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Introduccion: El carcinoma hepatocelular (CHC) tiene alta prevalencia y tasa de mortalidad a nivel
mundial. El manejo de CHC pequefios con técnicas locorregionales guiadas por imagenes en pacientes
candidatos a trasplante hepatico, funciona de manera efectiva en la disminucion del tamafio de las
lesiones, con bajas tasas de complicaciones.

Objetivo: Describir la experiencia en ablacion por radiofrecuencia (ARF) y microondas (AMO) de
lesiones focales hepaticas (LFH) probable o definitivamente sugestivas de CHC en una institucion con
centro de trasplante de cuarto nivel.

Materiales y métodos: De 2013 a 2019, 97 pacientes con CHC se manejaron con ARF/AMO en la
Fundacion Cardioinfantil, para un total de 158 lesiones. Se revisaron de manera retrospectiva los datos
clinicos, nimero y tamafio de las lesiones, respuesta y complicaciones. Se realizé un analisis univariado
y bivariado en los programas SPSS y R.

Resultados: 68 pacientes cumplieron los criterios de inclusion, 64,7% eran hombres, con edad media de
68,2 anos. La causa de cirrosis (58,8% Child A) mas prevalente fue la alcoholica (23,5%). Todas las
lesiones clasificadas LIRADS (LR) 4 (probablemente CHC) o LR 5 (definitivamente CHC), con tamafio
promedio de 2,4 cm. Se obtuvo respuesta completa en el 76,5% de las lesiones manejadas.

Conclusion: La ablacién es una técnica de tratamiento locorregional que produce calor y generar

destruccion tumoral mediante necrosis por licuefaccion. Esta es una técnica segura, con baja tasa de
complicaciones y funciona como terapia puente en pacientes enlistados a trasplante.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular, técnicas de ablacion, imagen por resonancia magnética.



Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) has high worldwide prevalence and mortality rate.
Treatment of small HCC with image-guided locoregional techniques in patients candidates for liver
transplantation, works effectively in decreasing lesions size, with low complication rates.

Objective: To describe the experience in radiofrequency ablation (RFA) and microwave ablation (MWA)
of hepatic focal lesions probably or definitely HCC in the transplant center of a fourth level hospital.

Materials and methods: From 2013 to 2019, 97 patients were treated with RFA/MWA at Fundacion
Cardioinfantil, for a total of 158 ablation procedures. Clinical data, number and size of lesions, response

and complications were retrospectively reviewed. Univariate and bivariate analysis was performed using
SPSS and R.

Results: 68 patients were analyzed, 64,7% were men, with mean age of 68,2 years. Alcohol (23,5%) was
the most related cause of cirrhosis (58,8% Child A). Most lesions LIRADS (LR) 4 (probably HCC) or
LR 5 (definitely HCC), had an average size of 2,4 cm. Complete response was observed in 76,5% lesions.

Conclusion: Ablation is a locoregional treatment technique that produce heat and inducing tumor

destruction by liquefaction necrosis. This is a safe technique, with a low complications rate and works
as a bridge therapy in patients enrolled for transplant.

Key words: hepatocellular carcinoma, ablation techniques, magnetic resonance imaging.



1. INTRODUCCION

El cancer hepatico es el quinto cancer mas comun en hombres y el tercero en mujeres a nivel mundial, y
es la segunda causa de muerte por cancer (1). El 75% de estos tumores corresponde a hepatocarcinoma
(CHC), presentandose hasta tres veces mas frecuente en hombres (2). A nivel global los principales
factores de riesgo para la enfermedad hepatica terminal son las infecciones por virus de la hepatitis B
(VHB) y virus de la hepatitis C (VHC), con un promedio de 57 a 78% de los pacientes con cirrosis y
carcinoma hepatocelular (CHC); sin embargo, existen otros factores de riesgo como el abuso de alcohol,
el higado graso, la obstruccion biliar cronica, las enfermedades autoinmunes, los trastornos hereditarios
del metabolismo, las infecciones no virales, el uso de drogas y las toxinas ambientales(3). En Colombia
se estima una incidencia de 4,6 casos por cada 100.000 habitantes, siendo la infeccion por VHB el factor
de riesgo mas importante de ésta enfermedad(1,4).

Dentro de las terapias disponibles para el manejo del CHC se encuentra la reseccion quirtrgica, el
trasplante hepatico, asi como técnicas locorregionales quimicas o térmicas tales como la inyeccion con
alcohol, ablacion con radiofrecuencia (ARF) y microondas (AMO) o la crioablacion. En ocasiones se
puede emplear terapias combinadas de quimioembolizacidon con microesferas cargadas y ARF o AMO,
esto en casos de lesiones mayores de 3 cm con el objetivo de disminuir el tamafio tumoral y poder incluir
los pacientes en lista de espera de trasplante de acuerdo con los criterios de Milan. Teniendo en cuenta
que la gran mayoria de los pacientes que presentan CHC son cirréticos, solo un 10 a 20% de los pacientes
son candidatos a manejo quirargico, por lo tanto, las terapias locorregionales juegan un papel definitivo
en el manejo del CHC en los estadios muy temprano hasta intermedio.

En la actualidad las listas de trasplante hepatico son cada vez mas largas y el numero de érganos
conseguidos por donante cadavérico es cada vez mas escaso, motivo por el cual los pacientes pueden

durar mucho tiempo esperando que se realice el trasplante; las técnicas locorregionales son muy



importantes como terapia puente a trasplante ya que permiten realizar control del tumor hasta hacerlo

candidato a trasplante de acuerdo con los criterios de Milan.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CHC se ubica dentro de los canceres mas frecuentes a nivel mundial siendo el quinto cdncer mas
comun en hombres y el tercero en mujeres a nivel mundial, y es la segunda causa de muerte por
cancer(1), ademas tiene marcada variacion epidemiologicas entre regiones geograficas, grupos étnicos y
género, con factores de riesgo claramente establecidos (5). Solo un 20% de los pacientes con CHC son
candidatos a reseccion quirdrgica, por esto las técnicas minimamente invasivas ganan mayor importancia
cada dia. Se ha demostrado que la ablacion por radiofrecuencia y microondas de CHC pequeios (< 2cm)
e incluso de lesiones de mayor tamafio por microondas muestra resultados terapéuticos similares a la
reseccion quirargica, con menor tasa de complicaciones, aunque con el riesgo de no tener manejo
completo de las lesiones(6,7). En nuestro pais no hay descripcion de los resultados del manejo con

ablacion por radiofrecuencia o microondas de lesiones focales hepaticas con alta probabilidad de CHC.



3. JUSTIFICACION

La Fundacion Cardioinfantil es uno de los hospitales que maneja una de las poblaciones mas grandes con
diagnostico de cirrosis hepdatica y ademas tiene uno de los programas de trasplante mas importantes del
pais, es por esto, que el nimero de pacientes con CHC es alto. El manejo con ARF y AMO sirve como

terapia puente en pacientes que se encuentran en lista de espera.

El manejo completo de lesiones compatibles con CHC por medio de ARF o AMO muestra altas tasas de
éxito en la literatura, de aqui la importancia de describir en nuestra institucion los resultados obtenidos

en los ultimos afios.



4. MARCO TEORICO

La ablacion térmica es una técnica de tratamiento local, segura y efectiva cuando estd contraindicado el
manejo quirtrgico de las lesiones neoplésicas hepaticas o en el caso del CHC para evitar abandonar la
lista de trasplante (8—10). Actualmente se considera el manejo de primera linea en pacientes en estadios
tempranos con CHC (11).

El principio de la ablacion tumoral se describié desde 1889(12), sin embargo la ARF fue utilizada por
primera vez en 1993(13) la técnica consiste en la induccién de injuria térmica a las lesiones focales
hepaticas a través del depdsito de energia electromagnética, generalmente utilizando un circuito cerrado
del que hace parte el paciente, un generador de radiofrecuencia, una aguja electrodo y un electrodo grande
de dispersion para evitar quemaduras en piel. Este sistema genera excitacion de los iones en el tejido a
tratar que rodea el electrodo, causando calor por fricciéon. El dafio tisular permanente ocurre con
temperaturas superiores a 45°, en caso de temperaturas entre 46-60° se requiere mayor tiempo de
exposicion (4-6 minutos); mientras que entre 60 y 100° el dafio es instantaneo, por encima de los 100°C
ocurre vaporizaciéon con formacion de gas que retarda el efecto de la ablacion, por lo que no es
aconsejable. La temperatura ideal es entre 50-100°C (8,11).

La AMO utiliza ondas del espectro electromagnético entre 900 a 2450 MHz que poseen carga eléctrica
la cual oscila entre positivo y negativo, estas al entrar en contacto con las moléculas de agua producen
fluctuaciones en su carga eléctrica de positivo a negativo entre 2 a 5 millones de veces por segundo. El
movimiento de las particulas de agua genera friccion y calor, que induce la muerte celular por necrosis
por coagulacion [26,27].

Por ser un procedimiento no invasivo un factor importante en la técnica es definir el diametro objeto de
la ablacion, el cual debe ser idealmente 1 o 2 cm por encima del didmetro de la lesion focal, ya que el

objetivo es obtener un margen libre de tumor de 1 cm (8).



Dentro de las causas de ablaciones fallidas o incompletas se incluyen, ademas de los factores técnicos
como la temperatura y el didmetro objeto, factores intrinsecos del tejido como la heterogeneidad en la
composicion (fibrosis, calcificaciones) y el flujo sanguineo, ya que “enfria” el tejido, disminuyendo la
extension del dafio térmico (8).

La frecuencia de complicaciones es baja (3,5%) (14), por lo que se considera un procedimiento seguro.
Dentro de las complicaciones se incluye absceso hepatico, derrame pleural, infarto hepatico, peritonitis
biliar, bilioma, trombosis venosa, perforacion de viscera hueca y lesion diafragmatica (8). La mayoria de
complicaciones extrahepaticas son prevenibles con ascitis artificial o hidrodiseccion, utilizada para
desplazar estructuras adyacentes como el intestino, pancreas o la vesicula biliar; sin embargo, con un
riesgo teodrico de disminucién en la efectividad (8).

En el escenario clinico de los pacientes con cirrosis el diagndstico no invasivo de CHC mediante
escanografia (TC) o resonancia magnética (RM) contrastada ha sido ampliamente validado, demostrando
una sensibilidad de 71%, con especificidad y valor predictivo positivo cercanos al 100%(15,16). El
American College of Radiology desarrolld6 un sistema de estandarizacion para la realizacion,
interpretacion y el reporte de imagenes diagndsticas en pacientes con riesgo de CHC Liver Imaging
Reporting and Data System (LI-RADS) con el fin de categorizar las lesiones segun tamafio, patron de
realce y otras caracteristicas auxiliares en 5 categorias que van desde lesiones definitivamente benignas
(LR 1) hasta definitivamente CHC (LR 5), con el fin de facilitar el manejo y seguimiento de estos
pacientes(17).

En el seguimiento de las lesiones post ARF o AMO, las imédgenes constituyen el rol central con los
objetivos de evaluar el éxito de la terapia, descartar complicaciones, evaluar la progresion y/o recurrencia
intrahepatica e identificar si existe recurrencia extrahepatica. El seguimiento se debe realizar con CT y/o
RM contrastadas y para esto se han creado diferentes criterios que permiten evaluar el grado de respuesta.

Multiples estudios clinicos utilizan como referencia el modified Response Evaluation Criteria In Solid



Tumors (mRECIST) aunque su uso en la practica clinica no ampliamente estandarizado, por otra parte
en 2014 el Tumor Response Working Group (TRWG) creo una nueva categoria en LIRADS, LR-T que
hacia referencia a las lesiones que habian recibido manejo, posteriormente introdujeron el algoritmo de
respuesta al tratamiento el cual estandariza la interpretacion y el reporte de los hallazgos en lesiones
tratadas con modificaciones en sus ultimas actualizaciones (18-20). La ultrasonografia con contraste
también ha demostrado ser efectiva, no obstante su uso en la practica clinica no esta recomendado (21).
La progresion tumoral local post ablacion es menos frecuente que la recurrencia intrahepatica distante
(22), de las cuales la mayoria ocurre entre los 18 y los 24 meses después del procedimiento. Otro criterio
utilizado en el seguimiento son los marcadores tumorales, en especial la alfafetoproteina.

Con respecto al tiempo se propone realizar imagenes a las 24 horas, al mes y a los 3 meses posterior al
procedimiento de ablacion (23). Dado que el principal criterio diagnostico para el CHC es el patron de
realce del tumor (18), los protocolos deben incluir tanto imagenes sin contraste como imagenes con
contraste adquiridas en diferentes fases (arterial, venosa portal y tardia) (23).

En TC la zona de ablacién es principalmente hipodensa; sin embargo, puede ser heterogénea por la
presencia de necrosis coagulativa, burbujas de gas y desechos hemorragicos, sin realce tras la
administracion del medio de contraste. Al mes, las burbujas de gas pueden persistir en el area de ablacion
y se puede observar realce periférico uniforme en la zona de ablacion en la fase arterial y portal, el cual
puede persistir por varias semanas; en caso de ser irregular el realce debe sospecharse recaida. Se pueden
observar shunts arterio-venosos y dilatacion leve de los ductos biliares periféricos alrededor de la zona
de ablacion. A los 3 meses, el tamafio de la zona de ablacion disminuye gradualmente y puede haber
retraccion capsular (23).

La RM es el método empleado més frecuentemente en el seguimiento, ya que permite una mejor
resolucion de contraste entre los tejidos y ademads ofrece técnicas funcionales como la difusion; por lo

general se realiza cuatro semanas posterior al procedimiento. Las caracteristicas de la zona de ablacion



son variables: iso a hipointensa en T2, con apariencia en “diana” en las secuencias con informacion en
T1 (Hipointensidad lineal en el centro de la zona de ablacion rodeada de una zona hiperintensa por
necrosis hemorragica y areas de hipointensidad externa por inflamacidon/granulacion), puede presentar
restriccion central a la difusion y ser hipointensa en los mapas de ADC por la necrosis; sin embargo, si
la restriccion es periférica se debe sospechar tumor residual o recaida (24). Aunque en algunos casos se
utiliza la resonancia simple para realizar el seguimiento, es preferible usar la resonancia con contraste ya
que confirma la zona necrotica de ablacion y mejora la visualizacion de las lesiones (23). En los casos
en los que persiste la duda entre lesion cicatrizal post ablacion vs componente neoplésico se recomienda

realizar resonancia magnética con medio de contraste hepatoespecifico (23).

Los signos que sugieren recaida tumoral son: presencia de grasa en el lugar del procedimiento si en los

exdmenes previos la lesion no tenia componente graso o ha aumentado comparativamente (23).

Para definir el pronostico y las estrategias de tratamiento de los pacientes con CHC el uso de la
clasificacion de “Barcelona Clinic Liver Cancer” (BCLC) la cual involucra los factores tumorales, la
funcion hepatica basal y la capacidad funcional del paciente, permite identificar los pacientes en estadios
tempranos que se benefician de manejo terapéutico con un consecuente impacto en la sobrevida (25). En
los tumores hepaticos primarios la ablacion segun las guias de BCLC estd indicada en los casos de
pacientes con CHC con adecuada funcionalidad y funcion hepatica conservada que tienen una Unica
lesion <2 cm susceptible de resecciéon o que no son trasplantables (Estadio 0), incluso aquellos que
presentan hasta 3 lesiones con diametros < 3 cm (Estadio A) por la eficiencia y seguridad del

procedimiento (25).

Una adecuada reserva de la funcion hepatica previo al tratamiento quirrgico o ablativo ha demostrado
estar asociado con la supervivencia global (26,27). El sistema mas utilizado en la practica clinica para la

evaluacion de la reserva de la funcion hepatica es la clasificacion Child-Pugh sin embargo, recientes



estudios han demostrado que el score albimina-bilirrubina (ALBI) que utiliza pardmetros mas objetivos
mediante una formula logaritmica con los valores de albimina y bilirrubina (logio bilirrubina [pumol/L]
x 0.66) + (albumina [g/L] x —0.0852) es un predictor mas preciso de la funcioén hepatica, asi como de
desenlaces a largo plazo como la sobrevida global(28,29). De acuerdo al estudio de Huang y cols. (30)
no hay diferencias significativas en las tasas de sobrevida ni en la recurrencia de los pacientes manejados
con reseccion quirdrgica vs ARF. Ademas los pacientes manejados quirurgicamente han mostrado una

mayor tasa de complicaciones y de estancia hospitalaria (31).

En los casos de CHC no susceptible de reseccion la ablacion muestra mejores tasas de sobrevida
(Sobrevida a 1, 2 y 3 afios de 82% vs 80%, 72% vs 58% respectivamente (32) y 69,5% vs 51,5% (33)),
al igual que menor frecuencia de recurrencia al compararlo con el manejo con quimioembolizacion
(33,34); sin embargo, estas tasas mejoran con el empleo conjunto de la ablacidon con otras técnicas de
manejo locorregional.

Debido a las largas esperas para los trasplantes hepaticos, en los casos de CHC tinicos < 5 cm o menos
de tres < 3 cm (Criterios de Milén) se utiliza la ablacion como terapia puente hasta el trasplante(35).
Asimismo puede utilizarse en los casos de CHC recurrente (10).

En pacientes que presentan colangiocarcinomas intrahepéticos no quirtrgicos en manejo paliativo, si se
realiza una adecuada seleccion de los pacientes con lesiones susceptibles de ser manejadas con ablacion
la sobrevida puede mejorar de 3,9 a 38,5 meses (36).

En el caso de la enfermedad metastésica, entre un 10-25% de los pacientes con metdstasis hepaticas
aisladas son candidatos a este tratamiento, los factores determinantes incluyen la extension y localizacion
de las lesiones, independientemente del tumor primario, mejorando la sobrevida, sin diferencias
significativas entre los que son manejados con metastasectomia vs ablacion (sobrevida en 3 afios de 55%

vs 52% respectivamente(37)).



Las contraindicaciones para la ARF/AMO incluyen la existencia de metastasis extrahepaticas, ascitis
refractaria, invasion vascular tumoral, presencia de otro tumor maligno o evidencia de infeccion activa

(38).



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cuadl es la experiencia en el manejo locorregional con ablacion por radiofrecuencia y microondas de
los pacientes con sospecha de lesiones probable o definitivamente compatibles con carcinoma

hepatocelular en la Fundacién Cardioinfantil?



6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general

Describir cual es la experiencia en ablacion por radiofrecuencia y por microondas de lesiones focales

hepaticas altamente sugestivas de Carcinoma hepatocelular en un hospital de alta complejidad.

6.2. Objetivos especificos

= (Caracterizar el perfil epidemiologico de los pacientes llevados a ablacion.

* Identificar la técnica utilizada y sus variaciones en nuestra institucion.

» Enunciar las complicaciones mas frecuentes posteriores a la ablacion por radiofrecuencia y
por microondas.

= Evaluar la respuesta global a la ablacion por radiofrecuencia y por microondas utilizando los

criterios mRECIST.



7. METODOLOGIA

7.1. Definicion del Método

Se disefio un estudio observacional descriptivo con los pacientes atendidos por el servicio de Radiologia
de la Fundaciéon Cardioinfantil, entre enero de 2013 y septiembre de 2019, todos con diagndstico por
imagenes o histoldégico de CHC, que recibieron manejo con ARF o AMO. La recoleccion de datos se
realiz6 mediante la revision de la historia clinica, resultados de laboratorio y registro de imagenes

diagnosticas.

7.2. Poblacion Diana

Pacientes mayores de 18 afios atendidos por el servicio de Radiologia de la Fundacion Cardioinfantil,
entre enero de 2013 y septiembre de 2019, todos con diagnostico por imagenes o histologico de CHC,
que recibieron manejo con ARF o AMO.

Teniendo en cuenta que este es un estudio descriptivo que buscaba conocer las caracteristicas de la
poblacion atendida en la Fundacion Cardiolnfantil, no se realiz6 calculo del tamano de la muestra. Se
recolectd informacion de 97 pacientes tratados entre los afios 2013 y 2019, de acuerdo con la estadistica

de la unidad.

7.3. Variables

Variables clinicas

Las variables sociodemograficas incluidas: sexo, edad y estado vital en el momento de la recoleccion de

los datos.



Las variables clinicas por evaluar: causas de la cirrosis: criptogénica, virus de hepatitis C (VHC), virus
de hepatitis B (VHB), autoinmune, NASH (esteatosis hepatica no alcohoélica), alcoholismo y
hemocromatosis); diagnostico de colangiocarcinoma; metastasis; trombosis portal. La estimacion de la
severidad de la cirrosis por la escala de Child-Pugh la cual se calculé mediante las variables: bilirrubina
total: <2 mg/dL (+ 1 punto), 2-3 mg/dL (+ 2 puntos) y > 3 mg/dL (+ 3 puntos); albumina: >3.5 g/dL (+
1 punto), 2.8 —3.5 g/dL (+ 2 puntos) y <2.8 g/dL (+ 3 puntos); INR: <1.7 (+ 1 punto), 1.7-2-2 (+ 2 puntos)
y >2.2 (+3 puntos); ascitis: ausente (+1 punto), leve (+ 1 punto) y moderada (+ 3 puntos); encefalopatia:
no encefalopatia (+ 1 punto), grado 1-2 (+ 2 puntos) y grado 3-4 (+ 3 puntos). Inicialmente la escala de
Child-Pugh fue concebida para evaluar el riesgo de mortalidad, pero en la actualidad se utiliza para
estimar severidad y prondstico, entonces se considera enfermedad bien compensada (grado A: 5-6
puntos), compromiso significativo (grado B: 7-9 puntos) y enfermedad descompensada (grado C: 10-15
puntos), con una sobrevida al ano de 100, 80 y 45% respectivamente (39). La escala MELD que estratifica
la severidad de la enfermedad renal terminal y priorizar los pacientes que seran llevados a trasplante,
incluye las siguientes variables: bilirrubina sérica (mg/dL), INR, creatinina (mg/dL), recibir dialisis al
menos 2 veces en la ultima semana y sodio sérico (mEq/L). Ademas, se obtuvo el score de albumina-
bilirrubina (ALBI) previo al procedimiento como predictor de la reserva de la funcién hepatica y de
desenlaces a largo plazo, este se clasifica en 3 grados: grado [ <— 2.60, grado II entre > —2.60 y <—1.39

y grado 11T > —1.39.

Variables del procedimiento

Las variables relacionadas con el procedimiento de ARF y AMO son: numero de sesiones por lesion,
limitaciones durante el procedimiento, complicaciones y técnica utilizada.

Variables de las lesiones




Las variables de descripcion de las lesiones: nimero de lesiones focales, segmento hepatico donde se
localiza y para evitar la variabilidad en la interpretacion de lesiones hepaticas en pacientes con alto riesgo
de CHC, se utilizo el sistema de clasificacion y la terminologia LIRADS para describir y clasificar las
lesiones, solo llevando a ablacion las lesiones categorizadas como CHC probable (LR 4) o definitivo (LR
5). La clasificacion LIRADS utiliza las variables: tamafio, realce arterial, lavado en fase portal, presencia

de pseudocapsula, restriccion y la tasa de crecimiento.

Evaluacion de la eficacia terapéutica

El seguimiento se realizé con TC o con RM con medio de contraste, para una mejor caracterizacion y
clasificacion de las lesiones. La definicion de respuesta al tratamiento o la progresion de la enfermedad
se realizd mediante los criterios mRECIST, los cuales se definen como: respuesta completa, a la
desaparicion del realce en fase arterial intra tumoral de todas las lesiones blanco; respuesta parcial, la
disminucién de al menos 30% en la suma de los didmetros de las lesiones diana (realce en la fase arterial),
tomando como referencia la suma inicial de los diametros de las lesiones diana; enfermedad estable,
cualquier caso que no clasifique para una respuesta parcial o enfermedad progresiva; y progresion de la
enfermedad, al aumento del 20% en la suma de los diametros de las lesiones diana, tomando como
referencia la suma mas pequena de los didmetros de lesiones diana registradas desde el inicio del

tratamiento (40).

7.4. Criterios de inclusion
e Pacientes que fueron llevados a ablacion por radiofrecuencia o microondas entre enero de

2013 y septiembre de 2019.

e Dentro de la estrategia de manejo del BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) se

incluyeron:



o Estadio muy temprano (Child-Pugh A, lesiones Unicas menores de 2 cm)
o Estadio temprano (Child-Pugh A-B, una tnica lesién menor a 5 cm o menos de 3
tumores menores de 3 cm)
o Pacientes con Child-Pugh C que se beneficiaron del procedimiento.
e Lesiones focales hepaticas clasificadas como LIRADS (Liver Imaging Reporting And
Data System) 4 y 5.

e Pacientes no elegibles para reseccion quirdrgica o trasplante.

7.5. Criterios de exclusion

e Pacientes menores de edad.

e Paciente que recibieron manejo conjunto con quimioembolizacion.

e Pacientes con datos faltantes en la historia clinica o sin seguimiento con imagenes

diagnosticas.

7.6. Técnicas de recoleccion de los datos

El estudio se realizé en el servicio de radiologia de la Fundacién Cardioinfantil en Bogota, Colombia. A
partir de la historia clinica y el sistema RIS-PACS de nuestro servicio, se obtuvieron todos los datos
demogréficos, al igual que la informacion relevante en el contexto del paciente con CHC. Se recolectaron
los datos de los pacientes con CHC llevados a terapia locorregional con ablaciéon en la Fundacion
Cardiolnfantil, por el servicio de Radiologia Intervencionista (Dr. Juan Manuel Pérez Hidalgo, Dr. José

Gabriel Caviedes. Quienes han realizado de la manera mas selectiva posible la ablacion de cada una de



las lesiones blanco. La totalidad de la informacion obtenida se incluyo en una base de datos en Microsoft
Excel® para su posterior analisis.

Se consulté el reporte de laboratorios e imagenes adicionales para completar la informacion.

Para evaluar la respuesta a cada una de las terapias, se reviso la historia clinica y los controles registrados
en el sistema de la institucion posterior a la realizacion del procedimiento o hasta el cierre de recoleccion

de datos del estudio.

7.7. Técnicas de Procesamiento y analisis

Para establecer la respuesta de los pacientes con CHC llevados a terapia loco regional con ablacion entre
los afios 2013 y 2019 en la Fundacion Cardioinfantil, se obtuvieron los datos necesarios comprendidos
en el periodo desde la primera ablacion (tiempo cero) hasta la muerte, el trasplante del paciente o el cierre
de la recoleccion de datos, adquiriendo los datos a partir de la Historia Clinica y el sistema RIS-PACS
del servicio de radiologia, construyendo una base de datos en Microsoft Excel® con los datos
demogréficos, laboratorio, al igual que la informacion relevante en el contexto del paciente con CHC
tratado con ablacion y teniendo en cuenta varios factores asociados a la enfermedad, como el tamaiio del
tumor y el niimero de lesiones; al tratamiento, como complicaciones en el postoperatorio temprano y
tardio; a la evolucion a largo plazo, teniendo en cuenta respuesta y viabilidad del tumor segun criterios

LIRADS y mRECIST.

Se realiz6 un andlisis univariado y bivariado. Las variables categéricas se analizaron por frecuencia. Con
la prueba de Shapiro-Wilk, se evalu6 la normalidad de las variables cuantitativas. La comparacion de
medias entre los valores pre y post ablacion se realizo con prueba T. Se realizo prueba exacta de Fisher
con una p 0,05, para demostrar si existia diferencia en la respuesta segun el tamafio de las lesiones. Los

datos se analizaron usando el programa SPSS (41) y el programa R.
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8. ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizo dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
segun la Declaracion de Helsinki - 59* Asamblea General, Setl, Corea, octubre 2008

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion 8430 de 1993
en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria de sin riesgo. Ya que es un estudio
retrospectivo en el que no se realizara ninguna intervencion.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion inicamente a los investigadores segiin Articulo
8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion contenida en
las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de esta, reglamentados
en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993
y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el estudio a
entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de indole académica y
cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo referencia a datos globales y no a
pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional profesional.

El estudio se realizard con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

Se solicitara la aprobacion del comité de ética de la Fundacion Cardioinfantil para poder llevar a cabo

este estudio.



9. RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas

Entre enero de 2013 y septiembre de 2019, 158 lesiones focales hepaticas de 97 pacientes fueron
manejados en nuestra institucion con ARF o MCO, se excluyeron 26 pacientes que recibieron manejo
conjunto con quimioembolizacion, 1 paciente sin seguimiento imagenologico y 2 pacientes que murieron
en el primer mes posterior al procedimiento. De los 68 pacientes analizados, la mayoria de los pacientes
fueron de género masculino (64,7%), con una edad media de 68,2 afios. El 47% fue llevado a trasplante

hepatico en el curso de su patologia y el 20,6% muri6 durante el seguimiento (Tabla 1).

Caracteristicas demogrdficas

Total (n=68) ARF (n=57) AMO (n=11)
Género % (n) % (n) % (n)
Femenino 35,3% (24) 35,1% (20) 36,4% (4)
Masculino 64,7% (44) 64,9% (37) 63,6% (7)
Edad (media, afios) 68,2 67,4 72,5
Estado vital
Vivos 79,4% (54) 75,4% (43) 100% (11)
Muertos 20,6% (14) 24,6% (14) 0% (0)
Muertes atribuibles a ARF 0% (0) 0% (0) 0% (0)
Trasplante 47% (32) 56,1% (32) 0% (0)
Lesiones hepaticas tratadas
Numero total 115 134 19
Causa
Hepatocarcinoma
Cirrosis asociada 100% (68) 100% (57) 100% (11)
Causa
Alcohdlica 23,5% (16) 24,6% (14) 18,2% (2)
Hepatitis C 22,1 % (15) 21,1% (12) 27,3% (3)
NASH 22,1 % (15) 19,3% (11) 36,4% (4)
Criptogénica 13,2% (9) 14,0% (8) 9,1% (1)
Autoinmune 10,3% (7) 10,5% (6) 9,1% (1)
Hemocromatosis 2,9% (2) 3,5% (2) 0% (0)
Hepatitis B 1,5% (1) 1,8% (1) 0% (0)
Mixta 4,4% (3) 5,2% (3) 0% (0)
CHILD
A 51,5% (35) 49,1% (28) 63,6% (7)
B 36,8% (25) 38,6% (22) 27,3% (3)
C 11,8% (8) 12,3% (7) 9,1% (1)
MELD (mediana, puntos) 11 10 13
Hipertensién portal 93,8% (91) 94,2% (81) 90,9% (10)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de las lesiones hepaticas tratadas en la poblacion

estudiada



La unica causa de lesiones focales hepaticas manejadas con ARF/AMO fue el CHC, de los cuales el
100% tenian cirrosis subyacente, cuyas causas mas frecuentes fueron alcoholica, NASH vy la infeccion
por virus de hepatitis C, la mayoria clasificados como CHILD A (Tabla 1).

Utilizando el score de albumina-bilirrubina, se encontr6 que la distribucion de los pacientes fue de 11,8%,
63,2% y 25%, para los grados 1, 2 y 3, respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas

en la respuesta global entre estos grupos (p > 0,05).

Paraclinicos
Aunque existia un ligero deterioro en la funcion hepatica posterior al procedimiento, las diferencias no

fueron estadisticamente significativas en comparacion a los paraclinicos de ingreso (Tabla 2).

Paraclinicos Pre Post p
Bilirrubinas 2,4 2,6 0,66
Directa 1,2 1,5 0,44
Indirecta 1,2 1,2 0,81
Fosfatasa alcalina 160 164 0,59
TGO 72,8 105 0,41
TGP 69,9 69,5 0,7
Creatinina 0,9 1,04 0,63
Leucocitos 5500 6110 0,78
Albumina 3,2 3,03 0,45

Tabla 2. Paraclinicos pre y post ablacion por radiofrecuencia.

Caracteristicas imagenologicas de las lesiones focales hepdticas

Tanto el diagndstico como el seguimiento en los pacientes se realizd con resonancia magnética de
abdomen contrastada. La localizacion més frecuente de las lesiones focales hepaticas fue en el segmento
VIII, siendo el realce arterial y lavado tardio las caracteristicas de mayor prevalencia, por consiguiente,

el 73,9% de las lesiones se clasificaron como categoria LR 5 (Tabla 3).



Caracteristicas en RM de lesiones focales hepaticas

Total % (n)
Localizacion (segmentos)
I 4,3%% (5)
111 9,6% (11)
v 19,1% (22)
v 9,6% (11)
VI 17,4% (20)
Vil 18,2% (21)
VI 21,7% (25)
Realce arterial 96,5% (111)
Lavado tardio 93,9% (108)
Pseudocapsula 57,4% (66)
Restriccion 113,9% (16)
Tamario inicial (media, mm) 242
LIRADS (sélo en los casos de hepatocarcinoma)
4 26,1% (30)
5 73,9% (85)

Tabla 3. Caracteristicas imagenoldgicas de las lesiones focales hepaticas.

Ablacion por radiofrecuencia y por microondas

La mayoria de las lesiones recibié una sola sesion de ablacion; no obstante 24 pacientes requirieron
sesiones adicionales, con un maximo de 4 sesiones. Respecto a la variacion de la técnica el 8,7% de los
pacientes requirid hidrodiseccion, mas frecuentemente cuando la lesion se localizaba en el segmento VI,

por la cercania con otros 6rganos, en especial el angulo hepatico del colon o la vesicula (Tabla 4).

Total % (n)
Numero de sesiones por lesion
1 76,5% (88)
2 20% (23)
3 1,7% (2)
4 1,7% (2)
Técnicas especiales
Hidrodiseccion 8,7% (10)
Ablacion abierta 4,3% (5)
Paracentesis 4,3% (5)
Colecistostomia 0,9% (1)
Sonda nasogastrica 0,9% (1)
Stent biliar 0,9% (1)
Complicaciones
Inmediatas
Edema pulmonar 1,5% (1)
Hematoma perihepético 2,9% (2)
Falla del MCP 1,5% (1)
Tardia
Hernia diafragmaética 1,5% (1)

Tabla 4. Caracteristicas de la ablacion de las lesiones
focales hepaticas.



La respuesta completa no se relaciond con el tamafio inicial de la lesion (Fig. 1). En la RM de control
aplicando los criterios mRECIST se encontrd respuesta completa en el 59,1% de las lesiones después de
la primera sesion de ablacion y manejo fallido en 13,9% de las lesiones. Al final del seguimiento por
imagenes de cada lesion se encontrd en el 76,5% respuesta completa (Fig. 2), 15,6% respuesta parcial
(Fig. 3), 8,7% estable y 4,3% progresion focal, con manejo fallido en 8,7% (Tabla 5). Por otra parte, se
identifico progresion multifocal de la enfermedad en 17,6% de los pacientes. Tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre la respuesta final al categorizar las lesiones en <20 mm,
20—-50 mmy > 50 mm (p> 0,05). Asimismo, no se observaron diferencias en la respuesta de los pacientes
que recibieron manejo con ARF y AMO, aunque solamente 17,4% de las lesiones fueron manejadas con

AMO. La tasa de complicaciones tanto inmediatas (5,9%) como tardias (1,5%) fue baja (Fig. 4).

Completa Parcial Estable Progresion Total
(n=82) (n=18) (n=10) (n=5) (n=115)
<20 mm 79,6% (31)  10,2% (4)  10,2% (4) 0% (0) 39
20 a 50 mm 68,9% (51) 17,6% (13)  6,7% (5) 6,7% (5) 74
> 50 mm 0% (0) 50% (1) 50% (1) 0% (0) 2

Tabla 5. Respuesta segiin tamaiio de la lesion y criterios mRECIST.

Correlacion de la respuesta por imdgenes con el explante

Posterior al manejo con terapia locorregional, 32 pacientes en quienes se habian manejado 48 lesiones
fueron llevados a trasplante. Por imagenes segtn criterios mRECIST estas lesiones se habian clasificado
como respuesta completa 75% (36), respuesta parcial 14,6% (7) y estable 10,4% (5). Al revisar los
reportes de patologia de los explantes se encontr6 necrosis completa en 19 (39,6%) lesiones y necrosis
incompleta en 29 (69,4%) lesiones. Es decir, que de los 22 pacientes con todas sus lesiones clasificadas
como respuesta completa segun criterios mRECIST, solo en 9 pacientes se encontrd necrosis completa

de todas las lesiones en los explantes.



10. DISCUSION

La ablacién mediante radiofrecuencia y microondas hacen parte de las terapias locorregionales para el
manejo de lesiones focales hepaticas neoplésicas cuyo uso viene en aumento dada su alta seguridad y
eficacia.

En nuestra poblacion la mayoria de pacientes eran hombres con un edad media de 68 afios y cirrosis
hepatica como enfermedad de base mas frecuente, similar a las caracteristicas demograficas encontradas
en otros estudios (38,42).

Las causas mas frecuentes de cirrosis en nuestros pacientes fue el alcoholismo, NASH y la infeccion por
VHC, similar a lo descrito por Zheng y col. (43) y por (33) Kasuhiro y col., en estos dos tltimos estudios
la siguiente causa de cirrosis en frecuencia fue la infeccion por el VHB (12%); sin embargo, dada las
caracteristicas epidemiologicas de nuestra poblacion la siguiente causa en frecuencia fue criptogénica.
Segun la clasificacion de Child-Pugh, la mayoria de los pacientes tenian cirrosis compensada CHILD A;
con paraclinicos de funcion hepatica similares a los encontrados en el estudio de Kazuhiro y col. (33)
con una media de bilirrubina total de 2,44 mg/dL, albumina de 3,24 g/dL, TGO de 72,8 UI/L y TGP de
69,9 UI/L. En multiples estudios el score de ALBI se ha validado como un método de evaluacion mas
sencillo y objetivo de la funcion hepatica en comparacion con la clasificacion de Child-Pugh la cual
utiliza variables cualitativas (44,45). El score ALBI ha demostrado ser un mejor biomarcador de la
reserva de la funcion hepatica y por ende un predictor superior de los desenlaces a largo plazo en
pacientes con CHC es estadio muy temprano. Los pacientes que se clasifican como ALBI grado 1, suelen
tener mejores desenlaces (27).

La mayoria de nuestros pacientes se encontraban clasificados como ALBI grado 2 (63,2%) y 3 (25%),

hallazgo que puede estar en relacion con un peor desenlace global a largo plazo. Lo anterior descrito



puede explicar el hecho de no encontrar diferencias significativas al comparar la respuesta con el tamafio
de las lesiones.

De todas las lesiones manejadas con ablacion se observo respuesta completa por imagenes en 76,4%,
porcentaje menor al descrito por Ding y cols(42). (97,1%) y por Nieto y cols (38), estos ultimos
reportaron una tasa de respuesta completa del 86,1%; sin embargo con una mayor tasa de complicaciones
que las nuestras (22,7% vs 9,2%) y con mayor incidencia de muertes atribuibles al procedimiento (8,8%
vs 0%). Pompili y cols (46), encontraron porcentajes de respuesta similares a los nuestros. Estos
hallazgos sugieren que en nuestra institucion se realiza un abordaje con mayor seguridad, poniendo en
riesgo la eficacia de la terapia locorregional. En el estudio de Ding y cols. (42) s6lo se cuantificaron las
complicaciones mayores, con una incidencia del 2,4%; sin embargo, desconocemos la tasa de
complicaciones totales.

Con respecto a la técnica, en nuestra institucion el abordaje abierto se realizé en muy pocos casos (5,9%),
diferente a otros estudios como el de Nieto y col. (38), quienes estudiaron 34 pacientes con tumores
malignos hepaticos no candidatos a cirugia, de los cuales 31 se le realiz6 ARF, 45,2% por laparotomia.
Lo anterior se puede atribuir a la alta experiencia realizando este procedimiento via percutanea bajo guia
tomografica/ultrasonografia.

Teniendo en cuenta la alta incidencia del CHC y su mortalidad, se hace necesario un estudio detallado
de las técnicas terapéuticas disponibles, en especial de aquellas minimamente invasivas, siendo este el

primer estudio de experiencia en ARF y AMO realizado en nuestra poblacion.

11. LIMITACIONES
Este estudio presenta algunas limitaciones relacionadas con el disefio del estudio, por ser un estudio de
cohorte retrospectiva de una sola institucion. Ademas, se presento pérdida de algunos datos que no se

incluyeron en los andlisis de pronostico y mortalidad. Asimismo, este estudio no evalua la sobrevida



libre de enfermedad y la sobrevida global de los pacientes, el cual es uno de los factores de evaluacion
de respuesta mas comunmente utilizados. El bajo numero de pacientes manejados con AMO no permitio
hacer una comparacion con ARF en cuanto a la respuesta y progresion tumoral, la cual ha demostrado

ser menor en los paciente manejados con AMO (47).

12. CONCLUSION
En nuestra experiencia la ablacion térmica con radiofrecuencia y microondas son tratamientos
locorregionales seguros y efectivos del CHC en estadios muy temprano y temprano en pacientes
cirroticos no candidatos a cirugia; es ademas una excelente modalidad como terapia puente en pacientes
enlistados a trasplante. Los resultados obtenidos por nuestro grupo muestran una menor tasa de respuesta
completa; sin embargo, con muy bajas tasas de complicaciones al compararlo con lo descrito en la
literatura. Este comportamiento de nuestra poblacion puede explicarse por la seleccion de pacientes con

estadios mas tardios de la enfermedad y una menor reserva de la funcion hepatica.
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Figura 1. Esquema de cajas y bigotes donde se hace evidente que el tamafo inicial de las lesiones es

similar en todos los pacientes al agruparlos de acuerdo con la respuesta a la ablacion.



Figura 2. Resonancia magnética de abdomen contrastada. Se identifica una lesion focal en el segmento
hepatico V, de bordes bien definidos, la cual es hiperintensa en las secuencias con informacién en T2 (a),
realza homogéneamente tras la administracion del medio de contraste en fase arterial (b), confirmandose
en las sustracciones (c), con lavado répido y presencia de “pseudocépsula” en las secuencias tardias (d),
de 30 mm, en relacion con hepatocarcinoma. Durante el seguimiento posterior a la ablacion por
radiofrecuencia la lesion focal se hace hipointensa en las secuencias con informaciéon en T2 (e), con
imagen en “diana” en las secuencias con informaciéon en T1 (f), sin realce tras la administracion del
medio de contraste en fase arterial (g), lo que se confirma en la sustraccion (h) y corresponde a respuesta

completa.



Figura 3. Resonancia magnética de abdomen contrastada. Se identifica una lesion focal en el segmento
hepatico IVB, de bordes bien definidos, la cual realza homogéneamente tras la administracion del medio
de contraste en fase arterial (a), confirmandose en las sustracciones (b), con lavado rapido y presencia de
“pseudocépsula” en las secuencias tardias (c), de 42 mm, en relacion con hepatocarcinoma. Durante el
seguimiento posterior a la ablacion por radiofrecuencia la lesion focal aumenta de tamafio, con diametro
mayor de 56 mm, persiste con realce homogéneo en la fase arterial (d) que se confirma en la sustraccion

(c), con lavado rapido y “pseudocapsula” en la sustraccion de las secuencias tardias (f), por progresion.



Figura 4. Tomografia contrastada de torax. Reconstruccion coronal. Se identifica defecto en el aspecto
lateral del hemidiafragma derecho con paso de asas intestinales del colon y grasa a través de este a la
cavidad toracica por hernia diafragmatica posterior a ablacion por radiofrecuencia por probable injuria

térmica en el diafragma.



