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Los avances en las maniobras intervencionistas dirigidas por Técnicas de Imagen, permiten que actualmente se
puedan tratar de forma percutdnea algunos tumores hepaticos (malignos: carcinoma hepatocelular, metastasis,
colangiocarcinomas / benignos: adenomas, quistes) Los tumores que se tratan percutaneamente con mayor
frecuencia son : el Carcinoma Hepatocelular (CHC) y las Metastasis hepaticas (M).

Las técnicas pecutaneas que se utilizan abarcan dos grandes grupos: la inyeccién de una substancia en el
interior del tumor (citostaticos, acido acético, suerosalino caliente, etanol) y la termocoagulacion (laser,
microondas, crioterapia, ondas de choque, radiofrecuencia). De todas ellas las mas empleadas son la inyeccién
intratumoral de etanol (lIE), y la radiofrecuencia (RF). Ultimamente se esta estudiando la efectividad de otras
técnicas como la Electroporacion Irreversible y la Terapia por substancias intratumorales activadas por haces
de luz.

CARCINOMA HEPATOCELULAR:

El CHC representa el 80 - 90 % de los tumores primitivos de higado. Los datos disponibles indican que nuestro
pais presenta una incidencia intermedia (10 casos / 100.000 habitantes afio) .El desarrollo de las Técnicas de
Imagen ha posibilitado en los ultimos afios, la deteccion de CHC en fases precoces. En estas circunstancias las
posibilidades quirtrgicas pueden ser excelentes. No obstante, solo se pueden beneficiar de la cirugia un
porcentaje muy reducido de pacientes (< 10%) (Tabla 1). Este hecho, junto con la falta de eficacia de otros
tratamientos (citostaticos , radioterapia , ligadura de la arteria hepatica, embolizacion arterial etc) ha llevado a
desarrollar otras técnicas terapéuticas menos agresivas basadas en el abordaje percutaneo del tumor , que
consiguen necrosar las células tumorales mediante diferentes mecanismos de accién. Estos tratamientos
percutaneos se consideran potencialmente curativos. En nuestro hospital, para determinar cuales son los
factores prondstico y el tratamiento mas adecuado para cada paciente, se han establecido unas pautas de
estudio y manejo basadas en las caracteristicas clinicas del paciente y en la afectacion tumoral (Tabla 2).

INYECCION INTRATUMORAL DE ETANOL

La inyeccion intratumoral de etanol (IIE) produce una necrosis inmediata de las células tumorales por
deshidratacién y coagulacion intracelular, junto con trombosis vascular. Desde hace varios afios diversos
autores han utilizado la IIE, bajo control ecografico en el tratamiento de los CHC de pequefio tamafio, (< 5 cm)
,preferentemente uninodulares, sin opcién quirdrgica, con unos resultados descritos de respuestas completas
gue varian desde el 60 al 100% de los casos. Varios autores también lo utilizan de forma paliativa en tumores
de mayor tamafio y multinodulares. La técnica es sencilla, poco costosa y escasamente agresiva, lo que
permite emplear este tratamiento de forma repetida, siendo a su vez bien tolerada. No obstante se han descrito
como complicaciones: dolor fiebre, derrame pleural, hemoperitoneo, trombosis venosa, colangitis, diseminacion
tumoral, y abscesos El efecto secundario mas frecuente es la aparicion de dolor en el momento de la inyeccion
y al retirar la aguja por paso de etanol al peritoneo. La diseminacion tumoral por el trayecto de la aguja es muy
infrecuente aunque se ha descrito en el 0.6 % de los casos, con una incidencia por sesion del 0.08 %.

También se esta utilizando la técnica de realizar una Unica sesion, bajo anestesia general, e introduciendo
mayor cantidad de etanol, pero es mas agresiva y esta gravada por importantes complicaciones, aunque
deberia tenerse en cuenta como una técnica util aplicando ciertos limites de tamafio del tumor y de la cantidad
de etanol inyectado por sesion ya que podria disminuir de forma importante el tiempo de ingreso hospitalario.
En cuanto a la supervivencia varios autores, refieren indices de supervivencia ,en el primer afio después del
tratamiento del 87 % , en el tercero del 50 % y en el 5° del 30 % . Al estudiar la supervivencia de los paciente
con Child A y en los que se consigue una necrosis total del tumor sin recidivas, la supervivencia es
estadisticamente mejor que la del resto de los pacientes, obteniendose una supervivencia del 45-60 % a los 5
afios.

La valoraciéon de la respuesta al tratamiento puede realizarse mediante ecografia con contraste
ecografico, Tomografia Computarizada, y Resonancia Magnética.



Hace afios se realizaron varios ensayos terapéuticos en los que se inyectaron de forma percutanea diversas
sustancias en el interior del tumor, como OK-432 , interleukina y varios citostaticos con escasa respuesta
positiva.

La inyeccién de acido acético no ha demostrado claras ventajas sobre el etanol, aunque algunos autores
indican que el &cido acético tiene una mayor difusidon por el tejido, con lo que se puede conseguir mayor
necrosis, y por lo tanto existen menor nimero de recidivas. No obstante, en la actualidad existe muchisima
mas experiencia en la utilizacion del etanol .

La inyeccion de suero salino caliente consigue la necrosis celular directa por hipertermia, aunque su aplicacion
es de un manejo mas complicado que la inyeccién de alcohol y de acido acético, por lo que no se ha difundido
Su uso.

TERMOCOAGULACION:

La termocoagulacion se basa en conseguir la necrosis tumoral aplicando temperaturas extremas (frio o calor).
Entre los distintos tipos de terapias percutaneas de tumores hepaticos mediante termocoagulacion deben
destacarse: la crioterapia, la aplicacion de microondas, el laser y la radiofrecuencia.

La Radiofrecuencia (RF), se basa en ondas electromagnéticas que pertenecen al dominio de las radioondas
(450-500 Khz), producidas por el paso de una corriente alterna a traves de un electrodo. En el interior de los
tejidos estas ondas producen una agitacién de los iones celulares, causando un incremento de la temperatura,
que al superar los 50 ° produce una necrosis tisular coagulativa.

La RF, aplicada percutaneamente mediante un catéter (electrocauterio) en el interior de los tejidos, ha sido
investigada en animales, habiendose publicado por primera vez, como tratamiento de tumores hepaticos en
humanos en 1993 por Rossi et al. Posteriormente se han publicado varios articulos que han estudiado la
eficacia de esta terapéutica en el tratamiento de tumores hepaticos, haciendo modificaciones técnicas, como
generadores de mayor potencia (200w), catéteres mono y bipolares, el enfriamiento de la punta del catéter
térmico mediante corriente continua de agua, etc. Con este tipo de terapia se obtienen resultados 6ptimos en
tumores Unicos menores de 3 cm, o multinodulares con un maximo de 3 nédulos, cada uno de ellos no
mayores de 3 cm de diam. , que no puedan optar a reseccién quirdrgica.También se utiliza en tumores mayores
de 3 cm, pero los resultados son peores. En tumores entre 3-5 cm se puede asociar la RF con la IIE, existiendo
un trabajo randomizado en que aumenta la eficacia del tratamiento. Para mejorar los resultados en los tumores
de mayor tamafio, también se intenta asociar la RF con la embolizacién arterial o portal, para eliminar el efecto
refrigerador del paso de la sangre obteniendose asi zonas de necrosis de mayor diametro,

La Radiofrecuencia se esté utilizando cada vez con mas frecuencia de forma peroperatoria cuando existe algin
tumor no resecable.

Contraindicaciones : Existen algunas condiciones concretas que desaconsejan el tratamiento mediante RF, y
que no impiden el tratamiento mediante IIE: la existencia de menos de 1 cm de distancia entre el punto donde
debe colocarse la punta de la sonda de radiofrecuencia y estructuras como: ramas principales de la porta, vena
cava inferior, aorta , corazoén, vesicula biliar, y ramas principales de la via biliar, adyacentes a estructuras
digestivas y tumores subcapsulares por peligro de hemorragia o diseminaciéon tumoral al peritoneo. Segun
algunos autores, algunas de estas localizaciones no deben ser consideradas como contraindicaciones
absolutas.

La aplicacién de este tratamiento requiere mas analgesia que la utilizada en la alcoholizacién, por lo que se
realiza con monitorizacién continua para poder controlar la sedacion / analgesia. Habitualmente se precisa de
una o dos sesiones, con una aplicacién de calor entre 10 y 12 minutos, para necrosar un tumor menor de 3 cm.
Si el tumor es de mayor tamafio o0 existen varios nddulos pueden realizarse varias aplicaciones del tratamiento
en el mismo dia.

La valoracién de la respuesta al tratamiento se realiza con los mismos métodos que los comentados en la
valoracién de la IIE.

Las complicaciones post RF son mas frecuentes y mas importantes que la IIE dado que el grosor de las
agujas empleadas en la RF es mayor que las utilizadas en la IIE y que el radio de accién del calor puede ser
mas dificil de delimitar. Se han descrito varias complicaciones relacionadas con la RF, consistentes en : dolor,
fiebre, hemoperitoneo, hemobilia, derrame pleural, hemo-neumotorax, infarto hepatico segmentario, estenosis
de la via biliar, abscesos, perforacion de la vesicula biliar y de asas intestinales por efecto directo del calor,
diseminacioén en el trayecto de la aguja , etc , y una mortalidad relacionada menor del 1- 2.4 % .

Eficacia y Supervivencia:. En la revision de los resultados obtenidos en 9 hospitales espafioles se incluyeron
249 pacientes , tratados con RF . La respuesta completa inicial fue de 83 %. En nimero de fracasos y recidivas
se relacionaron con el tamafio del tumor. La supervivencia también se relacioné con el tamafo del tumor, y



ademas con la respuesta inicial conseguida y el funcionalismo hepético. La aplicabilidad de la técnica fue de 79
%. La Supervivencia reportada es buena, siendo en nuestro centro de 83, 68y 52 % a los 1, 2 y 3 afios.

En un amplio grupo de pacientes tratados Unicamente con RF (Tateishi et al , Cancer 2005) se observd una
Supervivencia a 1, 3y 5 afios del 94, 77 y 54 % respectivamente.

IIE versus RF :

En los tumores Unicos, menores de 3 cm, la IIE consigue en la mayoria de casos una necrosis completa. En los
tumores mayores de 3 cm, la eficacia es menor, probablemente debido a la dificultad de difusion del etanol, y a
la existencia de septos intratumorales que impedirian la distribucién del etanol por toda el area tumoral. Asi
mismo, para poder necrosar los tumores se necesitan varias sesiones de alcoholizacion, y el nUmero aumenta
si se intenta tratar tumores multinodulares. La aplicacion percutanea de calor, dirigida al interior del tumor
(termocoagulacion) conseguiria la necrosis de las zonas tumorales , sin que se viese alterada su eficacia por la
existencia de tabicaciones intratumorales, obteniendose una mayor homogeneidad y extensiéon de la zona
necrosada. Por otra parte las técnicas actuales permiten tener un control del radio de accién del efecto térmico
de la sonda témica, necrosando la lesién tumoral y un margen de seguridad, sin afectar a las estructuras vitales
adyacentes. Estos efectos redundarian en un menor nimero de sesiones terapéuticas (menos dias de ingreso
hospitalario), una mayor eficacia en el tratamiento de tumores multinodulares, y probablemente un menor
indice de recidivas tumorales.

En los Ultimos metaandlisis de los estudios que comparan la alcoholizacion y la RF en el tratamiento percutaneo
del CHC se observa que la RF consigue la necrosis tumoral con un nimero menor de sesiones, que existen
menos recidivas y que existe una mayor supervivencia de los pacientes tratados con RF. Por tanto en estos
momentos la RF esta considerada como el tratamiento pecutaneo de elecciéon en el CHC. La IIE sigue no
obstante, utilizandose en diferentes casos, como es la localizacién yuxta hiliar / vesicular / intestinal y en
nuestro centro en los casos de lesiones subcapsulares anteriores para intentar evitar la diseminacion tumoral
observada con la RF percutanea.

METASTASIS

El principal tratamiento percutdneo de las metastasis hepéaticas suele ser la Termocoagulacion (laser,
microondas, crioterapia y radiofrecuencia), dado que otros tipos de tratamiento como la inyeccién intratumoral
de etanol vy citostaticos no han demostrado una eficacia aceptable. La radiofrecuencia es la que mas se utiliza
actualmente y aunque se pueden tratar todo tipo de metastasis, las mas frecuentes son las de carcinoma colo-
rectal (CCR).

El CCR representa una de las neoplasias mas frecuentes en los paises occidentales, donde constituye la
segunda causa de muerte por cancer. El prondstico asociado al CCR viene condicionado por el estadio tumoral
y en especial por el desarrollo de metastasis. En la mayoria de estos casos, el diagnéstico de las metastasis se
realiza a lo largo del seguimiento, tras la reseccion del tumor primario (metastasis metacrénica), mientras que
en el resto tiene lugar de manera de manera simultanea (metéstasis sincronica). El higado es el 6rgano afecto
mas frecuente, siendo la Unica localizacion en un tercio de los pacientes.

La reseccién quirdrgica es la Unica opcidn terapéutica que persigue una finalidad radical. Desgraciadamente, la
rentabilidad de este tratamiento se ve limitada por su reducida aplicabilidad (15-20%). Por este motivo cada vez
se emplea con mayor frecuencia la termocoagulacion en el tto percutaneo de las metastasis hepéticas de CCR,
con criterios dispares segun grupos y centros. En la Unidad de CCR de nuestro hospital se han aceptado los
siguientes criterios.

Indicaciones de la ablacion por radiofrecuencia en las M de CCR

- alternativa a la reseccion quirdrgica en pacientes con metastasis resecables que presenten un riesgo
quirdrgico incrementado como consecuencia de enfermedades asociadas. Cuando se trata de una metastasis
Unica, el diametro maximo de la misma sera de 5 cm. Cuando el nimero de lesiones sea entre 2 y 4, el
diametro maximo de la lesiébn mayor serd 3 cm. Este procedimiento se podra emplear como primera opcion en
el tratamiento de las lesiones primarias y de las recidivas, asi como tratamiento de rescate en pacientes
inicialmente irresecables con respuesta completa o parcial a la quimioterapia. En todos estos casos, el
tratamiento se efectuara por via percutanea.



e complementaria a la reseccién quirdrgica en pacientes con metastasis resecadas que presentan nédulos
adicionales en otro segmento que obligaria a efectuar una reseccién demasiado extensa. Esta situacion puede
contemplarse tanto en el curso de la propia intervencion (ablacidon intraoperatoria) como a lo largo del
seguimiento postreseccidn (ablacion percutanea).

La ablacion por radiofrecuencia no debe considerarse como un tratamiento (nico y excluyente sino que, con
toda probabilidad, el paciente puede beneficiarse de la combinacion con otras terapias dirigidas a eliminar la
enfermedad minima residual. En este sentido, después de efectuar la ablacion se valorara la posibilidad de
realizar quimioterapia adyuvante siguiendo una pauta similar a la propuesta en los casos de metastasis
hepaticas resecadas quirirgicamente.

Existen multiples trabajos sobre el tto de las M hepéticas (de diferente origen), con resultados muy variables
por heterogenicidad de los grupos y diferente seguimiento. En un estudio de Sorensen S M (2007), que
analiza la supervivencia a largo plazo de un grupo de 102 pacientes con M hepéticas de CCR , irresecables,
que fueron tratados con RF , se observo que la supervivencia a 1-2-3-4-5 afios fue del 96,79,64,52 y 44 %
respectivamente. En una amplia revisién reciente (2009) de la RF en el tratamiento de las Metastasis
Hepéaticas de Carcinoma colorectal, realizada por la Sociedad Americana de Oncologia se ha observado , tras
analizar 70 trabajos cientificos sobre el tema, que la recurrencia local puede llegar a ser del 60 % y la
supervivencia a los 5 afios del 55 %. Los autores recomiendan que deberia realizarse estudios randomizados
comparativos entre la RF y la Cirugia en pacientes con metastasis hepéaticas resecables.

Las complicaciones son similares a las comentadas en el tratamiento del CHC.
La valoracion de la eficacia del tratamiento puede realizarse asimismo con US con contraste, TC, RM y PET .

OTROS TRATAMIENTOS PERCUTANEOS

El tratamiento con Microondas es similar a la radiofrecuencia. Las Ultimas modificaciones técnicas permiten
tener un mayor control del efecto del tratamiento, siendo su accién mas rapida que la RF. Faltan estudios
comparativos con la RF en cuanto a seguridad y efectividad, después de haber aplicado las ultimas
modificaciones .El coste del material es mayor que el de la RF.

El Laser se utiliza principalmente en el tratamiento de las lesiones metastasicas, aunque también se aplica con
menor frecuencia en el tratamiento del CHC. Su coste es mayor que la RF

La Crioterapia se basa en obtener la necrosis de los tejidos mediante la congelacién de los mismos. El utillaje
es complejo, y es necesario aplicar el frio directamente sobre el tumor hepatico mediante la realizacion previa
de una incisién quirargica .Actualmente existe la posibilidad de realizar el tratamiento mediante abordaje
percutaneo con agujas de 2-3 mm de grosor , dirigidas mediante RM . Pearson et al han realizado un estudio
en el que comparan la RF y la crioterapia en dos grupos de pacientes con lesiones malignas hepaticas. En los
pacientes sometidos a crioterapia se observé un mayor numero de complicaciones (40 %) y mas graves que en
los pacientes sometidos a RF (3%). Asi mismo las recurrencias tumorales fueron mas numerosas en los
pacientes tratados con crioterapia.

Los Ultrasonidos Focalizados de Alta Intensidad (HIFU): se basa en focalizar ondas de ultrasonido de muy
alta intensidad (unas 10.000 veces mas que los empleados para el diagndstico) sobre una lesion hepatica. Se
producen pequefias lesiones que se van superponiendo hasta conseguir el volumen de necrosis deseado.Se
utilizan en pocos centros debido al coste y al tiempo muy prolongado que se requiere para necrosar una lesién
de 2-3 cm. Asi mismo, las localizaciones que no son correctamente accesibles mediante US no se pueden
tratar.

La Electroporacion Irreversible: consiste en la aplicacion de varias agujas en el interior del tumor las cuales
efectuan pulsos de descargas de alto voltaje de muy poca duracion, que alteran la membrana celular lo que
causa la apoptosis celular. En teoria podria tener ventajas sobre las técnicas de termocoagulacién, porque al no
causar un aumento de temperatura podria tener menos complicaciones en los casos de lesiones situadas
adyacentes a estructuras como la vesicula biliar, intestino, etc. De momento es un tratamiento en fase de
valoracién de su seguridad y efectividad sobre tumores hepaticos.

Probablemente, en el futuro los tratamientos percutaneos se combinen entre ellos, o con otros tratamientos
(genéticos, quimioterapia, radioterapia , antiproliferativos , inmunoterapia , hormonales , embolizacion etc.).



TABLA 1
Treatment of Liver Cancer

Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC) Group.
Liver Unit. Hospital Clinic. 2000.

» Radical therapies (25%)

« Surgical resection
* Liver Transplantation (Cadaveric/ Living donor)
* Percutaneous ethanol injection/Radiofrequency

« Palliative therapies (50%)
* Transarterial embolization/ Chemoembolization
* Transarterial embolization-percutaneous treatments

» Hormonal treatments/ Immunotherapy
« Antiproliferative agents

« Symptomatic treatment (25%)

raNBLA 2
BCLC Treatment Schedule
¥ HCC 1
Okuda 1-2 Okuda 3
PST 0-2 PST 3-4
v v v
Early stage Intermediate stage ~ Advanced stage  Terminal stage
(Stage A) (Stage B) (Stage C) (Stage D)
v v v v
Single $nodules <3em - pgr g ang PST1-2 or portal
Portal pressure/ bilirubin l multinodular invasion / M1
Increased —> Associated diseases
v v
Normal No Yes
7 v
Resection OLT/LDLT PEI/ RF TAE / TACE New Agents v

Llovet JM, Bri C, Bruix J. Semin Liver Dis, 1999.
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