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1. INTRODUCCION

Los pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) en etapa temprana pueden
beneficiarse de tratamientos curativos que incluyen trasplante de higado, reseccién
quirurgica o ablacién. El trasplante de higado es considerado como la mejor opcidn,
porque trata tanto el tumor como la enfermedad hepatica subyacente, pero esta
severamente limitado por la escasez de donantes de higado. Actualmente, la reseccién
quirargica se considera como el tratamiento de eleccién para el CHC muy temprano y
temprano®. Sin embargo, la reseccién no es una opcién para el 90% de los pacientes
debido a la ubicacién de la lesidn, la presencia de hipertension portal, funcion hepatica

alterada o afecciones médicas concurrentes?.

Actualmente existen varios sistemas de clasificacion y estadiaje del CHC; La
clasificacion del cancer de higado de Barcelona (BCLC) es la mas ampliamente
aprobada y se utiliza tanto para el manejo clinico de pacientes con CHC como para el
disefo de ensayos. Los criterios de BCLC se han validado externamente en cohortes de
pacientes europeos, estadounidenses y asiaticos y estan respaldados por la Sociedad
Europea para el Estudio del Higado (EASL) y la Asociacion Americana para el Estudio de
Enfermedades del Higado (AASLD). Dentro de los criterios, la ablacion se ofrece a
pacientes con enfermedad muy temprana (tumores pequefios Unicos <2 cm) o
temprana (tumores Unicos o 3 <3 cm) en las categorias A y B de Child-Pugh, para
pacientes no candidatos a reseccidn o trasplante. Aunque no estd incorporada en los
criterios, la ablacion también se usa comunmente como terapia puente en pacientes

con enfermedad temprana en espera de trasplante®.

Aunque no estd completamente validado en una poblacidn europea de pacientes con
CHC, el sistema de estadiaje del Cancer de higado de Hong Kong (HKLC), propuesto por
Yau et al.* en 2014 ha demostrado una superioridad en comparacién con el sistema
BCLC en la prediccién del prondstico del paciente, asi como en la identificaciéon de
subconjuntos de pacientes para tratamientos mas agresivos. En particular, se
recomienda la ablacion para pacientes apropiados con tumores de hasta 5 cm (en
contraposicion a BCLC). Los tumores multifocales o la invasidn vascular intra-hepatica

no se consideran necesariamente como contraindicaciones para el tratamiento



quirurgico. Dados los diferentes enfoques de la ablacion, la determinacidon de una
estrategia dptima requiere un enfoque mas complejo que considere no solo el tamafio,
sino también la geometria y la ubicacidn que pueden adaptarse mejor a una modalidad

u otra de tratamiento.

Para el tratamiento de los CHC, las guias clinicas clasifican las terapias de ablacién
como iguales a la cirugia, e incluso mejor que la cirugia en los CHC pequefios o muy
pequefios (<3cm). El principal motivo de esta recomendaciéon es el hecho de que la
ablacion produce una pérdida mucho menor en el paréngquima hepatico normal en

comparacién con la reseccién quirdrgica’.

La reseccion hepatica generalmente esta contraindicada en pacientes con hipertension
portal, bilirrubina elevada, comorbilidades graves o edad avanzada, asi como en casos
en los que se requeriria una reseccion parenquimatosa tan extensa que dejaria un
~ . sy 5 ..
pequefio resto funcional hepatico’. Por otro lado, la ablacion de tumores
subcapsulares o tumores cerca de la vesicula biliar, diafragma, vasos vitales o ramas
biliares confiere un alto riesgo al paciente’. En consecuencia, la eleccién del
tratamiento, reseccidon hepdtica o ablacién, se debe con mayor frecuencia a factores

mas alla de los abordados en los estudios comparativos.

Los tratamientos percutdneos, incluidos la ablacién térmica percutanea (PTA) y la
inyeccidn percutanea de etanol (PEl), se consideran tratamientos curativos para el CHC
y se encuentran entre los tratamientos recomendados para pacientes con CHC en la
etapa BCLC A. Sin embargo, hay cada vez mads pruebas que apoyan la extensién de los

tratamientos radicales en pacientes seleccionados con CHC en estadio intermedio.

Tres estudios han allanado el camino para una "migracion de tratamiento" de TACE a

terapias ablativas.

En primer lugar, en un estudio retrospectivo D’Avola et al.® analizaron el pronéstico del
CHC en relacion con el tratamiento recibido en los estadios de BCLC en 359 pacientes
consecutivos. En su cohorte de 101 pacientes sin tratamiento previo con BCLCB, 55
recibieron terapias transarteriales (incluyendo TACE, TAE y radioembolizacién), 35
tuvieron tratamientos curativos que incluian trasplante de higado (LT), reseccién (HR) y

ablacion por radiofrecuencia (RFA). Los pacientes restantes recibieron tratamientos
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sistémicos o cuidados de apoyo. Encontraron una supervivencia significativamente
mas corta en los pacientes con BCLC B tratados con tratamientos transarteriales (24 vs.
71 meses; p<0,001) en comparacion con los pacientes que recibieron terapias
radicales. En particular, la mayoria de los pacientes incluidos en el grupo de
tratamientos curativos recibieron tratamientos quirdrgicos, y los pacientes tratados
con RFA representaron solo el 4% del total de la cohorte BCLC B. En consecuencia, la

evidencia de la eficacia de los tratamientos percutaneos es baja.

Se obtuvo informacion adicional mediante un estudio retrospectivo similar que incluyo
a 254 pacientes7. En el subgrupo de 105 pacientes con BCLC B, el 20% se sometid a HR,
el 19% recibio a RFA y el 43.8% recibié otros tratamientos locorregionales
(principalmente TACE). La RFA demostré un beneficio de supervivencia a 1 afo
comparable al grupo de tratamiento locorregional, extendiendo asi los hallazgos

previos de D’Avola.

Ambos ensayos recibieron criticas, principalmente por su disefio monocéntrico y la
falta de ajuste para los posibles factores de confusién debido a una distribucion

desigual de varios factores prondsticos entre los subgrupos terapéuticos.

Para abordar esto, un reciente estudio multicéntrico italiano® analizé
retrospectivamente a 456 pacientes sin tratamiento con BCLC B analizados
consecutivamente en 21 instituciones médicas. Los pacientes se dividieron en los

siguientes subgrupos de tratamientos:

e tratamientos curativos, incluido el trasplante de higado (9 casos), reseccién (41
pacientes), RFAy PEI (95 pacientes)

e TACE (233 pacientes)

e sorafenib (18 pacientes)

e tratamientos no basados en la evidencia (39 pacientes)

e Mejor atencion de apoyo (21 pacientes).

Se realiz6é un andlisis de la puntuacidn de la propension para los pacientes sometidos a
tratamientos curativos o TACE. Los pacientes fueron emparejados por edad, género,
modelo para la puntuacion de la enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD),

numero de nédulos de la PFP. La medicacién media fue de 45 meses (IC 95%: 26.7—
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35.2) para tratamientos curativos y 30 meses (IC 95%: 5.2-22.7) para TACE. El
beneficio de los tratamientos curativos se confirmd después del ajuste para todos los

factores de confusion.

Hoy en dia, hay quienes consideran que la ablacidon guiada por imagen es una opcién
estandar para los pacientes que no son candidatos quirdrgicos. Ademas, gracias al
avance de las tecnologias de ablacién, los datos mas recientes sugieren que los
resultados de la ablacién percutanea pueden llegar a ser comparables o, en algunos
casos, mejores que la reseccion quirurgica. Esto podria llegar a cambiar el paradigma

de tratamiento de CHC en etapa muy temprana y temprana en un futuro préximog.

La ablacion percutanea se puede realizar mediante inyeccién quimica, calentamiento
extremo (ablacién por radiofrecuencia, ablacion por microondas, ultrasonido
focalizado de alta intensidad y ablacién por ldser) o enfriamiento (crioablaciéon), o
rompiendo las membranas celulares mediante electroporacion irreversible. En
comparacion con la ablacion o reseccidn quirurgica abierta o laparoscdpica, la ablacion
percutdnea se asocia con un menor costo, menos complicaciones y estancias
hospitalarias mas cortas. La principal limitacidn de la ablacion percutdnea es el tamafio
del tumor que se puede tratar. Un margen ablativo de al menos 5 mm se asocia con un
mejor control local del tumor. La mayoria de los sistemas de ablacidon disponibles en el
mercado producen un volumen eliptico de necrosis coagulativa con un eje largo
maximo de 4 a 5 cm y estan limitados por las propiedades del entorno del tumor local
(por ejemplo, la proximidad a grandes vasos)™.

Pueden ocurrir complicaciones menores y mayores después del tratamiento

1.1* encontraron

locorregional del CHC. En un gran estudio multicéntrico, Livraghi et a
una tasa de mortalidad del 0,3%. La tasa de complicaciones mayores fue del 2,2%,
incluyendo hemorragia peritoneal, siembra de células tumorales, formacién de
abscesos intra-hepaticos y perforacion intestinal. Las complicaciones menores mas
comunes fueron dolor, quemaduras en la piel, fiebre, bilioma, hematoma vy

neumotorax.



2. OBIJETIVOS

El objetivo de mi trabajo ha sido realizar una actualizacién sobre el estado del arte en
las técnicas no quirdrgicas para el tratamiento del carcinoma hepatocelular. Existen
muchas clasificaciones que intentan sistematizar el gran elenco de técnicas no
quirurgicas disponibles, pero me he decantado por el que describo a continuacién en

aras de la claridad expositiva.

Asi, podriamos distinguir dos grandes tipos de tratamientos. En primer lugar los que
podrian Ilamarse “técnicas ablativas” que persiguen destruir el tejido tumoral
mediante la actuacion directa sobre el mismo. Por el contrario, el otro grupo recoge
aquellas técnicas que se fundamentan en el empleo de moléculas administradas por
via sistémica y que actuan sobre las células tumorales al encontrarse con ellas. Este
segundo grupo podria incluir aquellas estrategias que dirigen selectivamente el
farmaco hacia el tumor, pero, aunque podria discutirse si no debieran incluirse en este

grupo, en mi trabajo las describiremos dentro de las técnicas ablativas.

Dada la magnitud del tema, hemos reducido nuestra puesta al dia a las técnicas
ablativas, excluyendo del mismo los manejos quimioterdpicos no intervencionistas asi

como la radioterapia.

3. MATERIALY METODOS

Con la finalidad de centrar el ambito del trabajo de revisidon se procedid a realizar
diversas busquedas en PubMed. Tras refinar los pardmetros de busqueda se aceptaron

los siguientes criterios:

e MeSH Terms:
O humans
O carcinoma hepatocellular
0 therapeutics
O review literature as topic

e Date of publication: 2017 hasta la actualidad



Con estos criterios obtuvimos 96 articulos, cuyos titulos se revisaron de manera
cuidadosa para eliminar aquellos que no respondian completamente al objetivo del
trabajo. Tras dicha revisidn, de acuerdo con el Director del Trabajo, quedaron veinte

articulos que se utilizaron para componer el esqueleto del trabajo.

A medida que se fue redactando, se completd el estudio con la bibliografia mas
relevante de la citada en los trabajos recogidos inicialmente. La incorporacion de los
mismos a la bibliografia referenciada en el trabajo fue consensuada con el Director,
cumpliendo siempre el requisito de obtener el articulo original completo y no

Unicamente su resumen.

La mayor parte de los trabajos referenciados se pudieron obtener desde PubMed,
accediendo con las credenciales de la UPV/EHU. En los demds casos se pudieron

encontrar en Internet utilizando “Research Gate”, “Google Scholar” y “Linkedin”.

4. RESULTADOS

La destruccién mas o menos selectiva del tumor puede llevarse a cabo con el uso de
energias que produzcan la coagulacién del tejido tumoral. En este sentido, la aplicaciéon
de radiofrecuencias o de microondas mediante la insercidn de una antena hasta el
centro de la masa tumoral son técnicas ya muy establecidas y conocidas. También la
coagulacién por frio se ha utilizado con éxito en estos tumores. Otra técnica ablativa

mediante abordaje percutaneo utiliza el alcohol para inducir la necrosis del tumor.

A partir de los primeros ensayos de ablacién mediante embolizacion mecanica del eje
vascular nutricio del tumor, se han desarrollado técnicas muy diversas que combinan
el efecto isquemiante de la embolizacidn con la vehiculizacién selectiva hacia el tumor

de distintas moléculas (farmacos, isétopos radiactivos, etc.).

La revisién que he realizado de la literatura ha aportado algunos —-muy pocos— trabajos
centrados exclusivamente en una de estas técnicas. La inmensa mayoria comentan los
resultados con diferentes terapias, comparandolos o no entre si. En los siguientes
apartados intentaré sintetizar las diferentes aportaciones procurando aportar un

estado actual de la cuestion.



No existe unanimidad en el modo de clasificar las diferentes técnicas ablativas
existentes. Sin embargo, en aras de una cierta claridad expositiva, hemos optado por
sistematizar nuestro trabajo de acuerdo con la clasificacion que se expone en el

siguiente esquema:

e Ablacion quimica
e Ablacion mediante energia fisica
0 Coagulacién por calor
= Ablacién por radiofrecuencias (RFA)
= Ablacién por microondas (MWA)
= Ablacién mediante luz polarizada (laser)
0 Coagulacién por frio (crioablacion)
e Embolizacion
0 Embolizacién transarterial (TAE)
0 Quimioembolizacion transarterial (TACE)

O Radioembolizacion transarterial (TARE)

En los siguientes apartados iremos analizando de cada una de estas técnicas su
fundamento, sus indicaciones y los resultados obtenidos con ellas en el manejo de

pacientes portadores de hepatocarcinoma.

4.1. INYECCION PERCUTANEA DE ETANOL

La inyeccién percutanea de etanol (PEI) induce la deshidratacién celular, la
desnaturalizacion de las proteinas y la oclusidon de pequenos vasos, lo que lleva a la
necrosis celular’. La PEIl suele realizarse bajo guia ultrasénica con inyecciones repetidas

de etanol en dias separados™.

4.1.1. Indicaciones y contraindicaciones

Durante muchos anos, el principal tratamiento de ablacion guiado por imagen para el
CHC ha sido la inyeccion percutanea de etanol (PEI). Sin embargo, actualmente, esta
técnica sélo se considera como la opcion preferida en el CHC precoz no resecable™.
Asi, con la informacion recabada, hemos constatado que se considera que el paciente

ideal para recibir tratamiento con PEl es aquél con enfermedad paucifocal, es decir,
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con no mas de tres nddulos menores de 3cm y localizado a mas de 1cm de los

conductos biliares y grandes vasos™.

Por otra parte, se sefialan como contraindicaciones de la PEl la cirrosis con mala

funcion hepética, la trombosis completa de vena porta y la ascitis masiva*2.

4.1.2. Resultados

Los mejores resultados con la PEl se logran en lesiones de CHC Unicas y de menos de 3
cm de didametro; en ellas se puede esperar una remisién completa en alrededor del
70% de los pacientes®. En tumores grandes o multinodulares (o ambos), la necrosis
total es menos probable con PEl. De hecho, en tumores mayores de 3 cm la PEl se
asocia con altas tasas de recurrencia local, alcanzandose cifras del 40% y 67.5% a 1y 2

afios respectivamente®®.

No hemos encontrado un ensayo controlado aleatorio que compare la PEl con la
reseccion quirdrgica; sin embargo, un estudio retrospectivo y dos estudios de cohorte
no demostraron beneficio en cuanto a supervivencia en los casos en los que se llevo a
cabo la reseccidon en comparacion con la PEI, a pesar del hecho de que los pacientes en

el grupo de cirugia tenfan una mejor funcién hepatica subyacente™.

En cambio, si hemos encontrado varios ensayos controlados aleatorios que comparan
la eficacia de la inyeccién percutdnea de etanol (PEl) y la RFA para CHC de hasta 5cm.

En 2003 Lencioni et al.*®

asignaron al azar a 102 pacientes con los criterios de Milan a
PEl o RFA. Las tasas de supervivencia a 1 y 2 afios no mostraron diferencias
significativas (100% y 98% para RFA versus 96% y 88% para PEl), pero la tasa de
supervivencia sin recurrencia fue peor en el grupo PEl (96% vs 62% a los 2 afios.) El
numero promedio de sesiones de tratamiento fue 1.1 para RFA en comparacién con
5.4 para PEI. El nUmero de sesiones para PEl probablemente fue mayor porque solo se
inyectaron 2-10 ml de alcohol etilico 95° por sesidén. Debido a que el volumen de una
esfera es 4/3nr’, el volumen de etanol requerido para llenar vy, por lo tanto, tratar
completamente un tumor de 3 cm era cercano a 15 ml. Sobre la base de este calculo,

los investigadores en un estudio de 2009 en China®® utilizaron 8-68 ml de etanol

(media, 31 ml) para tratar CHC de hasta 5 cm con una aguja de inyeccién multiporada.



Con estos volumenes mas altos, el tratamiento requirié una media de 1.1 sesiones, lo
gue resulté en una ablacién completa del 95% en dos sesiones.

En 2010 Lencioni et al.'’

informaron sobre esta técnica de sesidon Unica para la ablacién
con etanol. Usaron hasta 26 ml y lograron una ablacion completa en el 84% de los

pacientes en una sesidn, y en el 92% en dos sesiones.

En un ensayo de 2008, los investigadores asignaron al azar a 139 pacientes con CHC
menores de 3 cm a RFA o PEI'®. El criterio de valoracién principal de este ensayo fue la
respuesta completa a 1 afio. Se encontré una respuesta completa en el 66% de los
pacientes tratados con RFA y en el 36% tratado con PEl (p = 0,0005), pero no hubo

diferencias en la tasa de supervivencia general.

En definitiva, comparada con la RFA la PEl presenta la desventaja de necesitar mas
sesiones para la destruccion del tumor y menor supervivencia general prolongada y

libre de recurrencias®?.

En los dltimos afios, ha habido un avance y desarrollo significativo de tecnologias de
ablacion basadas en energia, incluida la ablacion por radiofrecuencia (RFA), la ablacién
por microondas (MWA), la crioablacién, la electroporacion irreversible (IRE), la
ablacion con laser y la ecografia enfocada de alta intensidad (HIFU). En general, estas
técnicas de ablacidon basadas en la energia han demostrado una mayor eficacia, mejor
control de la enfermedad y mejor supervivencia en comparacion con la PEl para
lesiones de mas de 2 cm; y estas técnicas ahora han reemplazado en gran medida a la

PEI°.

Inyeccion percutanea de alcohol
Indicacién: <3 nédulos <3cm, distancia >1cm a conductos biliares y grandes vasos

Contraindicaciones:
e cirrosis con mala funcién hepatica
e trombosis completa de vena porta

e ascitis masiva




4.2. FUNDAMENTOS FiSICOS DE LA ABLACION POR CALOR

La ablacién térmica, como su nombre indica, se basa en la generacién de calor dentro
del tejido diana para lograr la destruccion del mismo®®. El objetivo de la ablacién
térmica es calentar los tejidos malignos a temperaturas que puedan inducir una
necrosis coagulativa inmediata (generalmente a mas de 60°C)?°. Esta elevacion de la
temperatura concentrada exclusivamente en el tejido tumoral se puede lograr
mediante tres tipos de energias: eléctrica o radiofrecuencias (RFA), microondas o

ultrasonidos (MWA) y luz polarizada (laser).

La induccién de calor en un tejido se rige por un conjunto complejo de interacciones,
gue determinan la distribucion espacial de las temperaturas internas en el tejido diana,
tal y como lo ilustra la ecuacion de bio-calor®, establecida por primera vez en 1948
por Pennes en el Journal of Applied Physiology

pcoT/ot =V-(kVT)+ g m + wpbcb (Ta-T)

p = densidad de masa (kg/ma)
¢ = calor especifico (J/kg.K)

k = conductividad térmica

T = temperatura del tejido

"

g "'m = tasa de fuente de calor metabdlico (W/ma)
Q = perfusion, flujo de sangre por volumen de tejido (s-1)
Ta = temperatura de la sangre arterial.

Si bien un analisis completo de la ecuacion de bio-calor estd mas alla del alcance de la
discusidn, lo que la ecuacidon demuestra es que las temperaturas finales del tejido
diana dependen de la densidad del tejido y de su conductividad térmica, con la pérdida
de temperatura debido a la perfusion del tejido (cominmente denominado efecto
"disipador de calor"). El efecto disipador de calor y la velocidad de disipacion del calor
del tejido diana tienen importantes implicaciones practicas, ya que factores como el

tamafio del tumor y la proximidad a los vasos limitan el flujo térmico.

Por lo tanto, en el higado puede ser especialmente dificil lograr un tratamiento eficaz,
ya que este drgano presenta una perfusion tisular alta y vasos sanguineos grandes que
pueden actuar como "disipadores de calor" cerca de la zona de ablacion. Dichos
disipadores de calor pueden disminuir el efecto del tratamiento sobre las células
malignas hasta niveles de temperaturas sub-letales, lo que aumenta la probabilidad de

progresion tumoral local ya que limita el tamafio y la eficacia de la zona de ablacion®.
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Un tratamiento completo debe de abarcar el tumor mas un margen de 5 a 10 mm
(andlogo a un margen quirdrgico), pero respetando el parénquima sano vy las

estructuras vulnerables. El tratamiento éptimo requierem:

e colocacion adecuada del dispositivo
e suministro de energia suficiente

e verificacidon de los margenes de ablacién

La ablacién térmica es cada vez mas utilizada en el tratamiento de tumores hepaticos
primarios y metastasicos, como terapia y como puente para el trasplante?. Dos de las
modalidades de ablacion térmica, RFA y MWA, han evolucionado de tal manera que ya
se aplican con intencién curativa. Ademas, la ablacién térmica ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de tumores en etapa temprana y puede ofrecerse como
tratamiento de primera linea en pacientes con enfermedad no complicadalg. En el caso

concreto del CHC la ablacion por laser todavia no ha demostrado su utilidad.

4.3. ABLACION POR RADIOFRECUENCIA (RFA)

La RFA representa la modalidad de ablacién percutanea basada en energia mas antigua
y mas estudiada hasta la fecha. Esta técnica utiliza corriente eléctrica alterna de alta
frecuencia, en el rango de radiofrecuencia de 200 a 1200 Mhz, que se vehiculiza al area
tumoral mediante un electrodo de aguja colocado en el tejido diana ya sea por via
percutanea o laparoscopica. El mecanismo de muerte celular en la RFA se basa en la
disipacion de la energia eléctrica como calor de friccidn. Por lo tanto, la efectividad de
la RFA depende de la conductividad de los tejidos, que estd fuertemente
correlacionada con el contenido de agua21. Las temperaturas por encima de 100°C
conducen a la deshidratacién y carbonizacién del tejido, lo cual es una barrera
intrinseca para un mayor calentamiento en la RFA. Este umbral de temperatura limita
la capacidad de calentamiento de una sonda RFA y también hace que la RFA sea
especialmente sensible al efecto disipador de calor de la sangre que fluye en los vasos
adyacentesg. Ademas, y debido a la naturaleza misma de la RFA, solo unos pocos
milimetros del tejido que rodea al electrodo experimentan un calentamiento activo,
aunque la conduccion térmica amplia un poco la zona de ablacién. Por estos motivos,

para lograr volimenes de ablacién grandes, es necesario usar multiples sondas RFA’.

11



De hecho, se pueden realizar multiples ablaciones superpuestas (con un solo electrodo
0 una matriz de electrodos) para lograr geometrias mas grandes y/o mas complejas.
Por lo general, se incluye un margen de 0,5 a 1 cm alrededor del tumor para garantizar

la destruccién de posibles microsatélites.

Los abordajes percutaneos se pueden realizar guiados por ecografia o por tomografia
computarizada (TC). El tratamiento no es indoloro, por lo que ha de realizarse bien

bajo sedacién consciente intensa o bien bajo anestesia general.

Como ya hemos comentado, la limitacion mas importantes de la RFA es su
susceptibilidad al efecto del disipador térmico; es decir, la pérdida de calor debido a
los vasos adyacentes, como las venas porta o hepaticas, y la dependencia de un flujo
iénico (que requiere tejidos hidratados). Ademas, la RFA también puede verse limitada
por la impedancia resultante de la destruccion del tejido; en otras palabras, la
disminucion de la conductividad térmica, que es un componente importante de la

generacion de calor del tejidolg.

4.3.1 Indicaciones

La ablacién por radiofrecuencia (RFA) es el tratamiento preferido para pacientes con
enfermedad tumoral restringida al higado y no candidatos a reseccion quirdrgica,
debido a criterios de reseccion o disfuncidon hepatica. Especialmente en pacientes con
pequefias lesiones tumorales Unicas, los resultados son excelentes y comparables a la

reseccion quirdrgica.*?

El CHC en etapa temprana (BCLC A), incluye pacientes con baja carga tumoral,
especificamente una lesion solitaria o hasta tres nddulos menores de 3 cm, con
funcion hepatica preservada y buen estado general. Los pacientes con un solo nédulo

menor de 2 cm constituyen CHC en etapa muy temprana o BCLC 0.

El tratamiento para pacientes con CHC en etapa muy temprana y temprana es curativo
y comprende la ablacion del tumor, la reseccidén hepatica o el trasplante ortotdpico de
higado. Hasta la fecha, sin embargo, los datos que guian la eleccion del tratamiento no
son concluyentes y dependen en gran medida de las comorbilidades de los pacientes y

de las preferencias o recursos institucionales.
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4.3.2. Resultados

En una declaracién publicada en 2009% sobre el tratamiento de tumores hepaticos,
principalmente CHC y metdstasis colorrectales, la Society of Interventional Radiologists
concluyd que la RFA percutdnea era segura y eficaz para el tratamiento de pacientes
seleccionados. Desde la publicacién de la declaracion, ha aumentado el nivel de
evidencia que respalda el uso de la RFA en el CHC en etapa temprana, y, como
consecuencia, la confianza en esta técnica. Recientemente, una revision de casos
consecutivos de 10 afios publicada por Shiina et al.** ha concluido que la RFA es un
procedimiento seguro y localmente curativo, que puede considerarse tratamiento de
primera linea para pacientes seleccionados con CHC precoz, y potencialmente como un
sustituto para la reseccién quirurgica de pequeias lesiones solitarias en pacientes con
riesgo de recurrencia. Los autores refieren tasas de supervivencia a los 5 y 10 afios de
60,2 y 27,3%, respectivamente. Otras series de casos han referido resultados
concordantes, con tasas de supervivencia a 5 aflos que oscilan entre 40y 67,9%.

En cambio, cuando nos fijamos en las tasas de recurrencia local, los diferentes estudios

1** refieren una tasa de

presentan una gran heterogeneidad de resultados. Shiina et a
recurrencia local a 5 afios del 3,2%. En cambio, Kim et al.” objetivaron una tasa de
recurrencia local a 5 anos del 27%, con el tamafio del tumor como unico factor

significativo en el andlisis univariante.

Es probable que la heterogeneidad en estos datos de recurrencia local se deba a las
diferencias en las etiologias de CHC, en los margenes de ablacidén y en la definicion de
recidiva tumoral por imagen, asi como al uso o no de quimio-embolizacién

transarterial (TACE) y a variaciones en la poblacién de pacienteslg.
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Ablacién por radiofrecuencias (RFA)

Indicacion:
e Nddulos pequefios y aislados (BCLC A y B) [curativo]

e <3 nddulos <3cm [si cirugia Cl]

Contraindicaciones:

e distancia <1cm a conductos biliares y grandes vasos

4.3.3. Comparacion con otras técnicas

Hemos encontrado tres ensayos controlados aleatorios en la literatura que comparan
la RFA con la cirugia para el CHC en etapa temprana, cuyos resultados difieren. Dos

estudios®®?’

concluyeron que la supervivencia general y la supervivencia sin
enfermedad son similares, con tasas de supervivencia a 1, 2 y 3 afios de 97%, 91% y
82% para el grupo de ablacidén, frente a 94%, 86 %, y 78% para el grupo de reseccion
quirargica (P=0,207). En este mismo estudio, la tasa de recurrencia local fue del 37%
para el grupo de ablacién y del 35% para el grupo de resecciéon quirurgica. Por tanto,

no encuentran diferencias apreciables entre la RFA y la cirugia.

Sin embargo, el tercer estudio® mostré una supervivencia a 1y 5 afios mas baja en el
grupo de RFA (87% y 55%, respectivamente), que en el de reseccion (98% y 76%;
P=0,001). En este mismo estudio, las tasas de recurrencia a 1y 5 afios fueron del 17% vy
63%, respectivamente, para el grupo de ablacién, frente al 12% y 42% para el grupo de

reseccion.

Notablemente, los tres ensayos citados coincidieron al sefalar que el grupo de RFA
presentd menores tasas de complicaciones, asi como estancias hospitalarias

significativamente mas cortas (5,2 dias para RFA frente a 19,1 para cirugia).

Ademas, es importante tener en cuenta que muchos de los estudios que comparan
RFA y cirugia presentan un sesgo de seleccion muy serio, ya que los pacientes se
refieren para tratamiento con RFA cuando su estado de salud desaconseja la cirugia o
no hay esperanza de lograr una curacién con ella. Asi es frecuente que la funcién

hepatica y las puntuaciones de Child-Pugh sean peores en los pacientes RFA. De hecho,
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los meta-analisis que se han realizado sobre este tema no han obtenido resultados

concluyentes®.

En pacientes con un solo nédulo de CHC menor de 2 cm, varios estudios
observacionales demostraron una supervivencia general similar entre la RFA y la
reseccion hepatica®. Para lesiones de CHC de 2—5 cm, en algunos estudios la reseccién
hepatica se asocidé con supervivencias similares a las de RFA, pero otros refieren que es
mejor. Sin embargo, de nuevo los pacientes sometidos a RFA eran mas propensos a ser
mayores, una clase mas avanzada de Child-Pugh, y tenian menores recuentos de

plaquetasal.

Si bien la reseccion se considera el tratamiento de eleccidn, debido a los criterios de
indicacion (como tamafio del tumor, no multifocalidad, y no invasién vascular) y las
comorbilidades, solo el 10% de los pacientes con CHC son adecuados para la cirugia.
Como la RFA ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de pacientes con CHC en
estadio temprano que no son adecuados para la reseccion, algunos estudios han
intentado compararlos como tratamientos de primera linea en un estadio muy
temprano.

Chen et al.”’

estudiaron 180 pacientes con CHC solitario <5 cm que se asignaron al azar
a RFA o reseccidn. Las tasas de supervivencia a 1, 2, 3 y 4 aifos fueron muy similares
entre ablacion (96%, 82%, 71% y 68%) y reseccidon (93%, 82%, 73% y 64%). Ni siquiera
hubo diferencias en los resultados cuando se realizé un analisis de subgrupos segun el
tamafio del tumor (<3 cm y 3.1-5 cm). Tampoco hubo diferencia en la tasa de
supervivencia libre de enfermedad. En cambio si hubo diferencias en el nimero de
complicaciones mayores, que fue mayor después de la reseccidn (56% vs 4%). Los

autores concluyeron a favor de la RFA basandose en la reduccién de los costos y las

tasas de complicaciones.

Feng et al.”® en 2012 realizaron un ensayo que incluyé a 168 pacientes con uno o dos
focos de CHC menores de 4 cm confirmd los resultados del anterior ensayo. Las tasas
de supervivencia a 1, 2 y 3 afos en el grupo de ablacion (93%, 83% y 67%) no fueron

significativamente diferentes de las del grupo de reseccion (96%, 88% y 75%).
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Dos afos mas tarde Fang et al.* en otro ensayo con 120 pacientes, respectivamente,
tampoco demostraron una diferencia estadisticamente significativa en el control local

o la supervivencia general entre la RFA o la reseccion.

Sin embargo, un tercer ensayo aleatorizado que incluyé 230 pacientes dentro de los
criterios de Milan y que se sometieron a ablacidn o reseccidn, encontré menor
supervivenciaa 1, 2, 3, 4 y 5 anos en el grupo de ablacién [(87%, 76%, 70%, 66%, 55%)
vs (98%, 96%, 92%, 83%, 76%)]28. Con todo, la estancia hospitalaria fue mas corta y el

numero de eventos adversos fue menor en el grupo de ablacion percutanea.

Tabla 1. Supervivencia (referida en %) de los pacientes intervenidos con RFA o con cirugia en los ensayos
controlados aleatorios

Numero de 12 afio 22 afio 32 afio
pacientes RFA Cirugia RFA Cirugia RFA Cirugia
Chenetal. 180 96 93 82 82 71 73
Huang et al. 230 87 98 76 96 70 92
Feng et al. 168 93 93 83 88 67 75
Fang et al. 120 98 94 92 86 83 78

Analizando su experiencia personal, asi como la bibliografia hasta el momento, un afio
mas tarde Kinzli et al.** concluian que la RFA esta indicada para lesiones de hasta 4
cm, siempre que su localizacion no suponga un riesgo para estructuras vecinas
(vesicula biliar, o grandes vasos). Un metanalisis que analizdé conjuntamente estos tres
ensayos concluyé que para CHC de 3 cm o menos la supervivencia es similar tras
reseccion y tras ablaciéon percutdnea (valorada a 1, 3 y 4 afos). En cambio, en
pacientes con tumores de 3 a 5 cm y tratados con ablacion percutdnea la supervivencia

fue menor que en los sometidos a cirugia>.

4.4. ABLACION POR MICROONDAS (MWA)

La ablacién por microondas (MWA) es una tecnologia ablativa mas reciente. Su
principal ventaja es que reduce o elimina el efecto disipador de calor, lo que puede
ofrecer algunas ventajas potenciales sobre la RFA en funcién de la proximidad del
tumor a los principales vasos intra—hepéticoslg. Ademas, la MWA genera temperaturas
intra-tumorales mas altas de manera mas rapida, y produce areas de ablacion mas

grandes35. Por dltimo, con MWA se puede demarcar mejor la zona de ablacion®.
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Entender bien su mecanismo de acciéon es fundamental para comprender las

complicaciones que puede generar esta técnica, asi como sus limitaciones.

4.4.1. Fundamentos técnicos de la ablaciéon por microondas

La coagulacion por microondas se desarrolld a principios de la década de 1980 para
lograr la hemostasia durante la reseccion hepatica. En los ultimos afos, se han
desarrollado dispositivos MWA con energias mas altas con el fin de aumentar el

tamarnio de las zonas de ablacion.

La ablacion por microondas utiliza una antena coaxial para suministrar campos
electromagnéticos de alta frecuencia (915 MHz o 2,45 GHz) al tumor objetivo. El
campo eléctrico que se alterna rapidamente hace que el agua y otras moléculas
polares giren en un intento de realinearse con dicho campo eléctrico. Este proceso de
realineacién genera energia cinética en el tejido, elevando las temperaturas a mas de
100°C, causando que el tejido cerca de la antena se seque. Los campos
electromagnéticos de la energia de MW son capaces de realizar una transmisién
continua a través de este tejido desecado y carbonizado. Como resultado, los sistemas
de ablacién de MW pueden crear zonas de ablacion mas grandes que los sistemas de

RFA, incluso en presencia de vasos sanguineos grandes y de flujo rapido?.

Dependiendo de la deposicidn de energia, se pueden lograr incluso zonas de ablacién
>5 cm. La coagulacion se producira a temperaturas de 60 a 100°C y la evaporacion y
carbonizacion a temperaturas de mas de 110°C. Para que la ablacion se produzca, la
temperatura debe aumentarse de manera homogénea a aproximadamente 50-60 °C
durante al menos 5 minutos. Deben evitarse las altas temperaturas para disminuir el

efecto de vaporizacion y carbonizacién.

Los dispositivos MW consisten en tres partes: generador, cable flexible y antena,
también llamada aplicador o sonda. La MWA se puede realizar con uno o varios
aplicadores. Para la ablacion de un solo aplicador, solo se emplea un generador. Para
la ablacién triangular y esférica, cada aplicador debe estar conectado a uno de los tres
generadores independientes. La principal desventaja de las técnicas multiples es una
mayor dificultad para colocar todas las antenas en la posicidn correcta, lo que requiere

mayores habilidades del operador con respecto al ultrasonido o la guia de TC vy la
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reconstruccién mental de estructuras tridimensionales. La sincronicidad de las
microondas es importante para realizar ablaciones con mdas de un aplicador. En
multiples antenas con deposicidon de energia sincrona, se produce una interferencia
constructiva con una mayor deposicion de energia, lo que conduce a una zona de
ablacién mas grande pero parcialmente irregular. Las nuevas técnicas desarrolladas
para MWA de alta energia incluso mejoran el resultado de la ablacion térmica al

inducir volimenes de necrosis méas esféricos’.

4.4.2 Optimizacion del suministro de energia

La razén principal de progresion local del tumor es el fracaso al crear una zona de
ablacion que cubra completamente el tumor y un margen. En muchos casos, pueden
requerirse multiples ablaciones superpuestas para crear el tamafo de zona de ablacién

necesario. Las ablaciones superpuestas se pueden crear de diferentes maneras:

+* Inserciones multiples de una sola antena para crear zonas de ablaciéon
superpuestas de una manera secuencial.
+* Antenas multiples que se usan simultaneamente para crear una zona de

ablacion confluente.

Las aplicaciones de antena secuenciales realizadas mediante el reposicionamiento de
una sola antena pueden ser técnicamente dificiles ya que las ablaciones previas crean
carbonizacion, sangrado, contraccion del tejido y burbujas de gas, que pueden
dificultar la visualizacion del tumor restante y los margenes. Se ha demostrado que la
activacion simultdnea de multiples antenas crea zonas de ablacién mas grandes, mas
redondas y mas confluentes en menor tiempo debido a la mayor velocidad de

calentamiento en comparacién con las antenas activadas secuencialmente®.

Investigaciones recientes también se han centrado en el método de suministro de
energia. Una potencia maxima mas alta a través de una sola antena puede ayudar a
superar los disipadores de calor y crear zonas de ablacion mas grandes que una
potencia continua mas baja. Un estudio in vivo mas reciente demostrd la importancia
de utilizar sistemas de ablacion de MW de alta potencia. A la inversa, el uso de
potencias bajas durante largos periodos de tiempo puede considerarse subdptimo
para crear suficiente necrosis en tejidos altamente perfundidos como el higado®.
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4.4.3. Guiado mediante técnicas de imagen

Las técnicas de imagen en tiempo real durante la ablacién son esenciales para
determinar la idoneidad de la terapia y para prevenir el tratamiento insuficiente o
excesivo de una lesidon. La monitorizacion puede hacerse con ultrasonido o con TC,

siendo esta ultima mas precisa.

Las dos modalidades son complementarias y con frecuencia se usan juntas para
evaluar el éxito técnico y la eficacia del tratamiento. El ultrasonido tiene la ventaja de
ser una guia en tiempo real, muy util para la colocacion del aplicador dado que no se
limita al plano axial y para el control de la actuacion sobre la zona de ablacion. El
ultrasonido con contraste puede aumentar la visibilidad de los tumores durante la
colocacién del aplicador y es muy util para evaluar el tumor residual inmediatamente
después de la ablacién®®. La imagen de ultrasonido con contraste permite evaluar los
patrones de mejora vascular en tiempo real. La resolucién temporal mas alta en
comparacion con otras modalidades de imagen aumenta la sensibilidad a la
permeabilidad posterior a la ablacién de los vasos cercanos al tumor e indicar la
presencia de tumor residual. El perfil de seguridad de los agentes de contraste de
ultrasonido también ha sido bien documentado, lo que la convierte en una modalidad
de imagen mads segura para pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, existen
limitaciones, particularmente con respecto a su dependencia de la experiencia del

médico y la profundidad de penetracién en pacientes obesos.

4.4.4. Proteccidn de estructuras proximas

Los sistemas de ablacién por microondas de alta potencia pueden crear zonas de
ablacién de mas de 4 cm con una temperatura interna superior a 150°C, especialmente
los sistemas con multiples antenas. Estas altas temperaturas pueden danar estructuras
vecinas, especialmente en tumores hepdaticos periféricos adyacentes al intestino, la
pared abdominal o el diafragma. El dafio térmico en estas estructuras puede causar
dolor importante posterior al procedimiento e incluso provocar una perforaciéon y

sepsis que ponen en peligro la vida°.

Para minimizar el riesgo de estas complicaciones se utilizan estrategias de

desplazamiento fisico. Se inyecta un fluido con 5% de dextrosa o 0,9% de solucién
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salina en un espacio adyacente, alejando la zona de ablacién de la estructura
vulnerable. Un inconveniente de usar estos fluidos de baja viscosidad es la propension
a difundirse desde el lugar de la inyeccién hacia una ubicacién inferior antes de que se
complete el procedimiento de ablacidon. En tales casos, una opcidon para mantener esa
barrera es infundir continuamente el fluido durante la totalidad del procedimiento. Sin
embargo, esto puede conducir a una sobrecarga de liquidos y distensién abdominal

que requiera paracentesis o seguimiento®.

4.4.5. Indicaciones

A diferencia de la RFA, los estudios con MWA han mostrado ventajas en tumores
grandes, en ubicaciones alrededor de grandes vasos y en areas altamente perfundidas

donde la energia de RFA es limitada”.

Las indicaciones de ablacion tumoral pueden ser con intencidn curativa o paliativa. En
una ablacion curativa, el objetivo es la erradicacion completa de todas las células
tumorales. En una paliativa, el objetivo principal de la MWA sera extirpar una porcién

suficiente del tumor para lograr el alivio de los sintomas, fundamentalmente el dolor.

Para las etapas mas tempranas de CHC, BCLC etapa O (lesién Unica <2cm, Child-Pugh A,
PSO 0), el tratamiento de ablacién de la lesidon es la primera opcién de tratamiento
para pacientes que no son candidatos potenciales a trasplante de higado. Aunque las
recomendaciones de BCLC y las pautas de la Asociacion Americana del Estudio de la
Enfermedad Hepatica (AASLD) se refieren solo a la RFA, los estudios han demostrado
que la MWA tiene tasas de control local comparables y tasas de supervivencia

similares a la RFA®’.

El algoritmo de tratamiento establecido por la AASLD recomienda el tratamiento local
para los CHC en etapa temprana (<£3cm y <3 lesiones) con complicaciones como
hipertensidon portal, cirrosis o bilirrubina alta. Sin embargo, para los CHC en etapa
temprana sin complicaciones, la reseccién hepatica debe considerarse como la mejor

opcién de tratamiento®’.

Un volumen total del tumor> 70% del volumen hepatico, nddulos tumorales multiples,
alta carga tumoral extrahepatica, evidencia clinica de insuficiencia hepatica, como

ascitis masiva, encefalopatia hepatica u otra insuficiencia organica, disfuncién grave de
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la coagulacion sanguinea, incluyendo tiempo de protrombina mayor de 30 s, actividad
de protrombina por debajo del 40%, plaguetas por debajo de 30,000 y lesiones
inflamatorias e infecciosas agudas o activas en otros érganos se consideran como

contraindicaciones absolutas®.

En el tratamiento de metastasis, en general, un tamano de tumor de mas de 5 cm o
mas de cinco lesiones hepaticas o ascitis importante se pueden considerar
contraindicaciones absolutas para MWA. Una ubicacién del tumor cerca de estructuras
vitales como el intestino, la vesicula biliar, los conductos biliares mayores o los vasos
sanguineos principales, infeccidn activa, colestasis, la dilatacién del conducto biliar o la

cirugia anastomatica previa pueden considerarse como contraindicaciones relativas”.

4.4.6. Resultados

La evidencia hasta la fecha indica que la MWA es al menos equivalente a RFA para el
tratamiento de CHC en etapa muy temprana y temprana, pero hay pocos estudios que

hagan una comparacion directa entre las dos técnicas ablativas®.

La MWA es una técnica segura, con unas tasas de mortalidad y de complicaciones
mayores muy bajas. En particular, debido a que se basa en la tecnologia de
calentamiento, que es coagulativa, el riesgo de sangrado es inherentemente muy bajo.
Un estudio multicéntrico que incluyé a 736 pacientes con 1,037 lesiones demostré una
mortalidad del 0%, tasas de complicaciones mayores del 2,9% vy tasas de

complicaciones menores del 7,3%>°.

La mayor experiencia clinica en el uso de la MWA para tratar el CHC proviene de China,
en parte debido a la adopcidn temprana de los sistemas de ablacion de MW
disponibles solo en Asia. Liang et al.* han publicado el estudio mds grande hasta la
fecha de MWA para el tratamiento de CHC. Incluyé 1363 tumores en 1007 pacientes
con cancer primario de higado con tamafio medio del tumor de 2,9 cm. El estudio
mostrd un éxito técnico de 97.1% (1276/1363). Las tasas de supervivencia general a 1,
3 y 5 afios fueron del 91,2%, 72,5% y 59,8%, respectivamente. Este resultado de
supervivencia a 5 afios es comparable al de la reseccion quirdrgica. Ademas, el estudio
demostré una tasa de progresion tumoral local de 5.9% (78/1363) con un tiempo de
seguimiento promedio de 17.3 meses (rango 3-68.9 meses), que fue
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considerablemente mejor que los resultados sefialados por Kim et al.>, quienes
evaluaron la RFA de 1502 CHC en estadio temprano con una tasa de progresion

tumoral local observada del 19,4%.

Takami et al.* compararon MWA con reseccién hepética y no demostraron diferencias
en la supervivencia general, la supervivencia sin enfermedad o las tasas de recurrencia
local en pacientes con menos de 3 lesiones, cada una de menos de 3 cm. Shi et al.*?
también concluyeron que para el CHC solitario menor de 3 cm, la efectividad de la

MWA fue la misma que la reseccion quirurgica.

Un estudio realizado por Shibata et al.® comparo la supervivencia entre la reseccién
quirurgica y la MWA en metastasis hepatica de cancer colorrectal. Las tasas de
supervivenciaa 1, 2 y 3 aifios y los tiempos de supervivencia promedio fueron del 71%,
57%, 14% y 27 meses, respectivamente, en el grupo de microondas, mientras que

fueron del 69%, 56%, 23% y 25 meses, respectivamente, en el grupo de hepatectomia.

Ai-Xue Sun et al.** revisaron retrospectivamente 182 pacientes con un solo CHC de
tamafio mediano, que se sometieron a MWA percutdnea. La efectividad de la técnica
fue del 93%. La tasa de complicaciones principales, incluido el absceso hepdtico en 4
pacientes, fue del 2,7% uno de ellos fallecid por septicemia (tasa de mortalidad a 30
dias del 0,5%) y se observd hemorragia abdominal en el lugar de la puncién en un
paciente. Las tasas acumuladas de supervivencia libre de recidiva y supervivencia

general (SG) a 1, 2 y 3 aios fueron 51%, 36%, 27% y 89%, 74%, 60%, respectivamente.

Medhat E. et al.** evaluaron la MWA guiada en CHC grandes (5—-7 cm) en 26 pacientes.
De acuerdo con el tamano de la lesidn, se realizaron multiples inserciones de aguja en
una o dos sesiones, lo que resultd en una ablacién completa en aproximadamente el
73% de los casos. La progresion del tumor local fue del 19,2% con una supervivencia
media de 21,5 meses. No se registraron complicaciones mayores ni muertes

relacionadas con el procedimiento.

En Estados Unidos, un gran ensayo multicéntrico®® con 455 pacientes con cancer de
higado primario y secundario demostré una tasa de efectividad de la técnica del 97,0%
(839/865) y una tasa de progresién tumoral local (LTP) general del 6,0%. En ese
estudio, la ablacion de MW se usé para tratar 139 CHC y la tasa de LTP fue del 10,1%

22



para CHC especificamente. El tamafio del tumor mayor de 3 cm fue un predictor

significativo para la disminucién de la supervivencia sin recidiva.

De acuerdo con las pautas de BCLC, un solo CHC de menos de 5 cm de didmetro o tres
CHC que tengan menos de 3 cm de didmetro debe tratarse con intencidn curativa,
utilizando una técnica ablativa siempre que no haya metastasis extrahepaticas o
invasion de la vena porta. Para los CHC que cumplen con estos criterios, la efectividad

de la técnica primaria es alta (93-99%) y las tasas de LTP son bajas (5.2-10.2%)°.

La reciente introduccion de dispositivos de ablacion por microondas de alta potencia y
estrategias de multiples antenas han permitido tratar tumores de mas de 3 cm o
aquellos que quedan fuera de los criterios de etapa temprana de BCLC. Por ejemplo,
un estudio reciente®” en un solo centro de 75 pacientes tratados con un sistema de
ablacion por microondas de multiples antenas de alta potencia enfriado por gas
mostro una efectividad de la técnica primaria de 93.7% en tumores de 4 cm o0 menos, y
75% en tumores mayores de 4 cm, con solo complicaciones menores. Las tasas de
progresion tumoral local reportadas son mas altas para tumores de mas de 3 cm,
mientras que las tasas de supervivencia general han sido comparables entre los dos

grupos”’.

La respuesta terapéutica de MWA en CHC en 53 pacientes se evalud y compard en un
estudio  retrospectivo®. El control local completo del tumor se documentd en el
84,4% de las lesiones tratadas con RFA y en el 88,9% de las lesiones tratadas con
MWA. Sin embargo, en ambos grupos se logré éxito técnico en lesiones <2cm. Las
tasas de recurrencia a los 3, 6, 9 y 12 meses fueron de 6.3%, 3.1%, 3.1% y 3.1% en
RFAvs.0%, 5.6%, 2.8% y 2.8% en MWA, respectivamente. Las tasas de supervivencia
libre de progresiéon (SLP) a 1, 2 y 3 afios fueron de 96.9%, 93.8% y 90.6%,
respectivamente, para pacientes tratados con RFA y de 97.2%, 94.5% y 91.7%,

respectivamente, para pacientes tratados con MWA.

En un estudio retrospectivo, Zhang et al.®? compararon la eficacia terapéutica de la RFA
percutanea con la MWA en 155 pacientes con CHC < 5 cm. El éxito técnico se logrd en
83.4% para RFA en comparacién con 86.7% para MWA. Ademas, no hubo diferencias

significativas en la supervivencia general de 1, 3 y 5 afos y en las tasas de
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supervivencia sin enfermedad de 1, 3 y 5 afios entre los grupos de RFA y MWA. Incluso

en CHC relativamente grandes, se puede lograr el éxito técnico.

Dong et al.>® evaluaron retrospectivamente la seguridad y la eficacia de la RFA frente a
la MWA para el tratamiento del CHC localizado y no encontraron diferencias
significativas entre la RFA y la MWA. En general, |la tasa de éxito técnico para MWA de
CHC oscilé entre 86,7 y 95%. Se han descrito tasas de supervivencia libres de
progresién de hasta el 91,7% para las lesiones pequefias tratadas con MWA. La
supervivencia a 1, 3 y 5 anos después de MWA oscilo entre 89-94%, 54-74% y 43-60%

respectivamente.

Ablacién por microondas (MWA)
Indicacion:

e BCLC etapa O (lesién tnica <2cm, Child-Pugh A, PSO 0)
e <3 nddulos <3cm paciente complicado (hipertensién portal, cirrosis o bilirrubina 1)

e <3 nddulos > 3 cm, si cirugia Cl

Contraindicaciones:
e Tumor >70% del volumen hepdtico,
e Alta carga tumoral extrahepatica
e Ascitis masiva, encefalopatia hepatica
e Coagulopatia severa

e Lesiones inflamatorias e infecciosas agudas o activas en otros érganos

4.4.7. Complicaciones y efectos adversos

Las consecuencias no deseadas del procedimiento de ablacién que comunmente
ocurren incluyen dolor, sindrome de postablacion (PAS), derrames pleurales
asintomaticos y acumulacion minima de liquido o sangre perihepatica (o renal)
asintomatica. El PAS es una condicion transitoria, usualmente autolimitada con
febricula <37,8, nduseas, vomitos y dolor residual de la zona tratada. Su duracidn

depende del volumen del tumor, el volumen de necrosis producida y el estado general
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del paciente. Si se extirpan areas relativamente grandes del higado, el sindrome puede
persistir durante 2 a 3 semanas. Después de la ablacién de tumores pequefios, es poco
probable que los pacientes experimenten PAS. En casi todos los casos de PAS, el
tratamiento sintomatico con medicacion antipirética es suficiente. También puede
ocurrir derrame pleural. Las complicaciones mads graves son el dafo a los conductos
biliares, sangrado severo, infeccién de la cavidad de ablacién que puede conducir a
absceso hepatico, la perforacién del colon y la siembra de células tumorales >*.

En el higado la ablacidon por microondas tiene un perfil de seguridad similar al de la
ablacion por RFA.>? Dos grandes estudios retrospectivos de ablacion con MW en Italia®®
v China>® mostraron tasas de complicaciones de 2,6% y 2,9%, respectivamente. Las
complicaciones mayores incluyen lesion del conducto biliar, hemorragia, absceso
hepatico, perforacion del colon, quemaduras en la piel y siembra de tumores. La fiebre
baja y el malestar posterior al procedimiento son sindromes comunes inmediatamente
después de la ablacién.>* Con los mecanismos de enfriamiento del eje se ha reducido
sustancialmente el riesgo de quemaduras anatémicas inadvertidas a lo largo de la pista
de la sonda. En un estudio, tras la introduccidén de antenas enfriadas por agua la tasa
de complicaciones disminuy6 de 3.9% a 1.6%>2. Las mejoras en el enfriamiento del eje,

ya sea con agua o gas, continuaran minimizando las tasas de complicacionesSS.

La perforaciéon intestinal es una complicaciéon poco frecuente, pero potencialmente
catastroéfica, que puede resultar de un dano térmico no intencional en el intestino
cerca del tumor objetivo. Los estudios retrospectivos con ablacion de MW muestran
una incidencia que varia entre 0,1 y 0,7%"°. Los factores de riesgo para la perforacién
intestinal por dafio térmico incluyen cirugia abdominal previa o colecistitis cronica que

conduce a adherencias fibroticas entre el intestino y el higado.

El aumento de la experiencia con la ablacion de MW vy la utilizacion de la
hidrodiseccion o el abordaje laparoscépico pueden eliminar virtualmente estas

complicaciones.

Las lesiones vasculares también siguen preocupando por las altas tasas de
calentamiento asociadas con la ablacién de MW?. Se debe considerar el riesgo entre

el tratamiento agresivo para lograr un margen ablativo adecuado y reducir las tasas de
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progresion del tumor local, al tiempo que minimizar el riesgo de infartos hepaticos o
hematomas intrahepaticos. La mayoria del dafio vascular resulta en trombosis
asintomatica en la vasculatura hepatica mas pequeﬁaag. La permeabilidad de los vasos
durante la ablacién por microondas esta probablemente relacionada con una
combinaciéon de flujo de vasos sanguineos, tamafio de los vasos y la cantidad de
energia depositada en el tejido. Los estudios in vivo han demostrado que es probable
que los vasos menores de 3 mm de didmetro abarcados por la zona de ablacién se
trombosen durante la ablacion de MW®’. Otros estudios preclinicos sugieren que las
arterias hepdticas, que sirven como principal suministro de sangre al CHC, tienen

menos probabilidades de trombosis debido a sus estados de alto flujo®®.

Con todo lo comentado en este apartado podemos concluir que las técnicas de
ablacién térmica (RFA y MWA) actualmente estdn aceptadas como tratamiento de
primera linea para el CHC muy temprano, el CHC inoperable y las metdstasis hepaticas
oligonodulares (especialmente <3 c¢cm). Ademads, la MWA es una buena opcién de

tratamiento también en tumores hepéticos inoperables®.

4.5 CRIOABLACION

La crioablacién es una técnica que conduce a la muerte celular mediante la aplicacion
de temperaturas de menos de -20°C. Los dispositivos actuales hacen circular gas argén
a alta presién a través de la crio-sonda hacia una camara de expansion en la punta de
la aguja. El efecto resultante de Joule-Thomson permite que la sonda alcance
temperaturas tan bajas como -160°C. Con gas helio se realiza el proceso de
descongelacién. La aplicacion de al menos 2 ciclos de congelaciéon y descongelaciéon
conduce a la formacidn de cristales de hielo intra y extracelulares, deshidratacion,
cambio de presion osmética, dafio de la membrana celular y de organulos y, en ultima

instancia, muerte celular™.

4.5.1 Indicaciones

La bola de hielo en desarrollo es facil de visualizar con TC o RM y ésa es la mayor
ventaja sobre RFA y MWA. El borde bien delineado de la bola de hielo corresponde a la
isoterma de cero grados. La crioablacion se ha asociado con menos dolor durante el

procedimiento y después del mismo en comparacion con otras técnicas de ablacidon
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térmica®®. La crioablacién también esta sujeta a los efectos del disipador de calor de
los vasos sanguineos, pero algunos autores sugieren que esto no es tan importante

como en RFA®,

Las limitaciones de la tecnologia crioablativa incluyen un mayor tiempo de
procedimiento debido al mayor nimero de inserciones de la sonda y los tiempos de
ablacion maés largos (un ciclo tipico de congelacidon-descongelacién-congelacion-

descongelacién dura entre 30 y 40 minutos).

Otra preocupacion es el riesgo de "crio-shock", un fenémeno que conduce a un fallo
multiorganico y coagulacion intravascular diseminada después de la crioterapia.62 Este
efecto es probablemente una respuesta inmunoldgica sistémica a la liberacion de

productos celulares necréticos y antigenos al torrente sanguineosa.

Asi las cosas, muchos autores recomiendan la crioablacién antes que la RFA y MWA
para masas adyacentes a estructuras criticas como el diafragma®, vasos sanguineos

principalesSS, y vesicula biliar®%.

4.5.2 Resultados

Chen et al.?® realizaron crioablacién en 40 pacientes con CHC primario no resecable y
en 26 pacientes con recidivas de CHC. La tasa global de complicaciones fue del 12,1%.
Los pacientes con CHC no resecable tuvieron tasas de supervivencia general a 1y 3
afos de 81,4% y 60,3%, mientras que la tasa de supervivencia libre de enfermedad a 1
y 3 afios fue de 67,6% y 20,8%, respectivamente. Los pacientes con recidiva de CHC
tuvieron tasas de supervivencia general a 1 y 3 afios de 70.2% y 28.8%, mientras que
las tasas de supervivencia sin enfermedad a 1 y 3 afios fueron de 53.8% y 7.7%,

respectiva mente®®.

Un ensayo controlado aleatorio que incluyd 180 pacientes en cada grupo comparé la
crioablacion con la RFA y demostré una progresién tumoral local significativamente
mas baja para la crioablacidn que la RFA (las tasas de progresion local del tumora 1, 2
y 3 afios fueron del 3%, 7% y 7% para la crioablacidon y 9 %, 11% y 11% para la RFA,
respectivamente). Sin embargo, la supervivencia fue similar al cabo de 1, 3 y 5 afos

(89%, 54% y 35% en el grupo de crioablacion y 84%, 50% y 34% en el grupo de RFA) ¢
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De manera similar, Ei et al.®* demostraron un control local significativamente mejor
con crioablacion para el tratamiento de CHC primarios de menos de 2 cm en

comparacion con RFA y MWA.

A pesar de estos resultados prometedores, la crioablacion es menos popular que la
RFA y la MWA para la ablacion hepdtica, lo que probablemente se deba al costo, al
mayor tiempo del procedimiento, a la trombocitopenia post-procedimiento
relativamente comun que requiere observacion durante la noche y, a veces, la

transfusion de plaquetas, y al aumento del riesgo de complicaciones hemorragicas®®.

Crioablacion

Indicacidn:
¢ masas adyacentes a estructuras criticas (diafragma, vasos sanguineos principales, vesicula
biliar)
e nddulo Unico>3cmy<7cm
Contraindicaciones:

e Coagulopatia severa

e Invasioén portal

4.6 EMBOLIZACION DEL LECHO VASCULAR

Todas las terapias intraarteriales para el CHC se basan en el hecho de que mientras el
tumor sélo recibe riego de la arteria hepatica, el higado se beneficia de un suministro
de sangre dual (arteria hepatica y vena porta). Por lo tanto, al ocluir la arteria o
arterias de alimentacion, se puede lograr la isquemia tumoral completa sin dafiar el

parénquima hepatico vecino.

Las terapias transarteriales principales son la embolizacién transarterial con
microesferas (TAE), la quimioembolizacion transarterial (TACE) con microesferas
liberadoras de farmaco (DEB) cargadas con quimioterapia o lipiodol, y la

radioembolizacién transarterial con microesferas cargadas de Ytrium 90 (TARE)®.
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4.6.1. Antecedentes historicos de la embolizacion arterial

En 1954 Breedis y Young69 demostraron que el suministro de sangre dominante a
tumores hepaticos primarios y metastaticos derivaba de la arteria hepatica mientras
gue el sistema venoso portal proporcionaba suministro de sangre trofica al
parénquima hepatico normal. En 1972, basandose en ese trabajo, un cirujano de
Malasia informd sobre la "desarterializacion completa" como tratamiento para 24
pacientes con CHC™®. Aunque la biopsia de seguimiento demostrd una necrosis extensa

del tumor, mas de la mitad de los pacientes murieron dentro de los 6 meses.

McDermott et al.”* informaron sobre un procedimiento similar en 1979 y, a pesar de
los resultados beneficiosos en 3 de los 5 pacientes, se desarrollaron colaterales
extensas después de la operacidn que reabastecieron los tumores.

» 72y Chuang y

En 1981, Charles Dotter propuso usar un “catéter como bisturi
Wallace” describieron resultados alentadores embolizando una variedad de tumores
hepaticos con espuma-gel y espirales. Vieron la necesidad de hallar agentes embdlicos
mas pequefios y mas permanentes para causar una oclusion mas periférica vy
sostenida, centrada en la importancia de mejorar la isquemia. No habia tales agentes

en ese momento y comenzaron a "agregar" algo a la mezcla embdlica en un esfuerzo

por mejorar los resultados.

En 1987, Sassaki et al.”* publicaron la primera serie de pacientes con recidiva de CHC

tratados con quimioembolizacion transarterial.

Posteriormente, aparecieron muchos articulos que describian los resultados de
multiples métodos de quimioembolizacion hepatica de cosecha propia, ninguno que
documentara una ventaja de supervivencia como resultado del tratamiento. Eso
cambid en 2002 cuando se documentaron los resultados de los ensayos aleatorios en
Asia y Europa que proporcionaban pruebas de mayor supervivencia para los pacientes

tratados con quimioembolizacion.

4.6.2. Complicaciones de la embolizacién arterial

Las complicaciones comunes a todas las terapias de embolizacién incluyen

embolizacion no deseada, insuficiencia hepatica, lesion vascular y sindrome de
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postembolizacion. El sindrome de postembolizacidon consiste en dolor, fiebre, nduseas
0 una combinacién de estos sintomas que pueden durar varios dias. Ocurre en la
mayoria de los pacientes sometidos a TAE o TACE. El dolor prolongado puede sugerir
una embolizacién no deseada al pancreas, lo que resulta en pancreatitis, o en la
vesicula biliar o en el tracto gastrointestinal superior, lo que resulta en colecistitis o
ulceracion gastrica o duodenal. La TACE se asocia con poca frecuencia a depresion de
médula ésea y alopecia. La TARE puede dar lugar a insuficiencia hepatica inducida por
radiacion en hasta en el 2% de los casos y ulceracidn gastrointestinal en el 3% de los
pacientes’”. Con frecuencia variable, cada terapia intraarterial se asocia con esclerosis
y oclusién arterial, lo que puede dificultar la intervencién futura’®. La oclusién arterial
se observa con menos frecuencia después de la TAE que después de la TACE y la DEB-

TACE, pero puede ocurrir con cualquier técnica de embolizacion”’.

4.7 EMBOLIZACION TRANSARTERIAL (TAE)

En la TAE, se utilizan pequefias particulas (microesferas) que se vehiculizan a través de
la arteria nutricia del tumor para que embolicen en los capilares del tumor y causen

necrosis isquémica del mismo™°.

4.7.1. Indicaciones

El costo, la facilidad de uso y el perfil de toxicidad, incluidos los efectos sistémicos, la
toxicidad hepatica y la oclusién posterior del vaso, deben considerarse al elegir la

técnica’.
4.7.2. Resultados

El desarrollo de la tecnologia DEB proporciond la plataforma ideal para un ensayo
controlado aleatorio disefiado para tratar pacientes con CHC de modo que la Unica

variable fuera si la microesfera estaba cargada con doxorubicina o no.

En 2009, Malagari et al.’® publicaron un ensayo multicéntrico aleatorizado (nivel 1) en
el que se compararon pacientes tratados con DEB-TACE cargado con doxorrubicina en
comparacion con la microesfera descargada. Los pacientes fueron tratados con
embolizaciones de 100 a 300 o de 300 a 500 micrones y en algunos casos las

microesferas se mezclaron. Describieron una mejoria significativa en la respuesta
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general a los 9 meses en el grupo de DEB (42.4 semanas en comparacion con 36.2
semanas), pero ninguna diferencia en la SG.

En 2016, Brown et al.”

mostraron los resultados de un ensayo controlado aleatorio de
un solo centro (evidencia de nivel 1). Este ensayo compard el resultado de la
embolizacidn con microesferas solas con la quimioembolizacién con microesferas
liberadoras de doxorrubicina. No encontraron diferencias en la respuesta en ningun
momento, toxicidad, supervivencia libre de progresién o SG. Cuando se analizaron por

separado, tampoco hubo diferencia en ninguna de estas medidas en los pacientes

tratados.

Esto apoya la suposicién de Chuang y Wallace” de que la isquemia es el principal
efector de la respuesta después de una embolizacion de la arteria hepatica. Las
particulas mds pequefas que pueden causar isquemia tumoral de manera mas
eficiente y efectiva deben usarse para obtener los mejores resultados, haciendo
innecesaria la adicién de un agente quimioterdpico. También parece haber una menor
incidencia de oclusién del vaso después de la embolizacién cuando no se usa

quimioterapia77.

Dado el perfil de seguridad, la progresion y la supervivencia comparables, la
embolizacidn con microesferas no cargadas debe seguir considerandose como una
opcion terapéutica razonable y una alternativa a la embolizacién con microesferas

cargadas con doxorrubicina®.

Hasta la fecha, ninglin estudio ha mostrado una diferencia concluyente en la
supervivencia general entre TACE, TAE y radioembolizacion®. El estudio retrospectivo
mas grande de TAE incluyd 322 pacientes con y sin enfermedad extrahepatica limitada
y trombosis de la vena porta (criterios de inclusidén mas amplios que cualquiera de los

ensayos aleatorizados) y tuvo una supervivencia general de 21 meses®.

Los resultados de un estudio publicado en 2016”° desafiaron el beneficio de agregar
guimioterapia a la embolizacién. En un ensayo prospectivo aleatorizado que incluyd
101 pacientes con CHC inoperable, los autores compararon DEB-TACE y embolizacién
blanda con perlas descargadas y no encontraron diferencias en el tiempo hasta la

progresion, la supervivencia sin progresion o la supervivencia general entre los grupos.
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El tiempo medio de supervivencia fue de 20,8 meses en el grupo de DEB-TACE y de

19,6 meses en el de TAE.

En otro estudio publicado en 2017% comparan la efectividad de las distintas técnicas
de embolizacién estudiando a 5.763 pacientes con funcion hepatica preservada y CHC
no resecable (etapa intermedia a avanzada). Todas las estrategias de embolizacién
lograron una supervivencia significativa sobre el tratamiento de control. Sin embargo,
TACE, DEB-TACE, TARE y los agentes sistémicos adyuvantes no confirieron ningun
beneficio de supervivencia sobre el TAE blando solo. TACE combinado con radiacién
externa o ablacion hepatica logré la mejor supervivencia del paciente (SUCRA 86% y
96%, respectivamente). La supervivencia media estimada fue de 13.9 meses en el
control, 18.1 meses en TACE, 20.6 meses con DEB-TACE, 20.8 meses con TAE blanda,
30.1 meses en TACE mas radioterapia externa y 33.3 meses en TACE mas ablacion
hepatica. TARE fue el tratamiento mas seguro (SUCRA 77%), sin embargo, todas las
terapias examinadas se asociaron con un riesgo significativamente mayor de toxicidad
sobre el control. TACE, DEB-TACE, TARE vy los agentes sistémicos adyuvantes no
mejoraron la respuesta objetiva sobre la embolizacién blanda. Hubo diversidad clinica

entre los ensayos controlados aleatorios, pero la heterogeneidad estadistica fue baja.

La embolizacion quimica y radioeléctrica para el carcinoma hepatocelular no resecable
puede mejorar la respuesta objetiva del tumor y la supervivencia del paciente, pero no
es mas efectiva que la embolizaciéon de particulas blandas. La quimioembolizacion
combinada con radioterapia externa o ablacion local puede mejorar significativamente
la respuesta del tumor y las tasas de supervivencia del paciente con respecto a las
monoterapias de embolizacion. La calidad de la evidencia sigue siendo en su mayoria

baja a moderada debido a la diversidad clinica®.

Embolizacion transarterial (TAE)
Indicacién: pacientes BCLC-B

Contraindicaciones:

e Invasién portal
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e Trombosis portal
e Ocupacion > 50% volumen hepatico

e Insuficiencia hepatica

4.8. QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL (TACE)

En TACE, coincidiendo con el suministro de material embdlico se administra un agente
guimioterapéutico. El suministro intraarterial directo aumenta la concentracion de
farmaco dentro del tumor. Mas alld de los efectos antitumorales independientes de la
guimioterapia y la embolizacién, existen varias ventajas tedricas para su
administracion simultanea. Al reducir/anular el flujo sanguineo intratumoral, la
embolizacidon prolonga el tiempo de permanencia de la quimioterapia dentro del
tumor, lo que facilita la localizaciéon del objetivo y minimiza ain mas la dosis sistémica.
Los datos preclinicos también sugieren que la embolizacidn, al disminuir la presion del
liquido intersticial, mejora la penetracion intratumoral de los agentes

quimioterapéuticosgz.
La TACE se puede segregar en 2 enfoques técnicos: cTACE y DEB-TACE®:

e La cTACE se parece mds a las técnicas utilizadas en los ensayos clinicos
histéricos que demostraron un aumento de supervivencia con TACE® y sigue
siendo el método mds popular de TACE a nivel mundial. En cTACE, un
guimioterapéutico soluble en agua (tipicamente doxorubicina) se emulsiona en
aceite etiodizado (Lipiodol) y se inyecta intraarterialmente seguido de
embolizacion de particulas (esponja de gelatina, particulas de alcohol
polivinilico o microesferas calibradas). Algunos proveedores agregan las
particulas de embolizacién a la emulsién quimioterapéutica de lipiodol y se
inyectan juntas. La embolizacién de particulas adyuvantes disminuye el flujo
hacia adelante y evita el lavado de la emulsidn quimioterapéutica-lipiodol del
territorio embolizado. El lipiodol sirve para multiples propdsitos en el coctel:

1) como un compuesto yodado, se puede visualizar facilmente mediante

fluoroscopia
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2) como un aceite, emulsiona el agente quimioterapéutico y sirve como
vehiculo para la administracion de farmacos
3) como un fluido viscoso, puede funcionar como un agente

microembdlico en si mismo®.
La citotoxicidad y la isquemia tisular resultantes inducen necrosis tumoral.

Mas recientemente se ha introducido un sistema de administracion libre de
lipiodol que utiliza perlas liberadoras de farmacos cargadas con doxorrubicina,
DEB-TACE, que administra quimioterapia al tumor de una manera mas
controlada y sostenida. En comparacion con el TACE convencional, el DEB-TACE
se tolera mejor en gran parte debido a las bajas concentraciones sistémicas de
doxorubicina. Sin embargo, en dos ensayos controlados aleatorios, no ha
habido diferencias entre TACE convencional y DEB-TACE ni en la progresion del
tumor nien la supervivenciazg.

El concepto de DEB-TACE se basa en el principio de que la liberacion sostenida
de un medicamento durante un periodo prolongado es mas eficaz que las dosis
en bolo; este "efecto reservorio" permite una difusion mas profunda del
farmaco mas alla del espacio perivascular y hacia el tumor. Ademas, al unir los
quimioterapéuticos con microesferas calibradas de tamafo reproducible, la
ejecucion de TACE se puede estandarizar para facilitar la interpretacion de los
resultados en pacientes e instituciones con menor preocupacién por sesgos

basados en la variabilidad técnica’.

4.8.1 Indicaciones

Desde principios de la década de 2000, TACE se ha convertido en el tratamiento

estandar para pacientes con CHC en estadio intermedio, con un aumento de

supervivencia comprobado. Casi la mitad de los pacientes con CHC se someten a TACE

durante el curso de la enfermedad®.

El tratamiento eficaz del CHC generalmente requiere la administracion de mas de un

ciclo de TACE®*. Se pueden administrar tratamientos multiples a intervalos de tiempo

fijos o bajo demanda de acuerdo con la respuesta al tratamiento después de cada ciclo
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El tratamiento de TACE generalmente se repite a menos que no haya respuesta
después de dos ciclos, que se produzca progresion significativa, incluida la invasiéon
vascular, la diseminacidon extrahepdtica o el crecimiento de una lesién nueva, o el
deterioro de la funcién hepatica , todo lo cual desaconsejaria el retratamiento. La
decisiéon de interrumpir el tratamiento con TACE podria guiarse por sistemas de
calificacion, como la Evaluacion de retratamiento con TACE (ART), que incorpora la
respuesta radioldgica, la puntuacién de Child-Pugh y el nivel de AST para identificar a

los pacientes con menos probabilidades de beneficiarse de procedimientos de TACE®®.

Sin embargo, los ciclos repetidos de TACE pueden aumentar la tasa de complicaciones
y efectos secundarios, particularmente cuando se realizan a intervalos regulares. Por lo
tanto, la realizacién de TACE a demanda en caso de respuesta incompleta al TACE

anterior o aparicién de recidiva, se ha convertido en el modelo a seguir.

En resumen, TACE sigue siendo el tratamiento de primera linea recomendado en la
etapa intermedia de CHC. Sin embargo, en pacientes sin resultados tras TACE o
contraindicaciones para TACE, se recurre a la siguiente opcidon de tratamiento mas
adecuada. En la practica clinica los datos indican que el uso excesivo de TACE en la
mayoria de los pacientes suele conducir a un deterioro de la funcion hepatica y excluye
a los pacientes de la terapia sistémica y de los ensayos clinicos. Por lo tanto, se debe
tener precaucion al volver a tratar a los pacientes con TACE y se debe realizar un

cambio a la terapia sistémica cuando sea apropiado®’.

4.8.2. Contraindicaciones

Las contraindicaciones de TACE estan bien definidas y afectan a una gran proporcion
de pacientes. Las contraindicaciones absolutas son: cirrosis hepatica descompensada
(Child-Pugh B, puntuacion >8), trombosis de |la vena porta, crecimiento extenso de CHC
en ambos Iébulos del higado e insuficiencia renal (creatinina >2 mg / dl o aclaramiento
de creatinina < 30 ml / min). Un tumor de tamaio >10 cm, varices esofagicas con alto
riesgo de sangrado, oclusion del conducto biliar o papila incompetente (debido a una
endoproétesis o cirugia) y comorbilidades severas son contraindicaciones relativas®.

Ademas, dado que no todos los pacientes adecuados para el TACE se beneficiaran del
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tratamiento, la seleccion del paciente es muy importante cuando se considera TACE, y

se aplica no solo al primer tratamiento sino a cada sesion posterior de TACE.

Se han desarrollado puntuaciones para la estratificacion de los pacientes: la
puntuacion prondstica de la embolizacién arterial (HAP) del tumor (que integra los
niveles de albumina, bilirrubina y AFP, asi como el tamafo del tumor) generalmente

predice los resultados de los pacientes que reciben el TACE®.

Los ciclos repetidos de TACE pueden aumentar la eficacia. El criterio clave para
continuar el tratamiento con TACE es la respuesta al TACE anterior. Histdricamente, los
criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST) miden el didmetro del
tumor™. Sin embargo, éste no es el mejor marcador para evaluar la respuesta a TACE,
porque la necrosis tumoral inducida por TACE no se sigue necesariamente de una
reduccion del didmetro®. Por lo tanto, el RECIST modificado, que considera la necrosis
tumoral, como lo indica la ausencia de un agente de contraste dentro del tumor en la
fase arterial de las técnicas de imagen con contraste, es el gold standard para la
evaluacién de la respuesta a los tratamientos locorregionales®. La respuesta a la TACE
a menudo se define como parcial o completa, mientras que la falla de la TACE se define
como una enfermedad estable o progresiva (una desviacion importante de la

convencién general en oncologia) 3,

Identificar el momento adecuado para suspender la TACE es un desafio; un paciente
que inicialmente ha respondido bien a TACE puede volver a hacerlo cuando la
enfermedad progresa durante un intervalo sin tratamiento. Por lo tanto, se ha
introducido la distincién entre progresion tratable y no tratable después de TACE. La
interrupcion de TACE se recomienda si el paciente no responde a dos sesiones TACE

consecutivas (progresion intratable) o desarrolla contraindicaciones.

Los pacientes con CHC en etapa temprana, como se define en la clasificacién BCLC A,
son pacientes con tumores solitarios o paucifocales y funcidon hepatica preservada. Son
candidatos para intervenciones potencialmente curativas que incluyen ablacion
térmica, reseccion quirlrgica y trasplante. Considerando estrictamente las pautas,
TACE no es una terapia recomendada para pacientes en esta categoria. Sin embargo,

en la practica moderna, con frecuencia se realiza la TACE en pacientes con CHC en
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etapa temprana; por lo general, éstos son pacientes cuyos tumores no son susceptibles
de ablacién/reseccién quirdrgica y no son candidatos a trasplante debido a
comorbilidades, o son pacientes en la lista de espera de trasplante que requieren

terapia de transicion para mantener la candidatura al trasplante®.

Los pacientes con tumores de localizacidon central o de mas de 3 cm pueden no ser
candidatos adecuados para la ablacion debido a la posibilidad de lesiones en los
conductos biliares centrales o las limitaciones de tamafo de la zona de ablacion de la
tecnologia actual, respectivamente. Para estos pacientes, TACE representa una opcién
de tratamiento eficaz. La eficacia relativa de TACE, la ablacién térmica y la reseccion
quirurgica para lesiones solitarias de CHC que miden 3 cm o menos se compard
recientemente en un estudio retrospectivogs. La tasa de supervivencia a 5 afios para
los pacientes sometidos a TACE (81%) no fue significativamente diferente de aquellos
pacientes que se sometieron a reseccion quirdrgica o ablacién térmica. Dados los
avances tecnolégicos recientes que permiten la cateterizacidn superselectiva de
arterias subsegmentarias que irrigan lesiones tumorales durante la TACE, no es
descabellado considerar la TACE como una terapia localmente curativa en pacientes

seleccionados.

El trasplante de higado se considera la Unica terapia verdaderamente curativa para los
pacientes con CHC. Sin embargo, la escasez de disponibilidad de érganos ha conducido
a tiempos de espera de trasplante prolongados. Para mantener la candidatura al
trasplante, la mayoria de los pacientes se someten a algln tipo de terapia
locorregional, tipicamente ablacién térmica o TACE, para erradicar localmente los
tumores y prevenir el crecimiento tumoral por encima de los umbrales de los criterios
de trasplante. Algunos centros prefieren TACE sobre la ablacion térmica para los
candidatos a trasplante, dado el pequefio riesgo de siembra tumoral asociada con las
intervenciones percutaneas. Ademas, la respuesta tumoral a TACE se ha propuesto
como un biomarcador para la biologia tumoral: los tumores que no demuestran una
respuesta completa al procedimiento inicial de TACE pueden ser mdas agresivos
biolédgicamente, una asociacidon que puede afectar el riesgo de recurrencia después del

trasplante®®.

37



4.8.3 Resultados

Varios ensayos han investigado la eficacia de cTACE versus DEB-TACE. Un estudio de
fase Il denominado PRECISION V*’ no pudo encontrar tasas de respuesta completa
mas altas en el grupo DEB-TACE. Sin embargo, los andlisis de subgrupos mostraron una
mejora significativa en las tasas de respuesta con DEB-TACE en pacientes con
puntuacion B de Child-Pugh y en pacientes con enfermedad bilobar. Ademas, las
toxicidades sistémicas de la doxorubicina, incluida la disfuncién cardiovascular y la

alopecia, asi como la toxicidad hepética, fueron menores en el grupo DEB-TACE®.

Sacco et al.” realizaron un ensayo prospectivo de 60 pacientes aleatorizados a DEB-
TACE o cTACE; este estudio no encontré una diferencia significativa en progresién o

supervivencia entre las 2 técnicas.

Un metanalisis de los datos prospectivos y retrospectivos existentes sugiere que el
cociente de probabilidades agrupadas para la supervivencia a los 2 afios favorece a
DEB-TACE, con tasas similares de eventos adversos para los dos gruposmo. No
obstante, ninguna de las dos técnicas ha demostrado de manera concluyente
superioridad sobre la otra, y la seleccidén de la metodologia TACE es mejor dejarla a la

discrecion del intervencionista®’.

El tratamiento del CHC con TACE se debe en gran parte a dos ensayos clinicos
aleatorios que demostraron una mejora de la supervivencia general después de la

TACE en pacientes que no son susceptibles a las opciones curativas™**%

. En el primer
ensayo, Lo et al.’* demostraron mayor supervivencia en pacientes asignados al azar a
TACE utilizando una emulsién de cisplatino mezclado en lipiodol y particulas embdlicas
de esponja de gelatina en comparacion con pacientes asignados al azar al mejor
cuidado de soporte (HR = 0,50; IC del 95%: 0,3-0,81). En el segundo ensayo, Llovet et
al.®2% informaron una mayor supervivencia en pacientes sometidos a TACE con una

emulsién de doxorubicina-lipiodol con particulas embolicas de esponja de gelatina en

comparacion con la atencién de apoyo (HR = 0,47; IC del 95%: 0,25-0,91).

Los hallazgos de estos dos ensayos han sido cuestionados por una revision Cochrane
gue concluye que no hay evidencia suficiente para respaldar la indicacién de TACE en

pacientes con CHC no resecable. La discrepancia en los resultados de los estudios
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subraya la gran variabilidad en los protocolos de administracion de TACE entre las
diferentes instituciones, el niumero de tratamientos administrados y el momento en
gue se realiza el seguimiento de las imdagenes. Sin embargo, la TACE ha sido aceptada
como tratamiento de eleccidon por la mayoria de instituciones para tratar el CHC en
estadio intermedio y es poco probable que se lleven a cabo futuros ensayos para

comparar la TACE con la atencién de apoyo®.

Para complicar mas las cosas, el uso de un agente quimioterapéutico ha sido
cuestionado recientemente por un estudio que informa que no hay un efecto adicional

de DEB-TACE en comparacion con TAE solo”.

La experiencia clinica demuestran que TACE es el método de eleccién para el
tratamiento del estadio intermedio del CHC. Sin embargo, algunos autores consideran
que el hecho de que se esté aplicando al 50-60% de los pacientes, puede sugerir una

sobreutilizacién®.

Para los pacientes con BCLC B, TACE se considera el tratamiento estandar. Aunque se
han evaluado multiples intervenciones terapéuticas para pacientes con BCLC B, TACE
es la Unica terapia que ha demostrado consistentemente un aumento de
supervivencia’®. Como resultado, TACE ha sido respaldado por numerosas guias

clinicas para pacientes con CHC de etapa intermedia®'®*'%®

. La experimentacién con
TACE para el CHC comenzé en la década de 1970, pero hubo que esperar hasta el 2002
para que se estableciera una base firme y basada en la evidencia para este

procedimiento. En ese afio, se publicaron 2 ensayos controlados®***!

gue demostraron
un beneficio de supervivencia para los pacientes sometidos a TACE frente a la mejor
atencion de apoyo. Es importante tener en cuenta que si bien TACE es el estandar de
tratamiento para los tumores en estadio intermedio, la eleccion adecuada de
pacientes para TACE es esencial. Dada la heterogeneidad en la carga tumoral, la
funcién hepdtica y el estado clinico, no todos los pacientes que cumplen con los
amplios criterios de inclusién de BCLC B se beneficiaran de este procedimiento. Los
candidatos ideales para TACE tienen preservada la funcion hepatica (tipicamente Child-
Pugh B7 o mejor), tienen tumores solitarios o paucifocales sin invasién vascular y

conservan el estado funcional. Con criterios de seleccidn tan estrictos, TACE ha logrado

una supervivencia media de 48 meses en pacientes con CHC en estadio intermedio’®.
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Sin embargo, un metanalisis reciente con criterios de inclusidn menos restrictivos

establecid la supervivencia media en 19 meses'?”’.

4.8.4. Tratamiento combinado de TACE y RFA o MWA

Dadas las limitaciones de la RFA para lograr una necrosis tumoral completa en lesiones
grandes, se propuso la adiciéon de quimio-embolizacidn transarterial (TACE) a la RFA
como medio para mejorar la respuesta al tratamiento. La TACE consiste en inyectar un
agente quimioterapéutico en las ramas arteriales que alimentan el tumor, seguido de
una embolizacidn selectiva de estos vasos. La terapia de combinacién ofrece varias
ventajas potenciales sobre la RFA sola, incluida una zona de ablacién mads grande
secundaria a una pérdida de calor reducida después de la embolizacidon, una
evaluacién mas precisa de los margenes tumorales y un mejor control de las lesiones

satélite?.

Un meta-analisis de siete ensayos clinicos aleatorios demostré una mejor
supervivencia general a los tres afios con una combinacién de RFA y TACE en
comparacion con la RFA sola [odds ratio (OR) = 2.27; IC del 95%: 1.57-3.27] sin un
aumento en las complicaciones mayores (OR = 1.26; IC del 95%: 0.33-4.77)*®. Cuando
se examind de acuerdo con el tamano del tumor, el beneficio de supervivencia general
después de la terapia de combinacion fue evidente en pacientes con CHC de mds de 3
cm, pero no hubo diferencias en la supervivencia de pacientes con lesiones de menos
de 3 cm. Sin embargo, una combinacién de RFA y TACE no demostré un beneficio de

supervivencia sobre la reseccién hepatica'®.

Tanto la supervivencia general a 5 afios como la supervivencia sin recurrencia a 5 afios
fueron peores después de TACE y RFA en comparacion con la reseccion hepdtica en un
ensayo clinico aleatorizado reciente (SG: 46% vs. 62%, P 0.01; RFS: 36% vs. 48 %, P =
0,03)109. Ademds, varios estudios retrospectivos mostraron una supervivencia global
equivalente entre los dos tratamientos para lesiones de CHC menores de 5cm; la
supervivencia sin recurrencia fue equivalente o mejor después de la reseccion en estos

estudios'*®**?,

Comparando la MWA frente a quimioembolizacidon transarterial (TACE) en CHC
grandes, Abdelaziz et al.!* analizaron 64 pacientes. La MWA mostré tasas mas altas de
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ablacion completa (75%) con menos sesiones y una menor incidencia de recidiva
tumoral (p=0,02) con 13,7 meses de supervivencia.

114 compararon retrospectivamente 89 pacientes con CHC tratados

Ginsburg M. et a
con TACE asociada a RFA o MWA. El control tumoral local completo fue del 80,4% en
pacientes tratados con TACE combinado con RFA y del 76,6% en TACE combinado con
MWA. La media de la SLP tumoral y la SLP total fueron 20.8 meses y 9.3 meses para
TACE combinados con RFA 'y 21.8 meses y 9.2 meses para TACE combinados con MWA,

respectivamente. Ademas, la supervivencia global media fue de 23,3 meses en el

grupo de RF y de 42,6 meses en el grupo de MWA.

Por ultimo, un estudio prospectivo que incluyé 94 pacientes con CHC £ 7 cm, mostré
que al afadir TACE a los pacientes tratados con RFA o MWA se mejoran

significativamente los resultados™™.

Quimioembolizacion transarterial (TACE)
Indicacién: pacientes BCLC-B

Contraindicaciones:
e Invasion portal
e Trombosis portal
e Ocupacion > 50% volumen hepatico

e Insuficiencia hepatica

4.9. RADIOEMBOLIZACION (TARE)

La radioembolizacién, o TARE, es otra opcion de tratamiento locorregional para
pacientes con CHC en estadio intermedio. En este procedimiento, se inyectan de
manera selectiva en las ramas arteriales que alimentan el CHC microesferas con itrio-
90 (Y%°), un emisor de radiacién de alta energia con una vida media corta (2,7 dias) y
penetrancia de tejido superficial. El efecto antitumoral se produce por la accién
combinada de la microembolizacion de la microvasculatura tumoral y la emisidon de

radiacién de alta energia'™®.
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Y*° es un isétopo de beta-emisién puro con una vida media fisica de 64,2 horas. La
emisién promedio es de 0.9367 MeV, con una penetracion tisular media de 2,5 mm y
una penetracion maxima de 11 mm, que permite administrar altas dosis de radiacion a
tumores hepaticos con un mecanismo de "fuego cruzado" entre las microesferas Y,
mientras que limita la dosis de radiacién al parénquima hepatico circundante. La dosis
absorbida de microesferas Y*° en el higado puede ser heterogénea, ya que depende de
la hemodindmica y la densidad de los vasos intratumorales. Las microesferas
inyectadas se implantan principalmente en las arteriolas terminales de los tumores,

con un depésito preferencial en la periferia del tumor"’.

Actia como una forma de braquiterapia local. De hecho, a diferencia del TACE, el
efecto terapéutico de la TARE se debe principalmente a la irradiacién del tumor y, en
menor grado, a la oclusidn de sus vasos sanguineos. El beneficio mds obvio de TARE
sobre TACE es que se puede aplicar en presencia de trombosis de la vena porta.
Ademas, parece ser una alternativa efectiva a TACE para reducir CHC grandes, por lo

que sirven como puente al trasplante®’.

4.9.1. Indicaciones

Las indicaciones clinicas actuales para la radioembolizacién de Y*° incluyen los

siguientes pacientesm:

e CHC avanzado (BCLC C) debido a una TVP

e CHC intermedio (BCLC B) que son candidatos pobres para TACE debido al gran
tamafio del tumor, enfermedad multifocal y edad avanzada

e no respondieron a TACE anterior

e no son elegibles para tratamientos potencialmente curativos como la ablacion
térmica, el trasplante o la cirugia, pero podrian ser elegibles tras una reduccion

del tamarfio tumoral o la disminucidn de la enfermedad

En cambio, no se consideran buenos candidatos para la radioembolizacién Los

pacientes que caen en alguna de las siguientes categorias:

e estado general malo (ECOG >2)

e clase Cde ChildPugh
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e nivel basal elevado de bilirrubina (>2 mg/dL)

e nivel elevado de alanina aminotransferasa

e tamafio tumoral> 70% del volumen hepatico

e noddulos tumorales demasiado numerosos o con volumen tumoral> 50% del

volumen hepatico combinado con una albumina <3 g/dL.
Se consideran contraindicaciones absolutas las siguientes:

e Derivaciones hepatopulmonares significativas con una dosis estimada de
radiacion a los pulmones de mas de 30 Gy en un solo tratamiento o de mas de
50 Gy en multiples tratamientos

e incapacidad de prevenir la deposicion de microesferas Y en el tracto

gastrointestinal

Si se determina que el paciente es candidato para la radioembolizacion, se debe
realizar un angiograma de 1 a 2 semanas antes del tratamiento para identificar los
vasos de alimentacién del tumor y las variantes anatdmicas que pudieran existir.

PMTC-MAA) se cuantifica la posible derivacion

Ademas, utilizando albumina marcada (
a pulmdn y a otras visceras digestivas del material inoculado en las arterias nutricias
del tumor. En ocasiones puede ser necesaria la embolizacion de colaterales viscerales
extrahepaticas (arteria gastroduodenal, arteria gastrica derecha) para prevenir la

radioembolizacién no deseada de las asas intestinales o del estémago™*.

4.9.2. Resultados

Los primeros estudios que evaluaron el TARE mostraron resultados alentadores'*®. En
una revision retrospectiva de 103 pacientes con BCLC B, la respuesta del tumor segin
los criterios EASL fue similar después de TARE y TACE (71% vs. 66%, P = 0,66)"%°. El
tiempo de progresion fue mas largo después de TARE (13.3 meses vs. 9.4 meses, P =
0.05); sin embargo, este beneficio no se tradujo en una mejoria en la supervivencia

general (supervivencia media: 17,2 vs. 17,5 meses, p = 0,42).

Un metanalisis publicado en 2015 y que incluyd un total de 1499 pacientes concluyd
que los pacientes tratados con TARE presentaron mejor supervivencia global, mayor

supervivencia libre de progresion (periodo durante el cual la enfermedad no progresa
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tras el tratamiento; SLP) y tiempo de hospitalizacién que los tratados con TACE'*.. Sin
embargo, una afio después, una revision de Cochrane concluydé que los datos eran
insuficientes para comparar la eficacia de TARE con otras formas de terapiam.

Salem et al.’?®

publicaron en 2015 el primer ensayo controlado aleatorio prospectivo
que compard, en pacientes BCLC A y B, TARE frente a cTACE (considerado el estandar
de tratamiento para el CHC intermedio). La supervivencia no fue significativamente
diferente (18 meses para cTACE y 19 meses para TARE). Sin embargo, TARE condujo a
un tiempo de progresion significativamente mayor que cTACE (26 meses frente a 6,8

12 Los autores llegaron a la conclusién de que la radioembolizacién con %

meses)
proporciona un mejor control del tumor y podria reducir la imposibilidad de

trasplantem.

Con todo, mas alla de la eficacia del tratamiento, hay varias ventajas en el tratamiento
con TARE en comparacion con TACE. La TARE se realiza generalmente en un entorno
ambulatorio, mientras que TACE requiere hospitalizacion. A diferencia de TACE, el
tratamiento repetido con TARE rara vez es necesario para lograr una respuesta.
Ademas, TARE es tipicamente mejor tolerado.

Asi, ya en 2013, Salem et al.t*

, realizaron un estudio prospectivo de 56 pacientes con
CHC que se sometieron a TARE (29 pacientes) versus TACE (27 pacientes) en el que
cuantificaron medidas de calidad de vida validadas. El estudio mostré que, aunque los
pacientes que recibieron TARE tenian una mayor carga tumoral, tenian puntuaciones

mas altas de calidad de vida en comparacién con los pacientes que recibieron TACE.

En otro estudio, los pacientes que recibieron TARE reportaron mas fatiga, pero
tuvieron menos fiebre y requirieron menos hospitalizacién que los pacientes tratados
con TACE. Segun este estudio, la TARE se tolera mejor que la TACE con una estancia

hospitalaria mas corta y sintomas de postembolizacidn mas leves'®>.

Radioembolizacion transarterial (TARE)

Indicacion:

e CHC avanzado (BCLC C) debido a una TVP
e CHC intermedio (BCLC B) no candidatos para TACE (gran tamafio del tumor, enfermedad
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multifocal y edad avanzada)
e Falta de respuesta a TACE
e Intentar reduccién de volumen para indicar reseccién

Contraindicaciones:

e Invasién portal
e Ocupacion > 70% volumen hepatico
e Insuficiencia hepatica

4.9.3. Efectos adversos y complicaciones

El efecto secundario mas comuin después de TARE es la fatiga transitoria, mientras que
los eventos adversos graves (toxicidades de grado 3 y 4) ocurren en menos del 5% de
los casos. Por otro lado, el dolor abdominal, las nauseas, vémitos, la fiebre, y el
sindrome post-embolizacion, son mas comunes después de la TACE. Finalmente, TARE,

a diferencia de TACE, puede realizarse en pacientes con trombosis de la vena portalzs.

Lance et al*?’. informaron que el sindrome de postembolizacién fue significativamente
mas grave en los pacientes que se sometieron a TACE, lo que resultd en un aumento
de las tasas de hospitalizacidn total.

La TVP se desarrolla en aproximadamente un tercio de todos los pacientes con CHC no

resecable’®®

. Estos pacientes generalmente se excluyen de las terapias embdlicas, ya
gue el parénquima hepatico normal se nutre exclusivamente del flujo sanguineo de las
arterias hepaticas cuando se ocluye la vena porta. Sin embargo, las microesferas de
Y90 son seguras para su uso en este grupo de pacientes, ya que estas microesferas son

118 E| estudio de Mazzaferro et al."*® demostrd la seguridad y

minimamente embdlicas
la viabilidad de TARE en pacientes con TVP. La media de SG fue de 9 meses en
pacientes con TVP principal y de 17 meses en pacientes con trombosis de la vena porta

o de la rama segmentaria izquierda o derecha.

Otro uso potencial de TARE es la reduccion de la estadificacidn como un puente para la

reseccion o el trasplante de higado en los candidatos seleccionados.

En la revisidn retrospectiva realizada por Tohme et al**, de 20 pacientes consecutivos
con CHC que fueron incluidos en la lista para trasplante de higado y fueron tratados

con TARE como terapia puente, los 14 pacientes que cumplian los criterios de Milan en
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el momento de la primera prueba se mantuvieron dentro de los criterios, y 2 de 6

pacientes que inicialmente no cumplian con los criterios (33%) lo lograron tras TARE.

La enfermedad hepatica inducida por radioembolizacién (REILD) es una complicacién
grave que se presenta entre el 0% y el 4% de los casos, y es consecuencia de la

130 | as manifestaciones clinicas

exposicién del parénquima hepdatico sano a la radiacién
del REILD son: hepatomegalia, ascitis, ictericia y alteracion de la funcion hepatica
(transaminasas séricas elevadas y fosfatasa alcalina). Esta complicacién puede
aparecer hasta uno o dos meses después de la TARE. Su tratamiento es conservador,
dirigido principalmente al alivio de los sintomas relacionados con la ascitis. La
incidencia del REILD se eleva hasta el 20% en los pacientes que se han sometido a

guimioterapia antes o después de la TARE™™.

Otras complicaciones raras incluyen linfopenia, trombocitopenia y en relacién a la
arteriografia, lesion vascular, nefrotoxicidad inducida por contraste y reaccion alérgica
a los medios de contraste yodados. Las complicaciones biliares después de la TARE
ocurren en menos del 10% de los pacientes, pero los que han tenido intervenciones
entéricas biliares previas tienen un mayor riesgo’”.

En resumen, los efectos secundarios de TARE se toleran significativamente mejor que

los de otros tipos de embolizacién, como TACE, con una mejor calidad de vida'**.
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