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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma hepatocelular es el tumor
primario hepatico maligno mas frecuente. Sélo 15% de los
pacientes sera sometido a reseccion quirdrgica o trasplante,
por lo que la ablacion local es un tratamiento alternativo
con ventajas. Objetivo: Evaluar la eficacia de la ablacion
por radiofrecuencia en nuestra poblacion. Material y mé-
todos: Estudio retrospectivo de pacientes con carcinoma
hepatocelular sometidos a ablacion por radiofrecuencia;
se investigaron variables sociodemograficas, del tumor,
estadio (Child-Pugh, OKUDA, BCLC, CLIP, MELD y
ALBI), uso de sorafenib y supervivencia. Resultados: Se
analizaron 16 pacientes (edad media 71.25 afios) con pa-
tologia concomitante en 87.5%. El 62.5% de los pacientes
padecio cirrosis, 56.3% Child-Pugh Ay 6.3% B. El 62.5%
fueron OKUDA 1, 37.5% estadio BCLC A, 56.3% BCLC
By 6.3 % BCLC C; 56.3% se estadifico CLIP 0, MELD
8.44 + 2.15 y ALBI -2.54 + 0.42. El tamafio tumoral fue
5.81 +2.81 cm y sorafenib en 25%. La supervivencia me-
dia fue 37.7 meses, supervivencia al afio 58.5% y a cinco
afios 23.4%. El indice de masa corporal se asocia a baja
supervivencia (p = 0.031). Conclusion: Nuestro estudio
indica que la ablacion por radiofrecuencia se usa en pa-
cientes con carcinoma hepatocelular en estadios variados
y en ocasiones en tumores mayores a 5 cm, haciendo que
la supervivencia sea menor a otros estudios.

ABSTRACT

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the
most frequent malignant primary liver tumor. Only 15% of
patients will undergo surgical resection or transplantation,
thus local ablation is an important treatment with many
advantages. Objective: To evaluate the effectiveness of
radiofrequency ablation in our population. Material
and methods: Retrospective study of patients with
hepatocellular carcinoma undergoing radiofrequency
ablation, analyzing sociodemographic variables, tumor
relate, stage (Child-Pugh, OKUDA, BCLC, CLIP, MELD
and ALBI), use of sorafenib and survival. Results: Sixteen
patients (average age 71.25 years) with concomitant
pathology in 87.5%, were analyzed. 62.5% of the patients
suffered cirrhosis, 56.3% Child-Pugh A and 6.3% B. 62.5%
of patients were OKUDA |. 37.5% with BCLC A, 56.3%
BCLC B and 6.3% BCLC C. 56.3% were CLIP 0. Average
MELD 8.44 + 2.15 and average ALBI -2.54 + 0.42. Tumor
size was 5.81 + 2.81 cm and use of sorafenib in 25%.
Average survival was 37.76 months, survival rate 58.5%
at one year and 23.4% at five. Low body mass index was
associated with low survival (p = 0.031). Conclusion:
Our study indicates that radiofrequency ablation is used
in patients with hepatocellular carcinoma in various stages
and sometimes in tumors > 5 cm, making survival shorter
than other studies.
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Abreviaturas:
CHC = carcinoma hepatocelular.
RFA = ablacién por radiofrecuencia.
MWA = ablacién por microondas.
PEl = inyeccién percutdnea de etanol.
LSA = ablacién con laser.
CRA = crioablacién.
HIFU = ultrasonido focalizado de alta intensidad.

INR = International Normalized Ratio.
ALT = alanina aminotransferasa.

AST = aspartato aminotransferasa.

ALP = fosfatasa alcalina.

AFP = alfa fetoproteina.

CLIP = programa italiano del cancer de higado.
BCLC = estadios del cancer de higado en la clinica de

Barcelona.

MELD = modelo para la enfermedad hepdtica terminal.

ALBI = indice albdmina-bilirrubina.

IMC = indice de masa corporal.

INTRODUCCION

| carcinoma hepatocelular (CHC) es el

tumor primario hepdtico maligno mas
frecuente en el mundo." Es la quinta neoplasia
mas com(n en hombres y la octava en mujeres;
representa la tercera causa de mortalidad rela-
cionada con cancer en poblacién masculina.?
Los tratamientos del CHC incluyen trasplante
de higado, reseccién quirtrgica, y métodos de
ablacion local. El trasplante hepatico es limita-
do, dada la escasez de donantes.? Por desgracia,
s6lo el 5-15% de los pacientes recientemente
diagnosticados de CHC podra ser sometido a
una reseccién potencialmente curativa o a un
trasplante hepatico. La reseccion quirtrgica
no es viable si hay enfermedad multifocal, si la
reserva funcional hepatica es insuficiente o si la
proximidad del tumor a estructuras vasculares o
biliares impide conseguir margenes suficientes.*
En los dltimos 20 anos, la ablacién local se ha
convertido en un tratamiento alternativo impor-
tante para el CHC de menor tamafio y casos
considerados irresecables mediante cirugfa. Se
han propuesto y aceptado muchas modalidades
diferentes para los procedimientos de ablacién;
éstos incluyen ablacién por radiofrecuencia
(RFA), ablacién por microondas (MWA), in-
yeccién percutdnea de etanol (PEl), ablacion
con laser (LSA), crioablacién (CRA), ultrasonido
focalizado de alta intensidad (HIFU) y combina-
ciones de los mismos.? La RFA es utilizada para
tratar tumores primarios pequenos (< 5 cm)
o recurrentes en pacientes con pobre reserva
hepética (Child Pugh B y/o C), y coagulopatia

no significativa. La RFA tiene ventajas como ser
un método minimamente invasivo, aplicarse de
manera percutanea, utilizarse repetidamente
en carcinoma hepatocelular recurrente y oca-
sionando minimo dano al parénquima hepati-
co, y baja tasa de complicaciones mayores.” El
objetivo de este estudio es evaluar la eficacia
de la RFA en nuestra poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el que
se incluyeron pacientes con diagnéstico histo-
patolégico de CHC sometidos a RFA, con ex-
pediente clinico completo, durante el periodo
comprendido del 1 de enero de 2013 al 1 de
enero de 2018 en la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Hospital de Especialidades No.
14,y en el Hospital Regional de Alta Especiali-
dad de Veracruz, México, previa autorizacion
del Comité Local de Etica e Investigacion.

Se registraron edad, sexo, indice de masa
corporal (IMC), presencia de enfermedad
concomitante (diabetes mellitus, hipertension
arterial, hepatitis viral y cirrosis hepatica) y
valores de laboratorio al momento del diag-
néstico: hemoglobina, plaquetas, tiempos de
coagulacion, International Normalized Ratio
(INR), creatinina, alanina aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfa-
tasa alcalina (ALP), bilirrubinas totales, protefnas
totales, albdmina y alfa fetoproteina (AFP). Se
evaluaron variables correspondientes a la abla-
cién y relacionadas con la lesién (tamafio) y el
uso de sorafenib. Los pacientes fueron clasifi-
cados segtn Child-Pugh,® programa italiano del
cancer de higado (CLIP),” OKUDA,? estadios
del cancer de higado en la clinica de Barcelona
(BCLQ),® modelo para la enfermedad hepdtica
terminal (MELD)? e indice albimina-bilirrubina
(ALBI)."0 Se excluy6 a pacientes con diagndstico
final diferente al de CHC o que no contaran
con expediente clinico completo o legible. La
supervivencia se calculé a partir del diagndstico
hasta la muerte o la pérdida del seguimiento.

Bajo control ecografico, se insert6 el electro-
do StarBurst SDE RFA Device (AngioDynamics,
N.Y, USA) en el centro del tumor, el cual fue di-
senado para producir ablaciones esféricas en le-
siones pequenas con dificil acceso, aplicando una
corriente alterna de alta frecuencia procedente
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del generador. El generador de radiofrecuencia
electroquirdrgico utilizado es un modelo 1500X,
el cual suministra energfa de radiofrecuencia para
la coagulacion parcial o completa y la ablacion
de tejido blando, con una potencia de 250 watts
combinado con la bomba de infusién de solucién
salina. Las ondas de radiofrecuencia se adminis-
traron durante un tiempo medio de 10 minutos y,
tras una pausa, se repitié el procedimiento para
asegurar la necrosis.

Andlisis estadistico: Se utilizaron media,
desviacion estandar y rango para describir
variables continuas, frecuencias y porcentajes
para las variables categéricas. La supervivencia
se calculé mediante prueba de Kaplan-Meier
y la prueba de Log-Rank (Mantel-Cox) para
comparar supervivencia entre grupos. La media
estimada de supervivencia se registré en meses.
Se realizé curva ROC para determinar érea bajo
la curva y puntos de corte con sensibilidad y es-
pecificidad para predecir aquellos valores que
influyen en la supervivencia. Los datos fueron
analizados mediante el software SPSS 25 (SPSS,
2016, Chicago, EUA). Un valor de p < 0.05 se
consider6 estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se analizaron 16 pacientes, de los cuales 10
(62.5%) fueron mujeres y seis (37.5%) hom-
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bres, la edad media fue de 71.25 + 5.8 anos
(59-80 afos), con IMC promedio de 25.54
+ 4.22 kg/m? (17.8-33.7). Siete (43.8%)
fueron portadores de diabetes mellitus,
cuatro (25%) de hipertension arterial y seis
(37.6%) de hepatitis viral; de estos Gltimos,
cinco (31.3%) fueron portadores de hepatitis
C y uno (6.3%) de hepatitis B. Diez (62.5%)
padecieron cirrosis hepdtica. Los valores de
laboratorio se exponen en la Tabla 1. Con
base al tipo de ablacién, 12 (75%) fueron
abiertas, dos (12.5%) laparoscépicas y dos
(12.5%) percuténeas. El tamano promedio
de la lesion tumoral fue de 5.81 = 2.81 cm
(3-13), de los cuales 10 (62.5%) tuvieron
lesion menor de 5 cm y seis (37.5%) lesion
mayor de 5 cm. Nueve pacientes (56.3%) se
clasificaron con Child-Pugh Ay uno (6.3%)
con Child-Pugh B. La Tabla 2 muestra la es-
tadificacion de los pacientes segiin OKUDA,
BCLC, CLIP, MELD y ALBI. Cuatro pacientes
(25%) utilizaron tratamiento con sorafenib y
12 (75%) no lo usaron. Las complicaciones
asociadas a RFA ocurrieron en tres casos
(18.75%): dos (12.5%) con falla hepatica
transitoria y uno (6.25%) con neumonia. La
media de supervivencia estimada (Kaplan-
Meier) fue de 37.7 = 10.2 meses (IC del 95%,
17.68-57.84) y la mediana estimada fue de
24 meses. La supervivencia actuarial de todos

Tabla 1: Resultados de laboratorio al momento del diagndstico de carcinoma hepatocelular.

Parametro

Hemoglobina g/dl

Plaguetas mm3 10x°

Tiempo de protrombina
International Normalized Ratio
Creatinina mg/dI

ALT UI/I

AST Ul/I

Fosfatasa alcalina Ul/I
Bilirrubina total mg/dl
Proteinas totales mg/dl
Albimina g/dl

Alfa fetoproteina

Modelo para la enfermedad hepatica terminal
indice albimina-bilirrubina

12.04 1.4 [10.8-14.3]
126.22 + 58.97 [61.0-236.0]
13.47 + 2.32 [10-18.90]

1.12 + 14 [0.95-1.45]

0.99 +0.22 [0.70-1.50]
45.88 + 15.89 [31-78]
46.88 + 9.15 [29-60]

163.71 + 52.81 [114-266]

0.83 +3.00 [0.26-1.40]
1350 + 2.34 [10-18.90]

3.86 + 41.00 [2.80-4.30]

4,026.71 + 14,132.07 [2.50-56,838.84]

8.44 +2.15 [6-13]

-2.54+0.42 [-3.14 - -151]
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Tabla 2: Estadificacién de los pacientes

sometidos a radiofrecuencia.

Estadio n (%)
OKUDA

I 10 (62.5)

Il 6 (37.5)
BCLC

A 6 (37.5)

B 9 (56.3)

C 1(6.3)
CLIP

0 9 (56.3)

1 5(31.3)

2 2(12.5)
MELD

<10 11 (68.75)

> 10 5 (31.25)
ALBI

Grado 1 9 (56.3)

Grado 2 7(43.8)

OKUDA | ninguno positivo, 11 uno o dos positivos,
ALBI Grado 1: <-2.60, Grado 2: -2.60 a <-1.39.
BCLC = cancer de higado en la clinica de Barcelona,
CLIP = programa italiano del cancer de higado,
MELD = modelo para la enfermedad hepatica
terminal, ALBI = indice albimina-bilirrubina.

los pacientes a un afo fue de 58.5% y a los
cinco anos de 23.4%.

Factores asociados a supervivencia. Los pa-
cientes fallecidos tuvieron un menor IMC (23.3
+ 3.5 kg/m?) comparado con los pacientes vivos
(27.7 = 3.7 kg/m?) (p = 0.031, t de Student).
Ninguna de las otras variables registradas tuvo
diferencia significativa en la supervivencia de
los pacientes como se muestra en la Tabla 3. Se
realiz6 andlisis mediante curva ROC del IMC,
encontrando un area bajo la curva de 0.79 (95%,
IC 0.56-1.0) (p = 0.046) con un punto de corte
de 22.06 (sensibilidad del 100%, especificidad
38%). Sin embargo, no existi6 diferencia en la
supervivencia estimada por Kaplan-Meier (Log-
Rank) al aplicar el punto de corte < 22.06 kg/
m? con media 16.0 = 10.53 meses (0.0-36.6)
y > 22.06 kg/m? con media 47.4 = 12.2 meses
(23.5-71.3) y p = 0.20.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio indican que
los pacientes sometidos a RFA tienen menor
supervivencia a un aio y a cinco afos, compa-
rado con otras publicaciones que aplicaron el
mismo tratamiento. No obstante, encontramos
que casi 40% de las lesiones eran mayores de
5 cmy que la mayoria de los pacientes se en-
contraban en estadios mds avanzados que los
recomendados por la BCLC para realizar RFA.
Existen estudios con supervivencia superior a
nuestros resultados cuando los pacientes pre-
sentan lesiones menores de 5 cm. Lencioni y
colaboradores'" evaluaron pacientes cirréticos
(Child-Pugh A y/o B), estadio temprano de CHC
(BCLC A, lesiones menores a 5 cm) sometidos
a RFA, obteniendo una supervivencia de 97%
al primer afo y de 41% a los cinco anos, con
una mediana de 49 meses.'" Kimy su grupo,'?
en pacientes sometidos a RFA, obtuvieron
supervivencia de 59.7% a cinco afos, siendo
sus predictores significativos para baja super-
vivencia: la edad del paciente, Child-Pugh B y
la presencia de recurrencia extrahepatica. A su
vez, Lee y asociados'? evaluaron 162 pacientes
con mas de tres tumores con un diametro méaxi-
mo de 5 cm, encontrando una supervivencia
de 67.9% a cinco anos, donde los predictores
mds significativos de baja supervivencia fueron
Child-Pugh B, niveles elevados de AFP y pre-
sencia de hipertension portal. Pese a que estos
estudios registraron mayor supervivencia que
el nuestro, existen otros en los que la supervi-
vencia es parecida a la nuestra, en donde las
lesiones son mayores a 5 cm y se encuentran
en estadios intermedios de BCLC. Entre estos
estudios se encuentran el de Nouso Ky colabo-
radores' que incluy6 91 pacientes en estadios
intermedios de BCLC (B1, B2y B3) y en el que
se logré supervivencia de 73.8% a tres afos y
57.3% a cinco anos; el de Dai Wy asociados, '
que involucré a 63 pacientes sometidos a RFA
con tamano promedio de la lesién de 6.0 cm
(5.2-8.0), obteniendo supervivencia a uno, tres
y cinco anos de 93.3, 70.5 y 20.9%, respecti-
vamente, con una mediana de supervivencia
de 39.8 meses; y finalmente el de Yin Xy cola-
boradores'> que analizé 49 casos con tamano
tumoral entre 3-7 cm con supervivencia a un
afo de 75.8% y a cinco afos de 15.4%. Este

Cirujano General 2021; 43 (1): 23-29

www.medigraphic.com/cirujanogeneral



uso de la RFA en estadios intermedios y lesiones
mayores de 5 cm con supervivencias a cinco
anos similares a la nuestras (alrededor de 20%)
puede justificar la utilizacion de este recurso
en nuestra poblacion, mismo que inici6 y fue
reportado desde el ano 2006.'°

Existen estudios que apoyan que el IMC
tiene un impacto significativo en el prondstico
de pacientes con CHC. Qinggan Li y colabo-
radores'” analizaron 379 pacientes, donde
aquellos con IMC menor a 23 kg/m? tuvieron
una supervivencia de 353.9 dias (316.9-391.0)
e IMC mayor a 23 kg/m? una supervivencia de
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571.8 dias (532.3-611.4). Asimismo, Xiyu Liu
y asociados'® evaluaron 136 pacientes, obte-
niendo mayor supervivencia en IMC menor a
25 kg/m? de 95% al afo 'y 16% a los cinco afos
que en aquellos con IMC mayor a 25 kg/m? (p
= 0.048). Nuestro estudio refleja una media
estimada de supervivencia de 1,410 dias (47
meses) en pacientes con IMC mayor a 22.06 kg/
m?; ademds, estos pacientes si alcanzaron regis-
tros de supervivencia superiores a cinco afnos.
Desafortunadamente no pudimos confirmar
esta asociacion como factor de riesgo mediante
andlisis estadistico (curva ROC/regresién de

Tabla 3: Estimaciones de la supervivencia por el método de Kaplan-Meier.

Supervivencia

Media £ DE, Supervivencia  a cinco afios
Variable meses IC 95% a un afo (%) (%) p
indice de masa corporal
<22.06 16.00 + 10.53 0-36.65 34.17 NR 0.2
>22.06 47.43+12.2 23.51-71.35 64.70 48.55
Diabetes mellitus
No 44,50 + 15.66 13.79-75.2 66.45 44.40 0.73
Si 2331+5.7 12.13-34.49 53.33 NR
Hipertension arterial
No 41.94 +13.7 15.08-68.80 83.30 27.78 0.28
Si 14.31+3.22 8-20.63 56.14 NR
Hepatitis viral
No 37.93 +13.00 12.43-63.42 66.66 35.56 0.91
Si 26.16 £ 7.69 11.08-41.24 66.67 NR
Cirrosis hepética
No 15.66 + 4.04 7.74-23.59 67.50 33.75 0.82
Si 33.83+10.07 14.09-53.57 66.10 NR
Tamafio de lesion
<5cm 21.75+6.08 9.83-33.66 5815y NR 0.25
>5cm 51.42 +14.03 23.92-78.92 71.43 53.57
OKUDA
I 40.42 £11.82 17.25-63.59 72.92 27.34 0.43
1] 14.16 + 4.05 6.21-22.12 50.00 NR
Alfa fetoproteina
<200 34.37+11.2 12.40-56.34 60.61 22.73 0.68
>200 14.25 +4.95 4.53-23.96 50.00 NR
Sorafenib
No 20.00 + 3.68 12.78-27.21 66.45 NR 0.93
Si 38.04 £ 12.45 13.63-62.44 58.74 29.37

OKUDA | ningUn criterio positivo, 11 uno o dos positivos, DE = desviacion estandar, NR = no registrado.
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Cox), posiblemente por el tamafo de nuestra
muestra. Nuestro estudio apunta que el uso
de sorafenib posterior a la RFA influye en una
mayor supervivencia que en aquellos pacientes
que no lo utilizaron. Esto esta de acuerdo con
la serie de Feng'y colaboradores' que incluy6
64 pacientes con terapia Unica (RFA) y 64 con
terapia combinada (RFA y sorafenib), encon-
trando una media de supervivencia de 118.6
semanas y 161.8 semanas, respectivamente;
y con el estudio de Quanyou y asociados?’
que analiz6 50 pacientes con terapia Unica y
40 con terapia combinada, encontrando una
supervivencia libre de tumor de 8.4 y 12.3
meses, respectivamente, con una media de
seguimiento de 35 meses.

Existe muy poca informacién sobre la
utilizacion de RFA en pacientes con CHC en
nuestro pafs. Mondragén-Sanchez y colabora-
dores’! publicaron la utilizacién de RFA en una
variedad de tumores hepaticos, siendo la ma-
yoria CHC (n = 18) con un tamafio promedio
de lesion de 5.5 cm con una supervivencia a un
ano alrededor de 20% y una media estimada de
18 meses. Posteriormente, Ladréon de Guevara
y asociados?? publicaron el uso de RFA en dos
pacientes con CHC con una supervivencia de
un ano de 40y ocho meses promedio estimado
de supervivencia. Recientemente, Cisneros
Garza y colaboradores?? senalaron el uso de
RFA en 13 pacientes, seis en estadio A, siete
en estadio B y uno en estadio C sin senalar
especificamente la supervivencia de éstos. Los
resultados de nuestro estudio evidenciaron una
mejor supervivencia tanto en promedio estima-
do como porcentaje de supervivencia a un ano
sin poder compararlo a cinco anos, dado que
no fue reportado, por lo cual asumimos que
este es el estudio mexicano de RFA por CHC
con mayor seguimiento promedio publicado
hasta ahora.

CONCLUSIONES

La RFA en Veracruz, México, es utilizada en
pacientes con CHC en estadios variados y en
lesiones tumorales de diversas dimensiones,
con resultados mixtos, dependiendo de las
caracteristicas a estudiar. Los resultados de la
RFA en Veracruz, México, puede ser el mayor
seguimiento de esta terapéutica en nuestro

pais. Dado el tamano de la muestra, no se pue-
de establecer factores de riesgo que influyan
significativamente en esta terapia.
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