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PALABRAS CLAVE Resumen

Hepatocarcinoma; El objetivo de los programas de cribado es diagnosticar la enfermedad en estadios
Radiofrecuencia; iniciales asintomaticos, preferentemente cuando las lesiones no han superado los
Reseccion quirdrgica; 2 cm de tamafo. En este estadio de la enfermedad se pueden aplicar tratamientos
BCLC; potencialmente curativos con una excelente supervivencia a largo plazo. La ablacion
Estadio muy inicial percutanea, preferentemente la radiofrecuencia, ha demostrado una gran capacidad de

inducir necrosis completa en estas lesiones de pequefio tamafo con una minima tasa
de efectos secundarios y menor coste econémico que la reseccion hepatica. Por estos
motivos, en los Ultimos afos se ha sugerido que la ablacion percutanea podria constituir
la primera opcion terapéutica en aquellos pacientes con hepatocarcinoma en estadio
muy inicial. En este documento realizaremos una revision de la evidencia cientifica
que apoya el uso de la ablacion percutanea en este escenario. Aunque no existe ningun
ensayo clinico especificamente disefiado para evaluar cual es la mejor opcion terapéutica
(ablacion frente a reseccion) en el estadio muy inicial, multiples estudios de cohortes,
un metaanalisis y un estudio de coste-eficacia usando un modelo Markov sugieren que la
ablacion podria constituir la primera opcién terapéutica en el carcinoma hepatocelular
muy inicial, reservando la reseccion en aquellos casos en los que la ablacion fracasa o
no es factible.
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Very early stage

Ablative techniques and the clinical utility of ablation as first-line treatment in the
initial phase of hepatocellular cancer

Abstract

The objective of screening programs is to diagnose the disease in the initial asymptomatic
stages, preferably when the lesions have not exceeded 2 cm in size. In this disease stage,
potentially curative treatments can be applied with excellent long-term survival.
Percutaneous ablation (preferentially radiofrequency) has shown a considerable capacity
for inducing complete necrosis in these small lesions, with a minimal rate of adverse
effects and a lower financial cost than hepatic resection. For these reasons, in recent
years it has been suggested that percutaneous ablation could constitute the first
therapeutic option in patients with hepatocarcinoma in very early stages. In this study,
we conducted a review of the scientific evidence that supports the use of percutaneous
ablation in this scenario. Although there are no clinical trials specifically designed to
evaluate the better therapeutic option (ablation vs. resection) in the initial stages,
numerous cohort studies, a metaanalysis and a cost-effectiveness study using a Markov
model suggest that ablation could constitute the first therapeutic option in early stages
of hepatocellular carcinoma, reserving resection for those cases in which ablation fails or

is not feasible.

© 2014 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccién

El carcinoma hepatocelular (CHC) es reconocido como la
sexta neoplasia mas frecuente, la tercera causa de muerte
por cancer en el ambito mundial' y constituye la principal
causa de muerte en pacientes afectados de cirrosis hepati-
ca?. El CHC es una neoplasia silente y, por tanto, en ausen-
cia de programas de diagndstico precoz, el CHC frecuente-
mente es diagnosticado en estadio avanzado asociado al
desarrollo de sintomas, cuando no es factible la aplicacion
de tratamientos oncoespecificos con capacidad para cam-
biar la historia natural de la enfermedad. En la actualidad,
la comunidad cientifica acepta la aplicacion de programas
de cribado de CHC en pacientes afectados de hepatopatia
cronica. Esto ha permitido diagnosticar el CHC en estadio
inicial en aproximadamente el 40-50% de los casos® y es, en
estos casos, cuando es posible aplicar tratamientos con in-
tencion curativa®®. Se consideran tratamientos con capaci-
dad curativa la reseccion quirlrgica, el trasplante hepatico
y la ablacion percutanea. Su correcta aplicacion en pacien-
tes con CHC en estadio inicial permite la curacion en algu-
nos pacientes y supervivencias globales a 5 afos > 50%°.

Ablacion percutanea en el carcinoma
hepatocelular. Resultados en carcinoma
hepatocelular en estadio muy inicial

La ablacion tumoral se basa en la induccién de necrosis me-
diante la inyeccion de productos quimicos (frecuentemente
alcohol o acido acético) o mediante la modificacion de la
temperatura intratumoral (p. ej., radiofrecuencia, microon-
das, crioablacion o laser). Aunque la ablacion mediante alco-
hol (PEl, percutaneous etanol injection) es la técnica mas
disponible y se ha usado en los Ultimos 20-30 afos, en la ac-
tualidad se considera la radiofrecuencia (RFA, radiofrequen-
cy ablation) como la técnica ablativa de primera eleccion,
debido a su mayor capacidad de inducir necrosis”'" y superio-

ridad en términos de supervivencia respecto a la PEl, de
acuerdo a 3 metaanalisis recientemente publicados'>™. Am-
bas técnicas (PEl y RFA) son capaces de obtener, en la mayo-
ria de los pacientes, necrosis completa de tumores < 2 cm,
aunque la eficacia de estas técnicas disminuye con el tamafno
de la lesion®™. En estas lesiones < 2 cm, ambas técnicas son
igual de eficaces y ofrecen los mismos resultados en términos
de supervivencia®™. Por Ultimo, la RFA 'y la PEI son muy bien
toleradas, sin practicamente mortalidad asociada al procedi-
miento y una tasa de complicaciones mayores < 3%,

El CHC en estadio muy inicial se define como el CHC soli-
tario < 2 cm en pacientes con una cirrosis hepatica compen-
sada, sin hipertension portal (HTP) clinicamente relevan-
te'. Teniendo en cuenta que el CHC en estadio inicial tiene
una probabilidad de diseminacion muy baja®, los pacientes
con cirrosis hepatica compensada en ausencia de HTP pre-
sentan una expectativa de supervivencia de mas del 90% a 5
anos', y dado que la ablacion percutanea es capaz de pro-
ducir necrosis completa en la gran mayoria de los CHC < 2
cm con minimas complicaciones, la ablacion percutanea
podria competir con la reseccion quirirgica en este grupo
de pacientes BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) 0. En los
Ultimos aios se han reportado excelentes supervivencias en
pacientes con CHC muy inicial tratados con RFA, alcanzando
supervivencias a 5 ahos > 70%2°22, lo que claramente compi-
te con los resultados obtenidos con la reseccion quirirgica.

Evidencia cientifica que apoye a la
radiofrecuencia como el tratamiento de
primera eleccién en pacientes con carcinoma
hepatocelular en estadio inicial

Estudios aleatorizados
Hasta la fecha se han publicado Gnicamente 3 ensayos clini-

cos aleatorizados que comparan la reseccion quirirgica
frente a la RFA con resultados contradictorios: 2 de ellos
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demuestran que no hay diferencias en la supervivencia en-
tre ambas opciones terapéuticas?? y otro concluye que la
reseccion quirdrgica es superior?®. Lamentablemente, estos
3 estudios evallan la eficacia de ambas opciones terapéuti-
cas en CHC en estadio inicial, por lo que incluyen pacientes
con multiples nédulos (hasta 3) y/o tumores > 2 cm. Por
tanto, no se pueden extrapolar los resultados en el CHC en
estadio inicial al estadio muy inicial. Ademas, existen mul-
tiples limitaciones metodologicas, como por ejemplo en la
aleatorizacion y en la asignacion de tratamiento, que cues-
tionan la validez de los resultados.

Estudios no aleatorizados

Hay innumerables estudios no aleatorizados que han compa-
rado ambas opciones terapéuticas, pero la gran mayoria eva-
lua ambas opciones terapéuticas en CHC en estadio inicial
y solo unos pocos se limitan a incluir pacientes con tumores
< 3 cm?*?2, Lamentablemente, solo 1 de estos estudios ha
incluido exclusivamente CHC Unicos < 2 cm y ha demostrado
que la RFA es superior a la reseccion quirdrgica?. Evidente-
mente, estos estudios no aleatorizados presentan claros ses-
gos de seleccion que obligan a valorar estos resultados con
cautela. Una lectura critica de dichos estudios evidencia que
la poblacion tratada mediante reseccion quirlrgica presenta
significativamente mejor funcion hepatica y la edad media
habitualmente es inferior. Ademas, en la mayoria de estos
estudios no se describen las comorbilidades asociadas que
condicionaron la eleccion de la opcidn terapéutica y que cla-
ramente podrian influir en la supervivencia. Por ultimo, los
pacientes tratados mediante reseccion quirlrgica presentan
CHC muy iniciales confirmados tras el acto quirlrgico y el
analisis de la pieza quirlrgica; por tanto, se excluye a los
pacientes catalogados inicialmente como muy iniciales por
técnicas de imagen pero que, posteriormente, presentan le-
siones de mayor tamano y/o lesiones adicionales en el acto
quirdrgico. De esta forma se excluye una subpoblacion con
claramente peor prondstico, que si es incluida en los estudios
en los que se evalla la RFA.

Estudios de cohortes no comparativos

La informacion mas valiosa de que disponemos para valorar
qué opcion terapéutica es mejor para los pacientes con CHC
en estadio muy inicial proviene de estudios de cohortes no
comparativos. Livraghi et al, en 2008, publicaron reciente-
mente sus resultados con RFA en CHC muy inicial®. En este
estudio, los autores incluyeron 218 pacientes con CHC < 2
cm. La RFA obtuvo la necrosis completa de la lesion en el
97,2% de los casos y la supervivencia a 5 afios de 100 pa-
cientes catalogados por los autores como operables fue del
68,5%. Tateishi et al, en 2005, también reportaron excelen-
tes resultados en esta poblacion?!, con supervivencias a 5
anos del 83,8%. Por Gltimo, en nuestro centro hemos eva-
luado la supervivencia de una cohorte de 174 pacientes con
CHC Unico < 2 cm. En esta cohorte, 36 pacientes presenta-
ban una funcion hepatica excelente, sin HTP y, por tanto,
potenciales candidatos a reseccion quirdrgica. En esta
subpoblacion, la mediana de supervivencia fue de 9,7 afos,
con una supervivencia a los 5 afos del 70,5%%°, lo que vali-
daba los resultados de otros grupos.

Los resultados reportados con RFA compiten con los publi-
cados con reseccion quirlrgica. La serie mas grande de CHC
muy inicial tratado mediante reseccion quirrgica proviene
de Japon*'; en este registro se incluyeron 1.318 pacientes
con CHC dnico < 2 cm y la supervivencia a 5 afos fue del 71%.
Mas recientemente, Roayaie et al, en 2013, reportan la expe-
riencia de 2 grupos occidentales en el CHC en estadio muy
inicial®2. En esta serie, el periodo de reclutamiento compren-
di6 20 anos (1990-2009) y de los mas de 2.000 pacientes tra-
tados mediante reseccion quirtrgica, solo 132 presentaban
un CHC unifocal < 2 cm confirmado mediante analisis de la
pieza quirdrgica. Un tercio de los pacientes no presentaba
cirrosis, y los que la presentaban tenian una excelente fun-
cion hepatica. La mortalidad perioperatoria fue del 0,8% y la
mediana de supervivencia de toda la cohorte fue de 74,5
meses, con una supervivencia a 5 afos del 70%, reproducien-
do los resultados publicados en Japon hace 10 afos.

En resumen, los estudios de cohortes demuestran unas
supervivencias a 5 aflos comparables con ambas opciones
terapéuticas, a pesar del riesgo de sesgo de seleccion de las
series quirdrgicas descrito en el apartado anterior.

Estudios de coste-eficacia

Por Gltimo, disponemos de estudios de coste-eficacia que
han evaluado la utilidad de la RFA como primera opcion te-
rapéutica en el CHC en estadio muy inicial. Cho et al, en 2010,
publicaron recientemente un modelo Markov para evaluar
la utilidad de la RFA en este escenario. Dado que la resec-
cion hepatica es el tratamiento estandar, los autores asu-
mieron los mejores resultados de la reseccion quirlrgica y
los peores resultados obtenidos con la RFA. Evaluaron 3 es-
trategias terapéuticas: grupo | (reseccion quirurgica), grupo
Il (ablacion percutanea y reseccion quirdrgica en caso de
fracaso) y grupo Il (ablacion percutanea). En este modelo,
la supervivencia media esperada fue de 7,577, 7,564 y
7,356 afos en grupo |, grupo Il y grupo lll, respectivamente;
la supervivencia a 5 afos estimada fue del 62,5, 62,3 y
60,3% en grupo |, grupo Il 'y grupo lll, respectivamente. Tras
multiples subanalisis, los autores concluyen que las estrate-
gias | y Il son idénticas en términos de supervivencia, por lo
que, considerando que la RFA es mucho menos invasiva y
costosa, la RFA merece ser considerada como la primera
opcion terapéutica en los CHC en estadio inicial®>. Mas re-
cientemente, Cucchetti et al publicaron un metaanalisis y
posteriormente un analisis coste-eficacia incluyendo 17 es-
tudios y mas de 8.000 pacientes. La principal conclusion fue
que no hubo diferencias significativas entre RFA y reseccion
quirdrgica en CHC Unico < 2 cm y que al tener la RFA menor
coste, esta resultaba coste-eficaz*.

Clasificacion BCLC en 2012

Con la evidencia cientifica disponible en este momento y re-
sumida previamente podemos concluir que la ablacion per-
cutanea, particularmente la RFA, podria perfectamente
competir con la reseccion quirtrgica en pacientes con CHC
en estadio inicial. Dado que la RFA es capaz de obtener una
necrosis completa de la lesion con ablacion del tejido hepa-
tico peritumoral en la mayoria de los casos y que muchas de
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Child-Pugh A-B, PS 0

Estadio muy inicial
Unico <2 cm
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Figura 1

Sistema de cribado y algoritmo terapéutico propuesto por el Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). BSC: best supportive

care; CHC: carcinoma hepatocelular; LT: liver transplantation; PS: performance status. Reproducido con permiso de la revista The

Lancet (referencia 6).

estas lesiones < 2 cm no presentan invasion microvascular
y/o satelitosis, desde el punto de vista teorico, la RFA ofrece
las mismas posibilidades terapéuticas que la reseccion qui-
rurgica. La Unica ventaja de la reseccion quirlrgica es la po-
sibilidad de evaluar marcadores histologicos de recurrencia
precoz (presencia de satélites y/o invasion microvascular). Si
estos factores de riesgo de recidiva estan presentes en la
pieza resecada, se podria indicar trasplante hepatico (indica-
cion “ab initio”)*?. Si el paciente no es candidato a tras-
plante hepatico, el reconocimiento de estos marcadores de
riesgo de recurrencia no modifica la estrategia terapéutica ni
el seguimiento. Dado que la reseccion hepatica no ofrece me-
jor supervivencia que la RFA en el CHC en estadio muy inicial,
la RFA se podria considerar como la primera opcion terapéu-
tica en los pacientes no candidatos a trasplante hepatico,
reservando la reseccion quirtrgica en los casos en los que la
RFA fracase o en los pacientes potenciales candidatos a tras-
plante hepatico, en particular si podemos ofrecer la posibili-
dad de trasplante hepatico ab initio®*. Este es el principal
cambio introducido en la ultima actualizacion del sistema de
estadiaje BCLC, resumido en la figura 14,
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