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Tratamiento intervencionista

Interventional treatment

Juan Manuel Pérez, MD," Oscar Alfredo Beltran Galvis, MD.?
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Con el advenimiento de la terapia intervencionista se dio campo a una modalidad mas de tratamiento que
podria brindar la oportunidad a aquellos pacientes que por diferentes motivos no podian ser llevados a tra-
tamientos quirdrgicos. De esta forma, las terapias locorregionales (ablacion percutanea y quimioemboliza-
cion) se han constituido en un apoyo como terapias curativas y paliativas en pacientes sin otra opcion. Sin
embargo, las terapias locorregionales deben estar enmarcadas en la estratificacion clinica del CHC, que
nos permite estimar la expectativa de vida, el mejor tratamiento para su estadio y un balance de riesgos y
beneficios del tratamiento escogido.
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Abstract

The advent of interventional therapy has given a wider field to a form of treatment that could provide an
opportunity to those patients who, for various reasons, cannot undergo surgical treatments. Thus, local and
regional therapies such as percutaneous ablation and chemoembolization have become supporting curative
and palliative therapies for patients with no other choice. However, local and regional therapies should be
framed within the clinical stratification of HCC which allows us to estimate the life expectancy and the best

treatment for the patient's stage and the balance of risks and benefits of the treatment chosen.
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El carcinoma hepatocelular (CHC) es diagnosticado en esta-
dios tempranos en los paises desarrollados, en un 30-40% de
los pacientes, cuando es posible un tratamiento curativo, con
una sobrevida a cinco afios de, aproximadamente, el 50-75%.
La curacién en cénceres avanzados es de 0-10%, y mundial-
mente se reconoce que el 70% de los CHC son diagnostica-
dos en fases tardias. El CHC comprende entre el 75 y 90% de
todos canceres del higado, y entre el 70 y 80% de los casos se
presentan en pacientes con cirrosis (1,2).

Existen varios sistemas de estratificacién para estimar la
expectativa de vida de los pacientes con CHC (3), pero,
de acuerdo con las guias de la Asociacién Estadounidense

para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD) y
la Asociacién Europea para el Estudio de las Enfermedades
Hepaticas (EASL), inicamente el sistema Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC), que une el estadio con el tratamiento
y ha sido validada externamente, tiene amplia aceptacién
en la comunidad cientifica internacional y nacional (4-8).

Las terapias locorregionales (ablacién percutanea y qui-
mioembolizacién) deben estar enmarcadas dentro de la
estratificacion clinica del CHC, que nos permite estimar la
expectativa de vida, el mejor tratamiento para su estadio y
un balance de riesgos y beneficios del tratamiento escogido
(figura1).

© 2013 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia 21



Carcinoma hepatocelular
I

Estadio muy Estadio temprano (A) Estadio intermedio (B) EStT:\llg;;inZ:r?:I © Estadio terminal

temprano (0) Unico o de 3 nédulos <3 cm Multinodular Disemine?cic’)n (D)

Unica <2 cm Child-Pugh A-B, PS 0 > 3 lesiones " Child-Pugh C

Child-Pugh A, PS 0 ' Child-Pugh A-B, PS 0 extrahepatica PS 34
I ’ Child-Pugh A-B, PS 1-2
v v \] v
Candidato potencial Unico Tres nodulos < 3 cm
para trasplante
hepatico ¢
Presion portal,
¢ ¢ bilirrubina
No si |
Normal Aumento Enafzgngizcézies
No Si
v y ¢ ¢ v v v
Ablacion Reseccion Trasplante hepatico Ablacion Quimioembolizacion Sorafenib TZ':F?;:E}
L 11 |
Tratamientos curativos Tratamiento paliativo

Figura 1. Estratificacién y tratamiento BCLC. Fuente: Forner et al. (9).

Las terapias locorregionales se pueden clasificar en per-
cutdneas, angiogréficas o combinadas. Las terapias percutd-
neas a su vez se dividen en térmicas y quimicas. Dentro de
las térmicas se encuentran la ablacién por radiofrecuencia
(ARF), microondas y crioablacién; en el grupo de las qui-
micas estd la inyeccidn con etanol o con cido acético. Por
el otro lado, se encuentran la terapias angiogréficas o endo-
vasculares, dentro de las cuales se encuentra la emboliza-
cién blanda, quimioembolizacién convencional (QEA),
quimioembolizacién con particulas cargadas (o DC Beads)
y radioembolizacién (RE) (tabla 1).

TERAPIA LOCORREGIONAL PERCUTANEA

Definicion

Esta terapia consiste en la inyeccién de sustancias en el
tumor (etanol, 4cido acético) o en cambios de tempera-

tura intralesional (radiofrecuencia, ARF, laser, crioterapia,
microondas). Las mas ampliamente usadas y disponibles
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en nuestro medio son la ARF y la inyeccién percutinea de
etanol (IPE) (8).

Tabla 1. Terapias locorregionales.

Percutaneas Térmicas Ablacién por radiofrecuencia
Microondas
Laser

Crioablacion

Etanol
Acido acético

Quimicas

Embolizacion blanda
Quimioembolizacién convencional (QEA)
Quimioembolizacién con particulas
cargadas (DC Beads o QEPC)
Radioembolizacion

Angiogréficas

« Radiofrecuencia: corriente alterna de alta frecuen-
cia que genera calor al agitar los iones adyacentes al
extremo no aislado de la punta de la aguja, lo cual va a
producir una necrosis de coagulacion.



Inyeccion de etanol: técnica mds antigua en la cual
se produce una deshidratacién del citoplasma y
desnaturalizacion de las proteinas, lo cual lleva a una
necrosis de coagulacion. Por otro lado, su accién directa
sobre el endotelio vascular causa agregacion plaqueta-
ria y trombosis.

Indicaciones

La ablacién por radiofrecuencia (ARF) es la primera
linea de tratamiento con intencién curativa en pacien-
tes con CHC muy temprano (< 2 cm), BCLC O, que no
son candidatos para trasplante hepdtico o reseccion quiriir-
gica, con tasas de sobrevida a cinco afios del 50 a 75%.
En tumores < 2 cm, ambas técnicas (ARF e IPE) logran
completa respuesta en el 90-100% de los casos; recien-
temente se ha postulado que la ARF podria ser consi-
derada como una alternativa competitiva a la reseccion
quirdrgica en todos los pacientes con hepatocarcinoma
muy temprano, pero se requieren estudios clinicos con-
trolados y aleatorizados (8).

La ARF se recomienda como principal terapia loco-
rregional en tumores tunicos menores de 5 cm o hasta
tres tumores menores de 3 cm, BCLC A, sin opcidn de
trasplante hepdtico, teniendo en cuenta que a mayor
tamano, la tasa de recurrencia puede alcanzar hasta el
50%. En tumores > 2 cm, la tasa de necrosis completa,
asi como la sobrevida a tres anos, es mucho mejor con
la ARF, que con IPE, con menor niimero de sesiones y
menor tasa de recaida (9,10).

La inyeccién con etanol se recomienda en casos en que
la ARF no sea técnicamente factible (10-15%), como en
aquellos tumores localizados cerca de la vesicula biliar,
via biliar central o cuando estén en contigiiidad con
otros érganos, como rifién, colon o cdmara gastrica; sin
embargo, en estos casos se debe intentar realizar una
hidrodiseccién con dextrosa para separar el érgano y
emplear la ARF, antes que emplear el etanol.

Limitaciones

Una de las principales limitantes de la ablacién es el
efecto de sifonaje, que ocurre en aquellos casos en que
el tumor estéd adyacente a estructuras vasculares de mas
de 3 mm. Consiste en la pérdida de calor en el tumor,
porque el flujo sanguineo constante dentro del vaso
refrigera la zona adyacente e impide que la temperatura
alcance el punto ideal de mas de 50 °C y, por lo tanto,
pueden quedar células tumorales viables. En los casos
en los cuales el tumor estd localizado en el domo, se
aumenta el riesgo de lesion del diafragma; por lo tanto,
se prefiere realizar la ablacién por laparoscopia, laparo-

tomia abierta o empleando otro método, como la inyec-
cién con etanol.

El riesgo de diseminacién del tumor a través de la
puncién (seeding) es del 1% y usualmente aparece de
manera tardia en los controles de seguimiento. Los
factores de riesgo asociados son: didmetro de la aguja,
nimero de punciones, aproximacién perpendicular,
biopsias previas, patrén histolégico pobremente dife-
renciado, niveles de AFP y localizacién subcapsular de
la lesién. En la actualidad, los sistemas de ablacion por
radiofrecuencia cuentan con mecanismos de cauteriza-
cion del trayecto de entrada, con el fin de evitar siem-
bras tumorales, y en lo posible se debe evitar puncién
directa delalesién (11).

La recurrencia después del tratamiento es tan alta como
con la reseccion quirtrgica, y puede alcanzar el 80% a
cinco afios (12). Aunque la evidencia no es sélida, por la
heterogeneidad de los estudios, un metaanalisis reciente
sugiere que la sobrevivida global y la sobrevida libre de
recurrencia fue mejor cuando se combina ARF mds qui-
mioembolizacién en tumores mayores de 3 cm (13).

La sobrevida a largo plazo con ARF es todavia limitada.
Estudios con numero de pacientes pequefios informan
tasas de sobrevida del 80-100% a un ano, 63-98% a dos
anos, 45-67% a tres anos, 74% a cuatro anos, 41-60% a
cinco afios y 27-60% a diez afios (14). Recientes estudios
muestran tasas de sobrevida y recurrencia muy compa-
rables a la reseccién en tumores en estadio temprano o
muy temprano, sugiriendo la ARF, algunas guias como
la Europea de CHC, como una alternativa, a la reseccion,
en estadios muy tempranos BCLC 0. (14,15).

Pacientes candidatos para ablacion por
radiofrecuencia (ARF)

Los potenciales candidatos para ablacién por radiofrecuen-

cia son:

En general, se consideran para ablacién por radiofre-
cuencia aquellas lesiones periféricas menores de S cm o
hasta tres lesiones con didmetros menores de 3 cm, en
pacientes CHILD A o B, sin opcién de tratamiento qui-
rurgico, o aquellos pacientes que son pobres candidatos
quirdrgicos por multiples comorbilidades

Pacientes con diagnéstico de hepatocarcinoma como
puente al trasplante, cuando el tiempo estimado en lista
de espera es mayor a seis meses, para control local del
tumor.

Pacientes con buena reserva funcional hepatica CHILD
A, y tumores menores de 2 cm, como una alternativa al
trasplante o reseccion quirtrgica.

Recurrencia local de CHC, después de hepatectomia
parcial.
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Complicaciones

La ablacién por radiofrecuencia es un procedimiento muy
seguro con tasas de complicaciones que oscilan entre el 0,5
y el 7%. La mas frecuente es la hemorragia, que se estima
menor del 1% (16). El riesgo esté directamente relacionado
con la localizacion y el tamano del tumor. Se puede pre-
sentar absceso posradiofrecuencia, perforacion intestinal
o diseminacién (menos del 1%), neumotérax o derrame
pleural. El riesgo de estas complicaciones es menor cuando
se compara con la reseccién quirtirgica abierta (hasta 22%).
La mortalidad de este procedimiento es del 0,5% (17).

Evaluacion de respuesta

La eficacia de las terapias locorregionales es evaluada por
TAC o RM dindmica contrastada, un mes después del pro-
cedimiento; luego, imagenes cada tres a seis meses durante
dos afos, y luego anualmente.

La ausencia de captacion del contraste dentro de tumor
refleja necrosis tumoral, mientras que la persistencia de
este refleja enfermedad persistente. La recurrencia del
tumor, en el drea tratada o en otra parte, es definida por la
reaparicion del realce vascular durante la fase arterial.

Se han planteado varias alternativas para evaluar la res-
puesta tumoral en hepatocarcinoma (RECIST, response
evaluation criteria in solid tumors, EASL o RECIST modifi-
cado), pero hay tendencia a preferir el RECIST modificado,
dado que en este no solo se toma en cuenta el didmetro de
la lesion, sino el drea viable identificado como la zona de
realce dentro del tumor en la fase arterial (18) (tabla 2).

Recomendaciones mRECIST

« En derrame pleural y ascitis se requiere confirmacion
de la naturaleza neopldsica para definir progresion de la
enfermedad. PD.

« Los ganglios de la portahepatis son considerados malig-
nos si tienen més de 2 cm en el eje corto.

« Una nueva lesion puede ser clasificada como CHC si
tiene didmetro mayor de por lo menos 1 cm, con com-
portamiento radioldgico tipico; es decir, realce en la
fase arterial con lavado del medio en la fase portal o
tardia. Una lesion con patrén radioldgico atipico puede
ser diagnosticada como CHC si hay crecimiento de
mas de 1 cm en el intervalo entre los estudios radiold-
gicos (18).

« Eluso de a-fetoproteina (AFP) no se ha evaluado en el
seguimiento de pacientes con CHC.

TECNICAS ANGIOGRAFICAS

A pesar de existir varias técnicas angiogréficas, como la
embolizacién blanda, la radioembolizacién y la quimioem-
bolizacion, solo esta tltima ha mostrado de manera sélida
un beneficio en la sobrevida de los pacientes con CHC.

QUIMIOEMBOLIZACION ARTERIAL (QEA)

Su principio se basa en el aporte vascular arterial que tiene
el hepatocarcinoma; el procedimiento consiste en avanzar
un catéter-microcatéter dentro de la arteria hepdtica lo mds
selectivo posible y liberar el agente de quicioembolizacién
(doxorubicina, mitomicina o cisplatino), mezclado con
agente oleoso (lipiodol), el cual es retenido selectivamente
por el tumor, magnificando la exposicion de las células tumo-
rales a la quimioterapia selectiva. Posteriormente, se ocluye
la arteria hepatica con material de embolizacién, tal como
microparticulas de alcohol polivinilico, microesferas, espira-
les o esponja absorbible, con el propésito de inducir necrosis
sobre el tumor y evitar lavado del agente de quimioterapia,
para asi permitir un mayor tiempo de exposicion.
Recientemente, se ha propuesto el uso de microesferas
cargadas con doxorubicina (QEA-PC); técnicamente es
similar ala QEA, con la diferencia de que una vez liberadas
las esferas dentro del tumor no hay necesidad de realizar
oclusién vascular, ya que dichas esferas van a ocluir el vaso.
El resultado de este procedimiento es la liberacién con-

Tabla 2. Diferencias entre RECIST (response evaluation criteria in solid tumors) y RECIST modificado para terapias locorregionales.

Tipo de respuesta RECIST

mRECIST

Respuesta completa  Desaparicion de las lesiones objetivo

Desaparicion de cualquier realce en las lesiones objetivo

Respuesta parcial Disminucion del 30%

Disminucion de por lo menos el 30% de la suma de los diametros de las lesiones

objetivo, viables (realce en la fase arterial) , tomando como base la suma de los
didmetros de lesiones objetivo

Enfermedad estable

Cualquier caso que no califica RP o RC  Cualquier caso que no califica para RC o RP

Incremento del 20% en la suma de
diametros de las lesiones objetivo

Progresion de la
enfermedad

Aumento de por lo menos el 20% en la suma de los didmetros de las lesiones objetivo
viables (realce arterial), tomando como referencia la suma mas baja de los diametros

de las lesiones objetivo viables (realzan) desde el comienzo del tratamiento
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trolada de la doxorubicina en un periodo de una semana,
aumentando la concentracién local y disminuyendo la toxi-
cidad sistémica (19).

No hay suficiente evidencia que favorezca la seleccién de
un agente quimioterapéutico, tipo agente embolizante, el
uso o no de agente embolizante o de lipiodol, pero el més
utilizado hasta el momento es la doxorubicina (50-75 mg/
m? maximo 150 mg), mezclada con lipiodol (5-20 mg) y
oclusién con microesferas.

Se recomienda administrar antibiéticos EV de amplio
espectro, antieméticos, dexametasona y antihistaminicos,
antes del procedimiento. Después del procedimiento, se
recomienda agresiva hidratacion, control del dolor y en
general salida después de 48 horas, posterior a adecuada
ingesta. En un metaandlisis se encontré un promedio de
hospitalizacién de cinco dias por sindrome posquimioe-
mbolizacién (fiebre, dolor y leucocitosis). No hay eviden-
cia solida, pero nosotros recomendamos antibiéticos por
cinco dias, particularmente en pacientes con esfinteroto-
mia previa o anastomosis bilioentéricas (20,21).

Indicaciones

1. Esla terapia de primera linea para el CHC intermedio,
segiin BCLC, es decir, pacientes asintomaticos con
tumores multinodulares sin invasién vascular o disemi-
nacion extrahepatica.

2. Tratamiento del CHC no resecable en pacientes no
candidatos para ARF.

3. Enpacientes en lista de espera para trasplante hepatico,
para reducir la tasa de progresion de la enfermedad y
salida de lalista (dropout), cuando se espera que perma-
nezcan mds de seis meses esperando el trasplante.

Seleccion de candidatos para QEA

El beneficio del QEA depende de la combinacién de facto-
res relacionados con el tumor y de la gravedad de la disfun-
cion hepatica previa.

1. Son candidatos los pacientes con CHC con lesiones no
resecables, lesiones solitarias (< 8-10 cm) o multinodu-
lares (> 3), sin invasién vascular o diseminacién extra-
hepética, con funcién hepatica conservada (CHILD A
0 B 7 sin ascitis), con buen estado funcional EF O.

2. Los pacientes con CHC y trombosis de la porta, tradi-
cionalmente se han excluido de la QEA, pero recien-
temente, pacientes con CHC, con trombosis portal sin
compromiso de la vena porta principal, toleran mejor
el procedimiento. Pacientes con trombosis portal de la
rama principal deben ser considerados para otras alter-
nativas, como radioembolizacién, no disponible en
nuestro medio actualmente (22).

3. Son contraindicaciones absolutas para el QEA, ademds
de la trombosis de la vena porta principal, la encefa-
lopatia, la obstruccién biliar y la cirrosis Child C. Son
contraindicaciones relativas para el QEA: bilirrubina
mayor de 2, ast > 100, tumor que comprometa > 50%
del higado, insuficiencia cardiaca o renal, ascitis, san-
grado reciente de vérices esofdgicas, trombocitopenia
significativa, TIPS (derivacién portosistémica intrahe-
pética), obstruccién biliar o papila incompetente por
stent biliar o cirugfa previa.

4. En pacientes con enfermedad hepdtica mas avanzada
(CHILD B, enfermedad bilobar o recurrente), o en
pacientes con falla cardiaca leve a moderada, es una
mejor opcién la quimioembolizacién con particulas
cargadas, por menor toxicidad sistémica (19).

Eficacia

« Para los pacientes con CHC, estadio intermedio sin
ningln tratamiento, la sobrevida esperada a los tres
anos es del 7 al 17%, mientras que con quimioemboli-
zacion convencional alcanza 26 al 29% (22).

« La quimioembolizacién (QEA) logra una respuesta
parcial en el 15-55% de los pacientes (23). Una impor-
tante limitacion de la QEA es la alta tasa de recurrencia
del tumor, que logra una respuesta sostenida mayor de
seis meses en Unicamente el 28-35% de quienes reci-
bieron QEA tradicional, y en los no respondedores,
ningun beneficio se logra en la sobrevida, comparativa-
mente con el soporte estandar (24).

o DPese a ausencia de estudios fase 3, comparando
QEA-PC (quimioembolizacién con particulas carga-
das) frente a QEA convencional, QEA-PC genera més
consistencia y reproducibilidad de la técnica en los
diferentes protocolos que la QEA convencional; una
reciente publicacién mostré una sobrevida promedio
de 48 meses (19).

« La mortalidad es menor del 2% cuando se realiza una
seleccion adecuada de los candidatos para QEA.

« La evidencia actual sugiere que un ciclo de QEA no
es suficiente para definir un efectivo tratamiento en
pacientes con CHC estadio intermedio (25). Los crite-
rios para definir suspensién de la QEA son:

« No lograr la respuesta planteada, segin mRECIST,
en las lesiones objetivo, después de por lo menos
dos tratamientos.

« Deterioro clinico o funcional. Se debe suspender,
en caso de progresion clinica a un estado funcional
> 2 o evolucién sostenida de la descompensacién
hepdtica.

« El beneficio de repetidos ciclos de QEA debe ser eva-
luado contra el riesgo de falla hepética. Se recomienda
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un nuevo ciclo de tratamiento, ocho semanas después
del tratamiento inicial, después de confirmar que las
enzimas hepdticas han regresado a su valor normal. En
los casos de progresion de la enfermedad, se debe sus-
pender la quimioembolizacidn y pasar a quimioterapia
sistémica con sorafenib.

- Hipotéticamente, la administracién del sorafenid
podria regular los factores angiogénicos inducidos por
el QEA y mejorar los resultados de la quimioemboli-
zacién. Estudios no controlados son promisorios, pero
faltan estudios aleatorizados (24).

« Se recomienda TAC o RM con contraste seis sema-
nas después del procedimiento; luego, cada tres a seis
meses, por dos anos, y luego anualmente.

Complicaciones

El mas frecuente evento adverso pos-QEA es el sindrome
postembolizacién (60-80%). Se caracteriza por dolor en
el hipocondrio derecho, nduseas, moderado grado de ileo,
fatiga, fiebre y elevacién transitoria de AST, ALT vy bili-
rrubinas. Los sintomas son autolimitados (tres a cuatro
dias). Probablemente es secundario a la necrosis del tumor,
aunque otros sugieren dafio isquémico en tejido hepdtico
no tumoral (26).

El riesgo de descompensacion hepdtica es reversible,
generalmente (20%) e irreversible 3% en un estudio
(3%). Factores de riesgo para falla hepética irreversible
fueron: bilirrubina > 4 mg, INR prolongado, albimina <
2 g/, creatinina > 2 mg/dl, ascitis marcada, encefalopatia
o MELD > 20 (23). Otras complicaciones (2%) pueden
ser: abscesos hepéticos (2%), colecistitis aguda y lesién de
la via biliar (bilomas subcapsulares, estenosis focales del
hepético comun o del colédoco), tilceras gastroduodenales,
disfuncién renal, embolizacién pulmonar o cerebral por el
lipiodol, o neumonia intersticial.

Abreviaturas

AASLD: Asociacion Estadounidense para el Estudio de
las Enfermedades del Higado

AREF: ablacién por radiofrecuencia

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer

CHC:  carcinoma hepatocelular

ESLD:  Asociacion Europea para el Estudio de las
Enfermedades Hepdticas

IPE: inyeccién percutdnea de etanol

QEA:  quimioembolizacién arterial

QEA-PC: quimioembolizacién arterial con particulas

cargadas
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