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TRATAMIENTO PERCUTANEO DE TUMORES HEPÁTICOS

1. CARCINOMA HEPATOCELULAR 


El carcinoma hepatocelular (CHC) es uno de los tumores más frecuentes a nivel mundial. Su tratamiento representa uno de los mayores desafíos de la práctica oncológica.


Muchos factores contribuyen en la dificultad del abordaje terapéutico de estos tumores.


En primer lugar, la presencia y grado de cirrosis coexistentes con el CHC afectan a todas las posibles opciones terapéuticas. La cirrosis está presente hasta en el 90% de los casos en Occidente, condicionando desde una función hepática normal hasta un paciente severamente descompensado. (1)(2)


En segundo término, el CHC tiene un comportamiento biológico variable, en distintas regiones geográficas. Por ejemplo, en zonas rurales de Sudáfrica es generalmente mucho más agresivo que en Estados Unidos.  (3)


El estadio en el cual se diagnostica el CHC es también extremadamente variable. La mayoría de los pacientes se diagnostican en estadios avanzados, no siendo pasibles de resección quirúrgica.


El CHC tiene, morfológicamente, muchos tipos de presentaciones, incluyendo nódulo solitario pequeño, gran masa infiltrante, masa nodular grande, enfermedad nodular multifocal y nódulos pequeños difusos que simulan metástasis. Las diferentes formas de este tumor tienen implicancias para todas las estrategias terapéuticas de ablación local y regional.


Dados estas variables y los desafíos terapéuticos, se requiere de la actuación de muchos especialistas diferentes con el fin de proporcionar el óptimo manejo de los pacientes con CHC. Por otro lado, no existe una estrategia terapéutica adaptable a todos los pacientes, sino que estos deben ser abordados en forma individual. (4)

1.1. Tratamiento quirúrgico


En general, el manejo quirúrgico (resección o transplante) es considerado el tratamiento ideal para el CHC. Los avances en técnicas quirúrgicas y cuidados perioperatorios han disminuido las tasas de morbi-mortalidad incluso en pacientes cirróticos. En pacientes que cumplan los criterios de inclusión, el transplante hepático es la modalidad terapéutica de elección, con tasas de sobrevida a 5 años del 75%, mayor que para la resección quirúrgica, que ronda el 40%.


Aún no se ha demostrado que la terapéutica adyuvante o neoadyuvante mejore los índices de sobrevida en pacientes con CHC resecable, pero un abordaje multidisciplinario puede convertir pacientes con tumores no resecables en candidatos quirúrgicos. Existe evidencia de que la combinación de dos o tres terapéuticas no quirúrgicas aumenta el índice de resecabilidad en mayor proporción que la monoterapia.

1.1.1. Resección hepática

En pacientes sin cirrosis, la resección quirúrgica con hepatectomía parcial es el tratamiento de elección para el CHC. Sin embargo, no más del 30% de los pacientes con CHC tienen enfermedad resecable, y la cirrosis está presente hasta en el 90% de los casos. La presencia de enfermedad extrahepática, la falta de reserva funcional hepática, la enfermedad multifocal en el hígado, tumores con localización no pasibles de resección, el compromiso grosero de la vena porta y enfermedades concomitantes, son contraindicaciones para la resección quirúrgica.

En pacientes cirróticos la morbilidad postoperatoria luego de una hepatectomía parcial está relacionada principalmente con la disfunción hepática. 

La sobrevida a 5 años de los pacientes portadores de CHC tratados con resección quirúrgica es del 35-50%. 

Existen factores pronósticos relacionados con una evolución favorable a largo plazo, algunos de los cuales permanecen en revisión. En estudios multivariables,  la falta de invasión vascular demostró ser el único factor independientemente asociado con buen pronóstico. Los tumores menores de 5 cm están relacionados con mayor sobrevida que los tumores mayores.  En análisis univariados, los tumores solitarios, los márgenes microscópicos libres de lesión, la encapsulación y la falta de síntomas, son todos factores pronósticos favorables.  (5)(6)
Otras variables están asociadas a mal pronóstico, entre las que se incluyen nivel elevado de alfa-feto-proteína, presencia de cirrosis y alto grado histológico. (6)(7)(8)
La biopsia preoperatoria raramente es necesaria en pacientes con diagnóstico claro de CHC (por ejemplo nivel elevado de alfa-feto-proteína y estudio por imágenes compatible) que son candidatos a resección.  (9)
En síntesis, la decisión de cirugía resectiva en pacientes con CHC se basa en el análisis preoperatorio de: 1) extensión local y a distancia de la enfermedad, 2) reserva funcional hepática y 3) estado general del paciente. 

1.1.2.  Transplante hepático

El transplante hepático representa otra opción quirúrgica en pacientes con CHC. Al contrario que la resección, no deja hígado cirrótico remanente con futuro potencial maligno. 

En base a los factores pronósticos favorables, se han definido los criterios para la inclusión de un paciente con CHC en lista de transplante, con el fin de mejorar los resultados a corto y largo plazo y disminuir las chances de recurrencia.

La mayoría de los centros utilizan como criterios de inclusión una sola lesión menor de 5 cm o un total de tres lesiones cada una menor de 3 cm, y ausencia de invasión vascular y de enfermedad extrahepática. Cumpliendo estos criterios, la sobrevida alcanzada es de 90% al año y de  75% a 5 años; con un 3-8% de recurrencia maligna a los 3 años. Estos índices de sobrevida son casi idénticos que para los pacientes con transplante hepático por enfermedad maligna. (10)

Una publicación reciente ha demostrado similares resultados con criterios de inclusión más amplios, abarcando tumores solitarios de hasta 6.5 cm; o hasta tres tumores, el mayor de ellos menor o igual a 4.5com, con un diámetro total sumados los tres tumores menor o igual a 8 cm. (11)

Cuando las lesiones exceden estos últimos criterios ampliados, la sobrevida al año luego de un transplante hepático es del 50%.  

El mayor impedimento para el transplante es la dispar relación entre donantes y pacientes en lista de espera. El tamaño y la cantidad de tumores son factores pronósticos de recurrencia, por ello, las terapéuticas no quirúrgicas como ablación por radiofrecuencia y quimioembolización, están en permanente estudio y desarrollo con el fin de estacionar el crecimiento tumoral durante el tiempo de espera del órgano. 

1.2. Opciones terapéuticas no quirúrgicas


A pesar de que el abordaje multidisciplinario puede mejorar el resultado de la resección y el transplante, la mayoría de los pacientes no son candidatos a cirugía, debido al estadio tumoral, el grado de cirrosis o ambos. Por consiguiente, las terapéuticas no quirúrgicas juegan un rol fundamental en el manejo de esta enfermedad. 

Las opciones terapéuticas no quirúrgicas pueden ser agrupadas de la siguiente manera:

1.2.1. Quimioembolización

1.2.2. Terapias de ablación loco-regional

· Ablación química

· Etanol

· Ácido acético

· Hidróxido de sodio

· Ablación térmica

· Radiofrecuencia

· Microondas

· Láser

· Ultrasonido de alta intensidad

· Crioablación

1.2.3. Terapias moleculares

· Radioinmunoterapia con microesferas

· Terapia celular

· Terapia génica

1.2.4. Terapia metabólica


A continuación, pasaremos a describir las características de cada una de estas modalidades terapéuticas.

1.2.1. Quimioembolización


La quimioembolización arterial trans-catéter  (QATC) es la técnica más comúnmente utilizada para el tratamiento de CHC no resecable. El término quimioembolización implica el transporte intraarterial localizado de ciertos agentes quimioterápicos, emulsificados en un material oleoso, combinado con material embólico.


Se basa en que el tejido normal hepático recibe la mayoría del aporte sanguíneo (75-83%) de la vena porta; mientras que los tumores están principalmente irrigados (90-100%) por la arteria hepática. Resulta entonces lógico usar la arteria hepática como medio para atacar el tumor, preservando el resto del hígado. (12)


Los objetivos de la QATC son transportar una dosis altamente concentrada de quimioterápico a las células tumorales, prolongar el contacto entre la droga y las células  y minimizar la toxicidad sistémica. Se ha reportado que la concentración de quimioterápico dentro del tejido tumoral puede ser 10-100 veces mayor que en la quimioterapia sistémica. Debido a que la embolización disminuye el flujo arterial a los tumores, la droga quimioterápica permanece en contacto con las células tumorales durante largos períodos de tiempo. Esto se da como consecuencia de que la isquemia provoca alteraciones en las bombas transmembrana, provocando mayor absorción y menor excreción de las drogas en las células. (13)(14)

Numerosos agentes quimioterápicos han sido usados. Actualmente, la monoterapia más utilizada es la doxorrubicina; en el caso de combinación de drogas, se eligen cisplatino, doxorrubicina y mitomicina C. Sin embargo, este tema está en permanente revisión, y un estudio reciente demuestra que usado como droga única, el cisplatino podría ser más efectivo que la doxorrubicina. (15)

El medio oleoso (lipiodol) cumple las funciones de transportar la droga, alcanzar el tumor y ser un agente embólico.


Los agentes embólicos más usados son el spongostan y el polivinil alcohol. El spongostan causa oclusión vascular temporaria, con recanalización en alrededor de dos semanas. El polivinil alcohol produce una oclusión vascular más permanente.


Otro objetivo de la QATC es preservar la mayor cantidad posible de tejido hepático funcional.


Aún no hay consenso en cuán selectiva debe ser la QATC. En el caso de múltiples lesiones en un lóbulo, se debe emplear un abordaje menos selectivo. En las lesiones únicas se prefiere un posicionamiento selectivo del catéter.


Las indicaciones y contraindicaciones son todavía tema de controversia; no siempre es fácil determinar cuáles pacientes serán beneficiados con este procedimiento. 
La principal razón radica en el hecho que los pacientes con CHC tienen enfermedad hepática subyacente además del cáncer. No cabe duda de que el pronóstico está directamente relacionado con ambos.


Los factores asociados con mala evolución son diámetro tumoral mayor de 10 cm, tumor difuso, tumor infiltrante, más de 9 tumores dentro del hígado y albuminemia menor de 35g/L. (16)

Los factores relacionados con mayor sobrevida y mantenimiento de la función hepática luego de QATC incluyen diámetro tumoral menor de 8 cm, mínimo reemplazo del hígado por tejido tumoral (<5%) y el grado de retención de material oleoso por el tumor. (16)(17)


Aunque no existen contraindicaciones absolutas a la QATC, está claro que el procedimiento no debe practicarse cuando el tumor reemplace más del 50% del parénquima hepático, la LDH > 425UI/L, la TGO > 100 UI/L y la bilirrubina total > 2 mg/dL; por el riesgo de falla hepática aguda. (18)


Además, la utilidad de la QATC es cuestionable en pacientes con severa enfermedad concomitante, como metástasis extrahepáticas, ictericia y/o encefalopatía hepática. Cuando existe obstrucción biliar deben extremarse las precauciones para evitar necrosis biliar del segmento afectado, que puede resultar en la formación de un absceso; el árbol biliar puede ser drenado en forma percutánea en una primera etapa. 


La cirugía de reconstrucción biliar previa aumenta el riesgo de abscesos intrahepáticos luego de QATC. (19)

Aunque la trombosis portal era considerada una contraindicación absoluta para QATC, actualmente puede realizarse en casos seleccionados. Sin embargo deben tomarse precauciones especiales, como distribución y grado de quimioembolización. (20)(21)


Previo al procedimiento, el paciente se interna y se indican hidratación parenteral, profilaxis antibiótica (cefazolina + metronidazol) y antieméticos.


Se comienza con una arteriografía visceral diagnóstica que evalúa la irrigación hepática y tumoral y la permeabilidad de la porta.  Se avanza el catéter por la arteria hepática derecha o izquierda y, de acuerdo a necesidad, se puede progresar un micro-catéter hasta una rama de segundo o tercer orden. Se inyecta la o las drogas quimioterápicas asociadas a un medio de contraste hidrosoluble, emulsionadas en un medio oleoso. Posteriormente se procede a la embolización, tratando de lograr una embolización parcial que reduzca el aporte arterial al tumor. En los casos en que existe un importante shunt arterial-portal, se emboliza primero el shunt usando spongostan.


Los antibióticos se continúan en forma oral durante 5 días. El alta hospitalaria se otorga generalmente a los 2 días del procedimiento.


Se repiten estudios de laboratorio a las 3 semanas y se puede volver a realizar la QATC a las 4 semanas.


Entre las complicaciones, el síndrome postembolización se presenta en el 80-90% de los casos, e incluye dolor, fiebre, náuseas y vómitos. Las complicaciones mayores ocurren en 5-7% de los pacientes, y comprenden insuficiencia hepática, absceso hepático, y colecistitis.


La necrosis tumoral llega al 60-100% y en general no afecta la función hepática.  (22)(23)(24)

Existen muy pocas comunicaciones acerca de esta técnica y su efecto en la calidad de vida. Los datos preliminares parecen indicar que la QATC mantiene una buena calidad de vida en pacientes asintomáticos en tratamiento.  (24)(25)

La QATC promueve una mejoría significante en la sobrevida a largo plazo. Las tasas de sobrevida alcanzan, en general 64, 38, 27 y 27% a 1, 2, 3 y 4 años respectivamente. En tumores pequeños es de 100% al año y 53% a 5 años. Los pacientes con grandes tumores también se benefician, con sobrevida al año de 59%. (26)(27)

1.2.2. Terapias de ablación loco-regional


Las terapias ablativas loco-regionales provocan la destrucción tumoral al inducir necrosis tisular por medio de diferentes mecanismos. Casi todos estos tratamientos se realizan en forma percutánea introduciendo una sustancia química o algún tipo de energía térmica dentro del tumor para provocar la muerte celular. Se utilizan como guía percutánea la ecografía, tomografía o resonancia magnética; además estos procedimientos se pueden realizar mediante un abordaje laparoscópico o laparotómico.  


Las terapias loco-regionales muestran numerosas ventajas, comparadas con la resección y la quimioterapia. Otorgan mayor posibilidad de inducir la necrosis tumoral completa que la quimioterapia sistémica. Son técnicas mínimamente invasivas, con menor tasa de morbi-mortalidad que la resección quirúrgica. Los tumores pequeños pueden ser totalmente destruidos, lo que permite al paciente permanecer en lista de transplante. Ante la recurrencia de la enfermedad o la aparición de un nuevo tumor en otra localización, estas terapias pueden ser repetidas las veces necesarias. Además, hay una destrucción de mínima cantidad de tejido hepático adyacente, pudiendo lograr una adecuada zona de necrosis peritumoral, con un impacto insignificante en la reserva funcional hepática. 


Los mejores candidatos para la ablación tumoral percutánea son aquellos con tumores pequeños limitados al hígado, pero irresecables debido a la localización del tumor, el grado de cirrosis o enfermedades concomitantes.


Los tumores deben ser accesibles bajo guía por métodos de imágenes.


Los pacientes con tres o menos lesiones que no midan más de 3 cm de diámetro son excelentes candidatos para tratamiento percutáneo. La ablación de tumores de entre 3 y 5 cm es más dificultosa, y por encima de 5 cm la tasa de fracasos aumenta enormemente.

· Ablación química

· Etanol

El etanol es el agente más usado para la ablación química.

A medida que se distribuye a través del intersticio tumoral, su mecanismo citotóxico resulta de una combinación de deshidratación del citoplasma, desnaturalización de proteínas celulares y trombosis de pequeños vasos. Estos eventos provocan necrosis coagulativa. (28)
La distribución del etanol dentro del tumor hepático es relativamente uniforme cuando las lesiones son “blandas” (la mayoría de los CHC) en vez de “duras” (metástasis), pequeñas (menores o iguales a 3 cm) y carecen de septos, necrosis, heterogeneidad tisular o nódulos hijos.

Los pacientes seleccionados para la inyección percutánea de etanol (IPE) son aquéllos con CHC pequeño ((3 cm) sin enfermedad extrahepática o invasión vascular que no son candidatos a cirugía o tienen enfermedad irresecable. Los pacientes con lesiones solitarias son mejores candidatos que los que tienen lesiones múltiples.  (29)
El compromiso de la función hepática también es importante, en algunos centros se excluyen los pacientes con cirrosis clase Child-Pugh C debido a que no se observa beneficio en la sobrevida. (30)

La ablación percutánea con etanol se realiza generalmente bajo guía ecográfica, en tiempo real. En el caso de lesiones situadas cerca del domo hepático, se prefiere la guía con tomografía o resonancia magnética nuclear (RMN).

Para la IPE se utiliza una aguja de 20-22 Gauge con uno o múltiples orificios. En lesiones pequeñas (<2cm), la aguja se inserta en el sitio más distal del tumor respecto del transductor ecográfico. En las lesiones más grandes se necesita la inserción de la aguja en más de un sitio o la inserción de múltiples agujas. (31)

Se realiza una infusión lenta, en tandas de a 0.1-0.2 ml, con control  continuo, hasta llegar a una carga máxima de 5 a 7 ml. por sesión. Cuando el área tumoral se convierte en hiperecogénica, la aguja se recoloca en el área tumoral más cercana al transductor y se continúa con la inyección hasta que esta nueva área se torne también ecogénica. Es importante no dejar entrar aire en el sistema debido a que produce sombra acústica indeseada.

Cuando el tumor se observa completamente ecogénico y/o se completa la dosis máxima de etanol, se deja la aguja en su lugar durante 1-2 minutos y luego se la retira aspirando para evitar la caida accidental de alcohol a la cavidad peritoneal.

En la mayoría de los centros se usa una dosis final de etanol basada en el volumen del tumor y un margen  de 1 cm en la periferia del mismo. El volumen se calcula en base a la siguiente fórmula: V=4/3((r+0.5)³, siendo: V el volumen de etanol, r el radio de la lesión en cm y 0.5 la corrección para el “margen quirúrgico” adicional. El uso estricto de esta fórmula no está exento de problemas, ya que asume que el etanol se distribuye en forma radial y en concentración constante. Patrones que dependen del tumor, como la necrosis coagulativa desencadenada, la vascularización y la encapsulación, alteran la difusión del etanol, implicando un tratamiento insuficiente. Por eso, este cálculo se toma como base y se cita al paciente a sesiones adicionales si se demuestran áreas de tumor viable en el seguimiento.

La mayor desventaja de la ablación química es que el tratamiento de CHC incluso pequeños casi nunca se puede realizar en una sola sesión. Se ha propuesto una técnica en una sola dosis aumentando el volumen inyectado por encima del cálculo anterior, pero no existe un volumen máximo que pueda usarse y además aumenta la incidencia de complicaciones.  (32)
Habitualmente el método utilizado para medir la respuesta terapéutica es la tomografía computada (TC) con contraste. La presencia de realce arterial temprano es un indicador de tejido residual viable. El tejido necrótico no realza con el contraste. (33)
La ecografía simple no detecta tumor residual viable, o no logra diferenciarlo del tejido necrótico. Con eco Doppler, se evalúa la existencia de señal arterial tumoral, la cual se observa en  solo el 36% de los casos. La presencia de esta señal es predictiva de recurrencia local.

La RNM no muestra signos específicos de necrosis. Sin embargo, cuando se realiza con contraste muestra alta especificidad y sensibilidad para diagnosticar lesión residual. (33)(34)(35)
La incidencia de complicaciones varía entre 1 y 14%. Se trata generalmente de complicaciones menores como dolor local, fiebre e intoxicación. El hemoperitoneo y el derrame pleural se presentan en un 5%. Otras complicaciones aún menos frecuentes incluyan neumotorax, ascitis, colangitis, absceso, estenosis biliar, trombosis de la vena porta y siembra tumoral.

Se ha reportado una necrosis tumoral completa en 67-80% de los casos, con una tasa de recurrencia local de hasta 15%. Los factores predictivos de recurrencia local son el tamaño mayor de 3 cm, un elevado nivel de α-fetoproteína y CHC múltiple. Desafortunadamente, del 64 al 98% de los pacientes desarrolla nuevos tumores hepáticos dentro de los 5 años de seguimiento.

La sobrevida luego de IPE depende del grado histológico, de la clase Child-Pugh y del tamaño y número de lesiones. Los pacientes con cirrosis clase Child-Pugh A y lesiones solitarias con diámetro (3cm, tiene una sobrevida a 3 años de 60-70% y a 5 años de 30-50%. (36)

Hasta el momento, no se ha evidenciado diferencia en la sobrevida de pacientes con 3 tumores o menos, de un diámetro (3cm, tratados con IPE o resección quirúrgica.  (37)
· Ácido acético

El mecanismo citotóxico del ácido acético es similar al del etanol. En una concentración del 50% (aproximadamente 8mmol/L), el ácido acético tiene la ventaja de infiltrar los septos y la cápsula del tumor, característica que no cumple el etanol. Como resultado, se requiere de una menor cantidad de volumen inyectado y de sesiones para lograr el mismo grado de necrosis que la alcanzada por el etanol.

La técnica usada para la inyección de ácido acético es similar a la descripta para IPE.

La dosis utilizada de ácido acético puede provocar toxicidad renal y hemoglobinuria transitoria. Como medida preventiva, se alcaliniza la orina previo al tratamiento, administrando bicarbonato por vía parenteral.

Se observa una clara diferencia en la sobrevida general y en la libre de tumor, al comparar el tratamiento con etanol y con ácido acético. La sobrevida libre de enfermedad a 1 y 2 años es de 83 y 63% para el ácido acético, y 59 y 33% para el etanol. La tasa de sobrevida a 1 y 2 años es de 100 y 92% para los pacientes tratados con ácido acético, y de 83 y 63% para el grupo tratado con etanol.

· Hidróxido de sodio

El uso potencial del hidróxido de sodio concentrado ha sido recientemente estudiado en un modelo en ratas.

Se cree que el efecto necrotizante es similar al del ácido acético y etanol, pero con menor toxicidad. En la actualidad existen protocolos de estudios en modelos tumorales.

· Ablación térmica


El principal objetivo de la terapia de ablación tumoral térmica radica en lograr una destrucción completa del tumor por medio del uso de calor para conseguir la muerte celular, en una forma mínimamente invasiva; y sin dañar estructuras vitales adyacentes. (38)(39)

La capacidad para calentar grandes volúmenes de tejido depende de factores que abarcan tanto características de la fuente de calor como características fisiológicas del tumor.


El calor proveniente de distintas fuentes destruye con igual efectividad las células tumorales. Múltiples fuentes de energía fueron usadas para dar el calor necesario para conseguir necrosis coagulativa, entre ellas radiofrecuencia (RF), microondas, láser  y ultrasonido de alta intensidad (USAI). (40)(41)

· Radiofrecuencia

La energía de RF es transportada al tumor por un electrodo que es una aguja fina aislada eléctricamente en todo su largo excepto los 1-3 cm distales. La aguja se posiciona en el tumor mediante un abordaje percutáneo. Cuando se conecta al generador, la RF fluye desde la punta no aislada del electrodo. Esto resulta en una agitación de iones que se convierte en calor, el cual provoca la muerte celular por necrosis coagulativa.  (40)
Como para los otros métodos ablativos percutáneos, el abordaje se realiza en forma similar a la IPE, en general bajo guía ecográfica, tomográfica o de RNM; aunque también es frecuente con técnicas laparoscópicas. 

Muchos factores son predictores de ablación completa y exitosa del tumor. La localización cercana a grandes vasos predispone a una ablación incompleta debido a que el flujo sanguíneo disminuye la temperatura que había sido lograda en el tumor. En cuanto a los tipos de presentación tumoral, se obtienen mejores respuestas con los CHC bien circunscriptos. Finalmente, el parénquima hepático afecta la respuesta, ya que el tejido cirrótico aísla en forma térmica y eléctrica al tejido tumoral.  

El tamaño tumoral es el factor más importante para determinar la tasa de recurrencia local. La erradicación completa del tumor se logra, en 90% para lesiones <2.5cm, 70-90% para las de 2.5-3.5 cm de diámetro y 50-70% para las de 3.5-5.0 cm. (39)(42)
La localización tumoral cerca del pedículo portal es considerada una contraindicación relativa. Además de reducir el efecto de la RF por el alto flujo sanguíneo, se puede provocar la injuria y estenosis de un conducto biliar central. (43)
La tasa de complicaciones es muy baja, menor al 2%, incluye dolor local, derrame pleural y hemorragia regional. En los casos de cirrosis severa, inmunosupresión y anomalías biliares, aumenta la incidencia de abscesos hepáticos. Aparentemente existe un riesgo aumentado de siembra tumoral en el trayecto de punción. (44)

Comparada con la IPE, la RF está asociada a mejores resultados necrosis completa de 90% para RF y 80% para IPE), en menor número de sesiones (1.2 en RF y 4.8% en IPE) y con muy poco incremento de complicaciones.

· Láser

La ablación con láser, también llamada fotocoagulación intersticial con láser es otro método térmico para inducir necrosis coagulativa que se ha usado para ablación percutánea de tumores. 

Para este método, se insertan finas fibras ópticas flexibles en el tumor, a través de agujas colocadas por vía percutánea, bajo control de estudios por imágenes.  (45)
En tumores menores de 4 cm se observa necrosis completa y falta de vascularización en estudios por TC. En tumores mayores de 5 cm la respuesta es incompleta, inclusive con sesiones repetidas.

En general, se obtiene necrosis completa en 90% de los casos, con sobrevida media de 2.7 años. (46)

La principal limitación de esta técnica es la imposibilidad de lograr grandes volúmenes de necrosis. La coagulación no alcanza más de 1.6 cm de diámetro. (47)
Las complicaciones se observan en el 7.5%, incluyendo derrame pleural, absceso intrahepático, dolor local y fiebre. No es una técnica que tenga gran difusión en el presente. (48)

· Microondas

En la ablación por microondas se inserta una aguja fina que funciona como antena para una energía aplicada en forma externa de 1000-2450 MHz.  (49)
La energía de microondas aplicada al tejido deriva en la rotación de moléculas polares, y esta energía rotacional se transforma en calor, logrando luego necrosis coagulativa.  (50)

Esta técnica ha sido practicada tanto en forma percutánea como laparoscópica.

La aplicación de microondas logra una necrosis de alrededor de 2.5 cm de diámetro.  

La respuesta alcanza entre 92 y 98%, con una recurrencia local de 14%. La sobrevida a 1, 2, 3 y 5 años es de 96, 83, 70 y 38% respectivamente. (51)(52)
Como en el resto de las alternativas de ablación percutánea, los tumores pequeños presentan mejor respuesta. El subtipo histológico bien diferenciado también muestra una mejor evolución.  (53)

· Ultrasonido de alta intensidad

El USAI es una técnica de ablación transcutánea recientemente estudiada. Se utiliza un transductor parabólico que enfoca la energía del ultrasonido a una distancia que crea un haz centrado de energía con una intensidad máxima muy alta.  (54)

Esta energía enfocada se transmite en forma transcutánea sin la necesidad de inserción percutánea de un electrodo o transductor. Por lo tanto, esta técnica podría considerarse la menos invasiva de todas las terapias mínimamente invasivas presentadas.

La energía del ultrasonido se convierte en calor al ser absorbida por el tejido, provocando necrosis coagulativa. Con el uso de un transductor de 4MHz y una intensidad de 550W/cm² durante 5 segundos, se alcanzan temperaturas de más de 80° en el hígado de rata. (55)

Las limitaciones para el tratamiento con USAI de tumores hepáticos incluyen la necesidad de una buena ventana acústica, sin interfase de aire o hueso que limite la penetración del haz ultrasónico; y el hecho de que sólo se logra la ablación de volúmenes diminutos de tejido. 

El último avance en esta modalidad terapéutica lo constituye el desarrollo de un sistema de aplicación de USAI en forma percutánea.  (56)
Aún no se han publicados estudios clínicos, las investigaciones han sido realizadas en modelos animales. 

· Crioterapia

En la criocirugía hepática, la destrucción tumoral y de tejido periférico se logra mediante una aguja posicionada dentro del tumor por la cual circula nitrógeno líquido. 

Habitualmente, este procedimiento requiere de laparotomía, aunque se han reportado abordajes laparoscópicos y percutáneos. (57)
Las indicaciones relativas son lesiones irresecables y nódulos contralaterales detectados durante una resección. Además, la criocirugía puede usarse combinada con la resección para completar la ablación de tejido tumoral o lograr desvitalización de los márgenes de la lesión.

La necesidad del abordaje quirúrgico limita su uso en pacientes que no son candidatos para resección.

1.2.3. Terapias moleculares

· Radioinmunoterapia con microesferas

Los liposomas están siendo usados para transportar altas dosis de radiación a tumores focales hepáticos. La terapia radiante selectiva interna con microesferas de yttrium 90 se usa cada vez con mayor frecuencia en el tratamiento de tumores hepáticos primarios o metastáticos.

Estas microesferas son transportadas directamente dentro del tumor por vía de la arteria hepática o por inyección directa. Luego de la administración intraarterial las microesferas se posicionan preferentemente en la periferia bien vascularizada del tumor, logrando que el tumor reciba una dosis adecuada y que se evite el daño al tejido hepático normal. (58)

Las microesferas tienen baja toxicidad y son generalmente bien toleradas. 

· Terapia celular

Los avances en biología celular permiten obtener células modificadas que se usan para alcanzar tumores hepáticos. Estas células se pueden administrar en el pool vascular o en el bazo. En general se dividen en dos categorías: transplante de hepatocitos y transporte de células inmunomediadoras, como macrófagos y células dendríticas. 

Los estudios deben continuar ya que hasta el momento estas terapias no han demostrado mayores beneficios que el tratamiento inmunológico standard, generalmente con interleukina-2. (59)
· Terapia génica

La terapia génica es definida como la alteración o inserción de material genético en un organismo para reemplazar o reparar un defecto a fin de corregir o prevenir una enfermedad.

El espectro de la terapia génica para el cáncer incluye genes suicidas, inmunomodulación como inducción de citokinas, vacunas tumorales, realce de la inmunogenicidad superficial, supresión de oncogenes, o reparación de supresores tumorales.

Se ha desarrollado una variedad de terapias génicas para el tratamiento de tumores hepáticos.

Estas incluyen:

· Sensibilización a las drogas: también llamada transporte de gen suicida

· Inmunoterapia genética: estimula el transporte de linfocitos que infiltran el tumor

· Reemplazo de genes: por ejemplo el p53

· Estrategias antidetección: por ejemplo N-ras y c-MYC

· Terapias combinadas.

Todavía deben superarse muchos obstáculos antes de poder permitirnos ser optimistas con respecto a estas terapias. Entre las limitaciones prácticas se encuentran la alta toxicidad y el dificultoso acceso hasta el tumor. (60)

1.2.4. Terapia metabólica

Otra posibilidad terapéutica en estudio es la terapia metabólica.

Los tumores VX2 son desarrollados en conejos, y tienen similitud con los CHC. Estos tumores presentan un fenotipo alta glicólisis/alta hexokinasa. Existe un análogo de la glucosa, le 2-desoxiglucosa, que es fosforilada por la hexokinasa, sin metabolismo posterior y el metabolito inhibe la tasa de glicólisis.

En cultivos de células de CHC la 2-desoxiglucosa facilita la muerte celular. Usada en vivo en el conejo, la inyección en la arteria hepática consigue más del 70% de muerte celular, sin presentar efectos adversos sistémicos.

Esta nueva rama terapéutica continúa en estudio, abriendo un abanico de nuevas posibilidades en el tratamiento de tumores.

1.3. Terapias combinadas

El objetivo final de las terapias mínimamente invasivas para los tumores hepáticos es la completa erradicación de las células tumorales, incluyendo 5-10mm de margen de tejido hepático aparentemente normal que pudiera contener focos microscópicos residuales.

A pesar de que estos tratamientos son exitosos en tumores pequeños, menores de 3cm de diámetro; el desafío consiste en desarrollar tácticas que permitan la erradicación de lesiones mayores. 

Además de la constante evolución de cada una de estas técnicas, se ha propuesto la combinación de varias modalidades terapéuticas para lograr la necrosis tisular. Entre estas terapias estudiadas se encuentran las ablaciones químicas, térmicas y QATC.

1.4. Enfoque multidisciplinario del paciente con CHC


El manejo integrado de múltiples terapéuticas en el tratamiento del CHC ha logrado mejores índices de respuesta en pacientes con resección quirúrgica o transplante. La elección del tipo y secuencia de estas terapias debe individualizarse con el objetivo de preservar la función hepática y obtener la mayor respuesta tumoral en una población con grados variables de compromiso hepatocelular. Las terapéuticas invasivas no deben bloquear el constante desarrollo del abordaje preventivo de esta patología, como la terapia antiviral, seguimiento y, eventualmente, quimioprevención e inmunomodulación. Debido a que un único especialista no está capacitado en el manejo de todas estas alternativas, se hace indispensable el abordaje multi e inter disciplinario de los pacientes con CHC.

Como vimos anteriormente, los intervencionistas juegan un rol fundamental en el manejo de estos pacientes, desde el diagnóstico de las lesiones, hasta la elección y empleo de las terapias loco-regionales.

No debemos olvidar que la decisión terapéutica debe ser individualizada para cada paciente. Sin embargo, hay ciertas generalidades que se pueden proponer:

· El CHC en estadio temprano puede ser tratado con resección, terapias de ablación local como RF u, ocasionalmente, trasplante hepático.

· Las masas más grandes son tratadas con combinaciones secuenciales de terapias loco-regionales con el objetivo final de convertirlas en resecables, o como espera del transplante hepático.

· Los tumores muy grandes y la enfermedad multifocal extendida son tratados exclusivamente con fines paliativos.

2. METASTASIS HEPÁTICAS DE CARCINOMA COLORECTAL


El hígado es el sitio más común de metástasis de cáncer colorectal. 


Los pacientes portadores de metástasis por carcinoma colorectal tienen mal pronóstico.


Los pacientes con metástasis irresecables tienen, sin tratamiento, una vida media de 6-9 meses.

La resección hepática es la única opción potencialmente curativa, con una sobrevida a 5 años del 30%. Desafortunadamente, sólo el 10 a 25% de los pacientes con metástasis hepáticas de cáncer colorectal son candidatos quirúrgicos. Por otra parte, las grandes resecciones hepáticas tienen una mortalidad del 0-7% y una morbilidad del 22-39%. (61)

Los factores que están asociados a menor índice de sobrevida son: compromiso ganglionar, enfermedad extrahepática y alto grado histológico. Respecto de las metástasis hepática, las características que se asocian a peor evolución son: gran tamaño, alto número, distribución bilobar, presentación sincrónica o al poco tiempo de diagnosticado el tumor colorectal, altos niveles de CEA, resecciones grandes y/o con menos de 1cm de margen libre de tumor.


Las contraindicaciones absolutas para la resección son la presencia de enfermedad extrahepática y los tumores mayores de 10 cm. La contraindicación relativa para la cirugía resectiva es la presencia de 4 o más metástasis.

La quimioterapia en infusión directa en la arteria hepática se usa en general en pacientes con un solo tumor que no son candidatos a resección quirúrgica. A pesar de que se observa una mayor respuesta tumoral a la quimioterapia intraarterial hepática, con drogas seleccionadas, que a la quimioterapia sistémica (42-62% vs. 10-21%), no se observan aún, diferencias en la sobrevida.

La QATC representa una alternativa para los pacientes que no han respondido a otros tratamientos. En este caso también debemos tener presente que el alto índice de respuesta temprana no necesariamente mejora la sobrevida. La tasa de sobrevida media es de 8.6-10 meses. Su empleo es controvertido

La respuesta de las metástasis a la IPE no es satisfactoria. Como los tumores metastáticos son menos vasculares y más duros que el parénquima hepático circundante, el líquido tienda a buscar el patrón de menor resistencia e infiltra más el hígado sano que el tumoral. La necrosis completa, incluso para tumores <2cm, se logra sólo en menos de la mitad de los casos.

El ácido acético, en cambio, infiltra las lesiones duras en forma mucho más homogénea. En general, podría utilizarse como monoterapia en pacientes con 1-2 metástasis de hasta 3 cm de diámetro; y combinada con QATC para lesiones mayores de 3 cm. 

La RF es hasta el momento el tratamiento de ablación loco-regional de elección en las metástasis hepáticas de carcinomas colorectales irresecables. A fin de obtener los mejores resultados, se debe hacer una correcta selección de los pacientes, según número y tamaño de las lesiones.

La terapia génica de las metástasis se basa en el adenovirus atenuado dl-1520, también llamado Onyx-015. esta agente antineoplásico puede teóricamente infectar las células con deficiente p53, que se encuentran en muchos tipos de cánceres. Los resultados preliminares documentan estabilización de las lesiones, normalización de las pruebas de función hepática y normalización de CEA.

Para el tratamiento no quirúrgico de las metástasis hepáticas de carcinoma colorectal, al igual que en los CHC, se estudian los efectos de la terapia combinada en vez de la monoterapia con la esperanza de mejorar los resultados. 


La quimioterapia intraarterial y la QATC, luego de la resección quirúrgica han demostrado hasta ahora resultados contradictorios.


El tratamiento más usado y más promisorio es la RF, sea sola o en combinación con resección quirúrgica; pero, al igual que con otros procedimientos, se debe estudiar aún si la buena respuesta local se correlaciona con un efecto en la recurrencia y sobrevida.
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