ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Termoablacion por radiofrecuencia de tumores hepaticos

Roberto G. Lambertini

INTRODUCCION gulacion tisular inmediata y entre los 100 -110° C carbo-
Los tumores malignos primarios y secundarios mas fre- nizacion y vaporizacion. La muerte celular se produce en
cuentes que afectan el higado son el hepatocarcinomaodos los casos por necrosis de coagulacion.

(HCCQC) Yy las metéastasis de carcinoma colorrectal y es sabi-Dado que el campo de accién de un electrodo simple no
do que la Unica terapéutica con potencial curativo es lasupera los 5 mm de radio y los ndédulos a tratar son por lo
reseccion quirtrgica. Desafortunadamente, menos del 30%general de dimensiones superiores, se han desarrollado
de los pacientes con este tipo de patologia es candidato diferentes tipos de dispositivos capaces de aumentar el area
la reseccion, ya que existen factores tales como la locali-de necrosis. Estos son los electrodos expansibles (RITA,
zacion irresecable, la baja reserva hepatica o una malaRadiotherapeutics, Boston Scientific, Natick, Massachu-
condicién clinica que contraindican la cirugia. sets, EE.UU.) y aquellos con circuito interno de agua fria
Estos pacientes, en quienes la quimioterapia y radiotera-(Radionics, Tyco, Burlington, Massachusets, EE.UU.). En
pia jugaban un rol por lo general paliativo, se vieron bene- el primer caso, los dispositivos corresponden a agujas de
ficiados durante afios por terapias alternativas minimamen-grueso calibre (15 gauge) las cuales una vez ubicadas en
te invasivas, como por ejemplo la quimioembolizacion y el centro del nédulo se abren en su extremo distal, permi-
la alcoholizacién, las cuales demostraron sin duda mejo-tiendo la salida de varios ganchos metalicos a modo de
rar la sobrevida. "paraguas" que engloban el area de tejido que seré necro-
Progresivamente, fueron desarrollandose otras técnicasado (Fig. 1). Existen en el mercado dispositivos con un
ablativas percutaneas, las cuales actuaban mediante meadiametro de 2 a 5 cm. de apertura.

canismos quimicos, como por ejemplo la inyeccién con El otro sistemaRadionics) es una aguja mas fina (17
acido acético o agua caliente, o por mecanismos fisicos,gauge) que tiene en su interior un circuito de agua helada
como es el caso de la crioablacion y la termoablacion.  conectado a una pequefia bomba que la hace circular. Ha-
Los métodos que utilizan calor como agente necrotizantebitualmente, el tejido transmite el calor entregado por el
(termoablacién), como es el caso de la radiofrecuenciaelectrodo ofreciendo cierta resistencia (impedancia). Di-
(RF), las microondas y el laser, fueron los mas desarrolla-cha resistencia aumenta a medida que va incrementandose
dos durante la ultima década. Estas técnicas permiten lda temperatura del tejido, impidiendo que el calor se ex-
destruccion total del tumor sin necesidad de removerlo y tienda a toda el area deseada (carbonizacion del tejido ve-
con minimo dafio al tejido vecino. La RF ha sido sin duda cino a la aguja). El electrodo frio mantiene el tejido veci-
el método més difundido, y su eficacia ha sido probada enno con baja temperatura (= baja resistencia) permitiendo

el seguimiento a varios afios. una mayor difusion del calor y un mayor radio de necrosis.
Tanto el electrodo frio como el expansible han sido am-
MECANISMO DE ACCION pliamente utilizados en la practica médica, demostrando

La RF es una corriente alterna cuya longitud de onda es desimilar eficacia. Los sistemas expansibles son mas econo-
200-1200 MHz. Cuando esta energia se aplica sobre urmicos que los de aguja fria y su utilizacién también es
tejido por medio de un electrodo (aguja), se produce unamas sencilla.

agitacion de los iones que tienden a seguir el sentido de la

corriente alterna. Esta agitacion iénica produce una fric- INDICACIONES

cion, la cual se traduce en calor, elevando la temperaturaLa RF esté indicada en pacientes portadores de tumores
de las células hasta los 90-100° C. primarios o secundarios del higado que no puedan verse
El efecto térmico sobre las células varia de acuerdo con labeneficiados con una cirugia. Si bien ha sido aplicada es-
cantidad de energia entregada y con el tiempo de exposipecialmente en HCC y metéstasis (MTS) colorrectales, ha
cion. Es asi que hasta los 42° C de temperatura ocurre lalemostrado también ser de utilidad en el tratamiento de
homeostasis, a los 45° C se produce un dafio celular irreMTS de estdmago, pancreas, riién, mama, tumores
versible luego de varias horas de exposicion, a los 55° C eheuroendécrinos, etc.

dafio ocurre en 4-6 minutos, entre 60-100° C ocurre coa-Quedan excluidos aquellos pacientes con enfermedad
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extrahepatica, trombosis portal, ictericia obstructiva (ries- lizarse cualquiera de las dos modalidades, el US es uni-
go de bilomas y fistulas biliares) y lesiones vecinas a versalmente el método de eleccion, ya que es mas versatil,
estructuras que puedan verse dafiadas por el calor, comeapido, permite posicionar la aguja en tres dimensiones
por ejemplo las visceras huecas, el tronco biliar princi- (la TAC s6lo en dos), tiene imagen en tiempo real y no
pal y la vesicula. emite radiacion ionizante. La TAC s6lo esta indicada frente
Los criterios de exclusion con respecto al tamafio y canti- a lesiones no visibles con el US.

dad de lesiones se han ido modificando con el tiempo, Los procedimientos se realizan con anestesia general, bajo
debido al advenimiento de electrodos de mayor diametrocondiciones de esterilidad y la duracion es de aproxima-
y poder necrotizante. Actualmente se incluyen pacientesdamente 60-120 minutos, dependiendo del nimero de
con un limite de 4 a 5 lesiones menores de 3 cm o hasta 310dulos existentes.

lesiones menores de 4 a 4,5 cm. Para evitar recurrenciasEn ocasiones, pueden presentarse pacientes con trastor-
debe darse un margen periférico de seguridad de por lonos de la coagulacion, en los cuales es necesario suminis-
menos 0,5 mm, especialmente en las MTS, ya que carecetrar plaquetas o plasma. Esto es méas frecuente en pacien-

de capsula. tes con hepatopatia crénica, portadores de HCC.
Cada n6dulo es tratado individualmente con varias sesio-
PROCEDIMIENTO nes continuadas de 15 minutos de duraciéon, en un mismo

La técnica de termoablacion es similar a la de una biopsiaprocedimiento, y la cantidad de sesiones por noédulo esta-
percutanea, utilizando como guia al ultrasonido (US) o a r4 determinada por su volumen. Si el nédulo es pequefio y
la tomografia axial computada (TAC). Si bien pueden uti- queda incluido totalmente dentro del campo de la aguja,

Figura 1. Equipamiento para termoablacion por radiofrecuencia.
A) Electrodo/aguja expansible en posicion abierta y cerrada. B) Generador "Radiotherapeutics". C) Ubicacion del electrodo en el centro del
noédulo con margen de seguridad. D) Procedimiento de insercion de la aguja bajo guia ecogréfica.

ablerta
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dos sesiones seran mas que suficientes. Si en cambio lan lesiones de gran tamafio. Es un sindrome autolimitado
lesién es de mayor diametro que la apertura de la agujay su tratamiento debe ser sintomatico.

deberan entonces aplicarse mdltiples sesiones, cuya disEl paciente puede volver a ser tratado cuantas veces sea
tribucion comprenda todos los sectores del nédulo, con elnecesario, tanto en un mismo nédulo como en nuevas le-
margen necesario para evitar la recurrencia local. siones que surjan.

Cuando existe una estructura vascular en contacto conLa RF también puede efectuarse en forma intraoperatoria,
alguin sector del nédulo (generalmente vasos mayores desiendo una invaluable herramienta para el cirujano ante el
0,5 mm), el flujo sanguineo actiia como "radiador" lle- hallazgo palpatorio o ecografico de una lesion hepatica
vandose el calor de dicho sector e impidiendo una necrosisrresecable en pleno acto quirdrgico. También se puede
completa del nédulo. En estos casos puede simultaneaaplicar en forma programada cuando existen varias lesio-
mente colocarse un balén endovascular con guianes hepaticas, algunas de ellas resecables y otras no. En
angiografica para detener intermitentemente el flujo san- ese caso, luego de la reseccion se aplica la RF intraopera-
guineo del vaso en forma selectiva y lograr asi la necrosistoria a aquellas lesiones que no puedan ser resecadas.
necesaria. Este método de oclusion vascular comenzo a

ser utilizado por Rossi y Garbagnatti (Milan, Italia) en EVALUACION DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

1998, aplicado tanto en venas suprahepaticas como en ldos estudios de evaluacion tienen como objetivo, en un
arteria hepatica. primer término (30 dias), determinar que el ndédulo haya
Luego del tratamiento, el paciente queda hospitalizado sido tratado en forma completa (Fig. 2) y luego, en con-
durante 24 horas con indicacion de analgésicos, especialiroles sucesivos (3, 6, 12 y 24 meses), detectar las recu-
mente durante las primeras horas. La indicacion de profi- rrencias.

laxis antibidtica es discutida, aunque esté indicada en to-No es posible determinar con un estudio de US, TAC ni
dos aquellos pacientes con riesgo de colonizacion de laRMI (resonancia nuclear magnética) que persistan células
via biliar (cirugia de derivacion, etc.) dado que con mayor viables en un nédulo tratado, a menos que se administre
frecuencia generan abscesos en el area tratada. un contraste endovenoso. El tejido necrotico no capta con-
Dentro de las primeras horas posteriores al tratamiento ytraste, por lo que la existencia de tincion de un area del
durante 2 a 7 dias puede presentarse el “sindrome postaddulo indicara que el tratamiento es insuficiente y debe-
ablacion” que consiste en febricula y malestar general. Lara programarse un nuevo procedimiento.

duracién de este cuadro esta relacionada con el tamafid.os métodos de eleccion para el control posterior al trata-
del area de necrosis, pudiendo llegar a durar 2 a 4 semanasiento son la TAC con contraste endovenoso y la RMI

Figura 2. Tratamiento de una metastasis hepatica. A) Tomografia axial computada con contraste en fase portal de control en una paciente
con hepatectomia parcial por metastasis de carcinoma de colon. Se observa una nueva lesion metastasica en el higado remanente (flecha).
B) Misma paciente 30 dias luego de ser tratada con radiofrecuencia. Se observa un area de necrosis de mayor didmetro que el nédulo
primitivo (flecha) demostrando tratamiento completo.
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con gadolinio. En los ultimos afios, los contrastes ultraso- RESULTADOS

nograficos han demostrado ser muy eficaces, pero su usd.a mayoria de las publicaciones coinciden en los resulta-
no esté autorizado aln en nuestro pais. dos del tratamiento con RF. Solbiati y col., en una serie de
El ultrasonido Doppler sin contraste endovenoso no es 0117 pacientes tratados con MTS de céncer colorrectal,
suficientemente sensible como para descartar recidivasdetectaron una supervivencia de 96%, 69%y 42%al,2y
especialmente en lesiones originalmente hipovasculariza-3 afios, respectivamente. El indice de recurrencia local es
das. de 19% en nddulos menores de 3 cmy de 43% en nddulos
La biopsia del nédulo tratado tampoco es un buen métodomenores de 5 cm. Las recurrencias se presentan durante
de control de respuesta al tratamiento, ya que puede dalos primeros 18 meses del tratamiento.

falsos negativos en el caso de pasar por alto con la aguja dla sobrevida de los pacientes con MTTS de colon sin re-
area de la recidiva, o falsos positivos cuando toma tejido seccion quirargica ni RF no supera el 1% a 5 afios y la
hepatico perinodular reactivo que puede confundirse conquimioterapia sistémica, la radiacion y la alcoholizacion
un HCC bien diferenciado. no logran mejorar estas expectativas. Luego de la aplica-
Es importante contar con estudios contrastados recien-cién de RF, el indice de supervivencia a 5 afios es de aproxi-
tes, ya que es la Unica forma de compararlos en formamadamente 30%.

detallada con los resultados. Siempre es conveniente reakos resultados en el tratamiento de los HCC difieren al de
lizar los controles con el mismo método utilizado antes las MTS debido a que la terapia se aplica directamente en
del tratamiento (TAC o RMI) y en lo posible con una eltumor primario y se trata de nédulos que responden mejor
técnica similar. a la aplicacion de calor, ya que tienen una capsula fibrosa
Una situacion especial ocurre con los HCC. Normalmente que lo concentra. No obstante, aun con una buena respuesta
el parénquima hepatico recibe un 80% de flujo de la venaal tratamiento local, la supervivencia de estos pacientes
porta y un 20% de la arteria hepatica. En los HCC, en esta regida por la aparicion de nuevos tumores y el dete-
cambio, esta relacion se invierte y por dicha razon, dadorioro de su enfermedad de base.

que su irrigacion es principalmente arterial, es indispen- Lencioniy col. publicaron una serie de 206 pacientes porta-
sable estudiarlos con el contraste en la fase arterial (ini-dores de HCC < 5 cm tratados con RF, cuya supervivencia
cial) ya que sélo en esta fase seran distinguibles del restdue del 97%, 71% y 48% a 1, 2 y 3 afios, respectivamente.
del parénquima (Fig. 3). Por el mismo motivo, los contro- En las series de Livraghi y Solbiati, la ablacion de los
les posteriores a la RF pueden dar falsos negativos sino seICC es completa en el 90% de los casos cuando los
evallan con esta técnica. noddulos son inferiores a los 3 cm y en el 70% cuando

Figura 3. Tratamiento de un hepatocarcinoma. A) Tomografia axial computada con contraste endovenoso en fase arterial de control en un
paciente con HCV y VIH. Se observa un nddulo que capta el contraste intensamente compatible con hepatocarcinoma (flecha). El diagnds-
tico fue confirmado luego por biopsia bajo ultrasonido. B) Mismo paciente 30 dias luego de ser tratado con radiofrecuencia. Se observa un
area que no capta contraste, de mayor didmetro que el nédulo primitivo (flecha) demostrando necrosis completa. La aorta (a) se muestra
hiperdensa durante la fase arterial, que constituye la forma en que deben estudiarse siempre los hepatocarcinomas.
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miden de 3 a 5 cm. La supervivencia a 5 afios es de aproxisables para el tratamiento minimamente invasivo de los

madamente el 50%. tumores hepaticos.
La RF es el tratamiento de primera eleccién ya que permi-
COMPLICACIONES te tratar lesiones de gran tamafio en una sola sesion, inde-

Si bien el indice de complicaciones es bajo, es mayor que lopendientemente de su tipo histolégico (HCC y MTS).
asumido en las etapas iniciales del desarrollo de este métodde| alcohol es til fundamentalmente en los HCC debido a
Mulier y col., en un trabajo recopilatorio sobre 3.670 pa- que este liquido queda englobado dentro de la capsula
cientes tratados con RF, detectaron un 7,2% de complicafibrosa del tumor, alcanzando buenas concentraciones
ciones y un 0,5% de mortalidad, ésta ultima atribuida a intranodulares. En el caso de las MTS, al no poseer capsu-
sepsis (35%), falla cardiaca (35%), falla hepatica (20%), la, el fluido se difunde irregularmente en forma aleatoria
hemorragia intraperitoneal (5%) y estenosis biliar (5%). sin alcanzar concentraciones adecuadas intranodulares y
Las complicaciones mas frecuentes son el sangrado intrapor lo tanto deja de ser eficaz.
peritoneal, los abscesos, las lesiones de via biliar, la fallaEl alcohol requiere varias sesiones para homologar los re-
hepatica, pulmonar (neumotorax, hemotorax, derrame), sultados de la RF y a su vez no es muy eficaz para lesiones
dafio vascular hepatico y dafio en visceras vecinas. de gran tamario, por lo que tiene mayor indice de recu-
El riesgo de sangrado puede disminuirse planificando unrrencias.
acceso libre de estructuras vasculares, asegurando un cd-as ventajas del alcohol radican en que es un método eco-
rrecto estado de coagulacion (administrando plasma o planémico, rapido, tiene menos complicaciones y no lesiona
quetas si es necesario) y cauterizando el trayecto de laestructuras vecinas, por lo que puede ser aplicado en sitios
aguja. Esto dltimo se logra retirando lentamente el elec-donde la RF esta contraindicada (vecino a la via biliar, a
trodo de la lesion sin dejar de administrar la energia. visceras huecas, etc.).
El foco de necrosis creado por la RF es un sitio que favo-La QE queda reservada para aquellos tumores de limites
rece la anidacion de microorganismos, mas aun en paciendifusos e infiltrativos que no logran ser comprendidos den-
tes con anastomosis bilio-entérica, debido a la coloniza-tro del campo de la RF o del alcohol.
cion de la via biliar. En estos casos esta indicada la profi-Recientemente, se ha comenzado a combinar los diferen-
laxis antibidtica, la cual debe cubrir gérmenes como la tes métodos mencionados con el fin de lograr tratamien-
Escherichia coli, Clostridium perfringens, Estreptococo D tos mas eficaces. Por ejemplo, el alcohol puede aplicarse
y enterococo. La combinacion mas utilizada es amoxicili- a continuacion de la RF en un sector del nédulo que sea
na y acido clavulanico. vecino a un vaso sanguineo, donde la RF no es eficaz. LA
La cercania del electrodo a la vesicula, visceras huecas &F o el alcohol pueden combinarse con la QE en nddulos
la via biliar puede causar perforaciones o estrecheces. Lale gran tamafio, o en un mismo paciente pueden tratarse
distancia del electrodo con respecto a estas estructuras nalgunos nédulos con RF y otros con alcohol o QE, de a-
debe ser menor a 1 cm. Excepto en el caso de cercania deuerdo con sus caracteristicas (Fig. 4).
la via biliar, en las demds circunstancias puede realizarse
el abordaje laparoscoépico, separando del electrodo las eS¢ CURATIVO O PALIATIVO?
tructuras en riesgo. Los criterios para el tratamiento con RF difieren seguin se
La siembra tumoral es infrecuente tanto en el HCC como trate de pacientes con HCC o con MTS.
enlas MTS (0,2%). La excepcion fue publicada por Llovet En el primer caso, dado que por lo general se trata de pa-
y col., quienes detectaron siembra en 4 de 32 pacientegientes con hepatopatia crénica, la RF busca mantener el
(12,5%) con HCC, alos 4, 6, 8 y 18 meses de tratamiento.higado libre de tumores, en espera de un 6rgano para el
Se desconoce la causa de esta asimetria, aunque se la rekaasplante. Si el paciente alcanza a ser trasplantado, se ha-
ciona con el uso de la aguja fria (Radionics). bra logrado la curacién del tumor. En caso de que por al-
Laincidencia de siembras aumenta ademas en el tratamienguna razon el paciente esté excluido de la posibilidad de
to de lesiones superficiales, tumores indiferenciados, noun trasplante, la RF se indica con el fin de prolongar la
cauterizacion del trayecto de la aguja o biopsia de la lesion.supervivencia. En estas circunstancias es imprudente ha-
blar de curacién, dado que por su condicion croénica, el
COMPARACION CON OTRAS TERAPIAS paciente tiene una gran posibilidad de desarrollar una nueva
Durante afios los trabajos de investigacion compararon lalesion en un lapso de 3 a 5 afios.
eficacia de la RF con la alcoholizacion y la quimioembo- En el caso de las MTS, la visualizacién de lesiones hepa-
lizacion (QE). Con el tiempo, se llego a la conclusion de ticas en ausencia de enfermedad extrahepética no descarta
que cada método tiene sus indicaciones precisas, y los trefa existencia de micrometastasis no visibles atn, y un tra-
métodos solos o combinados son herramientas indispentamiento con RF puede ser in(til si posteriormente las
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micrometéstasis se hacen evidentes. A causa de este pratirgico o percutaneo. De lo contrario, si la siembra se ha-
blema, el grupo Lambert L. y col. propuso hace algunos cia evidente, la intervencion quedaba descartada.

afos esperar de 3 a 6 meses para determinar la aparicioRor el contrario, Livraghi T. y col. establecieron que estos
de nuevos nddulos, antes de tomar alguna conducta terapacientes podian ser evaluados en forma seriada en espera
péutica. Si al cabo de este lapso de tiempo no se detectade la aparicion de nuevas lesiones, pero sin dejar de tratar
ban nuevas lesiones, se decidia el tratamiento, ya sea quilas lesiones existentes, evitando asi que su crecimiento im-

Figura 4. Tratamiento combinado. Paciente con HBV portadora de
2 hepatocarcinomas, uno ubicado en el I6bulo hepatico derecho y
otro en el izquierdo. A) Tomografia axial computada en fase arterial
mostrando el hepatocarcinoma de localizacion derecha (flecha).
B) Tomografia con la misma técnica, 30 dias luego de ser tratada
con radiofrecuencia (necrosis completa) C) Noédulo sincroénico iz-
quierdo (flecha) vecino al hilio hepatico y a la cdmara gastrica (e)
no pasible de tratamiento por radiofrecuencia. Se decide tratarlo
con alcohol. D) Tomografia del nédulo izquierdo, 30 dias luego de
ser tratado con alcohol absoluto (flecha negra). Se observa un
pequefio foco de tumor residual (flecha blanca). E) Tomografia
luego de la segunda sesion de alcohol. Se observa necrosis com-
pleta con disminucién del volumen inicial del nédulo.
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pidiera una terapéutica eficaz temprana. De esta forma, lesegura y eficaz para el tratamiento de lesiones primarias
necrosis total de las lesiones secundarias existentes y lg secundarias del higado cuando la cirugia ha dejado de
ausencia de nuevos focos en controles posteriores podriger una opcion. El éxito del tratamiento es inversamente
determinar a largo plazo la curacion de la enfermedad. proporcional a la cantidad y tamafio de los nédulos, por
Es importante recordar que la RF es una terapéutica locallo que depende absolutamente de la correcta seleccién
no sistémica. Puede tratar la recurrencia local, asi como lade los pacientes. Por esta razén, su indicacién en forma
aparicion de nuevos focos hepéticos, pero bajo ninglntardia como Ultimo recurso, muestra resultados que no

concepto controla los focos extrahepaticos. prometen ser mas que paliativos, y por lo contrario, su
indicacion en forma temprana, cuando las lesiones tie-
EN RESUMEN nen aun pequefias dimensiones, mejora considerablemen-

La termoablacién por radiofrecuencia es una alternativate la supervivencia de los pacientes.
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