curativa en pacientes con CHC
iniciales no tributarios de cirugfa. Estos tratamientos tam-
bién se aplican como terapia adyuvante en los pacientes
con CHC en lista de espera de trasplante hepatico, princi-
palmente cuando ésta es superior a 6 meses. Como se ha
comentado con anterioridad, la IIE se ha convertido en el
tratamiento de referencia de los tumores de tamafio redu-
cido debido a su eficacia, bajo coste y tasa de complica-
ciones*S. Sin embargo, la IIE estd limitada porque su
efectividad disminuye en tumores cuyo didmetro oscila
entre los 3-5 cm, en los cuales la respuesta completa se
acerca al 50%, mientras que en los tumores > 5 cm dicha
respuesta es mucho menor. La pérdida de eficacia se ex-
plica por la existencia de septos intratumorales que difi-
cultan la difusién del alcohol, asi como por la presencia
de pequeias lesiones satélite que no son eliminadas con
el procedimiento convencional. En estos casos se requiere
un elevado nimero de sesiones para completar el trata-
miento y el procedimiento resulta dificultoso incluso para
radidlogos expertos.

Tratamientos percutdneos alternativos a la IIE

Durante los dltimos afios han aparecido distintas alternati-
vas terapéuticas a la IIE que tienen como objeto aumentar
la eficacia antitumoral (tabla IIT1)**2, De entre todas ellas,
la radiofrecuencia ha adquirido una importancia notable
puesto que produce un efecto antitumoral al menos pare-
cido a la IIE, con menor nimero de sesiones que ésta, y
tiene la ventaja de que puede aplicarse como tratamiento
percutaneo, laparoscépico o en el curso de una laparoto-
mia*-%%, Los restantes tratamientos locales del CHC tie-
nen en la actualidad una aplicacién menor o estdn en fase
de investigacién. La administracién intratumoral de sus-
tancias que producen deshidratacién celular y desnaturali-
zacion proteica, como el dcido acético® o el suero salino
caliente, no aporta beneficios claros sobre la IIE y ha
sido evaluada en series limitadas de pacientes. Aparte de
la RF, han aparecido nuevas tecnologias cuyo mecanismo
antitumoral se fundamenta en la alteracién de la tempera-
tura celular, bien mediante hipertermia, como laser, mi-
croondas o ultrasonidos de alta frecuencia, o bien por hi-
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potermia, como la crioterapia®®33363-61 [ os tratamientos
con ldser y con microondas (frecuencia de onda 2.450
MHz) estan atin en fase de evaluacién, pero ambas técni-
cas tienen un coste algo mayor que la RF y su eficacia an-
titumoral parece limitada a tumores reducidos®*>*%, Con
estas técnicas sélo se consiguen pequefias areas de necro-
sis, por lo que la finalizacién del tratamiento requiere la
insercion de multiples sondas intratumorales. El trata-
miento con ultrasonidos de alta frecuencia presenta la
ventaja de que es la dnica técnica extracorporea (transcu-
tdnea), aunque su aplicacion estd en fases experimentales
y no hay datos publicados en pacientes con CHC>®.

La experiencia con el tratamiento hipotérmico con criote-
rapia intraoperatoria en el CHC es mayor*$3%6162, La base
racional de este tratamiento consiste en que se consigue
una destruccién irreversible del tejido a temperaturas in-
feriores a —20 °C. La crioterapia intraoperatoria tiene un
coste notablemente mayor que la RF y se ha asociado a
un ndmero elevado de complicaciones (20-50%), con una
mortalidad relacionada con el tratamiento del 2%°%'. Sin
embargo, estos riesgos se estdn reduciendo con los nue-
vos equipos de crioterapia por via percutdnea, cuyos re-
sultados son aitin preliminares®?. Por dltimo, la inyeccién
intratumoral percutanea de sondas génicas para alterar la
regulacion molecular del cancer estd en fases prelimina-
res de investigacion, y no hay experiencias comunicadas
en pacientes con CHC®.

Mecanismo de accion de la radiofrecuencia

La RF tiene como ventaja tedrica en comparacion a la IIE
que su eficacia antitumoral no depende de la difusién ti-
sular, y que el tratamiento puede completarse en una o 2
sesiones. El mecanismo de accién de la RF se fundamen-
ta en la generacion de ondas (450-500 KHz) producidas
por el paso de una corriente alterna a través del electrodo,
que se liberan en el interior del tumor produciendo una
agitacion idnica intracelular que desencadena el calenta-
miento del tejido.

Tras numerosos estudios experimentales, la RF se us6 por
primera vez en humanos para el tratamiento del CHC en
1993%. La tecnologia inicial consistia en un electrodo
monopolar conectado a un generador de corriente, en
cuyo extremo terminal habia una aguja de 1-3 cm de lon-
gitud y de 15-18 G de didmetro que se introducia en el tu-
mor. Este sistema sélo permitia la eliminacién de las cé-
lulas tumorales localizadas alrededor de dicha aguja
formando una elipse con un didmetro maximo de 1,6 X
3,6 cm, cuando la temperatura alcanzada era superior a 50
°C. Este limite de difusion del calor era una consecuencia
del calentamiento excesivo de las células, incluso a tem-
peraturas superiores a 100 °C, y su posterior ebullicidn,
fendmeno que aumentaba la impedancia del tejido impi-
diendo la difusién térmica a su través*.

Se han producido multiples avances tecnolégicos con ob-
jeto de incrementar el volumen de la necrosis colicuativa
celular a tumores de tamafio cada vez mayor (4-5 cm), in-
tentando eliminar los septos intratumorales y crear un
margen de seguridad peritumoral de 5-10 mm*-*, En pri-

Fig. 2. Dispositivo de radiofrecuencia con electrodo tinico con aguja de
17 G con refrigeracion interna (Radionics; Burlington, Mass. ).

mer lugar se ha modificado la tecnologia de los aparatos
con electrodos tnicos (Radionics; Burlington, Mass), me-
diante un mecanismo interno de refrigeracion constante
de la aguja con una perfusién de suero salino frio (coo-
led-tip device), que garantiza el enfriamiento de la punta
a una temperatura de alrededor de 20 °C y la difusién de
calor sin alcanzar temperaturas de ebullicion™® (fig. 2).
Esta innovacién ha permitido alcanzar una temperatura
estable de 70-80 °C durante un tiempo suficiente, estima-
do en un minimo de 6 min, para la obtencién de una ne-
crosis completa. Asimismo, para aumentar el didmetro 1i-
mite de necrosis conseguido inicialmente se han disefiado
agujas de mayor envergadura utilizadas solas o como
cluster (tres agujas) asociadas a la aplicacion de corriente
pulsada®'*336, Dichas agujas deben hallarse equidistantes
entre si unos 1,5 cm, puesto que su emplazamiento a dis-
tancias superiores se asocia a la aparicion de lesiones co-
licuativas separadas con areas interlesionales milimétricas
de tumor activo. Finalmente, para evitar que el flujo san-
guineo reduzca, por enfriamiento, la necrosis en zonas tu-
morales yuxtavasculares se ha evaluado la utilidad de la
RF percutanea asociada a la interrupcion del flujo arterial
0 venoso™.

Como alternativa al electrodo tnico se han disefiado dis-
tintos dispositivos de terminal mdltiple con 4-12 agujas
en forma de gancho en J, suficientes para conseguir un
didmetro de necrosis aceptable® #5354 Actualmente hay
comercializados 2 sistemas de agujas multiples: un siste-
ma de 4-9 agujas retrictiles con un transmisor de la tem-
peratura en cada uno de los extremos (RITA system; Ra-
diofrequency Intersticial Thermal Ablation Medical
System, Mountain View, CA, EE.UU.)?%* y otro siste-
ma de 10-12 agujas curvas con detectores de impedancia
en el extremo de las mismas (Radiotherapeutics device,
RF 2000 System, RadioTherapeutics Corp, Mountain
View, CA, EE.UU.)¥#¢ Tanto los aparatos de aguja
unica como multiple han incrementado la potencia inicial
de 26 W hasta los 100-200 W utilizados actualmente.
Hasta la fecha no hay evidencias de una ventaja definitiva
del disefio de una aguja o un tipo de técnica sobre el
resto®®.
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TABLA IV. Estudios fase Il del tratamiento del carcinoma
hepatocelular tratados mediante radiofrecuencia percutanea
o intraoperatoria. Respuesta terapéutica y complicaciones

Autor, aﬁq Estadio . .

y referencia N tu}nora] Modelo (n.° agujas) Técnica
bibliografica

Rossi, 1996* 39 < 3cm Mono/bipolar (1) P
Rossi, 1998% 23 < 3,5cm RITA (4) P
Livraghi,1999% 42 < 3cm Radionics (1) P
Rhim, 1999 25 < 5cm RITA (4) P
Curley, 1999¥ 48 < 3cm Radiotherapeutics (10) L.,P
Livraghi, 2000°" 114 3-9 cm Radionics (3) P

Curley, 2000¥ 110 Multinodular Radiotherapeutics (10) L,P, La

Rossi, 2000 62 3,5-8,5cm  RITA (4) Ocl-P
Llovet, 2000% 32 < 5cm Radionics (1) P
Respuesta Complicaciones | Media seguimiento
completa (%) (diseminacion) (meses)

Rossi, 1996 100% 2% (no) 23
Rossi, 1998 100% 2% (no) 10
Livraghi, 1999 90% 10% (no) 10
Rhim, 1999 69% 10% (no) 8
Curley, 1999 - 5% (no) 15
Livraghi, 2000 47% 5% (no) 10
Curley, 2000 - 12% (no) 19
Rossi, 2000 82% —(no) 12
Llovet, 2000 76% (<3 cm) 20% (12%) 10

P: percutdneo; La: laparoscopia; L: laparotomia; Ocl-P: tratamiento percutineo
tras oclusion vascular arterial (embolizacion, n = 22) o portal (balén, n = 40).

Técnica de la radiofrecuencia

La ablacién con RF puede utilizarse por via percutdnea,
laparoscépica o intraoperatoria. A pesar de ello, las con-
traindicaciones del tratamiento con RF son mayores que
para la IIE e incluyen, ademds de las convencionales del
tratamiento percutdneo (ascitis a tensién, recuento pla-
quetario < 50.000 /ml, actividad de protrombina < 50%),
la arritmia cardiaca y la localizacién del tumor cerca de
vasos venosos principales (£ 1 cm) o secundarios (£ 0,5
cm), localizacidn hiliar, o cercana al corazon, intestino o
vesicula biliar.

La ablacién percutdnea se realiza con anestesia local y
bajo sedacidn consciente, mediante guia con ecografia a
tiempo real, aunque también puede usarse el TC abdomi-
nal o la RM%. Generalmente se utiliza un electrodo de en-
tre 14-18 G con una punta de aguja de 2-4 cm en el extre-
mo terminal que se ubica en el centro de la lesién
tumoral, conectada a un generador eléctrico con potencia
entre 100-200 W. El control de la potencia administrada
se regula de acuerdo a la impedancia o la temperatura
(dependiendo del tipo de dispositivo) registrada en el ex-
tremo de la aguja. En caso de utilizarse los electrodos con
refrigeracion interna mediante suero salino, éste se pro-
pulsa gracias a una bomba peristaltica que infunde el sue-
ro a temperatura de 0-5 °C, para mantener una temperatu-
ra en el extremo de la aguja de 20 °C (volumen total < 2
1/sesién). En general se requieren entre 1 y 2 sesiones
para completar el tratamiento, y en cada sesiéon pueden
realizarse varias inserciones sucesivas. El tiempo medio
para completar el tratamiento oscila entre 15-60 min, de-
pendiendo del tamafio de la lesién>>*+°,
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Fig. 3. A: TC espiral con contraste previo al tratamiento. Carcinoma
hepatocelular tinico hipervascular de 26 mm de didmetro situado en [o-
bulo hepdtico izquierdo. B: TC espiral con contraste realizado al mes
del tratamiento. Lesion hipodensa sin captacion de contraste que ha
disminuido de tamaiio, compatible con respuesta completa radioldgica.

Efecto antitumoral de la RF

En los dltimos afios se han publicado mds de 10 estudios
en los que se ha utilizado la ablacioén con RF para el trata-
miento primario del CHC (tabla [V)*-4749-51.5464 1 3 efica-
cia antitumoral de la RF en estos estudios depende de la
técnica empleada y del tamafio de las lesiones tratadas. En
principio, la eficacia estd relacionada con el didmetro del
tumor, como también ocurre con la IIE. Se consiguen res-
puestas completas en cerca del 70-90% de los tumores
tnicos de £ 3 cm de didmetro, tanto con el empleo de
electrodos uUnicos con enfriamiento de la aguja como con
la asociacién de multiples agujas en J*> (fig. 3). En cam-
bio, para el tratamiento de tumores de mayor tamafio se
ha empleado el cluster de 3 agujas’, la interrupcién del
flujo vascular mediante la embolizacién arterial o el ta-
ponamiento venoso con balén*®, o bien el electrodo con
10 agujas en J¥. La respuesta completa obtenida en tumo-
res entre 3-8 cm disminuye al 26-80%, aunque esta varia-
bilidad en las cifras debe interpretarse con precau-
ci6n*®43! La mayorfa de estudios definen la respuesta
exclusivamente en funcién del resultado obtenido median-
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Fig. 4. Tumoracion de unos 6 cm de didmetro extrahepdtica y yuxtacap-
sular, con captaciones de contraste intratumoral, correspondiente a di-
seminacion en el trayecto de la aguja de un carcinoma hepatocelular
mal diferenciado subcapsular tratado con radiofrecuencia. La zona tra-
tada aparece como drea hipodensa en segmento 6.

te la TC espiral o la RM al mes de la finalizacién del mis-
mo. Sin embargo, es bien sabido que la respuesta comple-
ta radioldgica no siempre tiene correlacion con la desapa-
ricién completa del tumor en el estudio patolégico, donde
pueden observarse restos de actividad neopldsica indetec-
tables por las técnicas de imagen. Cuando se evalda la
respuesta completa mantenida mediante un seguimiento
radiolégico adecuado al menos durante un ao tras el tra-
tamiento, la recidiva local afecta al 10-20% de casos.

Una de las ventajas atribuidas a la ablacién con RF es que
presenta una eficacia antitumoral superior a la IIE. Sin
embargo, el tnico estudio que compara la eficacia de am-
bas en pacientes con tumores tinicos < 3 cm objetiva res-
puestas completas del 90% para RF y del 80% para IIE,
sin diferencias significativas®. Por tanto, con los datos
disponibles en la actualidad no se puede concluir que la
RF tenga un efecto antitumoral mayor, siendo su princi-
pal ventaja que requiere un menor nimero de sesiones,
entre 1 y 2, para conseguir un efecto antitumoral pareci-
do. Por dltimo, se ha comunicado la utilizacién de la
ablacién con RF como tratamiento adyuvante del CHC en
la lista de espera del trasplante hepdtico®, principalmente
en los EE.UU., aunque no existen datos publicados con-
solidados al respecto.

Complicaciones de la radiofrecuencia

La mortalidad relacionada con la ablacién con RF es infe-
rior al 1%, mientras que su morbilidad oscila entre el 5-
25% y es notablemente superior a la registrada con ITE>,
Las complicaciones mds graves son la hemorragia (hema-
toma subcapsular o extrahepdtico, hemoperitoneo), la cole-
cistitis, la trombosis portal, el neumotérax y la disemina-
cién tumoral, mientras que las complicaciones menores
mds frecuentes son el dolor abdominal y la fiebre’*-¢. Cabe
destacar que hasta la actualidad no se habian publicado ca-

TABLA V. Variables asociadas a la diseminacion neoplasica
en 32 pacientes con carcinoma hepatocelucar (CHC)
tratados mediante radiofrecuencia en nuestra unidad®®

No
Variables Diseminacion | diseminacion P
(n=4) (n=28)
Edad (afios) 70 £2 67 +1 NS
Sexo (varén/mujer) 2/2 18/10 NS
Clasificacion Child-Pugh (A/B/C) 4/-1- 20/7/1 NS
Tratamiento primario

CHC/adyuvante pre-TOH 4/- 26/2 NS
AFP (ng/ml)

(< 10/10-100/ > 100 ng/ml) 0/3/1 20/5/3 0,01
Tamafio tumoral (mm) 33+5 27 1 NS
Localizacién subcapsular (%)* 4 (100%) 7(25%) 0,009
Hematoma sub/extracapsular

post-RF (%) 2 (50%) 2 (7%) NS
Grado de diferenciacién (I-II/I1I)° 2/2 21/- 0,02
Caracteristicas del procedimiento

Numero de sesiones 1,5 1,21 NS

Numero de inserciones 22+0,7 19+12 NS

Duracion del tratamiento (min) 30+ 12 12 NS

“Localizacién subcapsular: < lem de la cdpsula hepdtica. °I: bien diferenciado, II:
moderadamente diferenciado, y III: pobremente diferenciado (n = 27). TOH:
trasplante hepético; RF: radiofrecuencia.

sos de diseminacion neopldsica en el trayecto de la aguja.
En un estudio en fase II realizado por nuestro grupo eva-
luamos la RF como tratamiento primario del CHC
tnico no quirdrgico®. De los 43 potenciales candidatos,
32 pacientes recibieron el tratamiento (aplicabilidad del
75%), mientras que los 11 restantes quedaron excluidos
debido a la localizacién del tumor (cercana a grandes va-
sos, zona hiliar, corazén, intestino y vesicula). Alrededor
del 25% de los pacientes tratados presentaron algin tipo
de complicacién, entre las que destacan la diseminacién
iatrogena de la neoplasia que se detecté en 4 pacientes
(12%) a los 4-18 meses tras el tratamiento (fig. 4). Estas
cifras coinciden con las observadas por Lees et al% en un
estudio reciente con 56 pacientes con metdstasis hepéticas
tratadas mediante RF percutdnea, donde también se obser-
varon 7 (12%) diseminaciones neopldsicas relacionadas
con la técnica. En nuestro estudio, la localizacién subcap-
sular, las concentraciones basales de AFP y el grado de di-
ferenciacion celular se asociaron a la aparicién de disemi-
nacién (tabla V). El mecanismo por el que se producen
estas diseminaciones podria relacionarse con la hemorra-
gia tumoral que se asocia al procedimiento y que algunos
autores han descrito en hasta el 30% de los pacientes?’.
Dicho sangrado arrastraria las células neoplasicas a lo lar-
go del trayecto de la aguja y, en caso de localizacién sub-
capsular y/o presentar un patrén tumoral agresivo, favore-
ceria la aparicién de implantes tumorales. A raiz de estos
hallazgos, y dada la eficacia de la IIE, actualmente restrin-
gimos el uso de RF como tratamiento primario del CHC a
aquellos tumores que no presentan ningtn factor adverso,
mientras que el procedimiento estd contraindicado en pa-
cientes que se encuentran en lista de espera de trasplante
hepatico.

Supervivencia

Desde un punto de vista clinico no se dispone en la actua-
lidad de suficientes datos para evaluar el objetivo princi-
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pal del tratamiento con RF, que es el potencial impacto
sobre la supervivencia de los pacientes tratados, princi-
palmente cirrdticos pertenecientes al grupo A o B de la
clasificaciéon de Child-Pugh con tumores tnicos no qui-
rurgicos. Esto es debido a que la mayoria de estudios pu-
blicados presentan medianas de seguimiento inferiores a
20 meses**2, lo que imposibilita la estimacion de la su-
pervivencia a 5 afios y su confrontacién con la publicada
del 50% en pacientes Child-Pugh A respondedores al tra-
tamiento con ITE**2. Asimismo, se ha estimado que la
probabilidad de recidiva tumoral tras RF es del 40% a los
3 afios, parecida a la observada tras IIE, aunque la limita-
cién de seguimiento en la mayoria de estudios recomien-
da analizar dichas cifras con precaucién*. En este senti-
do, el Panel de Expertos en CHC de la European
Asociation for the Study of the Liver (EASL) recomendé
recientemente la realizacién de un estudio prospectivo,
controlado y aleatorizado en el que se comparara el trata-
miento convencional con IIE con las alternativas terapéu-
ticas percutdneas disponibles en la actualidad'®. El objeti-
vo principal de dicho estudio seria el andlisis de la
supervivencia, y los objetivos secundarios el andlisis del
efecto antitumoral, la incidencia de complicaciones y el
coste-beneficio del tratamiento.
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