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Tratamiento percutáneo para tumores

hepáticos    pequeños     mediante   una 

aguja-electrodo RF expandible.
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OBJETIVO: El objetivo de este estudio fue evaluar las utilidades de la aguja electrodo RF expandible en el tratamiento de cáncer hepático.

PACIENTES Y METODOS: 37 pacientes, 23 de los cuales tenían 26 nódulos carcinomatosos hepatocelulares (HCC) y 14 de los  cuales tenían 19 nódulos metastásicos hepáticos, fueron tratados por RFA intersticial con una aguja electrodo expandible. 45 nódulos tumorales fueron tratados en 64 sesiones por RFA intersticial con 83 inserciones de la aguja electrodo. El diámetro de los nódulos tumorales fue de 2.5 cm ( rango 1.1 – 3.5 cm.) El inmediato post-tratamietno de la necrosis tumoral fue evaluado por una TC dinámica en todos los casos. 2 pacientes con HCC y 3 pacientes con metástasis sufrieron resección de 20 a 60 días después. Los 32 pacientes restantes fueron controlados clínicamente. 

RESULTADOS: El número medio de las sesiones de RFA para completar el tratamiento del nódulo tumoral fue 1.4. El número medio de inserciones de la aguja electrodo fue 1.8. No se observaron complicaciones. En el control tomográfico dinámico efectuado post-tratamiento se mostró un área sin reforzamiento del contraste en el sitio donde fue tratado el  tumor en 44 de los 45 casos. El pacientes remanente con enfermedad metastásica tuvo persistencia del contraste tisular. La histología mostró necrosis completa en 4 de los nódulos tumorales tratados y  viabilidad tumorale en 1. 21 de los pacientes con HCC tuvieron un período de seguimiento de 6 a 19 meses (10 meses). De estos pacientes, 6 mostraron recurrencias y los 15 remanentes aparentemente libres de enfermedad. 2 pacientes murieron, 1 por cáncer avanzado y el otro por otras causas. 11 pacientes con metástasis hepáticas tuvieron un período de seguimiento de 7 a 20 meses (promedio: 12 meses). De estos pacientes, 9  mostraron enfermedad recurrente y solo 2 permanecieron, aparentemente, libres de enfermedad. 2  pacientes murieron por la diseminación de la enfermedad.

CONCLUSIONES: RFA intersticial en tumores  hepáticos con agujas electrodos expandibles es una técnica segura y efectiva. La ablación local de tumores no mayores de 3.5 cm de diámetro es lograda en corto tiempo y sin complicaciones.

La hipertermia intersticial generada por la aguja electrodo de RF, electrodo de microondas o fibras laser han sido utilizadas recientemente para tratar percutaneamente tumores hepáticos. Los estudios preliminares de RFA intersticial han producido resultados satisfactorios en el tratamiento tanto de tumores hepáticos primarios como secundarios sin complicaciones serias. La examinación histopatológica mostró una respuesta completa en algunos de los tumores tratados y la eficacia del tratamiento fue confirmada a lo largo del período de seguimiento. Sin embargo, para obtener la necrosis completa de los nódulos tumorales con un diámetro medio de 2.2 cm. se requirieron múltiples inserciones de la aguja electrodo y un promedio de 3.3 ablaciones por RF por nódulo tumoral. De hecho, con la técnica monopolar, el volumen máximo de necrosis obtenido, por cada lesión termal, fue solo alrededor de 1.8 cm3. La técnica bipolar y multipolar, que requierieron  de  inserciones paralelas y simultáneas dentro del tumor y la utilización de dos o mas agujas electrodos, pueden lograr un gran volumen de necrosis por cada lesiones termales, y por consiguiente la reduccción del  número de inserciones de la aguja electrodo y el número de sesiones. No obstante, se requiere una mayor habilidad operativa porque la ubicación incorrecta de la aguja electrodo puede conducir a defectos en la fusión de las lesiones termales entre los electrodos o a una irregular lesión termal. Porque las aceptación de los pacientes es muy reducida debido a las múltiples sesiones del tratamiento durante un largo período de tiempo, resultando en altos costos 

médicos y sociales, es necesario una técnica de tratamiento que sea simple de usar como la técnica monopolar, pero capaz de producir un gran volumen de necrosis termal como la técnica multipolar. 

Se obtuvo un gran volumen de necrosis con la infusión de solución salina por la aguja electrodo  durante la producción de la lesión termal por RF,  probablemente debido a la reducción  de la impedancia del tejido, pero en la mayoría de las instancias las lesiones fueron irregulares. Un significativo incremento en el volumen de la necrosis, comparado con el obtenido con la aguja electrodo monopolar simple, fue logrado en un modelo experimental utilizando una aguja enfriada, la cual evito el incremento de la impedancia tisular incluso con el uso de alto poder: esta posibilidad ha sido confirmada en un ensayo clínico preliminar.

Otro método para agrandar el volumen de necrosis esta basado en el uso de una aguja electrodo, su superficie activa puede ser expandida mediante ganchos laterales desplegables ubicados en la punta de la misma. Esta aguja electrodo puede crear lesiones termales esféricas con un diámetro mayor a 3.0 cm. en cada activación del generador de RF, como lo muestran los estudios preliminares.

Reportamos nuestra experiencia en 37 pacientes con 45 nódulos tumorales hepáticos tratados con una aguja electrodo expandible de RF. El número de sesiones de RFA intersticial necesitadas para obtener la necrosis del tumor fue evaluada y todos los pacientes tuvieron un periodo de seguimiento de por lo menos 6 meses.

Pacientes y Métodos

Pacientes

Entre Octubre de 1995 y Octubre de 1996, 37 pacientes con cáncer hepático metastásico y primario sufrieron RFA intersticial en nuestros departamentos. Los pacientes debía reunir los siguientes criterios: presencia de un nódulo tumoral solitario de no mas de 3.5 cm. de diámetro o no mas de tres nódulos tumorales, ninguno con un diámetro mayor de 3.0 cm. , ausencia de diseminación extrahepática; ausencia de trombosis portal; tiempo de protombina no menor del 50% y el conteo de plaquetas no menor de 70.000/mm3 (70 x 10_9/1); cirugía inoperable o postergada o rechazada; y firma del consentimiento informado. Los pacientes con HCC acompañado de cirrosis debieron estar en ubicados en la clasificación de riesgo en la clase A o B sin ascitis refractaria. Los pacientes con metástasis tuvieron que tener resección del tumor primario y contraindicaciones, rechazo o fracaso de la quimioterapia. De los 37 pacientes tratados con RFA intersticial, 23 tuvieron 26 nódulos de HCC y 14 tuvieron 19 nódulos hepáticos metastásicos. De los 23 pacientes con nódulos de HCC, 15 eran hombres y 8 eran mujeres entre 61 y 82 años (promedio: 69 años). De los 14 pacientes con metástasis hepáticas, 9 eran hombres y 5 eran mujeres entre 46 y 75 años (promedio: 60 años).

Estudios del pretratamiento

En todos los pacientes se efectuo ecografía. Los patrones ecográfico de los nódulos tumorales fueron clasificados como hipoecóicos en 11 nódulos de HCC y en 8 los nódulos metastásicos, como hiperecóicos en 2 nódulos de HCC y en 1 nódulos metastásicos y como iso a hiperecóicos con margen hipoecóico en 13 nódulos de HCC y en 10 nódulos metastásicos. El diámetro medio de los nódulos de HCC fue 2.6 cm. (rango 1.3 – 3.5 cm.), de los nódulos metastásicos fue 2.3 cm. (rango 1.1 – 3.5 cm.) y el diámetro global medio de los nódulos tumorales fue 2.5 cm. (rango 1.1 – 3.5 cm.). La localización hepáticas de los nódulos tumorales fue definida utilizando la nomenclatura de  Couinaud´s: uno fue en el primer segmento hepático, cuatro en el segundo, uno en el tercero, cinco en el cuarto, siete en el quinto, ocho en el sexto, catorce en el séptimo y cinco en el octavo. 9 nódulos tumorales fueron subcapsulares, deforrmando los bordes hepáticos. 

Eñ diagnóstico histológicos o citológicos fue obtenido en todos los nódulos tumorales por biopsia con aguja fina bajo guia ecográfica. Los tumores primarios en los pacientes con metástasis fueron cáncer colo-rectal en 6 pacientes y misceláneos en los otros. 

Todos los pacientes con HCC tuvieron cirrosis hepática, histológicamente comprobada, en el momento en que fueron reclutados y fueron clasificados de acuerdo con la graduación Child-pugh: 17 pacientes fueron clase A y los 6 restantes enclase B. La TC dinámica fue realizada en todos los pacientes con cortes axiales de 5mm. El escaneo incremental dinámico fue realizado después de la administración de 100-150 ml de iopromide (Ultravist 370: Scherin, Berlin, Alemania) en una proporción de 2ml/seg con un poder inyector. El tiempo de escaneo fue 1.0 – 1.9 seg. con intervalo de 2 a 3 seg. tanto en la fase temprana como en la tardía. La TC dinámica reveló 40 de los 45 nódulos tumorales; falló en la 
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Fig. 1.- Fotografía del tipo de activación expandible de la aguja-            

electrodo  RF  utilizada  en  este  estudio  antes  y   después  de 

desplegarse los ganchos

detección de 4 nódulos de HCC y un nódulo metastásico de cáncer colo-rectal, todos menores a un diámetro de 2.5 cm. 

Una angiografía hepática selectiva fue realizado en 5 pacientes con HCC y detectó todos los nódulos tumorales revelados por otras técnicas de imágenes.

Los niveles séricos de alfa-fetoproteína (valor normal: menor o igual a 20 ng/ml) fueron analizados en todos los pacientes con HCC y los niveles séricos del antigeno carcinoembrionario (valor normal: 0.5 ng/ml) fue analizado en 4 pacientes con metástasis colo-rectales  para obtener mas amplios parámetros con que evaluar la eficacia  de RFA intersticial. Los niveles de alfa-fetoproteina fueron normales en 10 pacientes, con un rango entre 20 ng/ml y 500 ng/ml en dos pacientes. Los niveles del antigeno carcinoembrionario fue normal en 1 paciente y mayor de 5 ng/ml en los otros pacientes.

Equipo

El sistema de entrega por RF fue un generador de corriente de RF (Electrosurgical Generator, RITA Medical System. Mountain View, CA.) en un modo monopolar con una aguja electrodo activa expandible y un electrodo dispersivo de gran base. El generador de RF tiene una frecuencia de 480 kHz, supliendo un poder de salida de 50  Watts. De RF y es una fuente de voltaje de RF a través de sus terminales de salida, las cuales están conectadas a electrodos. El generador de RF tiene dispositivos que indican la temperatura de las terminales, el valor de impedancia del tejido y el tiempo del procedimiento. El generador esta conectado a una computadora (Thinik-Pad 360: IBM-ASISTEL. Milan, Italia) que mediante a un software especializado (Micro Interactiva: Micro Interactiva, New York NY), graba continuamente las curvas de temperatura obtenidas durante el tratamiento por los cuatro termosensoress emplazados en las puntas de los ganchos.

La aguja electrodo expandible (1.9 mm. en su diámetro externo) tiene un eje aislado de acero  de 15 a 25 cm. de largo con un plástico aislante de 0.1 mm de ancho y una punta activa expuesta de 1.0 cm de largo con 4 ganchos laterales retractiles en ángulo de 90º cada uno (Figura 1). Los ganchos activos de niquel-titanium pueden ser desplegados lateralmente y retractados manualmente moviendo el mecanismo de control gradual en el mango de la aguja. El diámetro máximo de desplegamiento de los ganchos es de 3.0 cm.  y cada gancho tiene en la punta un termostato para monitorear la temperatura del tejido circundante. La calibración del termostato fue precisa en +- 4ºC entre los 90ºC a 120ºC.

La aguja electrodo de RF fue insertado en el tumor bajo guía ultrasonográfica utilizando un transductor convexo de 3.5 MHz (Aloka 200: Aloka, Tokio, Japón: o ATL HDI: ATL Seatle WA)  con una aparato lateral de biopsia.
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Técnica

El tratamiento de RFA intersticial fue realizado en pacientes después de 12 Hs de ayuno sin ninguna sedación y con un día de estadía en el hospital. Uncoagulograma se realizo antes de cada sesión: recuento de globulos blancos, dosaje de hemoglobina, alanine transferasa sérica y aspartato tranferasa fueron evaluado antes y a las 24 hs. siguientes de cada tratamiento. Los niveles séricos de aminotransferasa fueron evaluados 7 días después de la última sesión de RFA intersticial.

El paciente fue conectado al generador de RF por medio de un largo electrodo dispensor. La anestesia local fue lograda inyectando 1% de lidocaína (Lidrian Brieffe Medital, Modena, Italia) desde la piel hasta el peritoneo, a lo largo de la línea de punción predeterminada. La piel fue pinchada con una pequeña lanceta perforada. La aguja electrodo activa fue luego introducida dentro del área del tumor escogida bajo guía ultrasonográfica conduciendose como una aguja de biopsia. Antes que los ganchos hayan sido desplegados el generador de RF fue activado y el poder necesario para mantener  una temperatura de 90ºC a 115ºC en la punta de los ganchos , fue aplicado durante 8 minutos. Los valores de impedancia tuvieron un rango entre 30 y 50 ohm. Estos parámetros fueron encontrados en las bases del estudio experimental preliminar (Rossi S. Información inédita) (Figura 2).

Para los nódulos tumorales  menores de 2.5 cm. la aguja electrodo fue insertada en el centro del mismo. La punta de la aguja electrodo avanzó hasta alcanzar el margen mas profundo del nódulo y después los ganchos fueron desplegados. Cuando es necesario, después de la creación de la primera lesión termal los ganchos se retraen  y la aguja electrodo se retira 1 cm. a lo largo de su eje mayor; los ganchos luego se vuelven a desplegar y se activa el generador de RF. Al final del procedimiento, el generador de RF se apaga y se retira la aguja electrodo. Para tumores mayores a 2.5 cm. fueron planeadas 2 o 3 inserciones de la aguja electrodo, dependiendo de la forma del tumor, y en cada inserción fueron creadas 2 o 3 lesiones termales como se describió. En algunos casos, se realizaron mas inserciones de la aguja electrodo conforme con los hallazgos de la  TC dinámica de post-tratamiento.

El acceso fue intercostal en 4 pacientes y subcostal en los restantes.

Post-tratamiento y estudios de seguimiento

La ecografía fue realizada entre 24 y 48 hs. La TC dinámica dentro de los 5 días, angiografía hepática selectiva dentro de los 10 días y marcadores de contraste tumoral entre los 10 y 15 días siguientes a RFA intersticial.

Durante la TC dinámica Post-tratamiento, una vez que se encuentra el área tratada y se inyectan 50ml. adicionales de contraste medio y seguido por escaneo incremental con cortes axiales de 5mm. de espesor obtuvimos la evaluación por minuto del resultado de la necrosis. Los hallazgos de la TC dinámica fueron considerados negativos si en el sitio del tumor ablacionado se encontraba un área sin reforzamiento del contraste con un diámetro igual o mayor a la del tumor tratado. Si hay persistencia residual del reforzamiento del contraste mas halla de las lesiones temales  se repite la TC dinamica pos tratamiento.

Los hallazgos de la angiografía hepática selectiva fueron considerados negativos si todos los signos de vascularización neoplástica desaparecían completamente.

En los pacientes tratados con cirugía tardía, la eficacia del  tratameitno fue evaluado mediante n examen histológico de los especímenes resecados.

El período de seguimiento después del tratamiento por RF incluyó una evaluación de los marcadores tumorales cada 2 meses, examinación sonográfica cada 3 meses y TC dinámica cada 3 meses en pacientes con metástasis hepáticas y cada 6 meses en pacientes con HCC. Si la examinación sonográfica o la TC dinámica revelaban nuevos nódulos tumorales, 
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Fig. 3.- Un hombre de 58 años con un nódulo hepático metastásico solitario de un sacroma gastrico.

A.El Ecograma obtenido antes de RFA muestra un nódulo metastásico de iso a hiperecóico con un márgen hipoecóico en el segmento IV del hígado 

B. El Ecograma obtenido durante RFA muestra un área hiperecóica que aparece alrededor de la punta de la aguja y sus ganchos

C. El Sonograma obtenido 48 hs. Después de B muestra un área isoecóica correspondiente a la lesión termal, que apareció más grande que el tumor tratado

D. La TC dinámica obtenida después de B mostró un nódulo de hiper a hipodenso en el segmento IV.

E. La TC dinámica obtenida antes de B mostró un área no reforzada más grande que el tumor tratado en el segmento IV.

recurrencias locales o incluso imágenes dudosas que pudieran indicar recurrencias locales se realizará biópsia con aguja electrodo fina bajo guía sonográfica múltiple.

Los nódulos tumorales que aparecieron en el mismo segmento hepático tratado fue definido como recurrencia local, y los otros fueron definidos como nuevos nódulos tumorales.

Análisis estadístico

La comparación estadística fue realizada utilizando el test de “Student´s paired”. Debido a la distribución anormal de los niveles séricos de alfa- fetoproteína, los valores fueron transformados. Los valores geométricos fueron calculados antes y después del tratamiento de RFA intersticial. Los valores p  menores de 0.5 fueron considerados estadísticamente significativos.

Resultados

45 nódulos tumorales en 37 pacientes fueron tratados en  64 sesiones de RFA intersticial con 83 inserciones de aguja electrodo. El número medio de sesiones de RFA intersticial e inserciones de la aguja electrodo para obtener la destrucción aparente de los nódulos tumorales fue visto en los resultados de la imágenes, mostrados en la Tabla 1.

La examinación sonográfica poco después de la activación del generados de RF mostro un incremento hperecoico del area, incluso con una sombre acústica posterior que apareció alrededor de la aguja electrodo y sus ganchos, reproduciendo la forma de la aguja. Está área se volvió redonda al final de la lesión termal e incluyó, algunas veces, algunas manchas hiperecóicas (Figura 3B). Estos cambios sonográficos, que fueron visibles en cada lesión termal, disminuyeron rápidamente  tan pronto como el generador de RF fue apagado y desaparecieron completamente dentro de las 12 horas. Los cambios sonográficos visibles después de las 24 horas variaron dependiendo  del patrón sonográfico inicial del tumor. Generalmente, las lesiones hipoecóicas adquirieron ecogenicidad, las lesiones hiperecóicas se 
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Fig. 4.- Una mujer de 70 años con un nódulo HCC acompañado de cirrosis.

A. El ecograma obtenido 48 Hs. Después  de RFA mostró un nódulo de HCC de iso a hiperecóico con un márgen hipoecóico de 3.5 cm. de diámetro en el segmento II del hígado.

B. El ecograma obtenido 48 Hs. Después de RFA mostró un área hipoecóica con un márgen hiperecóico periférico que apareció mas grande que el nódulo tratado.

C. La fase temprana de la TC dinámica obtenida antes de RFA mostró un nódulo HCC hiperdenso en el segmento II.

D. La fase temprana de la TC dinámica obtenida después de RFA mostró un área no reforzada en el sitio del nódulo tumoral tratado.

E. La TC dinámica obtenida 6 meses después de RFA mostró un área no reforzada no mayor a los 2.0 cm. de diámetro en el segmento II

F. El angiograma Hepático selectivo obtenido antes de RFA mostró una vascularidad tumoral en el lóbulo hepático izquierdo.

G. Después de RFA los hallazgos angriográficos son normales.

volvieron isoecóicas o permanecieron sin cambios. En algunos pacientes con visibilidad sonográfica buena y con nódulos tumorales localizados superficialmente, después  de maas 24 horas  las lesiones temales aparecieron como areas de  iso a hipoecóicas,  claramente definidas por el tejido circundante mediante un margen hiperecóico periferico fino. (Figuras 4A y 4B).

La TC dinámica de post-tratamiento mostró en todos los pacientes un área con ausencia de refuerzo de contraste, con un diámetro mayor o igual que el diámetro del tumor tratado en 39 de los 40 nódulos con un patrón de TC pre-tratamiento positivo. (Figuras 3D, 3E, 4C y 4D), y un área sin contraste en los 5 nódulos con un patrón de TC pre-tratamiento negativo. En uno de los pacientes con metástasis, la TC mostró un tejido reforzado y persistente después del tratamiento que fue interrumpido debido a la dificultad de la correcta inserción de la punta de la aguja electrodo dentro del tumor localizado en la región sub-diaframática en un paciente obeso.

El angiograma hepático selectivo post-tratamiento mostró la desaparición de la tintura del tumor en todos los casos.

Los niveles de alfa-proteína disminuyeron en los 13 pacientes, quienes tenía altos valores en el pre-tratamiento, volviéndose normales en 9 pacientes, pero entre 20 y 100 ng/ml en los 4 restantes. La disminución de los niveles sérico de alfa-proteína fue estadísticamente significativa (p menor .01). Los niveles del antigeno carcinoembrionario llegó al rango normal en uno de los pacientes de lo 3 que poseían altos valores en el pre-tratamiento y continuó siendo anormal en los otros 2.

No se observaron complicaciones mayores o fatales en el tratamiento o en los procedimiento de diagnóstico. Solo 6 pacientes experimentaron un moderado dolor abdominal durante el procedimiento, lo que requirió analgésicos . Un pacientes  que fue asintomático durante el procedimiento experimentó  un intenso dolor abdominal después de las 2 horas del tratamiento; el dolo requirió analgésico y persistió durante 2 días. En este paciente la TC dinámica mostró necrosis capsular. Un paciente tuvo fiebre (38ºC) el día siguiente al tratamiento, pero no requirió terapia. Un leve incremento de los niveles sericos de  alanina transferasa y de aspartato transferasa fueron dosados en todos los pacientes. Antes del tratamiento, los niveles séricos de alanina transferasa fueron de 82 +- 9 IU/ml. (valor normal 0-37 IU/ml) en pacientes con HCC y 21 +- 6 IU/ml en pacientes con metástasis; los niveles séricos de aspatato transferasa fueron  92 +- 8 IU/ml (valor normal  0 – 40 UI/ml) en pacientes con HCC y 26 +- 4 IU/ml en pacientes con metástasis. Después del tratamiento, los niveles séricos de alanina transferasa fueron 155 +- 11 UI/ml en pacientes con HCC y 142 +- 7 UI/ml en pacientes con metástasis; los niveles séricos de aspartato transferasa  fueron 152 +- 9 IU/ml. en pacientes con HCC y 143 +- 6 UI/ml. en pacientes con metástasis. Los niveles de aminotransferasas volvieron a los valores basales dentro de la semana en todos los pacientes.

Control quirúrgico de los pacientes

5 pacientes sufrieron cirugía de 20 a 60 días después de RFA intersticial percutanea. De estos pacientes, 2 padecían HCC y 3 con metástasis hepáticas de cáncer colo-rectal.

El exámen histopatológico de las piezas resecadas demostró ausencia de algún residuo viable de células cancerosas en uno de los pacientes con un nódulo de HCC menor a 2.5 cm. de diámetro y en 3 pacientes con nódulos metastásicos (uno menor y dos mayores a 2.5 cm de diámetro), mientras que mostró 90% de necrosis con tres focos tumorales remanentes de 3-mm en el paciente con un nódulo HCC mayor a 2.5 cm. de diámetro (falso-negativo en TC dinámica y angiograma selectivo).

Período de seguimiento

Pacientes con HCC

Excluyendo los 2 pacientes que sufrieron cirugía, 21 pacientes con 24 nódulos tumorales fueron seguidos por lo menos 6 meses (rango 6 – 19 meses: 10 meses). De estos pacientes, 1 mostró recurrencia local, 2 tuvieron nuevos nódulos tumorales, 3  tuvieron enfermedad multicentrica y  15 permanecieron, aparentemente, libres de enfermedad. 2 pacientes murieron, 1 por falla hepática debido a lo avanzado del cáncer y el otro por  causas ajenas al cáncer.

En la examinación sonográfica del sexto mes  4 nódulos tumorales tratados no fueron visibles; 5 aparecieron como manchas hiperecóicas no mayores de 1.0 cm. de diámetro; 6 como áreas inhomogeneas o hiperecóicas no mayores a los 2.0 cm. de diámetro; y 3 como áreas de iso – a hipoicóicas entre 2.0 y 2.5 cm. Con un márgen hiperecóico; 1 mostró una falta de regresión con reaparición del fortalecimiento acústico posterior; y 5 fueron incluidas en enfermedades multicentricas. Una sombra acústica posterior fue vista frecuentemente.

En la examinación del sexto mes con TC dinámica, 4 nódulos tumorales tratados no fueron visibles; y 14 aparecieron como áreas con reforzamiento del contraste disminuído no mayores a 2.5 cm. de diámetro (Figura 4E); 1 como un área sin contraste con reforzamiento en media luna. y 5 como áreas sin reforzamiento dentro de tejido tumoral  con reforzamiento del contraste.

Los niveles de alfa-fetoproteína en el período de seguimiento fueron significativamente altos en solo 1 paciente, quien desarrollo una enfermedad multicéntrica pero permaneció con valores insignificantes en los otros.

Pacientes con metástasis

Excluyendo los 3 pacientes que sufrieron cirugía, 11 pacientes con 16 nódulos metastásicos fueron seguidos por lo menos 7 meses (rango 7 – 20 meses: 12 meses). De estos pacientes, 3 mostraron otras metástasis hepáticas; 1 tuvo recurrencias locales; 5 tuvieron metástasis extrahepáticas; y 2 tuvieron metástasis hepáticas y extrahepáticas. A los 12 meses de seguimiento solo 2 pacientes (que sufrieron nuevas aplicaciones de RFA) parecieron estar libres de tumor. 2 pacientes murieron por la diseminación de la enfermedad.

Dentro de los 6 meses se efectuó examinación sonográfica y 3 nódulos tumorales tratados no fueron visibles; 5 aparecieron como áreas inohomegeas o hiperecóicas no mayores a 1.0 cm. de diámetro; 3 como áreas decrecientes inhomogeneas no mayores a 2.0 cm. de diámetro; 2 como áreas inhomogeneas sin disminución de diámetro; y 1 como un área creciente.; 1 fue involucrada en enfermedad multicéntrica; y 1 no fue evaluado.

Dentro de los 6 meses el control por TC, evidenció 3 nódulos tumorales tratados que no fueron visibles; 5 aparecieron como áreas no reforzadas de mas o menos 1.0 cm. de diámetro; 3 como áreas con reforzamiento disminuído  no mayores a 2.0 cm. de diámetro; 2 como áreas no reforzadas sin disminución de diámetro; 1 como un área con reforzamiento aumentado; y 1 como un área no reforzada dentro de un tejido tumoral con reforzamiento difuso; y 1 no fue evaluado.

Los niveles del antigeno carcinoembrionario permaneció en el rango normal en un paciente, aparentemente, libre de enfermedad y fue significativamente alto en otros pacientes debido a las recurrencias locales y a la enfermedad extrahepática.

DISCUSION

La resección quirúrgica es considerada la única terapia curativa para tumores hepáticos malignos, pero pocos pacientes con tumores hepáticos son candidatos ideales para cirugía. Por lo tanto, los tratamientos alternativos que son menos invasivos y potencialmente con la misma efectividad han comenzado a investigarse.

Este estudio confirma que RFA intersticial es una técnica capaz de ablacionar tumores hepáticos. La aparición de enfermedad multicéntrica en el 10% de los casos algunos meses después del tratamiento con RFA intersticial es probablemente debido a la baja estimación de la enfermedad en las imágenes radiológicas, especialmente en los pacientes con cirrosis subyacente.

El diseño de la nueva aguja electrodo RF expandible incrementa el campo eléctrico activo, produciendo una necrosis esférica con un diámetro mayor al previamente reportado utilizando una aguja electrodo RF monopolar simple. Los tumores hepáticos primarios y metastásicos teniendo un diámetro de hasta  2.5 cm. fueron tratados en una sola sesión, generalmente con una sola inserción de la aguja electrodo. Se requirieron muchas inserciones de la aguja electrodo solo en algunas instancias, dependiendo de la locación del tumor y de la cooperación de los pacientes. En algunos pacientes, 2 nódulos tumorales pudieron ser ablacionados durante la misma sesión. Para los nódulos tumorales entre 2.5 y 3.5 cm. de diámetro se requirieron múltiples inserciones de la aguja electrodo para crear una necrosis termal con un volumen mayor al volumen del tumor tratado, asegurando así la aadecuada terapéutica. En estos casos, de acuerdo a nuestros resultados, el tratamiento puede, no obstante, ser cumplido en 1 o 2 sesiones.

Otros factores, distintos al volumen del tumor, como ubicación o presencia de vasos cerca del mismo, influencian el éxito del tratamiento y el número de inserciones de la aguja electrodo requeridos.

Como en todos los tratamiento percutaneos para tumores hepáticos, la ubicación profunda del hígado hace la terapia mas dificultosa. En nuestra experiencia, una locación profunda resulta en un gran número de inserciones de la aguja electrodo comparado con el número necesitado para tratar tumores de locación superficial. Sin embargo, el número de sesiones prácticamente no ha cambiado. En un caso, la locación subdiafragmática del tumor en un paciente obeso hizo imposible que el tratamiento se complete.

La presencia de grandes vasos cerca de la aguja electrodo pueden llevar a una necrosis incompleta debido a que los vasos actúan como disipadores de calor  dispersándolo fuera del área de ablación. Por otro lado, esta trampa puede evitarse retractando los ganchos y volviéndolos a desplegar luego de una leve rotación de la aguja electrodo para cambiar la posición de los ganchos, o mediante un reposicionamiento completo de la aguja electrodo hasta obtener las temperaturas necesarias cerca  de todas las puntas de los ganchos. Los vasos  pequeños no influyen sustancialmente en el procedimiento debido a que la energía de RF puede superar el bajo flujo en esto vasos.

Obviamente, es crucial la habilidad del paciente para respirar profundamente y luego soltar el aire: de hecho, la incapacidad de los pacientes para cumplir con este procedimiento, vuelve dificultosa la colocación de la punta de la aguja electrodo, por lo que se requiere un mayor número de inserciones de la aguja electrodo de las que son planeadas. 

Otro factor que influye en los resultados es la temperatura utilizada. En este estudio, las temperaturas se mantuvieron entre los 90ºC y los 115ºC para maximizar el volumen de necrosis. Incluso si se formaron algunas microburbujas de gas no observamos lesiones irregulares por estallido u otras complicaciones relatadas. Los valores de impedancia menores a 50 ohm aseguran indirectamente la ausencia de carbonización significativa.

En cuanto a todas las terapias ablativas percutáneas el mayor problema fue verificar la destrucción completa de los tumores. Investigadores anteriores utilizaron la combinación de técnicas de imágenes para evaluar la necrosis tumoral después de las terapias ablativas percutáneas, pero no establecieron protocolos existentes.

La sonografía no puede ser utilizada para confirmar  la necrosis completa del tumor inmediatamente después del tratamiento, ya que el tumor necrótico y el tumor viable pueden tener patrones sonográficos similares. De igual forma, la biopsia bajo guia sonográfica percutanea no es un medio fiable para solucionar el problema porque incluso biopsias múltiples pueden proveer información de solo un volumen limitado del tumor tratado. Por esta razón, el rol de las biopsias bajo guia sonográfica se limita a evaluar un área dudosa visible con las técnicas de imágenes. 

Medir los marcadores séricos del tumor, como la alfa-fetoproteína en los HCC y el antigeno carcinoembrionario en las metástasis hepáticas  colo-rectales, es otra manera de asegurar la eficacia de las terapias ablativas, pero los valores predictivos de estos marcadores son significativos solo si los niveles de comienzo son altos. Los niveles séricos de alfa-proteina son normales en mas o menos un 35% de los pacientes con HCC. Resultados desalentadores similares han sido encontrados  para el antigeno carcinoembrionario en las metástasis hepáticas de colo-rectal. De hecho, la falta de disminución en post-tratamiento del antigeno carcinoembrionario puede ser debido a la respuesta insatisfactoria del tumor tratado, la aparición de otras metástasis o la recaída del tumor oculto.

En pacientes con HCC tratados con embolizacion transarterial o inyección de etanol percutanea, la TC dinámica  juega un rol mayor en la evaluación de la necrosis obtenida por el tratamiento de RFA intersticial,  con una buena correspondencia con los hallazgos histopatológicos en 4 (80%) de 5 especímenes resecados. En un pacientes, la TC dinámica fallo en identificar 3 focos de tumor remanentes mas pequeños de 3.0 mm. de diámetro. Diferente a  algunos autores que realizaron TC 1 mes despues del tratamiento, nosotros preferimos realizarlo dentro de los 5 días desde el final de la terapia debido a que una temprana examinación  posibilita terminar un tratamiento incompleto sin demora. Además,  en este tiempo la medida de la necrosis es mayor y la neogenesis vascular es pobre, facilitando la anulación del reforzamiento periférico postratamiento que a veces aparece alrededor de la necrosis temal  debido a  residuos tumorales o a la inflamación reactiva con  shunt arteriovenoso microscópico. Este anillo periferal reforzado provee un problema de interpretación si la necrosis termal no excedió claramente los márgenes del tumor. Por otro lado, el anillo periferal reforzado puede atribuirse con seguridad a la neovascularización.

Sin embargo, creemos que en el presente ninguna técnica de biopsia o imágenes puede excluir concluyentemente la persistencia de una pequeña cantidad de células de tumor viable después del tratamiento de ablación percutaneo; solo un adecuado seguimiento con examinación por imágenes con contraste y dosaje de los marcadores del tumor pueden confirmar la naturaleza radical del tratamiento. 

La meta principal de esta técnica es producir un gran volumen de necrosis en el menor tiempo. Nuestro resultados representan un claro progreso desde la información reportada anteriormente utilizando métodos de RF monopolar, bipolar o multipolar, en los cuales 2 o 3 sesiones del tratamiento fueron requeridos para nódulos tumorales pequeños. Asimismo, los resultados de este estudio son mucho mejores que los obtenidos en el estudio de inyección de etanol percutanea que requiere por lo menos 5 sesiones para tratar nódulos de HCC menores a 2.0 cm. de diámetro y de 8 a 10 sesiones para tratar nódulos de HCC menores a 3.5 cm. de diámetro.

El resultado de RFA intersticial no depende del tipo de tumor (primario o metastásico) o, en el caso de metástasis, del histotipo del tumor, aunque en casos esporádicos ha sido reportada la dificultad de tratar rápidamente metástasis crecientes del sacroma. Lo mismo se aplica a la ablación láser, que requiere siempre múltiples inserciones de la fibra y es mas costosa que RFA intersticial, y con crioterapia, que necesita cirugía abierta.

No obstante, el punto crucial es el impacto real del tratamiento de RFA intersticial en la supervivencia, ya que  ninguna necrosis tumoral, ni ninguna respuesta del tumor a la terapia prolonga necesariamente la esperanza de vida. En un estudio no aleatorio, los resultados satisfactorios han sido mostrados en series de 39 pacientes con HCC seguidos durante 23 meses después de RFA; sin embargo, en pacientes con metástasis hepáticas, los resultados son diferentes. La tasa de sobrevida libres de enfermedad del 50% fue reportada en series de 16 pacientes con por lo menos 9 meses de seguimiento (16 meses). Por el contrario, en un estudio previo observamos solo 1 (11%) de 9 pacientes libres de enfermedad un año después del tratamiento de RFA intersticial y resultados similares ocurrieron en nuestro estudio en el cual solo 2 (185) de 11 pacientes parecen estar, aparentemente, libres de enfermedad después de 1 año. Esta falla biológica global puede ser debido a la incomprensión de la enfermedad en reclutamiento. La etapa de pre-tratamiento puede mejorar, probablemente, utilizando técnicas de imágenes mas avanzadas (Helicoidal TC, RM ). No obstante, es probable que un grupo sobrestime y el otro desestime la sobrevida libre de enfermedad. Nosotros creemos que solo ensayos clínicos aleatorios multicentricos  pueden proporcionar una respuesta definitiva.  Entretanto, el uso de RFA intersticial en pacientes con metástasis debe ser, en algunos casos, decidido con el consentimiento de médicos oncólogos en un acercamiento multidisciplinario a la enfermedad.

El corto tiempo del tratamiento, combinado con el procedimiento libre de dolor, resulta en una mayor satisfacción.  Nosotros pensamos que futuras mejoras puedemos obtener en la selección de los pacientes si el tratamiento es conducido en base a pacientes ambulatorios.

Nuestro estudio confirma que RFA intersticial es seguro. De hecho, no observamos mayores complicaciones. Sin embargo, creemos que la prudencia es necesaria, con un monitoreo sonográfico cuidadoso en el posicionamiento de la punta y ganchos de la aguja electrodo. Ninguna siembra de tumor ha sido reportada, probablemente debido a que las células cancerigenas se adhirieron a la aguja electrodo, cuando ellas se quemaron  y murieron. 

A pesar del calibre de la aguja, solo un caso de hemorragia peritoneal autolimitada fue descripto y no fue observado en  nuestras series, probablemente debido al poder coagulativo de la hipertermia de RFA intersticial. 

Cuando la aguja electrodo expandible es usada, un incremento pasajero se observa en los niveles séricos de aminotransferasas, probablemente debido al gran volumen de necrosis, mientras que no se encuentran cambios enzimáticos en experiencias previas con RFA con una aguja electrodo monopolar.

Finalmente, la nueva aguja electrodo de RF, que es capaz de crear grandes lesiones termales incluso modificando el diseño de la punta del electrodo o evitando los problemas de impedancia relatados (e.g. mediante el enfriamiento de la punta de la aguja electrodo utilizando líquido circundante) esta bajo investigación de otros y de nosotros mismos con resultados prometedores.

En conclusión, RFA intersticial es una técnica segura y efectiva para obtener control local de tumores hepáticos selectos en pacientes sin perspectiva quirúrgica. Con una aguja electrodo RF expandible modificada, los nódulos tumorales primarios y metastásicos no mayores a 2.5 cm. de diámetro pueden ser tratados en una sesión y aquellos entre 2.5 y 3.5 cm. de diámetro en un corto tiempo y sin complicaciones.
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Fig. 2.- Fotomicrografía del especimen muestra una lesión termal de 3.2 cm de diámetro obtenida en el hígado de un porcino utilizando la aguja-electro RF con un diámetro externo de 1.9 mm., punta expuesta de 1.0 cm., y cuatro ganchos. El diámetro en que se desplegaron los ganchos fue de 3.0 cm. Se aplicó durante 8 minutos una temperatura entre 95ºC y 115ºC. 
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