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PALABRAS CLAVE

Carcinoma hepatoce- Resumen

lular; Ablacion por Objetivo: Conocer si los cambios en atenuacion previa y posterior al procedimiento de ablacion
radiofrecuencia; Ate- por radiofrecuencia (ARF) son diferentes en sujetos con recurrencia local y los que presentan
nuacion; México. respuesta completa mantenida, durante los primeros 6 meses posteriores al procedimiento.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo en un periodo comprendido de marzo de 2008 a
septiembre de 2009. Se incluyeron pacientes con estadio A de la Clinica de Barcelona para el
Cancer de Higado (BCLC-A).

Fueron excluidos los pacientes en los cuales la ARF fue guiada por ultrasonido, asi como pacien-
tes que no contaron con estudio de tomografia previo y posterior al procedimiento realizado en
el mismo dia.

Las unidades Hounsfield (UH) fueron medidas previo e inmediatamente después a la ARF y se
calculd una delta.

La recurrencia local en el seguimiento a los 6 meses fue evaluada con base en los criterios de
imagen para la respuesta tumoral. Una recurrencia local se definié como una lesion activa en
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Introduccion

una region previamente tratada. Una lesion activa debia mostrar reforzamiento arterial y lava-
do.

Para el analisis estadistico se utilizo la prueba t de Student para comparar el cambio de atenua-
cién entre pacientes con recurrencia local, y aquellos que mantenian una respuesta completa.

Resultados: Veinte procedimientos de ablacion en 20 pacientes fueron incluidos. Siete pacien-
tes presentaron recurrencia local a los 6 meses (35%). En este grupo, la delta media fue de 3.86
UH. En el grupo de pacientes que mantuvieron respuesta completa (65%; n=13), la media en el
cambio de atenuacion fue de 15.18 UH (p=0.02).

Conclusion: La diferencia en atenuacion (delta) previa y posterior a la ARF, medida el mismo dia
del procedimiento, es diferente entre pacientes con recurrencia local a los 6 meses y aquellos
que continuaron con respuesta completa durante el seguimiento. Estos resultados son aplicables
en pacientes con carcinoma hepatocelular en estadio temprano.

Changes in atenuation after radiofrequency ablation. Relationship with local
recurrence in hepatocellular carcinoma

Abstract

Objective: Know if differences in attenuation before and after radiofrequency ablation (RFA)
are different in subjects with local recurrence and those that maintain complete response du-
ring the first 6 months.

Methods and materials: Retrospective study from March 2008 to September 2009. All patients
with Hepatocellular carcinoma Stage A of Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) that were trea-
ted with RFA were included. Patients in which RFA was guided by ultrasound were excluded; also
patients that did not have pre and post ablation CT taken on the same day were not included.
Hounsfield units (HU) were measured pre and post-RFA and a delta was calculated.

At 6 month follow up local recurrence was evaluated based on imaging criteria for tumor res-
ponse (MRECIST). A local recurrence was defined as an active lesion in a previously treated re-
gion. An active lesion must have arterial enhancement and washout. Student’s t was used to
compare the attenuation change between patients with local recurrence and those that main-
tained complete response.

Results: Twenty ablation procedures in twenty patients were included. Seven patients had local
recurrence at 6 months (35%). In this group, mean delta was 3.86 HU. In the group of patients
that maintained complete response (65%; n=13) the mean change in attenuation was 15.18 HU
(p=0.02).

Conclusion: The difference in attenuation (delta) pre and post-RFA, measured the same day of
ablation, is different between patients with local recurrence at 6 month and those that conti-
nue with complete response during follow up. These results are applicable to patients with
early hepatocellular carcinoma.

basa en el propuesto por la Clinica de Barcelona para el
Cancer de Higado (BCLC)2.

El carcinoma hepatocelular es la 5° causa de cancer mas
comun en el mundo y la 3° causa de muerte relacionada al
cancer. La reseccion quirlrgica y el trasplante hepatico son
las Unicas opciones curativas disponibles, con unas tasas de
sobrevida a 5 anos de 36%-70% y 60%-70%, respectivamente,
sin embargo sélo 10%-20% de estos pacientes presentan en-
fermedad resecable’.

En la actualidad, el diagnodstico y tratamiento del carcino-
ma hepatocelular es realizado por un equipo multidiscipli-
nario conformado por Oncologia Médica, Patologia,
Hepatologia, Cirugia de Trasplantes y Radiologia Interven-
cionista. El algoritmo para llevar a cabo las opciones tera-
péuticas de esta patologia en sus diferentes estadios, se

El estadio temprano del carcinoma hepatocelular (BCLC-
A) requiere como primera opcion terapéutica la reseccion
quirlrgica; sin embargo si ésta o el trasplante no son posi-
bles, los tratamientos percutaneos minimamente invasivos
son considerados las mejores opciones de tratamiento para
esta etapa de la enfermedad, en pacientes con Child-Pugh
A, buen estado funcional (PST) y un solo nédulo < 5 cm o
hasta 3 nodulos < 3 cm?.

Existen multiples terapias ablativas que han surgido du-
rante las pasadas 2 décadas dentro de las que se encuentran
la crioterapia, inyeccion percutanea de alcohol, inyeccion
percutanea de acido acético, terapia térmica inducida por
laser, ablacion por microondas y ablacion por radiofrecuencia
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(ARF). Dentro de éstas, la ARF ha sido la mas ampliamente
investigada como opcion terapéutica*.

La ARF es considerada en la actualidad como el método de
ablacion mas seguro para tratamiento percutaneo. Las tasas
de respuesta completa alcanzan mas del 80% en pacientes con
tumores < 3 cm, solo el 50% en pacientes con tumores de 3-5
cm y 25% en tumores > 5 cm (Tx2). La ARF es asociada con una
sobrevida de 76% a 5 afnos, porcentaje comparable a los rangos
de sobrevida alcanzados con la reseccion quirdrgica®.

Existe escasa informacion acerca de un método que permita
predecir recurrencia en el tratamiento no quirdrgico del carci-
noma hepatocelular, particularmente en el caso de la ARF.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo de marzo de 2008 a sep-
tiembre de 2009, en el que se incluyeron pacientes con car-
cinoma hepatocelular en estadio BCLC-A, que fueron
tratados con ARF.

Pacientes

Veinte pacientes (14 mujeres y 6 hombres) con edad entre
34-83 afos, con diagnostico de carcinoma hepatocelular, en
estadio BCLC-A con presencia de un nddulo Unico fueron se-
leccionados. De estos pacientes, 12 con enfermedad hepati-
ca cronica con Child-Pugh Ay 8 con Child-Pugh B.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes
que les fue realizada ARF por medio de tomografia compu-
tada (TC), que contaran con una fase de TC pre y postrata-
miento, realizada en el mismo dia.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: pacientes
con ARF realizada por ultrasonido o que no contaran con
tomografia simple previa al procedimiento, o que la TC
post-ablacion hubiese sido realizada en otro momento y no
el mismo dia del procedimiento.

Procedimiento de ARF

El procedimiento fue realizado en sala de tomografia, con
un abordaje combinado con guia sonografica y tomografica,
realizando el protocolo habitual, con previa informacion y
consentimiento aprobado por el paciente y apoyo por un
anestesiologo para sedacion consciente, que estuvo presen-
te durante todo el procedimiento, con monitoreo continuo
de signos vitales en todas las fases del procedimiento.

Se utiliz6 anestesia local con lidocaina al 2% y se introdujo
aguja para radiofrecuencia 18G de monoelectrodo, con en-
friamiento interno con radio de 30 mm para nddulos < 30
mm y de 50 mm para mayores.

Analisis de la imagen

A todos los pacientes se les realizo una tomografia en fase
simple del abdomen superior previo al procedimiento, como
parte del plan de abordaje, y una posterior como control.

En ambas, la medicion de las unidades Hounsfield (UH) se
obtuvo con una region de interés (ROI) localizada en el cen-
tro de la lesion, abarcando la mayor parte de la lesion; fue
realizada por 2 radi6logos intervencionistas y registrados en
una base de datos, asi como la diferencia entre ambas de-
nominada como delta (4).

Otras caracteristicas que fueron valoradas: la distancia
del margen del nddulo a alguna estructura vascular adya-
cente, la distancia entre el eje de la aguja y los bordes del
nddulo, el diametro maximo del nodulo.

En el seguimiento a los 6 meses, la recurrencia local fue
evaluada basandose en los criterios de imagen para respues-
ta tumoral (mRECIST). La recurrencia local fue definida
como una lesion activa en una regién previamente tratada.
Una lesion activa debia tener reforzamiento arterial y lava-
do temprano.

Para la comparacion de los cambios de atenuacion entre
pacientes con recurrencia local y aquellos que mantenian
respuesta completa, se utiliz6 la prueba estadistica t de
Student.

Resultados

En el periodo revisado se incluyeron 20 pacientes que cum-
plian los criterios para ser evaluados, y en el analisis de
imagen se encontraron varios datos de interés.

El tamafo de los nodulos variaba entre 17 y 40 mm, con
una media de 27 mm para los pacientes sin recurrencia, y de
26 mm para los que mostraron recurrencia.

El valor de delta que se definié como la diferencia entre la
densidad pre y posterior al procedimiento, se encontré una me-
dia de 13.1 UH para los pacientes sin recurrenciay de 5.3 UH en
aquellos que recurrieron (fig. 1), con valores maximos y mini-
mos de delta de 30.9 y 3.3, respectivamente.

Otros resultados arrojados en este estudio, fueron si se
encontraban los nédulos cercanos a una estructura vascular
y la distancia al borde hepatico.

De estos valores, en 6 pacientes, el nédulo se encontré
cercano a una estructura vascular y guardo relacion con
aquellos que mostraron recurrencia con valor estadistica-
mente significativo (p=0.008).

En tanto, que la distancia al borde hepatico, en 9 pacien-
tes el nodulo se encontrd cercano a la capsula, con distan-
cias entre 9 y 39.5 mm, sin embargo no representa un
resultado estadisticamente significativo (p=0.7) (tabla 1).
Discusion
La ARF ha sido establecida como un método efectivo de con-
trol en el estadio temprano del carcinoma hepatocelular,
principalmente en lesiones < 3 cm, demostrandose que la
tasa de sobrevida total es similar a la reseccion quirtrgica®.

A pesar de las ventajas de la ARF, la progresion local del
tumor la cual es definida como recurrencia en el margen o
dentro de la zona de ablacion tratada, ocurre en el 2.4% al
12% de los casos®.

En esos casos una investigacion de factores que afectan la pro-
gresion local del tumor seria de mucha utilidad, tal como la dife-
rencia en densidad previa y posterior al tratamiento ablativo.

Nuestros resultados mostraron que existe una relacion sig-
nificativa entre la mayor diferencia en UH y la ausencia de
recurrencia entre los pacientes tratados, pudiendo servir
de pronostico para la enfermedad. Un ejemplo se muestra
en la figura 2.

Existe muy escasa informacion con respecto a este apar-
tado, sin embargo se encuentran algunos estudios que coin-
ciden de alguna forma.
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Figura 1 Se muestran medias y cuartiles para el cambio de
atenuacion entre los grupos sin recurrencia local (0) y aquellos
con recurrencia local (1) (p=0.02).

Park analiza en su estudio retrospectivo las diferencias en
reforzamiento arterial posterior a la ARF, demostrando que
un alto grado de reforzamiento es un factor de riesgo signi-
ficativo para progresion local del tumor. Este estudio toma
en cuenta el comportamiento del carcinoma hepatocelular
a la administracion de contraste intravenoso, basado en la
correlacion significativa entre el reforzamiento y el grado
histologico, que se ha demostrado por los diferentes niveles
de vascularizacion en el carcinoma hepatocelular, es decir
que estos bien diferenciados tienen una vascularidad intra-
nodular normal, en contraste con los poco diferenciados que
muestran una disminucion en el aporte vascular normal y al
mismo tiempo un aumento en arterias impares o en la neo-
génesis.

Otro aspecto diferente en el estudio fue el diametro del
nodulo en los criterios de inclusién, excluyendo los carcino-
mas hepatocelulares menores de 2 cmé.

En nuestro estudio, se incluyeron algunos nédulos meno-
res de 2 cm (n=4), que estrictamente corresponderian al
estadio 0 de la BCLC.

Filippone en el estudio donde analiza los diferentes
hallazgos en el seguimiento de pacientes con carcinoma

Tabla 1 Caracteristicas del nddulo

D E

Figura 2 Cambios en la atenuacion posterior a la Ablacion. A) y B)
Secuencias contrastadas de resonancia magnética con lesion nodular
en segmento 4 con caracteristicas de Carcinoma hepatocelular
(Reforzamiento arterial y lavado temprano). C) Aguja del
procedimiento de Ablacion por radiofrecuencia. D) Densidad medida
previo al procedimiento (43 UH) y E) Densidad posterior a la ablacion
(13.3 UH).

hepatocelular tratados con ARF, incluye las caracteristicas
morfoldgicas de la lesion, lesiones tratadas con y sin éxito,
asi como el comportamiento a las 48 horas y al mes de se-
guimiento.

Dentro de las variables que analiza, incluye también la
atenuacion de la lesion en TC sin material de contraste in-
travenoso, realizada inmediatamente posterior al trata-
miento ablativo y al mes de seguimiento, sin encontrar
diferencias significativas en la atenuacion de lesiones trata-
das exitosamente de las que no’.

n Minimo Maximo Media p
Diametro 20 17.6 40.0 271 0.6
UH pre 20 20.5 84.0 43
UH post 20 13.2 65.2 32.6
Delta (d) 20 3.3 30.9 10.4 0.016
Dist. borde 20 9 39.5 0.7
Estructura vascular® 6 0.008

UH: unidades Hounsfield; Dist. borde: distancia al borde hepatico en milimetros. *Estructura vascular: presencia de estructura vascular

a menos de 5 mm.
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En nuestro estudio, si encontramos diferencias en la ate-
nuacion posterior a la ARF, mismas que arrojaron informa-
cion significativa en el seguimiento a 6 meses, ya que se
demostré que aquellas lesiones en que la diferencia de ate-
nuacion fue mayor, no existio recurrencia contrariamente
de las que la diferencia fue minima. Este hallazgo
puede deberse a mayores zonas de necrosis en los pacientes
con deltas mayores.

Otro estudio relacionado es el de Kawamura, en el cual se
analizan varios tipos de reforzamiento arterial en los nddu-
los de carcinoma hepatocelular y su relacion con la
recurrencia tumoral posterior al tratamiento ablativo. En
este estudio también retrospectivo, se categorizan 4 tipos
de reforzamiento, siendo uno el mas homogéneo y 4 un re-
forzamiento heterogéneo con patron irregular seudoanular,
que a su vez guarda relacion con la diferenciacion celular.
De tal forma que un patrén de reforzamiento tipo 4 en la
TC, podria potencialmente ser utilizado para predecir recu-
rrencia posterior al tratamiento®.

Dentro de las limitantes de nuestro estudio se encuentra
el nimero pequeio de pacientes, sin embargo la mayoria de
ellos (n=16) se hallaron en diametros en los cuales la recu-
rrencia ha demostrado ser mayor al utilizar esta herramien-
ta terapéutica. Los resultados prometen ser Utiles para la
prediccion de recurrencia local.

Otra limitante es el constituir un estudio retrospectivo,
pero de ser correlacionados estos resultados en un estudio
con mayor nimero de pacientes y con una extension a un
horizonte prospectivo, podria ofrecer un método Gtil y ac-
cesible en el control de esta enfermedad.

De igual forma, la combinacion de los factores encontra-
dos en los estudios mencionados junto con los resultados de
nuestro estudio, podria brindar informacion muy valiosa
para la prediccion de recurrencia de la enfermedad.

Conclusion

La diferencia en la atenuacion posterior a la ablacion del
carcinoma hepatocelular puede ayudar a identificar a los
pacientes con riesgo de recurrencia.

Esta diferencia también puede ser contemplada como una
herramienta adyuvante durante la terapia, para tomar deci-
siones sobre el éxito inicial del tratamiento ablativo.
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