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Siglas

AFP  Alfa-feto-proteina

CEA  Antigeno carcinoembrionario

CHC Carcinoma hepatocelular

IPE Inyeccién percutanea de etanol

KHz  Kiloherzio. Unidad de frecuencia en el sistema internacional. Mil ciclos por segundo

MHz Megaherzio. Unidad de frecuencia en el sistema internacional. Un millén de ciclos por
segundo

PET  Tomografia por emision de positrones
RFA  Ablacién por radiofrecuencia
RM Resonancia magnética

TAC  Tomografia axial computerizada
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Resumen

I. Objetivos

La ablacién por radiofrecuencia (RFA) es una
tecnologia reciente que parece presentar po-
tenciales ventajas en el tratamiento de las
neoplasias hepaticas, tanto primarias como
metastasicas, y ha sido ya introducida en la
practica clinica. Sin embargo, no existe un
consenso acerca de su papel real en el trata-
miento de los tumores hepaticos, dado que ni
su eficacia ni su seguridad clinicas estan aun
claramente definidas.

El objetivo de este informe es evaluar la efica-
cia, seguridad y relacién coste-efectividad de
la ablacién por radiofrecuencia y su compara-
cién con otras terapias locales, tanto quirurgi-
cas como no quirurgicas, en el tratamiento de
los tumores hepaticos primarios y secunda-
rios.

2. Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica de la
literatura médica desde enero de 1990 hasta
octubre de 2003 en las siguientes bases de da-
tos: Medline (WebSPIRS, SilverPlatter), CI-
NAHL (WebSPIRS), CC Search Life/Clin, Pollu-
tion & Toxicology y The Cochrane Library. Los
términos de la busqueda [(radiofrequency) OR
(radio frequency) OR (radio-frequency) OR
(RF) OR (RFA), (hepat®) OR (liver), (cancer®) OR
(carcin®) OR (tum%)] se seleccionaron de ma-
nera tal que permitieran que la busqueda tu-
viese la mayor sensibilidad y especificidad
posibles. Asimismo, se realizé una busqueda
manual de las referencias bibliograficas de
los estudios y revisiones obtenidos y se con-
tactd con expertos en el campo. No hubo res-
tricciones de lenguaje ni de diseno. Los estu-
dios se seleccionaron segun criterios predefi-
nidos en base a su poblacion (estudios clini-
cos originales realizados en 10 o mas sujetos
diagnosticados de carcinoma hepatocelular o
metastasis hepaticas y sometidos a RFA), in-
tervencion (RFA realizada en cualquiera de
sus modalidades y mediante cualquiera de
los equipos actualmente comercializados) y
resultados clinicos relevantes (respuesta
completa, recidiva local, supervivencia, efec-

tos adversos y utilizacién de servicios de sa-
lud). Los estudios duplicados se incluyeron
una sola vez. Los datos de los estudios final-
mente seleccionados se extrajeron y sinteti-
zaron en diferentes tablas. Siguiendo un es-
quema predeterminado, cada estudio fue
analizado respecto a su calidad metodoldgica
y grado de evidencia cientifica.

3. Resultados

Se incluyeron 80 articulos de los 606 abstracts
inicialmente identificados. De ellos, 37 anali-
zan los efectos del tratamiento con RFA en
pacientes con CHC, 12 en pacientes con me-
tastasis hepaticas y 31 estudios incluyen CHC
y metastasis, sin que puedan diferenciarse los
resultados de cada uno de los grupos. En
cuanto al diseno, el 94% son estudios obser-
vacionales y series de casos. Sélo el 24% de
los estudios son comparativos. La mayoria de
los autores utilizan dicha técnica exclusiva-
mente en tumores que son irresecables debi-
do a su numero, localizacién, tamarno o a la
condicién médica del paciente. La RFA es una
terapia versatil que puede combinarse con
cualquier otro tipo de tratamiento, puede re-
petirse —aunque en la mayoria de los pacien-
tes s6lo sea necesaria una intervencién de
corta duracion— y puede llevarse a cabo tan-
to por via percutdnea como laparoscopica o
intraoperatoria. Sin embargo, en general, los
estudios revelan importantes limitaciones
metodologicas, lo que, ademas de dificultar
su comparacién e impedir su analisis combi-
nado, reduce la fuerza que puede inferirse de
sus resultados.

En cuanto a su eficacia, la literatura muestra
una amplia variaciéon en las tasas de necrosis
completa (48-100%) y recidiva local (0 al 45%).
La supervivencia al ano se estima alrededor
del 90% de los pacientes (rango: 60-100%),
pero se desconocen dichas tasas a largo plazo.
Respecto a la seguridad, la tasa de morbilidad
descrita es del 12%, aunque oscila entre 0 y
27%. La mortalidad asociada al procedimiento
es baja (0,09-0,3%). Los estudios comparativos
muestran una mayor eficacia de la RFA que
otras terapias locales, como la inyeccién per-
cutdnea de etanol, coagulaciéon con microon-
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das y crioterapia, en cuanto al grado de necro-
sis completa, recidiva local y numero de sesio-
nes necesarias. Sin embargo, comparada con
la reseccidn, la RFA se acompafia de una ma-
yor tasa de recidiva local y un menor tiempo
hasta la recidiva. La RFA aparece como una
técnica méas segura que la coagulacién con
microondas y la crioterapia, pero muestra una
mayor tasa de complicaciones que la inyec-
cidén percutanea con etanol.

4. Conclusiones

— A pesar de las limitaciones de los datos, la
RFA parece ser una opcién de tratamiento
relativamente segura, bien tolerada y ver-
satil, que ofrece un adecuado control local
de tumores hepaticos primarios y metas-
tasicos. Puede ofrecer, por tanto, una nue-
va dimensiéon de tratamiento a un elevado
porcentaje de pacientes que con el diag-
néstico de CHC o metastasis hepaticas ca-
recen de otras opciones terapéuticas.

— Puede combinarse con cualquier otro tipo
de tratamiento y su uso no reduce la posi-
bilidad del empleo, simultaneo o posterior,
de ninguna otra forma de terapia.

— Sblo es necesaria una intervencidén en la
mayoria de los pacientes.

— Puede repetirse si se detecta enfermedad
residual, recidiva local o el desarrollo de
nuevas lesiones hepaticas.

— Ademas, sus fracasos pueden ser tratados
con cirugia de segunda linea, sin que los
procedimientos de RFA realizados previa-
mente limiten su realizacion.

— Existen datos que indican que es superior
a otras técnicas ablativas. Asimismo, pare-
ce ser mas eficiente, en términos de tiem-
po y equipamiento, que otras formas de
terapia local.

— Aunque la RFA puede evitar la cirugia, al
causar la necrosis completa tumoral y, por
tanto, la morbimortalidad quirtrgica aso-
ciada, actualmente no existen datos con-
sistentes que permitan considerarla como
sustituta de la reseccién cuando ésta es
viable.

— Su empleo requiere experiencia y una ade-
cuada curva de aprendizaje para que tan-

to su perfil de eficacia como de seguridad
sean satisfactorios.

— Es necesario que se alcance un consenso
tanto sobre el momento éptimo como so-
bre los métodos y los criterios empleados
para la identificacién y evaluacién de la
respuesta terapéutica, asi como en la defi-
nicién de las complicaciones asociadas al
procedimiento y en la forma de expresar
sus resultados, que, a nuestro juicio, debe-
ria relacionar el nimero total de compli-
caciones con el numero total de pacientes
tratados.

En cualquier caso, dadas las dificultades y
factores limitantes del analisis de los estudios
publicados, no cabe ignorar las siguientes re-
servas:

e Los datos disponibles no permiten conocer
con exactitud la eficacia de la RFA, en tér-
minos de respuesta local objetiva y supervi-
vencia, en el tratamiento tanto del CHC
como de las metéstasis colorrectales y de
otros origenes primarios, ni identificar los
factores prondsticos asociados a la respues-
ta al tratamiento.

e Las variables que deben emplearse para
identificar la respuesta terapéutica no son
homogéneas ni se han estandarizado ele-
mentos de tanta importancia como el mo-
mento Optimo, los métodos y los criterios
de observacién.

* No es posible conocer con exactitud la mor-
bilidad asociada al procedimiento, y parti-
cularmente el riesgo y la incidencia de
siembra tumoral.

e No se ha definido atin cudl sea la técnica
idénea para cada una de las diversas cir-
cunstancias clinicas.

e No existen resultados concluyentes que
permitan al clinico definir el impacto de
la RFA en la supervivencia de los pacien-
tes tratados y decidir cuando sea de elec-
cién frente a otras técnicas, respecto al
control local y la supervivencia de los pa-
cientes.

e Se trata de un procedimiento complejo
que requiere destreza y, consecuentemen-
te, experiencia y una adecuada curva de
aprendizaje para que tanto su perfil de efi-
cacia como de seguridad sean satisfacto-
rios.
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INHATA Structured Abstract

TITLE: «<EFFICACY AND SAFETY OF RADIO-
FREQUENCY ABLATION OF MALIGNANT
LIVER TUMOURS: A SYSTEMATIC REVIEW».

Author(s): Bouza Alvarez C, Martin Fernandez
J, Magro de la Plaza A, Aguado Bustos F,
Gutiérrez Calvo F, Granell Vicent J, Amate
Blanco JM. Agency: AETS (Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias) (Spanish
Health Technology Assessment Agency).
Contact: Bouza C. Technology: Radiofrequency
ablation applied to hepatic neoplasms. MeSH
keywords: Radiofrequency ablation, hepatic
neoplasms, health technology assessment,
systematic review. Date: December 2004.
Pages: 135. References: 147. Price: 9 €.
Language: Spanish. English abstract: Yes.
Summary: Yes. ISBN: 84-95463-26-1.

Purpose of assessment: To evaluate the
efficacy, safety and cost-effectiveness of
Radiofrequency ablation in the treatment of
primary and secondary hepatic tumours
considering the scientific evidence available.

Methods: Systematic review and critical
analysis of literature published between
January 1990-October 2003. A number of
electronic databases were searched - Medline
(WebSPIRS, SilverPlatter), CINAHL (WebSPIRS),
CC Search Life/Clin, Pollution & Toxicology,
and The Cochrane Library. Hand searching of
the reference lists of included studies and
reviews were undertaken and contact was
made with experts in the field. There were no
language restrictions. All studies regardless of
their design were included in the review.
Studies were selected for inclusion on the
basis of their population (10 or more patients
with either primary HCC or metastasis with
no additional disease treated at the same
time), intervention (RFA conducted with any
of the commercially available needle designs)
and outcomes (complete tumour necrosis,
local recurrence rate, survival, adverse events
and health service utilization). Studies that
have been published in duplicate were
included only once. Data from eligible studies
were extracted and summarized. Each study
was critically appraised using a checklist to
assess methodological quality. Where
appropriate, outcome results were pooled
across studies.

Cost/economic analysis: Yes. Expert opinion:
Yes.

Content of report/ Results and main
findings: 80 articles were identified and
analysed (5 RCTs, 75 observational studies).
In general, the studies displayed considerable
methodological limitations and evidence was
limited by the number and variety of
techniques and devices currently in use, type
of patients included, small sample size, short
follow-up times and a lack of comparability
between the outcome measures.

Regarding efficacy the literature shows a
highly variable rate of complete ablation (48%
to 100%) and local recurrence rates, from 0%
to 45%. Average one year survival is about
90% (range: 60-100%), but long-term survival
rates have not yet been established.

With respect to safety the overall morbidity
reported is around 12% (0-27%) with a low
mortality rate (0.09-0.3%).

Comparisons showed a greater efficacy of
RFA in terms of the proportion of complete
necrosis, recurrence rate and number of
procedures needed than percutaneous
ethanol injection, microwave coagulation
therapy and cryotherapy. Conversely, as
compared with resection RFA shows a higher
rate of recurrence and a decreased time
interval to recurrence. RFA seems to be safer
than microwave coagulation therapy and
cryotherapy but shows a higher complication
rate than percutaneous ethanol injection.
Additionally, percutaneous RFA has been
shown to be cost-effective when compared
with palliative treatments for both HCC and
liver metastases.

Conclusions: This report identified a body of
comparative and non-comparative studies
indicating that RFA is a relatively safe and
promising technique that may be effective as
a component of multimodality treatment for
unresectable hepatic tumours. However,
experience with RFA is not yet mature
enough to establish long-term outcomes.
Additionally there are a number of
uuncertainties surrounding some aspects of
this technology that need to be elucidate
including: the appropriate indications, best
technical approach, control of potential
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complications, image-guided follow-up, long-
term outcomes and organizational issues.

Recommendations: In order to clear up these
uncertainties, to improve the comparison of
RFA with alternative treatments and to
establish the real value of RFA in the
treatment of liver neoplasms the following
initiatives are proposed:

— Better clinical research: Well-conducted
trials with longer follow-up to assess long-
term recurrence rates, to define the
frequency of needle track seeding of

tumour and set up a risk-benefit ratio for
patients, particularly transplant candidates,
to establish the effect of the technology on
overall survival and to know the cost-
effectiveness of the procedure.

To develop guidelines for performance of
RFA in order to increase efficacy and
to decrease adverse effects and
complications.

To normalize definitions of treatment
response, complications, timely and
imaged-guided evaluation.
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Introduccion

Las neoplasias hepaticas, sean primarias o se-
cundarias, constituyen un importante proble-
ma asistencial debido tanto a su incidencia
como a su refractariedad al tratamiento, mor-
bilidad y mortalidad asociadas®-.

I. Neoplasias hepaticas

1.1. Primarias: carcinoma hepatocelular
(CHC)

El CHC supone el 80% de las neoplasias hepa-
ticas primarias®? y es uno de los tumores ma-
lignos més frecuentes*®. Actualmente repre-
senta mas del 5% de las neoplasias en todo el
mundo®. Su incidencia anual oscila entre
500.0007 y un millén! de casos, estimandose,
ademas, que esta cifra seguird aumentando
en los proximos anos*®. Estudios clinicos, epi-
demioloégicos y experimentales vinculan el
desarrollo del CHC fundamentalmente con la
exposicion a factores viricos como la infec-
cién por el virus de la hepatitis B y el de la he-
patitis C°, cuya amplia distribucién mundial
explicaria, en gran parte, tanto el evidente au-
mento de su incidencia en las regiones occi-
dentales, previamente consideradas de bajo
riesgo*®, como su desplazamiento hacia eda-
des cada vez mas jovenes*®. La presencia y
grado de la enfermedad hepética previa es el
factor de riesgo mas importante para el desa-
rrollo del CHC® vy, asi, el 90% surgen en higa-
dos cirréticos, sea cual sea su etiologia®. En
esta poblacidn, la incidencia acumulada de
CHC a los 5 afios oscila entre el 15-20%°.

El CHC es un tumor con una elevada mortali-
dad. Constituye la primera causa de muerte
en la poblacién de pacientes cirréticos? y la
tercera asociada a cancer®, siendo responsa-
ble de un millén de fallecimientos por ano°.
Esta elevada mortalidad se debe no sélo a
ciertas caracteristicas propias del tumor,
como son su caracter esencialmente multi-
céntrico®, su elevada tasa de recidiva®?, su re-
sistencia a las medidas terapéuticas tanto sis-
témicas como locorregionales'®1?, sino tam-
bién, y en gran medida, a las limitadas posibi-
lidades de tratamiento curativo radical
cuando se detecta>’ %13,

La complejidad pronéstica del CHC, sobre la
que aun no se ha alcanzado un nivel comple-
to de estandarizacién, determina notables di-
ferencias en las tasas de supervivencia exis-
tentes en la literatura®/°. Estudios recientes
han puesto de manifiesto que la superviven-
cia a los 3 afios de pacientes seleccionados
con CHC en estadios intermedios y no quirar-
gicos oscila entre el 10 y el 50%, dependiendo
de la presencia o no de factores de pronéstico
adverso!*1®, Por otro lado, la media de super-
vivencia descrita en las series que incluyen
pacientes en distintos estadios evolutivos
esta alrededor de los 6 meses”.

1.2. Secundarias: metastasis

Las neoplasias hepaticas secundarias son in-
cluso més frecuentes que los tumores pri-
marios? y se observan en mas del 40% de los
pacientes que mueren por cancer'. El higado
constituye la localizacién maés frecuente de
metastasis de origen géstrico, mamario, pul-
monar y, especialmente, colorrectal??’. E1 50%
de los pacientes con tumores colorrectales
desarrollan metastasis hepaticas a los cinco
afios del diagnoéstico inicial'’. Sin embargo,
son numerosos los casos en los que las me-
tistasis hepaticas se descubren ya en el mo-
mento del diagnéstico del tumor primario?.
Dichas lesiones y la disfuncién hepética que
conllevan son la causa més importante de
morbilidad y mortalidad de los pacientes con
neoplasias gastrointestinales y de otros orige-
nes primarios?. Sin tratamiento, los pacientes
con metastasis hepaticas colorrectales o de
cualquier otro origen primario rara vez sobre-
viven mas de un ano®®19,

2. Tratamiento
de las neoplasias
hepaticas

El tratamiento locorregional de las neoplasias
hepéaticas es aun hoy un tema controverti-
do”1017,1820.21 1 a5 opciones terapéuticas con
intencién curativa actualmente disponibles
son la reseccién quirurgica del tumor, el tras-
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plante hepatico y la inyeccién percutdnea con
etanol (IPE). Estas terapias mejoran la historia
natural de la enfermedad y prolongan la su-
pervivencia en pacientes seleccionados. Sin
embargo, debido a la ausencia de estudios de
la suficiente calidad metodoldgica que com-
paren dichos procedimientos e investiguen su
impacto en la supervivencia, no existe unani-
midad sobre cuél debe ser el tratamiento pri-
mario de eleccién?2l, Ademais, sdlo el 20% de
los pacientes con CHC o metéstasis exclusi-
vamente hepaticas son susceptibles de trata-
miento radical potencialmente curativo, de-
bido a factores entre los que destacan: la lo-
calizacion tumoral en zonas inaccesibles, el
numero y distribucién anatémica de las lesio-
nes, la presencia de enfermedad extrahepati-
ca y la existencia de una reserva funcional
hepética insuficiente!>/.10.17.18,

En este escenario, en los Gltimos afios se han
desarrollado diversas técnicas ablativas loca-
les que pretenden lograr el méaximo grado de
necrosis tumoral con la menor invasividad, y
se basan en el principio de que la reduccién
del volumen tumoral o la prevencién de un
nuevo crecimiento podria mejorar el pronos-
tico de los pacientes con CHC o lesiones me-
tastasicas no candidatos a terapias curativas,
sea por las caracteristicas propias del tumor o
de la enfermedad hepéatica asociada. Algunas
de estas técnicas ya han sido introducidas en
la practica clinica.

2.1. Tratamientos convencionales

2.1.1. Reseccion

La reseccién quirdrgica es para numerosos
autores el método estandar de tratamiento de
los pacientes con neoplasias hepaticas, sean
primarias o secundarias!3>7.1/.1821 Efectiva-
mente, la reseccién constituye el tratamiento
de eleccién del CHC en el reducido subgrupo
de pacientes sin cirrosis®?9. Sin embargo, la li-
teratura indica que, en Occidente, la resec-
clén quirurgica es posible tan sélo en el 5% de
los pacientes cirréticos con CHC!%?4 siendo
los candidatos éptimos aquellos pacientes
con cirrosis grado A de Child, bilirrubina nor-
mal, ausencia de hipertension portal clinica-
mente relevante y tumores pequenos y asin-
tomaticos?. En esta poblacién tan restringi-
da, si el tumor es Unico, la reseccién quirurgi-
ca obtiene una tasa de supervivencia a los 5
anos que oscila entre el 30 y el 70% en casos
muy seleccionados®10.12,

La reseccién deberia evitarse en el resto de
pacientes, dado que puede reducir su supervi-

vencia a cifras alin menores a las de la evolu-
cién natural de la enfermedad>®1914 Ade-
mas, incluso en pacientes cuidadosamente
seleccionados, la tasa de recidiva tumoral es
superior al 50% a los 3 anos>?*y al 85% a los 5
anos?, lo que limita su eficacia curativa. Re-
clentemente se ha constatado que no existen
datos que indiguen una mayor eficacia de las
terapias adyuvantes y neoadyuvantes, quimio
e inmunoterapia sistémica y locorregional,
con o sin embolizacién, para reducir la tasa
de recidivas o prolongar la supervivencia tras
la reseccién curativa del CHC?%23,

En cuanto a las lesiones metastasicas, la re-
seccién constituye practicamente el Unico
tratamiento potencialmente curativo. Sin em-
bargo, los depésitos tumorales suelen ser
multiples y raras veces es posible su resec-
cién completal. Sélo el 10% de los pacientes
con metéstasis de origen colorrectal presen-
tan un noédulo Unico?, y sélo el 20-25% son
candidatos a cirugia®®®. La supervivencia glo-
bal de estos pacientes oscila entre el 25 y el
40% a los cinco anos™':*® con una supervi-
vencia media establecida en 33 meses!®?>. Di-
cha tasa no es tan bien conocida en el caso de
metéastasis de otros origenes!’. El indice de re-
cidiva local tumoral es muy elevado, oscilan-
do entre el 50 y el 68% de los pacientes'?, y
s6lo en una minoria de ellos sera posible rea-
lizar resecciones repetidas?®. Por otro lado, la
reseccién hepatica se acompana de una im-
portante morbilidad perioperatoria y una
mortalidad entre el 2-10%117.18,

2.1.2. Trasplante hepatico

El trasplante hepatico se ha convertido en la
opcion preferida por numerosos grupos para
el tratamiento tanto de los CHC precoces
como de los diagnosticados en pacientes con
cirrosis avanzada, siempre que la probabili-
dad de metastasis sea escasa y no exista en-
fermedad extrahepatica®®. El trasplante he-
patico realizado en pacientes seleccionados,
aquellos con nédulo Unico <5 cm o menos de
tres ndédulos <3 cm de didmetro, obtiene bue-
nos resultados, con una tasa libre de recidiva
del 82% y una supervivencia acumulada a los
4 afos del 75%%°. Sin embargo, cuando se
lleva a cabo en fases més avanzadas de la en-
fermedad, la supervivencia libre de enferme-
dad a los 5 afios es tan sélo del 10%'2.

Aunque la tasa de recurrencia, cercana al
15%71, es significativamente menor que con
la reseccién, la mortalidad quirdrgica es su-
perior?°. Por otro lado, la supervivencia global
es inferior a la obtenida con la reseccién debi-
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do en gran parte a las pérdidas de pacientes,
cuyo numero aumenta por la escasa disponi-
bilidad de higados y la larga espera en lis-
ta3>9 En la actualidad, el trasplante hepético
suele reservarse para aquellos pacientes con
una mayor afectacién funcional hepatica u
otra contraindicacién para la reseccién y que
no presentan enfermedad extrahepatica®>%.

2.1.3. Inyeccién percutdnea de etanol (IPE)

Es el procedimiento méas extendido en el tra-
tamiento de pacientes con tumores no qui-
rurgicos. La IPE causa la necrosis coagulativa
y la trombosis vascular tumoral y, aunque no
existen estudios aleatorizados comparandola
con la reseccién>??, se considera la técnica de
elecciéon en el tratamiento del CHC de peque-
no tamano (<3cm) por su buena tolerancia
con escasos efectos adversos>'?, su alto grado
de eficacia, con una tasa de necrosis tumoral
completa del 70-80%'? y la mejoria en la su-
pervivencia, que, a los 5 anos, oscila entre el
28-51% de los enfermos®.

En pacientes no seleccionados con cirrosis
grado A de Child-Pugh y tumor <3 cm, los re-
sultados de la IPE son similares a los de la re-
seccidén en cuanto a complicaciones, recidiva
local y mortalidad?/-?8. La IPE es una técnica
simple, barata y tiene escasas complicaciones.
Sin embargo, presenta diversas limitaciones,
entre las que destacan su relativa ineficacia
sobre tumores >3 cm de didmetro, sobre aque-
llos con septos intratumorales o cipsula tu-
moral y su escaso efecto sobre el desarrollo
tumoral extracapsular, lo que hace que las cé-
lulas neoplésicas residuales faciliten la recidi-
va tumoral y el desarrollo de metastasis intra-
hepaticas y/o a distancial?. En conjunto, a los
3 anos de la IPE aparecen recurrencias en mas
del 50% de los casos'??’. Ademas, la alcoholi-
zacién requiere un gran numero de sesiones,
especialmente si los tumores son grandes, y
por tanto un prolongado tiempo de tratamien-
to. La multiplicidad de las sesiones puede au-
mentar la posibilidad de diseminacién tumo-
ral en el tejido subyacente?’, cuya incidencia
se estima entre el 0,60 y el 1,1%%°.

Por otro lado, la IPE no es eficaz en el trata-
miento de las lesiones metastasicas?, a excep-
cién de las muy raras metastasis hipervascu-
lares?*.

2.1.4. Quimioembolizacion arterial

Supone la cateterizacién y oclusién selectiva
del flujo arterial tumoral, lo que acaba cau-

sando su necrosis isquémica. La mayoria de
los autores combinan la obstruccién arterial
con la administracién de quimioterapia a tra-
vés del catéter insertado en la arteria hepati-
ca, lo que permite, por un lado, que se alcan-
cen mayores concentraciones en el tejido he-
péatico y, por otro, que se reduzcan los efectos
sistémicos secundarios. Puede reducir la
masa tumoral y destruir focos microscépicos
tumorales; sin embargo, no existen datos que
indiquen que reduce la tasa de recidivas o
prolongue la supervivencia ni tras la resec-
cién curativa del CHC'>?3 ni en pacientes con
CHC irresecables!??2. Tampoco se ha logrado
demostrar que mejore la supervivencia en el
caso de metastasis irresecables?®.

Se ha descrito que causa deterioro global de
la funcién hepatica y esta contraindicada en
pacientes con escasa reserva funcional®'.

2.2. Tratamientos no convencionales

2.2.1. Crioablacién

En esta técnica, también conocida como abla-
cién crioquirurgica (CSA), se libera nitrégeno
liquido en el tumor mediante una sonda y
bajo control ecografico®®. La muerte celular se
produce no por las bajas temperaturas, sino
como consecuencia de la formacién de crista-
les de hielo durante los rapidos ciclos de con-
gelacién y calentamiento. Los nédulos tumo-
rales se congelan de manera secuencial y no
simultanea, siendo necesarios multiples ci-
clos de congelacién-calentamiento3%3!, Res-
pecto al tratamiento del CHC, Zhou et al.??
han descrito una supervivencia del 27% en 78
pacientes tratados sélo con crioterapia. En se-
ries occidentales de menor tamano, la super-
vivencia publicada a los 2 anos es del 30-
63%°0. En cuanto a las metastasis colorrecta-
les, las medias de supervivencia descritas son
superiores a los 24 meses (rango: 8-30 meses)
y los indices de supervivencia del 62% a los 2
anos3%33, Sin embargo, la tasa de recidiva lo-
cal metastasica en la zona de criodestruccién
es elevada (10-60%).

La crioablacién parece ser un método eficaz
para grandes tumores, pero su uso se res-
tringe a pacientes con una buena reserva
funcional hepética, debido a la necesidad de
una laparotomia y a la elevada morbilidad
asociada al procedimiento?®. Hasta en el 15-
20% de los casos existen complicaciones
(coagulopatia, trombopenia, hemorragia, de-
rrame pleural, fistulas biliares, absceso pe-
rihepético, rotura parenquimatosa, fracaso
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renal) que se asocian al volumen total de hi-
gado congelado®0-33,

Por otro lado, 1a falta de un método adecuado
para controlar el proceso de congelacién y el
numero de ciclos necesarios, asi como otros
problemas técnicos y la dificultad para prote-
ger a los 6rganos vecinos, pues los ciclos de
congelacién-calentamiento afectan también
a las estructuras celulares normales, han li-
mitado su generalizacién®C.

2.2.2. Coagulacién con microondas

Esta técnica de ablacién intersticial se basa
en la conversion de la energia en calor, para
provocar la coagulacién térmica tisular, me-
diante una onda electromagnética de alta fre-
cuencia. El mecanismo basico de generacién
de calor en el tejido vivo consiste en la rota-
cién de moléculas de agua inducida por la co-
rriente alterna de las microondas de veloci-
dad ultrarrapida (2.450+50 MHz) emitidas por
el segmento distal de una sonda percuta-
nea*. Desde el punto de vista técnico, puede
realizarse de manera percutanea, por lapa-
roscopia o laparotomia. La monitorizacion es
sencilla y la ablaciéon, que parece dependiente
del tamano tumoral, se produce con rapi-
dez?®3 Hasta el momento existe sélo una li-
mitada experiencia en el tratamiento del
CHC?2%30 donde se describen tasas de recidi-
va local que oscilan entre 0-10% y una super-
vivencia a los 3 afios que oscila entre el 63 y el
92%3°. Seki et al.?® han comparado los resul-
tados del tratamiento con esta técnica percu-
tanea frente a la IPE en el manejo de pacien-
tes cirréticos con CHC unico y pequeno (2
cm en su didmetro maximo), observando que,
aunque la supervivencia a los 5 anos era simi-
lar en el caso de los tumores bien diferencia-
dos (43 pacientes) (70% vs. 78% con IPE), la
coagulacién con microondas fue significativa-
mente mejor en el caso de los CHC pobre o
moderadamente diferenciados (47 pacientes),
con una supervivencia a los 5 anos del 78%
frente al 38% de la IPE. En este grupo, 9 de los
22 pacientes tratados con IPE, pero sélo 2 de
los 25 tratados con microondas, desarrollaron
una recidiva local en el mismo segmento he-
patico.

Sus resultados parecen ser peores en el caso
de las metéstasis hepaticas, aunque peque-
nas series con metastasis multiples describen
resultados similares a los de la reseccién®.

En cuanto a las complicaciones, aparecen en
un 14% de los CHC y un 20% de las metasta-
sis. Entre las descritas destacan la presencia

de neumotodrax, abscesos hepaticos y pulmo-
nares, trombosis portal, hemorragia, fistula
biliar y fracaso hepatico®. Asimismo, se ha
descrito la diseminacién tumoral intraperito-
neal y a lo largo del trayecto de la sonda®’. Re-
cientemente se ha observado, en un modelo
experimental, la posibilidad de que esta téc-
nica pueda acelerar el crecimiento tumoral
residual hepatico tras la ablacién®®. Sin em-
bargo, no existen aun estudios clinicos que lo
corroboren.

2.2.3. Fotocoagulacién con laser

Consiste en la inserciéon en el tejido hepatico,
de forma percutanea y guiada por imagen, de
fibras dpticas de laser. Su luz se dispersa por
el tejido y se convierte en calor que, tras una
exposicién de entre 3 y 20 minutos, produce
la necrosis coagulativa tumoral®*3°. Hasta el
momento existe sélo una limitada experien-
cia con esta técnica. El porcentaje de tumores
en los que se logra la necrosis completa osci-
la entre el 40 y el 98%, siendo mayor en los
tumores de pequefio tamano3®°. Las compli-
caciones parecen escasas, y entre ellas desta-
can fiebre y dolor abdominal y, con menor
frecuencia, hematomas subcapsulares y de-
rrame pleural®. Sin embargo, existen pocos
datos sobre los indices de control local du-
rante el seguimiento, asi como sobre la su-
pervivencia a largo plazo, con cifras que
varian entre el 42 y el 15% a los 3 y 5 anos,
respectivamente. En el caso de las metéstasis
hepaticas se describe una supervivencia me-
diana de 16 meses®.

2.2.4. Ablacién por radiofrecuencia (RFA)

La RFA se basa en el dafio celular producido
por el paso de una corriente alterna de alta
frecuencia a través de un electrodo insertado,
bajo control radiolégico, en el nédulo tumo-
ral. Su objetivo es destruir el nédulo tumoral
sin lesionar estructuras vitales adyacentes, y
su aplicacién al tratamiento de los tumores
hepaticos se propuso a principio de los anos
noventa.

Desde el punto de vista técnico, tras la emi-
sién de ondas de 450-500 KHz por un genera-
dor externo, la energia de radiofrecuencia se
transmite a la porcién distal del electrodo, la
unica que no esta aislada eléctricamente, y se
libera en el interior del tumor, produciendo
una agitacién iénica intracelular que desen-
cadena el calentamiento tisular por friccién.
El calentamiento por friccién genera elevadas
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temperaturas locales que provocan la necro-
sis coagulativa tisular?:39-41,

El grado de necrosis depende de diversos fac-
tores, entre los que destacan: el tamarnio de la
aguja del electrodo, la longitud de la punta
expuesta, la temperatura alcanzada en la
punta, el flujo vascular local, el tamano tu-
moral y la duracién del tratamiento®>.

Con los dispositivos monopolares iniciales, el
area de tejido coagulado estaba limitada por
la dispersién del calor a un didmetro maxi-
mo de 1,6 cm; la necrosis lograda tenia for-
ma eliptica, cuando los nédulos tumorales
suelen ser de forma esférica, y, ademas, las
grandes temperaturas en la punta del elec-
trodo causaban la desecacion del tejido y su
ebullicién, aumentando la impedancia local
y reduciendo el grado de necrosis logra-
do?03% El desarrollo tecnolégico ha permitido
superar estos problemas técnicos y lograr un
mayor area de necrosis tumoral. En los ulti-
mos anos se han disenado sistemas que per-
miten el enfriamiento de la punta del elec-
trodo, hasta 20-25° mediante la infusién de
suero salino frio (cooling-tip device, Radionics,
Burlington, Mass., EE.UU.) y favorecen el au-
mento del drea de conduccién de la corriente
de radiofrecuencia y la difusién del calor sin
alcanzar temperaturas de ebullicién. Con
este sistema, la insercién de un Unico elec-
trodo puede inducir una necrosis coagulativa
superior a 4 cm en tejido hepatico normal ex
vivo; de aproximadamente 2,4 cm en tejido

hepéatico normal in vivo, y entre 1,8 y 3,6 cm
en metéastasis hepéticas®°.

Por otro lado, dado que la extensién de la ne-
crosis coagulativa es proporcional tanto a la
duracién del tratamiento (hasta un méaximo
de 12 minutos) como a la corriente empleada
para cada electrodo en funcién de su tama-
Nno*?, se han disenado dispositivos multipola-
res con multiples terminales capaces de emi-
tir radiofrecuencia y monitorizar directamen-
te las temperaturas y la impedancia locales
(RITA System, Radiofrequency Intersticial
Thermal Ablation Medical System, Mountain
View, CA, EE.UU,; Radiotherapeutics Device RF
2000 System, RadioTherapeutics Corp., Moun-
tain View, CA, EE.UU.), permitiendo que la di-
fusion del calor sea mas controlable y homo-
génea?o39.

La destruccién tisular durante la RFA es in-
versamente proporcional al flujo sanguineo
local, por lo que su modulacién, mecanica o
farmacolégica, puede aumentar el area de
necrosis?9.35:40,

La RFA aparece como una tecnologia reciente
que parece presentar potenciales ventajas en
el tratamiento de las neoplasias hepaticas
tanto primarias como metastasicas y ha sido
ya introducida en la practica clinica. Sin em-
bargo, no existe un consenso acerca de su pa-
pel real en el tratamiento de los tumores he-
péaticos, dado que ni su eficacia ni su seguri-
dad clinicas estan aun claramente defini-
daSQ,5,17—21.
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Objetivos

— Evaluar la eficacia y seguridad de la abla-
cién por radiofrecuencia en el tratamiento
de los tumores hepaticos primarios y se-
cundarios mediante el analisis sistematico
de la literatura.

— Evaluar la eficacia y seguridad de la abla-
cién por radiofrecuencia en el tratamiento
de los tumores hepaticos primarios y se-

cundarios en comparacién con otras tera-
pias locales, tanto quirtirgicas como no
quirurgicas, mediante el andlisis sistema-
tico de la literatura.

Evaluar la relacion coste-efectividad de la
ablacion por radiofrecuencia en el trata-
miento de los tumores hepaticos pri-
marios y secundarios.
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Métodos

I. Revision sistematica
de la literatura

1.1. Identificacién de estudios y estrategia
de busqueda

Para la identificacién de estudios se ha reali-
zado una revisién sistematica de la literatura
médica hasta octubre de 2003 en las siguien-
tes bases de datos: Medline (WebSPIRS, Silver-
Platter), CINAHL (WebSPIRS), CC Search Life/
Clin, Pollution & Toxicology y The Cochrane
Library.

Los términos de la biisqueda se seleccionaron
de manera tal que permitieran que la bus-
queda tuviese la mayor sensibilidad y especi-
ficidad posibles. Se ha realizado una revisién
manual de las referencias bibliograficas de
los estudios y revisiones obtenidos para loca-
lizar otros que pudieran cumplir los criterios
de inclusién. Asimismo, se ha contactado con
la industria para identificar estudios y mate-
rial ain no publicados. No han existido res-
tricciones de lenguaje. La descripcion detalla-
da del historial de blisqueda se muestra en el
Apéndice A

1.2. Criterios de inclusién

Los estudios incluidos en esta revision se se-
leccionaron sobre la base de los sigulentes
criterios:

e Tipo de estudios: Estudios clinicos realiza-
dos en 10 o mas sujetos diagnosticados de
CHC o metastasis hepaticas y sometidos a
RFA en los que la publicacién presenta datos
clinicos primarios relevantes y los resulta-
dos se presentan en forma de datos cuanti-
tativos.

e Participantes: Sujetos diagnosticados de CHC
0 metastasis hepaticas con/sin enfermedad
hepatica recurrente y sin otra enfermedad
tratada al mismo tiempo.

e Tipo de intervencién: Ablacién por RF realiza-
da en cualquiera de sus modalidades y me-
diante cualquiera de los equipos actualmente
comercializados.

e Medidas de resultado: Los articulos deben in-
cluir informacién al menos de una de las si-
guientes variables:

— Procedimiento empleado.

— Duracion del procedimiento y nimero de
seslones necesarias.

— Complicaciones del procedimiento, inclu-
yendo la diseminacién tumoral y la mor-
talidad asociada.

— Respuesta local objetiva. Tasa de respues-
ta completa.

— Duracién de la respuesta local.
— Tasa de recidiva local.

— Supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad.

— Desarrollo de nueva enfermedad hepética.

— Desarrollo de nueva enfermedad extrahe-
patica.
— Mortalidad, incluyendo tiempo hasta la

muerte, causa de la misma y tiempo
transcurrido desde el procedimiento.

— Duracioén de la estancia hospitalaria.
— Medidas de calidad de vida.

— Analisis de costes, incluyendo numero de
sesiones por paciente y costes directos.

1.3. Seleccién de los estudios

Todas las referencias obtenidas en la busque-
da electrénica fueron evaluadas por dos revi-
sores para determinar su grado de adecua-
cién a los criterios de inclusién. Igualmente,
se realiz6 una revisién manual de las referen-
cias bibliograficas de diversos articulos para
localizar otros estudios que pudieran cumplir
los criterios de inclusion determinados.

En un primer paso se descartaron los estudios
sin abstract disponible en las bases de datos
electronicas. En caso de diferencias de criterio
se obtuvo el articulo original y se intentd lo-
grar un acuerdo tras su lectura completa.
Posteriormente, los articulos que cumplian
los criterios de inclusién fueron examinados
de forma exhaustiva e independiente por dos
revisores experimentados en la extraccién de
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datos para descartar duplicidad de publica-
cién o redundancias, y cada uno de los estu-
dios seleccionados fue analizado de forma
cualitativa, atendiendo al disefio y capacidad
para responder al objetivo planteado.

1.4. Extraccién de datos

Los estudios finalmente seleccionados se han
sintetizado en diferentes tablas de evidencia
que incluyen los siguientes datos:

e Diseno del estudio.

e Criterios de inclusién y exclusion.

e Intervencién: modalidad, equipo y tipo de
anestesia.

e Descripcién de los tratamientos concomi-
tantes.

e Tamano muestral.

e Caracteristicas basales de la poblacién de
estudio, incluyendo edad, sexo, diagnéstico,
comorbilidades, tamafio medio tumoral y nu-
mero de lesiones tratadas por paciente.

e Duracién del periodo de seguimiento.
e Medidas de resultado:

— Duracion del procedimiento y numero de
seslones necesarias.

— Complicaciones del procedimiento. Morta-
lidad.

— Respuesta objetiva:
1) Local: tasa de respuesta completa.

i) Marcadores tumorales.

— Duracioén de la respuesta local.
— Tasa de recidiva local.
— Desarrollo de nueva enfermedad hepética.

— Desarrollo de nueva enfermedad extrahe-
péatica.

— Supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad.

— Tiempo de supervivencia y supervivencia
libre de enfermedad.

— Duracion de la estancia hospitalaria.
— Relacionadas con la calidad de vida.
— Costes.

Los datos utilizados para la realizacién de
esta revision han sido aquellos datos pri-
marios presentados por los autores de forma
cuantitativa y explicita.

2. Analisis de la calidad
metodologica
y de la evidencia
cientifica

Realizado siguiendo las recomendaciones
propuestas por la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias*’. Asimismo, se ha es-
tablecido la correspondencia entre el nivel de
calidad cientifica y la fuerza de la recomen-
dacién que surge de la evidencia, tal como se
refleja en la tabla adjunta.

Relacién entre los niveles de calidad de la evidencia cientifica y el grado
de recomendaciones (modificado de Sackett)

Nivel de calidad

Grado de recomendacién

I. Ensayos aleatorizados con una | A
muestra grande y resultados bien
definidos (y un riesgo bajo de error | E
estadistico tipo a y B)

Adecuada evidencia cientifica para recomendar la
adopcién de la tecnologia

Adecuada evidencia cientifica para recomendar la no
adopcién

II. Ensayos aleatorizados con una mues- | B
tra pequena (y un riesgo moderado o
alto de error estadistico tipo a y B) D

Cierta evidencia cientifica para recomendar la adop-
cién de la tecnologia
Cierta evidencia para recomendar la no adopcién

III. Estudios no aleatorizados, cohortes | C
concurrentes en el tiempo

Insuficiente evidencia cientifica, por lo que la decisién
de adoptar la tecnologia debe basarse en otros criterios

IV. Estudios no aleatorizados, cohortes | C
histéricas

V. Estudios no controlados, series cli- | C
nicas
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La calidad metodoldgica de los ensayos cli- v .
nicos se evalud mediante la escala de Jadad 3- SlnteSIS de

et al.®3, resultados

Las caracteristicas principales de cada uno de
los estudios incluidos se presentan de forma
detallada en Tablas de Evidencia (Apéndice B).
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Resultados

La figura adjunta resume los estudios identi-
ficados, los excluidos y los finalmente inclui-

dos tras eliminar las redundancias debidas a
la utilizacidén de diversas bases de datos.

[ Abstracts identificados: 606 ]

[ Estudios potencialmente apropiados: 100 J

( Excluidos: 20 ]
( Incluidos: 80 J
CHC: 37

Metastasis: 12
CHC y metastasis: 31

Estudios excluidos y razones para su exclu-
sién. Veinte de los estudios localizados fue-
ron finalmente excluidos por las siguientes
razones: imposibilidad de localizacién y ob-
tencién del articulo*#4¢; nimero de pacientes
tratados inferior a 10#7:48; aplicacién de la RFA
junto a otras terapias, siendo imposible iden-
tificar la aportacion diferencial de cada técni-
ca a los resultados*®->°; duplicacién de resul-
tados al presentarse en publicaciones preli-
minares de estudios posteriores o publicados
de forma mas completa, proporcionando ma-
yor y mas detallada informacién>6-63.

Estudios incluidos. De los estudios identifica-
dos se incluyen finalmente 80.

Los perfiles y resultados de cada uno de los
estudios revisados se presentan compendia-
dos en las tablas correspondientes del Apén-
dice B (Anexos I, II y III). El Anexo I contiene
los estudios que, cumpliendo los criterios de
inclusién, se circunscriben a tumores hepati-
cos primarios, el Anexo II contiene los que in-
cluyen sélo tumores metastéasicos y el Anexo
III aquellos que incluyen tanto tumores pri-
marios como metastasicos. Las tablas inclui-
das en cada Anexo contienen los siguientes
datos: nombre del primer autor; ano de reali-
zacion del estudio; tipo de disefio y duracion
del periodo de seguimiento; tipo de interven-
cién, incluyendo la modalidad de RFA; tipo de
intervenciones sometidas a comparacién; te-
rapias asociadas; equipo y técnica anestésica
empleados; tamano muestral; caracteristicas

basales de la poblacién; criterios de inclusién
y exclusion; tamano de las lesiones objeto de
estudio; numero de sesiones necesarias; du-
raciéon del procedimiento; complicaciones
asociadas; duracion de la estancia hospitala-
ria; grado de respuesta terapéutica, incluyén-
dose la tasa de respuesta local completa, la
tasa de recidiva local, 1a tasa de supervivencia
y la tasa de supervivencia libre de enferme-
dad, asi como otras variables evolutivas entre
las que destaca el desarrollo de nuevas lesio-
nes hepaticas y extrahepaticas.

Descripcién de los estudios incluidos:

1. Diseno. La mayoria son estudios no con-
trolados y un numero notable de andlisis re-
trospectivos de bases de datos clinicas. S6lo
seis estudios, todos circunscritos al trata-
miento de tumores hepaticos primarios, son
ensayos clinicos con asignacién aleatoria,
pero tan sélo en cuatro casos se especifica en
la publicacién el método empleado para la
aleatorizacién, y en ninguno de ellos la eva-
luacién de la respuesta al tratamiento se lle-
va a cabo de forma enmascarada. Los resulta-
dos del analisis de la calidad metodolédgica y
el grado de evidencia cientifica se muestran
en forma de tablas en el Apéndice A.

2. Tamaio muestral. Es evidente la diversi-
dad de los tamanos muestrales de los estu-
dios, que, en conjunto y sin incluir las revisio-
nes de bases de datos, muestran un tamano
mediano de 40 pacientes (rango: 10-312) y 68
lesiones tratadas (rango: 10-582).
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3. Criterios de seleccién de los pacientes.
Falta uniformidad en los criterios de inclu-
sién. La indicacién de la técnica es variable y
asi se aplica con intencién tanto curativa pri-
maria como paliativa, como tratamiento de
las recidivas tumorales o como puente para el
trasplante hepatico.

4. Combinacién con otras terapias. En un
considerable numero de estudios la RFA se
combina, en ciertos subgrupos de pacientes,
con otras formas de terapia como la resec-
cién, crioablacién, quimioembolizacién y con
diferentes maniobras de oclusién vascular.

5. Descripcién del material empleado y
forma de realizacién del procedimiento.
Practicamente todos los estudios hacen re-
ferencia explicita al equipo utilizado. En algu-
nos casos se senala el empleo de equipos di-
ferentes durante el mismo estudio.

6. Modalidad de RFA. La mayoria de los es-
tudios utilizan la via percutdnea y, general-
mente, lo hacen bajo sedacién consciente y
analgesia o anestesia local. Son escasos los
estudios en los que la RFA se realiza por via
laparoscépica o intraoperatoria. En estos ulti-
mos casos se emplea anestesia general. En al-
gunos estudios se utilizan las tres modalida-
des de forma simultanea.

7. Variables de resultados. No existe un cri-
terio estandar sobre las variables que definen
la respuesta o el éxito del tratamiento. La ma-
yoria de los estudios describen datos acerca
de 1a eficacia de la RFA, como el numero de
sesiones y la respuesta local, para lo que en
general utilizan la destruccién completa tu-
moral expresada como la tasa de respuesta
completa. Sin embargo, muestran notables
diferencias en la definicién, momento y for-
ma de valoracion de dicha respuesta. En algu-
nos estudios, las variables de interés primario
son las dimensiones del area y volumen de la
necrosis. Pocos estudios describen la duracién
de la respuesta local, aunque bastantes des-
criben la proporcién de fracasos terapéuticos
expresados como la aparicién de recidivas lo-
cales durante el seguimiento. Sin embargo,
tampoco se observan criterios homogéneos
en su definicién. Asimismo, s6lo en pocos es-
tudios se detallan las tasas de supervivencia
u otros datos evolutivos de la enfermedad.

8. Evaluacién de la respuesta terapéutica.
No existe un criterio estandar sobre el méto-
do de evaluacién de la respuesta. La mayoria
de los estudios evaltan la eficacia del trata-
miento mediante técnicas de imagen, funda-
mentalmente mediante TAC con contraste.
En algunos se emplea la ecografia y otros re-
clentes incorporan la RM e incluso la tomo-

grafia por emisién de positrones (PET), combi-
nandose varias técnicas en diferentes pacien-
tes. Se observan notables diferencias tanto en
el método como en el momento, definicién y
forma de evaluacién. Algunos investigadores
determinan marcadores tumorales, y en con-
creto alfa-feto-proteina (AFP), des-y-carboxi-
protrombina y antigeno carcinoembrionario
(CEA), para asegurar la necrosis completa tu-
moral y la ausencia de recidivas. Son pocos
los estudios en los que se realizan biopsias
hepéticas durante el seguimiento.

9. Unidades de medida. Las unidades en las
que se expresan los resultados varian entre
las distintas publicaciones. Los resultados se
describen como: el nimero total de sesiones;
el nimero de sesiones por paciente; el nume-
ro de lesiones tratadas en cada sesién; el nu-
mero de sesiones por tumor; la duracién me-
dia de cada sesién; la proporcién de pacientes
y/o lesiones tratados de forma completa o la
de lesiones o pacientes con recidivas locales.
La mayoria describen los datos referentes a la
evolucion clinica durante el seguimiento
como proporcién de pacientes. Respecto a las
complicaciones, se detallan bien como su nu-
mero total, bien como la proporcién de enfer-
mos, lesiones o procedimientos.

10. Periodo de seguimiento. Practicamente
la mitad de los estudios tienen un periodo de
seguimiento inferior al ano tras la RFA, y s6lo
en cuatro consta un seguimiento medio supe-
rior a los 2 afios. En algunos casos no se espe-
cifica en la publicacién.

11. Analisis de costes; analisis coste-efec-
tividad. Un unico trabajo realiza un analisis
formal coste-efectividad, y es en el contexto
asistencial de MEDICARE (EE.UU.).

La heterogeneidad previamente descrita difi-
culta sensiblemente la sistematizacién de los
resultados de la RFA en el tratamiento de los
tumores hepaticos, por lo que los resultados
individuales de cada uno de los estudios in-
cluidos se presentan compendiados en las ta-
blas correspondientes de los Anexos I, II y III
del Apéndice B. En el Anexo I se sintetizan el
perfil y los resultados de los estudios circuns-
critos a tumores hepaticos primarios, que fun-
damentalmente se cifien a CHC. En el Anexo II
se resumen los estudios que incluyen sélo pa-
cientes con tumores metastasicos, que en un
elevado porcentaje de casos son de origen co-
lorrectal. Sin embargo, son numerosos los es-
tudios clinicos que incluyen pacientes con tu-
mores hepaticos primarios y secundarios. Este
grupo de trabajos anade aun mas dificultades
a la posible identificacion tanto de la eficacia
como de la seguridad de la RFA, ya que a la
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multiplicidad de diagnésticos se suma la de
modalidades de RFA, lo que hace inviable su
andlisis. Sin embargo, dado que constituyen
una importante proporcién de la literatura so-
bre la practica clinica de la RFA y podrian ser
de interés en algun caso, se ha considerado
oportuno compendiarlos como Anexo 1.

De acuerdo a los objetivos propuestos, se ha
considerado adecuado distinguir los obtenidos
en estudios clinicos que exponen los resulta-
dos sobre la eficacia y seguridad de la RFA de
aquellos otros que comparan la RFA con otras
técnicas, quirtrgicas o ablativas. A su vez, en
cada grupo se han diferenciado los estudios
que se cinen a tumores primarios de los que lo
hacen a los metastésicos. Es ademés impor-
tante senalar que de los trabajos incluidos en
el Anexo 111, aquellos que proporcionan explici-
tamente datos independientes sobre la efica-
cia y/o seguridad de la RFA en el tratamiento
del CHC o de los tumores metastasicos han
sido analizados en el grupo correspondiente.

Por Ultimo, se ha considerado pertinente esta-
blecer un apartado en el que se evalua la res-
puesta terapéutica de la RFA mediante técni-
cas de imagen.

Las variables consideradas de interés pri-
mario en esta revisién respecto a la eficacia
de la RFA han sido: grado de respuesta com-
pleta como indicador de la respuesta local ob-
jetiva; la duracion de la misma; la recidiva lo-
cal; la supervivencia global; la supervivencia
libre de enfermedad; el tiempo de superviven-
cia, y el tiempo de intervalo libre de enferme-
dad. Respecto a la seguridad, las complicacio-
nes (numero y tipo) y la mortalidad asociadas
al procedimiento.

Como variables secundarias se incluyen: la
duracién del procedimiento y el numero de
sesiones necesarias para la ablacién tumoral;
el descenso de los marcadores tumorales; la
duracién de la estancia hospitalaria, y datos
de progresién de la enfermedad.

|I. Eficaciay seguridad
clinicas de la ablacion
por radiofrecuencia

1.1. Estudios no comparativos

1.1.1. Eficacia

1.1.1.1. Tumores hepdticos primarios

En la mayoria de los estudios se utiliza de
manera exclusiva la RFA percutanea. En ge-

neral, se trata de estudios con limitada cali-
dad metodolégica (grados III-IV). Su tamano
muestral oscila entre 12 y 114 pacientes®*8.
La poblacién estad constituida mayoritaria-
mente por pacientes con cirrosis o hepatitis
crénica con CHC inoperables bien por las ca-
racteristicas del tumor o por el elevado riesgo
quirurgico, pero los criterios de inclusién son
heterogéneos. Es muy variable tanto la clase
funcional hepatica como el grado de progre-
sién de la enfermedad empleado en la selec-
cién de los pacientes. En cuanto a las caracte-
risticas tumorales, suelen incluir nédulos
unicos o no mas de tres lesiones de tamano
relativamente pequeno. En algunos se exclu-
yen tumores proximos a los grandes vasos
hepaticos o a estructuras vitales. S6lo en un
estudio’? se excluyen explicitamente pacien-
tes que hayan recibido cualquier terapia pre-
via para el CHC. Habitualmente se trata una
Unica lesién por paciente. También en la ma-
yoria de los enfermos sélo es necesaria una
intervencion, que se realiza bajo anestesia lo-
cal y/o sedaciéon consciente. La duracién de la
intervencién es inferior a una hora y la estan-
cia de los pacientes oscila entre 2-4 horas y
un dia, dependiendo del protocolo empleado
en cada centro.

Las contraindicaciones incluyen, ademas de
las convencionales del tratamiento percuté-
neo (ascitis a tensién, recuento plaquetario
<50.000, actividad de protrombina <50%), la
proximidad a los grandes vasos o a estructu-
ras vitales y la presencia de arritmias car-
diacas. La tasa de aplicabilidad entre los po-
tenciales candidatos es del 75%%.

En un Unico estudio® se realiza RFA percuté-
nea tras oclusién del flujo arterial tumoral
mediante balén o esponjas de gelatina en pa-
clentes con cirrosis y CHC Unicos e inopera-
bles. En este estudio se realiza sélo una sesién
en el 90% de los enfermos, pero se prolonga la
estancia media hospitalaria. En otro estudio
no controlado”® la RF se realiza tras quimio-
embolizacién, lobar o segmentaria, en 64 pa-
cientes con disfuncién hepatica y CHC irrese-
cables. El tiempo medio entre la RF y la qui-
mioembolizacién fue de 7,9+3,8 dias.

Sélo un grupo hace referencia a los resulta-
dos de la RFA laparoscépica®. En dicho estu-
dio se incluyen 29 pacientes, con cirrosis gra-
dos A-B de Child-Pugh, con 44 CHC inferiores
a 5 cm de tamano. La RFA se realiza bajo
anestesia general y su duracion es inferior a
dos horas. La estancia hospitalaria oscila en-
tre dos y cinco dias. Los autores sefialan que
la aplicabilidad del procedimiento fue del
93% y que la laparoscopia permitio¢ la identifi-
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cacién de nédulos neoplasicos adicionales en
un 25% de los pacientes. El periodo de segui-
miento fue de s6lo un mes.

A. Respuesta completa

En el caso de la RFA percutanea oscila entre el
488 y el 90-100% de los pacientes®>6%70.72,
97137 En los estudios que hacen referencia a
la proporciéon de lesiones, la tasa de respuesta
completa oscila entre el 6538114 y el 80%°1.%2,
Por su parte, Rossi et al.?® muestran una res-
puesta completa similar (90% de las lesiones)
con RFA percutanea tras oclusién del flujo ar-
terial tumoral, mientras que Yamakado et
al.”® la describen en el 100% de las lesiones
tratadas con RFA tras quimiembolizacion.
Respecto a la RFA laparoscépica, en el estudio
de Montorsi et al.° la tasa de respuesta com-
pleta fue del 89%.

Son varios los factores que se han relacionado
con la falta de necrosis tumoral completa tras
la RFA, y entre ellos destacan la proximidad a
los grandes vasos hepaticos’®’? y el tamano
tumoral. En un estudio en el que se incluyen
95 tumores no tratados previamente, Giorgio
et al.”! observan diferencias significativas en el
éxito de la RFA dependiendo del tamano tumo-
ral y, asi, la tasa de respuesta completa es del
95% en las lesiones menores-iguales a 3 cm de
diametro, del 71% en las de 3,1 a 5 cm y cae
abruptamente hasta soélo el 12% en las mayo-
res de 5 cm. La posible influencia del tamano
tumoral es también observada por Llovet et
al.®8 en cuyo estudio la respuesta completa se
logra en el 76% de los tumores <3 cm pero sélo
en el 29% de los mayores de 3 cm (P=0,03), y
Chan et al.'18, quienes logran tasas de necrosis
completa algo superiores (82 vs. 58%, P<0,05).
Asimismo, Fontana et al.??, en otro estudio no
controlado y también con escaso tamarno
muestral, observan que el mayor tamano del
tumor se asocia con mayor tasa de ablacién in-
completa (OR: 2,5; IC 95%: 1,1, 5,2; P=0,03).

Resultados parecidos son reflejados por Gu-
glielmi’3, quien resefia que el porcentaje de
necrosis completa se asocia significativamen-
te (P=0,001) al tamano tumoral tanto en los
casos de tratamientos con RFA en sesiones
Unicas (71%) como multipes (89%).

Por otro lado, Livraghi et al.?¢ sefialan que,
ademas del tamano (>5 cm), las caracteris-
ticas morfologicas del tumor influyen signifi-
cativamente en la tasa de respuesta comple-
ta. En dicho estudio se logra la necrosis tumo-
ral en el 56% de los tumores no infiltrantes,
pero sélo en el 35% de los infiltrantes.

Respecto a la influencia de factores relaciona-
dos con el propio procedimiento, ademas de
la pericia técnica de los profesionales que lo
realizan, Hansler’4 sefiala que el predictor
real de la respuesta completa es la relacién
entre el tamano tumoral y la extensiéon del
area de coagulacién, lo que se mejora previ-
niendo la desecacién tisular mediante la infu-
sién local de suero salino. Por su parte, Koba-
yashi et al.”®, en un pequeno ensayo clinico
que incluye 20 pacientes con CHC inferiores a
2,5 cm, observan que los sistemas de exten-
sién por pasos producen una mayor respues-
ta completa que los de extensién total (100
vs. 30%). Asimismo, otros autores’? advierten
que las dificultades técnicas relacionadas con
un inadecuado ntimero de inserciones, la difi-
cultad en la posicién correcta de las agujas y
la administracién de una incorrecta cantidad
de energia deben incluirse entre las causas
del fracaso de la ablacién completa.

B. Recidiva local

Su frecuencia oscila entre el 6 y el 20% de los
tumores tratados®*737/483848893 En algunos
estudios la unidad de valoraciéon es la pro-
porcién de pacientes, y en este caso las cifras
oscilan entre el 5 y el 45%7%% de los enfer-
mos tras un seguimiento medio de 15 y 21
meses, respectivamente. Los resultados del
Unico estudio, no controlado, en el que se
realiza la RFA tras quimioembolizacién
muestran una tasa de recidiva local del 5%
de los pacientes.

Es dificil valorar el tiempo transcurrido entre
la RFA y la apariciéon de la recurrencia, ya que
no consta en practicamente ninguno de los
estudios. Buscarini® observa que 5 de las 12
recidivas locales aparecieron en el primer ano
de seguimiento, 5 en el segundo afio y 2 en el
tercer afio, mientras Guglielmi’? sefiala un
tiempo medio de desarrollo de 10 meses, con
un rango que oscila entre los 8 y los 21 meses.

Ademads de a otros factores, como las carac-
teristicas y numero de los tumores tratados,
las discrepancias en la tasa de recidiva local
parecen deberse a los diferentes periodos de
seguimiento de los estudios. Asi, en dos estu-
dios no controlados y con seguimiento corto,
de 6 y 8 meses, los autores no detectan nin-
guna recidiva local®™?/, mientras que cuando
el seguimiento se prolonga hasta 2 afios la ci-
fra alcanza el 20% de las neoplasias trata-
das’>84. Estas cifras coinciden con los resul-
tados de Rossi®®, en los que el riesgo estima-
do de recidiva local al afio es del 19% (IC 95%:
8-30%).
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Diversos autores®®’? han observado que un
didmetro >4,5-5 cm y la no nodularidad tu-
morales®® se asocian con una mayor inciden-
cia de recidivas locales debido a las dificulta-
des técnicas planteadas para la RFA. Por otro
lado, en un estudio disenado para analizar los
factores de riesgo para el desarrollo de recidi-
vas locales en una cohorte previa de 56 pa-
cientes con ablacién completa tras una Unica
sesién de RFA percutanea, Komorizono et al.”?
observan que de los factores evaluados [ta-
mano tumoral £ 6 >2 cm; localizacién (sub-
capsular, no subcapsular); combinacién con
TACE; observacién de aumento de impedan-
cia durante el procedimiento (si/no); tipo de
electrodos, y proximidad a grandes vasos in-
trahepéticos], el tamano de la lesidn superior
a2 cm (RR: 4,9; IC 95%: 1,3-16,4; P=0,019) y la
localizacién subcapsular (RR: 5,2; IC 95%: 1,7-
16,6; P=0,005) se asocian de manera indepen-
diente con el desarrollo de recidivas locales
en el anélisis de regresion de Cox. De estos re-
sultados se deriva que, aunque la RFA logre el
control local completo del CHC, el tamano y
la localizacién de la lesién son factores deter-
minantes del éxito o fracaso del tratamiento
local.

Las recurrencias locales suelen tratarse con

nuevas sesiones de RFA con similares resulta-
dos64,65,68,73,86,92.

C. Marcadores tumorales

En 13 estudios se hace referencia, aunque no
con demasiado detalle, a la evolucién de los
marcadores tumorales. Los niveles de alfafe-
toproteina (AFP) se reducen tras la ablacién
en aproximadamente el 80% (50-100%) de los
pacientes con niveles previamente eleva-
dos6468.77,86,89,97,98,120,121,129,131,137  Adem s, el
repunte de este marcador sérico parece servir
como indicador de una recidiva y/o de la pre-
sencia de nuevas lesiones intrahepaticas?.

Dos estudios’”:8¢ determinan des-y-carboxi-
protrombina a los 3 y 6 meses del procedi-
miento, respectivamente. Kitamoto’/ sefiala
que los niveles se normalizaron en 7 pacien-
tes, descendieron en 1 y aumentaron en 2.
Livraghi et al.8¢ observan en 43 enfermos que
los niveles se normalizaron en 20, descendie-
ron en 10 y aumentaron en 3 pacientes.

D. Supervivencia

Las tasas de supervivencia al afno se encuen-
tran alrededor del 90% de los pacientes®6
/1747589 gunque los resultados muestran una

notable variabilidad en funcién de la pobla-
cién tratada y el periodo de seguimiento. S6lo
tres estudios detallan el tiempo medio de su-
pervivencia®>/28 cuya duracién es, respecti-
vamente, de 48 meses (IC 95%: 38-57
meses)®®, 36 meses’? y 21 meses®.

Alrededor del 70% de los pacientes presentan
un periodo libre de enfermedad con una dura-
cion media de 19 meses (IC 95%: 14-24
meses)®. Dicha tasa desciende de modo evi-
dente a mayores plazos®> /3 debido fundamen-
talmente a la progresién de la enfermedad,
desarrollandose nuevas lesiones tanto hepati-
cas como extrahepaticas. En este sentido, Ros-
si et al.?? senalan que el riesgo estimado de
desarrollo de cualquier lesién intrahepética al
cabo de un ano es del 45% (IC 95%: 30-60%).

Respecto a los factores asociados a la supervi-
vencia, la literatura destaca el tamafo tumo-
ral y, especialmente, el estado funcional he-
patico. Guglielmi et al.”® observan que a los 3
anos la supervivencia es del 83% en pacientes
Child-Pugh A, pero solo del 31% en pacientes
clase Child-Pugh B (P=0,01). En cuanto al ta-
marno tumoral, los resultados de este estudio
indican que parece influir en la tasa de super-
vivencia sélo en los pacientes con mayor de-
terioro funcional, C-P grado B en su serie,
quienes presentan unas tasas de superviven-
cia a los 3 afios del 50, 41 y 0% para lesiones
menores de 3 cm, de 3 a 5 y mayores de 5 cm,
respectivamente. Dado que la supervivencia a
los 3 anos de los pacientes con estadio A es si-
milar a la de la reseccién, estos autores sugie-
ren que la RFA podria ser una alternativa a la
misma, especialmente en pacientes con ele-
vado riesgo quirurgico.

El trabajo de Montorsi, en el que se emplea la
via laparoscopica, no aporta datos ya que el
periodo de seguimiento es de sélo un mes.

1.1.1.2. Tumores hepdticos secundarios

De los estudios incluidos en este grupo, seis
emplean la modalidad percutanea®®'1° uno
la laparoscépical®?, otro la intraoperatoria®?
y dos'9311?1a quirtrgica y percutanea. En uno
de éstos'® la RFA quirtrgica se acompafi6 de
clampaje del hilio hepético.

Respecto al tumor primario, la mayoria inclu-
yen metastasis de origen colorrectal, aunque
los trabajos de Livraghi'®® y Berber!0! se cir-
cunscriben a metastasis de origen mamario y
a tumores neuroendocrinos, respectivamente.
En general, se trata de estudios con limitada
calidad metodolégica (grados II1I-1V). Su tama-
fio muestral es escaso y los criterios de inclu-
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sién son heterogéneos, aunque de forma ma-
yoritaria se trata de pacientes con lesiones
irresecables y sin otros signos de enfermedad
extrahepatica. El numero de lesiones tratadas
por paciente es variable, asi como la propor-
cién de una Unica sesion por tratamiento, cifra
que oscila entre el 42 y el 86% de los pacien-
tes!96107 1a duracién de la intervencién es in-
ferior a una hora y la estancia hospitalaria os-
cila entre varias horas y dos dias, dependiendo
del protocolo empleado en cada centro.

Las contraindicaciones para el tratamiento de
metastasis con RFA son la presencia de coa-
gulopatia grave, insuficiencia renal o ictericia.
Ademas, por razones de seguridad, sélo se
tratan lesiones que distan al menos 1 cm del
hilio hepatico, la vesicula y el intestino®°. No
se conoce la tasa de aplicabilidad.

A. Respuesta completa

La ablacién completa se logra en aproxima-
damente el 70% de las lesiones, aunque las ci-
fras varian entre el 5819 y el 90-100% 103111137,
En metéstasis de origen mamario, Livraghi'®®
observa un 92% de respuestas completas.

Varios estudios?03:105,106,109111 myestran dife-
rencias significativas en la tasa de respuesta
completa en funcién del tamafio y tipo de las
lesiones tratadas. Aunque existen discrepan-
cias entre ellos, en todos se objetiva una clara
reducciéon en la proporcién de necrosis com-
pleta cuando aumenta el tamano tumoral.
Asi, en metastasis colorrectales, Lencioni'®
describe una proporcién de respuesta com-
pleta del 87% en las lesiones <3 cm y del 53%
en las >3 cm (P<0,01). Solbiati'!? obtiene una
tasa del 78% en lesiones <2,5 cm, pero solo
del 47 y del 32% en las de 2,6-4 cm y mayores
de 4,1 cm, respectivamente, y en el estudio de
Stippel'!! este indice se reduce del 93 al 44%
en las mayores de 3 cm. Por su parte, Livra-
ghi'!0 refiere una respuesta completa del 96%
en metéstasis de carcinoma de mama me-
nores de 3 cm y del 75% en aquellas entre
3-5 am.

Al igual que en el caso de los tumores pri-
marios, aunque tedricamente es posible usar
multiples posiciones de las agujas para tratar
lesiones grandes, las dificultades técnicas
para su adecuada posicién parecen de gran
influencia en la incapacidad para lograr la
necrosis total en lesiones mayores de 3 cm.
Por otro lado, las aparentes diferencias en la
respuesta segun el tipo de lesién pueden de-
berse a las diferentes caracteristicas del teji-
do hepatico adyacente o a diferencias en las

caracteristicas histologicas y comportamien-
to tumorales.

Aunque en los resultados de De Baere et al.103
no existen diferencias en la proporcién de res-
puesta completa entre los accesos percutaneo
e intraoperatorio en pacientes con metastasis
colorrectales, las lesiones tratadas con cirugia
son significativamente mayores que las trata-
das con RFA percutanea (P<0,0001).

B. Recidiva local

Los estudios muestran una enorme discre-
pancia en la incidencia de recidivas locales,
con cifras que oscilan entre el 3 y el 39% de
las lesiones tratadas, dependiendo de las ca-
racteristicas tumorales, tanto histolégicas
como de tamano y localizacién, la modalidad
de RFA y el tamano muestral.

También en este grupo parece que el mayor
tamano tumoral aumenta la tasa de recu-
rrencia local. Asi, Solbiatill® muestra un 22%
en tumores <2,5 cm, un 53% en los de 2,6-4
cm y un 69% en los mayores de 4,1 cm. Por
otro lado, Livraghi'® sefiala que la recidiva
tumoral es mas probable si se reseca menos
de 1 cm del tejido normal adyacente y que di-
cho margen de seguridad es dificil de conse-
guir en lesiones de tamano superior a 3 cm.

En cuanto al tiempo de aparicién de la recidi-
va, oscila entre 6 y 12 meses'01119, Asi, Solbia-
ti et al.1'% senalan que el 77% de los casos
aparecen antes de los 6 meses y el 96% antes
del afio.

C. Control de sintomas

Los resultados del estudio de Berber et al.'o?
indican que el tratamiento con RFA mejor¢ la
sintomatologia en el 95% de los pacientes, de-
sapareciendo por completo en el 80% durante
un tiempo medio de 10 meses.

D. Marcadores tumorales
Siete estudios101,105,120,128,129,131,137 muestran
que tras RFA los niveles de CEA descienden en

el 50-75% de los pacientes en los que estaban
previamente elevados.

E. Supervivencia

El indice medio de supervivencia anual se en-
cuentra alrededor del 90% de los pacientes,
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aunque los resultados oscilan entre el 69-
100%101.103,105,106-111 en funcién de la heteroge-
neidad de las poblaciones y los periodos de
seguimiento.

Respecto al tiempo mediano de superviven-
cia, los resultados son claramente discrepan-
tes y mientras en el estudio de Solbiati!® es
de 36 meses (28-52), en el de Stippel'!! se re-
duce a 18 meses (13-22) y en el de De Baere!®?
a 262 dias (82-686). En el caso de metastasis
neuroendocrinas, Berber!9l observa una su-
pervivencia media de 1,6+0,2 anos.

El porcentaje de pacientes con periodo libre
de enfermedad es limitado, oscilando entre
menos del 30193107 y el 50%'9°111 en pacientes
con metéstasis colorrectales. Berber!t obser-
va un 40% en el caso de metastasis de origen
endocrino, y Livraghi'®® un 63% en pacientes
con neoplasias mamarias y metastasis exclu-
sivamente hepéticas.

Existen pocos datos acerca de los factores que
influyen en la mortalidad. Aunque el tamano
muestral es reducido, Solbiati et al.1’° en un
analisis por subgrupos no observan que el
uso repetido de RFA reduzca los indices de su-
pervivencia. Tampoco observan influencia del
numero de lesiones tratadas. Por el contrario,
este y otros estudios constatan la progresién
de la enfermedad con una elevada proporcion
de pacientes que desarrollan nuevas lesiones
hepaticas (25-40%) o extrahepéticas (7-25%)
durante el seguimiento.

1.1.2. Seguridad

Casi todos los estudios hacen referencia a las
complicaciones observadas durante la practi-
ca de la RFA. Sin embargo, las diferencias en
las poblaciones estudiadas, los tamafos
muestrales, las diversas modalidades y equi-
pos utilizados y la pluralidad de terapias em-
pleadas en combinacién con la RFA dificultan
su comparacion. Ademas, estas dificultades
se ven acentuadas por la heterogeneidad
existente tanto en la definicién como en la
clasificacién y expresion de la morbilidad. No
siempre las publicaciones detallan el numero
de las complicaciones ni las describen por in-
tervencién o lesién tratada. Por otro lado,
cuando se describe el nimero de pacientes
afectados no se indica cuantas complicacio-
nes han ocurrido en un determinado pacien-
te. Todo ello hace dificil conocer con exacti-
tud la morbilidad asociada a la RFA.

Tres publicaciones recientes'?3134136 ganalizan
las complicaciones asociadas a la RFA y, aun-

que se trata de estudios de escasa calidad
metodoldgica, incluyen un numeroso grupo
de pacientes.

Rhim et al.’®® han publicado los resultados de
un trabajo observacional en el que se descri-
ben las complicaciones mayores observadas
en once instituciones pertenecientes al Korean
Study Group of Radiofrequency Ablation. En dicho
estudio, realizado mediante encuestas, se de-
fine una complicacién mayor como cualquier
sintoma que aparece tras la RFA y persiste
mas de una semana o requiere cualquier tipo
de medida terapéutica. Por tanto, se excluyen
la presencia de fiebre y dolor leves y transito-
rios. Se incluyen en el estudio 1.520 procedi-
mientos en 1.139 pacientes con 1.663 tumores
hepaticos (1.303 CHC/360 metastasis) que
cumplen los criterios de inclusién estableci-
dos. Todos los procedimientos de RFA se reali-
zaron via percutanea.

Los autores observan complicaciones mayo-
res en un 2,4% de los procedimientos realiza-
dos. Aunque su presencia fue mayor en el
grupo de tumores metastasicos (5,2%) que en
el de CHC (1,8%), la diferencia no es estadisti-
camente significativa. La mortalidad asociada
al procedimiento fue del 0,09%.

También en 2003, Livraghi et al.’®* describen
las complicaciones detectadas desde 1995 a
2001 en 41 centros italianos. El estudio se lle-
v a cabo mediante un cuestionario especifi-
co. Se incluyen 2.320 pacientes con 3.554 tu-
mores. En cuanto al diagnostico, 1.610 pacien-
tes presentan CHC y 693 lesiones metastasi-
cas, que en 501 pacientes son de origen
colorrectal. En todos los casos la RFA fue per-
cutanea, y el equipo empleado Radionics. El
procedimiento se realizé mediante anestesia
general, en el 43% de los pacientes, o sedacién
consciente, en el 39%. En el 18% se emplearon
ambos tipos de anestesia en diferentes sesio-
nes de tratamiento. El tamano medio del tu-
mor tratado fue de 3,1+1,1 cm y el 85% eran
menores de 5 cm.

En este estudio se describen 50 complicacio-
nes mayores y 110 menores, lo que supone un
2,2 y un 4,7% de los pacientes tratados, res-
pectivamente. La complicacién mas frecuente
fue la hemorragia intraperitoneal (12 casos,
que precisaron tratamiento).

La mortalidad asociada fue del 0,3%. Cinco de
los pacientes tenian CHC, y uno, una lesién
metastasica. De los pacientes con CHC, dos
fallecieron tras perforacion de colon, sepsis y
posterior SDMO. En ambos casos las lesiones
tratadas estaban a menos de 1 cm de la pared
colica. Un paciente, con un tumor infiltrante
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de 4,5 cm adyacente al hilio hepatico, fallecié
por insuficiencia hepéatica progresiva. Otro
paciente falleci6 por sangrado peritoneal ma-
sivo, y el ultimo por shock séptico que se atri-
buyé a falta de esterilidad en el procedimien-
to. El sexto paciente muri6 en su domicilio,
por causa no conocida, a los 3 dias de la RFA.

En este estudio, Livraghi et al. observan que a
mayor numero de sesiones de RFA, mayor tasa
de complicaciones mayores (2,2+1 vs. 1,3+0,8
sesiones/lesion, P<0,01), pero no demuestran
diferencias en cuanto al tipo de electrodo ni el
tamano tumoral, lo que, en su opinién, hace
que éste no pueda emplearse como predictor
del desarrollo de complicaciones.

A diferencia de los estudios anteriores, reali-
zados mediante encuestas, de Baere et al.123
registran de manera prospectiva, en dos cen-
tros y durante 5 anos, los efectos adversos re-
lacionados con la RFA en 312 pacientes con-
secutivos. De los 582 tumores tratados, 115
eran CHC y 467 metéstasis (la mayoria colo-
rrectales). En 226 pacientes la RFA fue percu-
tanea, y en 124 quirtrgica (con maniobra de
Pringle en el 47%). La RFA percuténea se com-
biné con oclusién vascular temporal con ba-
lén en el 11% de los casos y con embolizacién
arterial selectiva en 6 pacientes con CHC. La
anestesia fue general en todos los casos intra-
operatorios y en 199 de las sesiones percuta-
neas. El tamano medio tumoral fue de 26 mm
(5-55 mm).

Aparecieron complicaciones en el 12% de los
procedimientos. De las 42 complicaciones, 22
(6,3%) fueron definidas como menores —no
requirieron tratamiento especifico ni prolon-
gacién de la estancia media— y 20 (5,7%)
como mayores. Entre éstas destaca la presen-
cia de 7 abscesos hepaticos, 3 casos de trom-
bosis portal completa, 1 perforacién de colon
y 1 caso de diseminacién tumoral. La mortali-
dad asociada al procedimiento fue del 1,6%
de los pacientes. De los cinco fallecidos, 3 per-
tenecian al grupo quirurgico (2,4%) y 2 al per-
cutaneo (0,9%). Las causas de muerte fueron
insuficiencia hepatica (1), perforacién de co-
lon (1) y trombosis portal (3). Los autores no
describen de manera independiente las com-
plicaciones asociadas con la via percutanea y
la intraoperatoria.

El analisis por subgrupos muestra que la
trombosis portal fue significativamente mas
frecuente en higados cirréticos (2/5) que en
no cirréticos (0/54) tras RFA intraoperatoria
asociada a maniobra de Pringle, y los absce-
sos ocurrieron con mayor frecuencia (P<0,01)
en pacientes con anastomosis bilioentérica
(3/3) que en otros pacientes (4/223).

Los resultados de este estudio, cuya mayor li-
mitacion es la heterogeneidad en los procedi-
mientos de tratamiento, que dificulta conocer
con exactitud las complicaciones directa-
mente relacionadas con la RFA, indican que
en general es una técnica segura y bien tole-
rada. Sin embargo, dada la elevada incidencia
de trombosis portal completa, los autores su-
gieren evitar el clampaje vascular en los pa-
clentes con cirrosis y extremar las precaucio-
nes al realizar el procedimiento en pacientes
con anastomosis bilioentérica o en aquellos
cuyo tumor dista menos de 1 cm del colon.

En el conjunto de los estudios incluidos en
esta revision la mortalidad relacionada con la
RFA es inferior al 1%, mientras su morbilidad
es mucho mas variable debido a las limitacio-
nes previamente comentadas. En diversos es-
tudios no se observa ninguna complicacion,
mientras en otros se presentan hasta en el
25% de los pacientes® 142, Entre otras causas,
esta discrepancia puede deberse al escaso ta-
mano muestral de los estudios individuales.
Por ello y en un intento de salvar este obstacu-
lo y proporcionar una cifra mas ajustada de la
morbilidad de la RFA percutanea, se han com-
binado las complicaciones observadas en los
estudios no comparativos incluidos en esta re-
vision. La combinacién de los estudios indivi-
duales muestra un total de 219 complicacio-
nes en 1.451 pacientes, lo que supone la apari-
cién de algun efecto adverso en el 15% de los
pacientes a los que se realiza RFA percutanea.
De ellas, los autores califican como mayores
109, lo que supone un 7,5% del total de pa-
clentes, no existiendo diferencias significati-
vas entre el grupo de estudios circunscritos a
CHC (8,3% de los pacientes) y el de metastasis
(6%). Logicamente, tanto la proporcién de
complicaciones totales como la de mayores se
reducen, a un 10 y un 4%, respectivamente, si
a los datos previos se suman los resultados de
Rhim y Livraghi®®*13¢ aunque, dado que en
ambos casos se trata de revisiones, existe la
posibilidad de sesgo en los resultados.

La morbilidad asociada a otras modalidades
de RFA es aun mas compleja dado el escaso
numero de estudios y sus reducidos tamanos
muestrales. La combinacién de cinco estu-
dios?0:101,102,121,141 myestra una cifra que ron-
da el 25% de los pacientes. Esta cifra se ajusta
a la mayor invasividad y complejidad técnica
del procedimiento. Sin embargo, es dificil sa-
ber cual es la contribucién de los procedi-
mientos laparoscépicos que acompanan a la
practica de la RFA.

Varios estudios comparan diferentes modali-
dades de RFA16120.141 nero sélo en dos de
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ellos pueden identificarse las complicaciones
de cada una. Bleicher!!® observa una tasa de
complicaciones en RFA intraoperatoria del
12%, del 3% en la laparoscéopica y del 26% en
la percutinea. Sin embargo, estos datos son
dificilmente evaluables ya que no se indican
las razones para la asignacién de los pacien-
tes a cada procedimiento, por lo que no pue-
de descartarse un sesgo de seleccién. Frente
a estos datos, en un pequetio estudio no con-
trolado, Topal'#! observa una tasa de compli-
caciones mayores del 33% en RFA intraopera-
toria, del 11% en laparoscépica y del 0% en
RFA percuténea. Por otro lado, Curley®® no
objetiva diferencias entre la RFA intraopera-
toria (12% complicaciones) y la percutanea
(13%) en un estudio de 110 pacientes con
CHC.

Aunque existen discordancias, los resultados
de diversos estudios muestran una asociaciéon
entre el tamano tumoral y la morbilidad del
procedimiento. Asimismo, el mayor nimero
de ablaciones puede aumentar el riesgo de
complicaciones®. Por otro lado, en diversas
series se ha demostrado que la experiencia y
habilidad técnica de los profesionales que
realizan el procedimiento es otro factor direc-

tamente relacionado con la tasa de morbili-
dad86.116,131,134

De manera global, las complicaciones des-
critas con mayor frecuencia son las siguien-
tes:

1.1.2.1. Dolory fiebre

Son, sin duda, las mas abundantes y constitu-
yen lo que algunos autores denominan Sin-
drome Post-ablacion®®. Entre el 20-35% de los
pacientes presentan fiebre, durante 1-9 dias, y
aun es mayor el porcentaje de los que re-
fieren dolor durante el procedimiento, espe-
cialmente si se requieren multiples insercio-
nes y manipulaciones, estimandose que hasta
el 50% de los enfermos requieren analgésicos.
Habitualmente se trata de problemas meno-
res, hasta el punto que en algunos estudios se
tipifican como efectos secundarios y no como
complicaciones reales. Sin embargo, se han
descrito algunos casos de dolor grave que ha
obligado a la interrupcién o suspensiéon del
procedimiento, e incluso se han acompanado
de un importante compromiso sistémico con
el desarrollo de bradicardia e hipotensién’?.
La presencia de dolor intenso ha sido, en oca-
siones, reflejo de problemas aun de mayor
gravedad tales como lesiones diafragmaticas
o dafo a estructuras vitales.

1.1.2.2. Infecciones

Los abscesos hepaticos se describen como
uno de los problemas mas frecuentes, aunque
su incidencia real es mal conocida debido a la
divergencia existente entre los estudios. Asi,
mientras series grandes, como las de Livraghi
y Rhim, estiman que aparecenen el 0,3y 0,7%
de los pacientes, respectivamente, en otros
con menor numero de casos y/o poblaciones
y procedimientos mas heterogéneos se des-
criben entre el 1,6-7,5% de los enfermos®6.6.
103,115,116,123,127,135,141,142‘ En ocasiones, su diag_
nostico se enmascara por la fiebre que habi-
tualmente sigue a la RFA, pero, ademas, la
imagen radiolégica puede confundirse con la
de la necrosis tumoral tras la ablacién!®. La
mayoria responde bien al tratamiento local y
antibidticos sistémicos, aunque, en ocasiones,

son causa de muerte por sepsis no controla-
b1€86'118'123'134,

Diversos estudios describen cuadros de peri-
tonitis, fundamentalmente secundarias a
perforaciones intestinales, asi como casos
aislados de sepsis y shock séptico. Guglielmi’?
refiere un caso de endocarditis bacteriana
tras RFA percutanea.

Aunque no se han identificado factores de
riesgo especificos asociados al desarrollo de
complicaciones infecciosas, algunos autores
sugieren que son aun mas frecuentes en pa-
clentes con anastomosis bilioentéricas03.134,
en pacientes portadores de catéteres de dre-
naje!*’y que, en algunos casos, se deben al no
cumplimiento de las necesarias condiciones
de esterilidad durante el procedimiento®*.

Por otro lado, aunque sean numerosos los au-
tores que la aplican, no existen datos conclu-
yentes sobre la eficacia de la profilaxis anti-
bidtical3+136,

1.1.2.3.  Sangrado

La hemorragia es una de las complicaciones
més comunes durante y tras la RFA®869.72/4,
79,83,85,86,88,90,92,106,109,110,114,116,118,134,136  Ep ]a
mayoria de los casos el sangrado es local y
autolimitado®31%¢ pero en ocasiones puede
poner en riesgo la vida de los pacientes.

Los hematomas subcapsulares se diagnosti-
can facilmente con técnicas de imagen y por
su evolucién suelen incluirse dentro de las
complicaciones menores!4118133.134 " aunque
en ocasiones son graves y requieren trata-
miento'?>. La hemorragia intraperitoneal apa-
rece en alrededor del 0,5% de los pacientes
tratados con RFA®6.79.92,123134136  Ge trata de
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una grave complicacién que, con frecuencia,
requiere transfusion y tratamiento quirdrgico
—en el 25% de los casos descritos por Livra-
ghi— o embolizacién arterial'®.

La causa més frecuente del sangrado es el
deterioro de la coagulacién de los enfer-
mos!3+ 136 y asi, es mas frecuente en higados
cirréticos y, por tanto, en pacientes con CHC.
De los 12 casos que precisaron tratamiento
descritos por Livraghi, 11 fueron en pacien-
tes con CHC. Sin embargo, el sangrado tam-
bién puede deberse a danio mecénico directo
a los vasos y, con menos probabilidad, a le-
sién térmica®®. Para reducir el riesgo de
sangrado, en estos casos es necesario con-
trolar el estudio de coagulacién y posponer
la RFA hasta que la coagulopatia se corrija.
Ademas, es imprescindible la monitoriza-
cién correcta de todo el procedimiento, pues
el riesgo depende de la habilidad técnica
para situar adecuadamente la aguja de RF
sin atravesar vasos y minimizar el numero
de recolocaciones.

1.1.2.4. Otras lesiones vasculares

En un notable nuimero de estudios se han
descrito fistulas arteriovenosas, aneurismas,
infartos hepaticos y trombosis vascula-
reg82,83,88,94,96,116,118,123,127,131,134,136  Estas lesio-
nes, de importante gravedad clinica, pueden
ser consecuencia de trauma directo vascular
o de lesién térmica, fundamentalmente la
trombosis vascular’®+136, La realizacién de la
maniobra de Pringle aumenta significativa-
mente el riesgo de trombosis portal en pa-
clentes con cirrosis, por lo que se recomienda
evitarla en dichos pacientes!?3.

1.1.2.5. Lesion de estructuras biliares

En algunos estudios se describe hasta en el
3,3% de los pacientes y constituye otra de las
mas frecuentes complicaciones de la RFA.
Dada su vecindad, el riesgo de lesién biliar
depende de la localizacién tumoral y de la
pericia técnica durante la realizaciéon del pro-
cedimiento. Ademas, esta lesién es una de las
mas probables cuando se intenta conseguir
la necrosis completa de la lesién con un mar-
gen de seguridad de 1 cm de tejido hepatico
normal.

En cuanto al tipo de complicacién, la literatu-
ra recoge la presencia de bilomas, fistulas y
estenosis del conducto biliar. También se han
descrito colecistitis y colangitis agudas.

1.1.2.6. Lesién intestinal

La perforacién es una complicacién secunda-
ria a lesién térmica en pacientes con lesiones
adyacentes a la pared intestinal. Su inciden-
cia alcanza el 0,3%, siendo la perforacién de
colon'?313* la forma més comun, aunque
también se han descrito casos de perforacién
yeyunal, gastrica y duodenal®31.134,

Algunos autores senalan que los pacientes
con cirugia intestinal previa presentan un
mayor riesgo debido a la presencia de adhe-
rencias que fijan la pared intestinal al hi-
gado®3.

1.1.2.7. Quemaduras

Aunque comunes13,116-118,123,125,128,133,134,136

habitualmente no parecen ser graves y se cla-
sifican dentro de las complicaciones meno-
res. Sin embargo, en algunos estudios se des-
criben extensas quemaduras de tercer gra-
do™31% Son debidas a defectos en la realiza-
cién del procedimiento, y parece que su riesgo
aumenta con los sistemas de alta frecuencia
si no se amplia el tamano de los electrodos
cutaneos que dispersan la energia.

1.1.2.8. Complicaciones tordcicas

En numerosos estudios se senala el desarrollo
de derrame pleural, en ocasiones sintomatico,
pero también se describe la presencia de neu-
motoérax, 0,20% de los pacientes en los estu-
dios de Rhim y Livraghi; hemotérax, 0,07-
0,2%; lesiones diafragmaticas, 0,07%; e inclu-
so insuficiencia respiratoria aguda y embolis-
mo pulmonar, aunque éstos son infrecuentes.
El desarrollo de hemo y neumotérax se asocia
con el abordaje intercostal o transpulmonar
para la insercién de los electrodos de RFA.

1.1.2.9. Diseminacién tumoral

La siembra tumoral a lo largo del trayecto del
electrodo de RFA o la diseminacién intraperi-
toneal directa es una complicacién grave,
aunque infrecuente. Se estima que aparece
en el 0,5% de las RFA percutédneas’?3 134136 En
los casos descritos por Livraghi, los focos de
diseminacién tumoral en el trayecto del elec-
trodo se observaron entre 4 y 18 meses tras la
RFA, lo que podria explicar que no se identifi-
caran en estudios con seguimientos méas cor-
tos''4, Este autor sefiala que en el 75% de los
casos los tumores eran superficiales y que el
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50% se produjeron en pacientes a los que se
habia practicado previamente una biopsia he-
patica. En un estudio de pequeno tamano,
Llovet et al.®8 describen cuatro casos de dise-
minacién tumoral tras RFA percutanea y re-
fieren como variables asociadas la localiza-
cién subcapsular (P=0,009), el escaso grado de
diferenciacién tumoral (P=0,02) y la elevacion
de los niveles de AFP (P=0,02). Kessler et al.130
describen un caso de diseminacién tumoral
en el trayecto del catéter colocado para el
drenaje de un absceso hepatico post-trata-
miento. Otros autores'®® sefialan que el ma-
yor numero de punciones y reposicionamien-
tos de los electrodos incrementa el riesgo de
su aparicion.

La posibilidad de esta complicacién, aunque
alin estad sometida a un gran debate 65697174
/98298 es un tema que genera una enorme
preocupacion, por lo que algunos autores re-
comiendan las vias laparoscopia o intrao-
peratoria en el caso de los tumores subcapsu-
lares e indiferenciados’®.

1.1.2.10. Deterioro de la funcién hepadtica

Diversos estudios han documentado casos de
fracaso o insuficiencia hepatica tras la RFA!®
117,123,127134136 " que en algln paciente ha sido
la causa principal de muerte®?,

1.1.2.11. Otras

Recientemente se ha comunicado la apari-
cién de mioglobinuria®'®, trombopenia®'®13t y
hemolisis'’, sobre las que algunos autores!'®
consideran que, dado que se han observado
en procedimientos de crioterapia, pueden es-
tar en relacién con la cantidad de tejido trata-
do y no con la técnica de ablacién.

1.2. Estudios comparativos

1.2.1. Tumores hepdticos primarios

1.2.1.1.  Inyeccién percutdnea de etanol
Aungque es posible que las técnicas ablativas
actuales surjan como alternativa a la IPE, has-
ta la fecha sdlo cinco estudios han comparado
los resultados de la RFA con la IPE en el trata-
miento del CHC. Tres son ensayos clini-
cos®28>% en tanto que los otros consisten en
el analisis retrospectivo de series clinicas’®%.

Lencioni et al.8? comparan ambas formas de
tratamiento en 102 pacientes seleccionados

con 142 CHC. Se logr6 la necrosis completa en
el 92% de las lesiones tratadas con RFA y en el
82% de las tratadas con IPE. El numero medio
de sesiones fue de 1,1+0,5 para la RFA y de
5,4+1,6 para la IPE (P<0,05). Las complicacio-
nes fueron similares y la mortalidad relacio-
nada con el procedimiento fue nula en ambos
grupos. El indice de recidiva local fue del 26%
de los pacientes tratados con IPE y de sélo un
6% de los pacientes tratados con RFA [RR: 0,22
(0,07, 0,73); P=0,01].

Con un seguimiento medio proximo a los 2
afnos, no se observan diferencias significativas
en la supervivencia global, pero existe un au-
mento significativo del periodo libre de enfer-
medad en el grupo tratado con RFA. En el
analisis multivariante realizado se observa
que el tratamiento con RFA se asocia de ma-
nera independiente con una mayor tasa de
supervivencia libre de recidiva local [RR ajus-
tado: 0,20 (0,05-0,73); P=0,01].

Sin embargo, en este estudio la RFA no es un
factor pronéstico independiente en la super-
vivencia libre de enfermedad (RR ajustado:
0,58; IC 95%: 0,28-1,22; P=0,15), donde, en
cambio, si 1o son el tamatio tumoral superior
a 3 cm (RR ajustado: 7,21; IC 95%: 2,26-23;
P<0,001) y los niveles de bilirrubina por enci-
ma de 2 mg/dl (RR ajustado: 2,35; IC 95%:
1,02-5,43; P=0,046).

Aungque el principal objetivo del estudio es la
supervivencia global, no se encuentran varia-
bles con relevancia pronéstica sobre dicha va-
riable. De sus resultados se deriva que aun-
que no se puede demostrar una diferencia sig-
nificativa entre ambos tratamientos respecto
a la supervivencia global, quiza debido a la
duracién del periodo de observacién y a la
baja tasa de mortalidad en ambos grupos,
existen datos que apoyan una mayor eficacia
local de RFA frente a IPE, basada en el desarro-
llo de un indice significativamente menor de
recidivas locales y una mayor supervivencia
libre de enfermedad.

Livraghi et al.®> en un ensayo clinico pseudo-
aleatorizado tratan con RFA percutdnea, me-
diante electrodos de punta fria, 52 CHC de pe-
queno tamano (menos de 3 cm) en 42 pacien-
tes cirréticos (39 Child A) y, con IPE, 60 CHC de
similar tamafno en 44 pacientes con cirrosis
(38 Child A). Sus resultados muestran una
mayor tasa de respuesta completa con RFA
que con IPE (90 vs. 80%), aunque la diferen-
cla no es estadisticamente significativa. El
numero total de seslones necesarias por le-
sién fue de 1,2 en el grupo de RFA, con un 85%
de los casos en los que se requirié una Unica
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sesién, y de 4,8 en la IPE. La tasa de complica-
ciones fue significativamente superior con la
RFA (total 10%, 2% complicaciones mayores y
8% menores) que con la IPE (0%), lo que atri-
buyen a la inexperiencia del grupo con la RFA
y a la larga experiencia con la IPE. Los autores
no aportan datos sobre la recidiva local, el de-
sarrollo de nuevas lesiones hepaticas ni sobre
los indices de supervivencia durante el perio-
do de seguimiento, que oscil6 entre 4 y 28 me-
ses, con una media de 10 meses. La falta de
datos y la brevedad del periodo de seguimien-
to dificultan la evaluacion de los resultados
de este estudio.

Por su parte, también en un ensayo clinico,
Shiina et al.®> comparan los resultados de la
RFA versus la IPE en 60 pacientes con 3 o me-
nos CHC de pequeno tamano (<3 cm de dia-
metro) y funcién hepatica Child A o B. Los
datos de este estudio, sélo publicado en for-
ma de resumen, muestran una tasa de reci-
diva local del 0 y del 3% en los grupos RFA e
IPE, respectivamente, a los 4 meses de segui-
miento. No se observan complicaciones ma-
yores tras el procedimiento en ninguno de
los grupos, mientras que existe una diferen-
cia significativa en la estancia media hospi-
talaria que favorece al grupo tratado con RFA
(RFA: 12,7 dias; IPE: 30,3 dias; P<0,0001). Los
indices de nuevas lesiones hepaticas durante
el seguimiento son similares en ambos gru-
pos (10 y 14%). Este estudio es dificilmente
analizable dado el corto periodo de segui-
miento y la falta de la publicaciéon completa
de los resultados.

En un trabajo retrospectivo, Ikeda et al.’®
comparan los resultados del tratamiento
con RFA percutanea en 23 pacientes y de IPE
en 96 pacientes con CHC solitario menor de
3 cm de didmetro. El nimero medio de sesio-
nes necesarias fue de 1,3 con RFA y de 4 con
IPE (P<0,01). No se observaron complicacio-
nes en el grupo de RFA, mientras un paciente
presentd una colangitis aguda tras IPE. La
estancia media hospitalaria fue significati-
vamente inferior en la RFA. No se observan
diferencias significativas respecto a la tasa
de necrosis tumoral completa (RFA: 100%;
IPE: 94%) ni al porcentaje de recidivas locales
al ano de seguimiento (RFA: 15%; IPE: 13%).
No se aportan datos sobre las tasas de su-
pervivencia.

También de manera retrospectiva, Shiina et
al.”® comparan los resultados del tratamiento
con RFA (324 pacientes) e IPE sola (597) o aso-
ciada a TAE (159) en cohortes histéricas en las
que las indicaciones para ambas técnicas no
son exactamente superponibles, como consta

en el Anexo 1. La tasa de complicaciones fue
similar en ambos grupos (3 y 3,5% de los pa-
cientes), pero se produjeron 3 muertes en el
grupo de IPE y ninguna en el de RFA. El 2% de
los tratados con RFA desarrollaron una recidi-
va local, pero en la publicacién no consta di-
cha variable en el caso de la IPE. Por el contra-
rio, no existen datos acerca de la superviven-
cia en el grupo RFA.

1.2.1.2. Coagulacién con microondas

Solo tres estudios, un ensayo clinico aleatori-
zado%, un estudio no controlado® y un anali-
sis retrospectivo®®, comparan ambas técnicas.

Shibata et al.?* las comparan en un ensayo
clinico aleatorizado en el que se incluyen pa-
cientes con un solo nédulo de didmetro <4 cm
o con 2-3 nédulos de didmetro <3 cm. En este
estudio, 36 pacientes con 48 tumores son tra-
tados con RFA percutanea y 36 pacientes con
46 tumores lo son con PMC y seguidos duran-
te una media de 18 meses. Se realizaron 165
procedimientos (RFA: 55; PMC: 110). Aunque
la duracién media del procedimiento fue su-
perior en el caso de la RFA (RFA: 53+16 minu-
tos; PMC: 33+11 minutos; P<0,001), tanto el
numero de lesiones que precisaron un nuevo
tratamiento (RFA: 10% nédulos; PMC: 76% no-
dulos) como el numero medio de sesiones ne-
cesarias para la ablaciéon de un nédulo tumo-
ral (RFA: 1,1+0,46/nédulo; PMC: 2,4+1,0/n6du-
lo; P<0,001) fueron significativamente meno-
res en el grupo tratado con RFA. Tanto la tasa
de respuesta completa (RFA: 96% lesiones;
PMC: 89%) como la de recidiva local (RFA: 8%
lesiones; PMC: 17%) mostraron una tendencia
a mayor eficacia de la RFA, aunque las dife-
rencias no son estadisticamente significa-
tivas.

En cuanto a las complicaciones, los autores
observan cuatro en el grupo tratado con PMC
(absceso hepéatico, colangitis con dilatacién
del conducto biliar intrahepético, absceso
subcutidneo y hematoma subcapsular) y una
(infarto hepatico segmentario) en el tratado
con RFA. No hay mortalidad asociada con
ninguno de los dos procedimientos.

En un estudio no controlado y publicado sélo
en forma de resumen®’, Kouyama compara
ambas técnicas en 40 pacientes con CHC soli-
tarios con tamano medio de 1,8 cm (1,2-3,2)
en el grupo de RFA y de 1,3 cm (0,8-2,0) en el
de PMC. Sus resultados muestran que el volu-
men de necrosis fue mayor en las lesiones
tratadas con RFA (RFA: 11,8+4,2 cm?3; PMC:
5,1+1,7 cm?; P<0,01). Asimismo, la relacién
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entre los ejes fue significativamente diferente
(RFA: 1,19£0,1; PMC: 1,52+0,31; P<0,01), indi-
cando que la RFA crea un area de necrosis
mas esférica que la PMC.

De manera retrospectiva, Shiina et al.?® com-
paran los resultados de RFA (324 pacientes) y
PMC sola o combinada con otros procedi-
mientos (122 pacientes) en series histéricas
con similares indicaciones para ambas técni-
cas, como consta en el Anexo I. La tasa de
complicaciones fue superior en el grupo PMC
que en el de RFA (7 vs. 3%). No se produjo nin-
guna muerte. No hubo diferencias en la tasa
de recidiva local entre los grupos (2% RFA,
3,5% PMC). La supervivencia acumulada en el
grupo que recibié PCM fue del 90, 87 y 68% a
1,2 y 3 anos, respectivamente. No existen da-
tos acerca de la supervivencia en el grupo de
RFA.

1.2.1.3. Crioablacién

No se han localizado estudios clinicos que
comparen esta técnica ablativa con RFA en el
tratamiento de los CHC.

1.2.1.4. Reseccién quirtrgica

S6lo un estudio'® contrasta ambos procedi-
mientos. Los dos grupos de tratamiento se
comparan en dos momentos diferentes en el
tiempo, aunque se solapan durante 38 meses.
El 39% de los pacientes tratados con RFA pre-
sentan una recidiva local, frente al 24% de los
tratados con reseccién. El intervalo entre el
procedimiento y la recidiva fue menor
(P<0,01) en el grupo de RFA (160,1+104,8 dias)
que en el de reseccidn (634,9+169,4 dias).

Comparando los resultados de los 48 pacien-
tes que fueron intervenidos quirurgicamente
durante los 38 meses de RFA, la tasa de recidi-
va local fue la misma en ese grupo (39%), pero
se redujo al 19% en el de reseccién. En este
estudio también se analizan las recidivas lo-
cales en funcién del tamano tumoral. Cuando
el tamarfio era superior a 3,5 cm de didmetro,
la tasa de recidiva fue del 38% en el grupo de
RFA y del 23% en el de reseccién. Con nédulos
tumorales inferiores a 3,5 cm, la recidiva fue
del 38% en RFA y del 15% en el grupo de re-
seccion (P=0,04).

No se aportan datos acerca de las caracteris-
ticas de las poblaciones, método quirurgico y
de ablacién, complicaciones ni tasas de su-
pervivencia.

1.2.1.5. Quimioembolizacién transarterial

convencional (TACE)

En un estudio retrospectivo no controlado y
publicado sélo parcialmente®’, Livraghi et al.
comparan los resultados de RFA (10 pacien-
tes, 37 tumores) con los de TACE (10 pacien-
tes, 40 tumores) en pacientes con CHC mul-
tifocales y cirrosis A de Child. Las poblacio-
nes son similares en cuanto a edad y tama-
fio tumoral. El seguimiento de los pacientes
oscilé entre 12 y 36 meses. Aunque se logra
la respuesta completa en el 50% de los pa-
cientes tratados con RFA y en el 30% de los
tratados con TACE, las diferencias no son
significativas debido al escaso tamano
muestral. Sin embargo, si existen en la tasa
de supervivencia, que es del 100% en el gru-
po de RFA y del 60% en el de TACE (P<0,05).
No se hace referencia a la presencia de reci-
divas locales. En cuanto a las complicacio-
nes, se describen dos mayores y una muerte
por insuficiencia hepatica progresiva en el
grupo de TACE, mientras no se observa nin-
guna en el de RFA.

1.2.1.6. Otras comparaciones

Un pequefio ensayo clinico aleatorizado®!
compara la eficacia, evaluada como las di-
mensiones de la zona de necrosis, de la RFA
percutanea asociada a IPE frente a la RFA per-
cutanea en el tratamiento de CHC. En dicho
estudio, 20 pacientes se asignan al grupo RFA
y 19 al grupo IPE-RFA, sin que conste el méto-
do empleado para dicha asignacién. Como se
muestra en el Anexo I, la comparacién de la
imagen, en TAC con contraste, del area y volu-
men de necrosis indica que IPE-RFA es mas
eficaz que RFA estdndar. No se observan com-
plicaciones asociadas en ninguno de los pro-
cedimientos.

En un estudio no controlado’’ en el que se
incluyen 22 pacientes con un total de 26 noé-
dulos de didmetro <3 cm, Kitamoto et al.
comparan RFA, en 16 de los noédulos, y
RFA+TACE con doxorubicina, en los otros 10.
El tiempo medio transcurrido entre la TACE y
la RFA fue de 18 dias (9-30). La RFA se realiz6
de modo percutaneo en 22 tumores e intrao-
peratorio en 4, en estos casos se asocié la
maniobra de Pringle. No se observan diferen-
cias en la duracién del procedimiento. El
14% de los pacientes presenté complicacio-
nes consistentes en fiebre alta persistente,
en un paciente de cada grupo, y una esteno-
sis biliar en el grupo RFA+TACE. En lesiones
mayores de 2 cm, la proporciéon de recidivas
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locales fue del 29% en el grupo de RFA y del
14% en el de RFA-TACE, sin que la diferencia
alcance significacién estadistica. La supervi-
vencia a los 16 meses de seguimiento medio
fue del 90%. Dos pacientes del grupo RFA fa-
llecieron por progresién de la enfermedad.
Debe senalarse que parecen existir diferen-
cias basales entre los grupos, asi como el es-
caso numero de pacientes.

En un estudio retrospectivo, Yamasaki et
al.?? comparan los resultados del tratamien-
to con RFA mas oclusién vascular frente a
RFA estandar en 31 pacientes con 44 tumo-
res menores de 4 cm de didmetro. Los pa-
cientes habian recibido diferentes trata-
mientos previos (PMC, IPE, TACE, Reseccién).
El grupo de oclusién lo forman 12 pacientes
con 15 ndédulos, y el de RFA estandar, 19 pa-
cientes y 27 ndédulos tumorales. Todos los
procedimientos se realizan bajo anestesia lo-
cal. No se observan diferencias basales ni en
el namero o la duracién del procedimiento
entre los grupos. Respecto a las variables de
eficacia, los resultados muestran una ten-
dencia favorable al grupo RFA-oclusién vas-
cular tanto en el grado de respuesta comple-
ta (RFA-Bo: 93% lesiones; RFA: 74% lesiones)
como en la supervivencia a los 18-20 meses
(RFA-Bo: 92% vs. RFA: 84%), aunque las dife-
rencias no alcanzan significacién estadisti-
ca. La proporcién de pacientes que desarro-
llaron nuevas lesiones hepéaticas durante el
seguimiento fue elevada en ambos grupos
(RFA-Bo: 42%; RFA: 31%). Sin embargo, el gru-
po tratado con oclusién presenta una mayor
proporcién de complicaciones mayores (17
vs. 5% de los pacientes). No hubo ninguna
muerte asociada al procedimiento.

1.2.2. Tumores hepdticos secundarios

1.2.2.1. Fotocoagulacién con ldser

Un unico estudio de nivel IV, posiblemente re-
trospectivo y del que sdlo se dispone del resu-
men'% compara ambas terapias. La RFA se
realiza empleando electrodos Unicos o multi-
ples. El tiempo medio de tratamiento fue infe-
rior en la RFA. Se logro la respuesta completa
en el 92% de las lesiones tratadas con RFA
con electrodo simple, pero no consta la tasa
en el grupo tratado con electrodos multiples
ni con laser. El volumen medio de necrosis fue
superior en este ultimo grupo (105 ml) que en
el de RFA con electrodo multiple (74 ml) y
simple (27 ml). No se hace referencia a otras
variables de eficacia ni a la morbilidad de los
procedimientos.

1.2.2.2.  Quimioinfusién arterial hepdtica

(LHAIP)

Cheng et al.'%? realizan una revisién retros-
pectiva de los registros clinicos de 45 pacien-
tes con metastasis, exclusivamente hepaticas
de origen colorrectal e irresecables, sometidos
a RFA laparoscépica y/o LHAIP entre septiem-
bre 1996 y diciembre 2001.

El grupo de RFA incluye 20 pacientes, el de
LHAIP 10 pacientes y el de RFA+LHIP 15 pa-
clentes. No se identifican los criterios de in-
clusién especificos para cada una de las in-
tervenciones. Ademas, los grupos parecen
poco comparables basalmente por el grado de
afectacion tumoral.

Tanto la duracién media de la sesién de trata-
miento (RFA: 208+71 minutos; LHAIP: 323+80;
RFA+LHAIP: 389+78; P<0,05) como la estancia
hospitalaria (RFA: 2,0+1,5 dias;LHAIP: 3,4+2,5;
RFA+LHAIP: 3,4+2,2) favorecen a la RFA.

Respecto a las medidas de eficacia, la super-
vivencia fue la siguiente: RFA: 70%; RFA+
LHAIP: 67%; LHAIP: 50%, con unos tiempos
medios significativamente mejores en el caso
de la RFA (RFA: 25,4+3,4 meses; RFA+LHAIP:
15,2+1,7 meses; LHAIP: 12,6+2,3 meses;
P=0,01). Asimismo, la RFA presenta una mejor
tasa de supervivencia libre de enfermedad
(RFA: 86%; REA+LHAIP: 70%; LHAIP: 0%).

En cuanto a la morbilidad asociada a los pro-
cedimientos, se describen complicaciones en
el 12% de los pacientes tratados con LHAIP
(trombosis del catéter y TEP no fatal), el 13%
de los tratados con RFA+LHAIP (ileo) y ningu-
na en el grupo de RFA.

1.2.3. Tumores hepdticos primarios
y secundarios
1.2.3.1. Inyeccién percutdnea de etanol

Sélo un estudio de clase IV compara ambas
terapias’’. De los 27 pacientes con tumores
no resecables incluidos, 14 reciben RFA, en 10
casos percutanea, y 13 IPE, sin que se especifi-
quen las razones para la asignacién de cada
tratamiento. Los indices de eficacia y seguri-
dad son similares en ambos grupos, no obser-
vandose diferencias respecto a la tasa de res-
puesta completa ni la supervivencia. Destaca
la ausencia de recidiva local en todos los pa-
clentes con necrosis completa durante el se-
guimiento en ambos grupos. Los 4 tumores
sin necrosis completa en el grupo de RFA eran
los de mayor tamano (5-5,5 cm) y estaban
proximos a grandes vasos. En el grupo tratado
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con RFA se describe un caso de diseminacién
tumoral en el trayecto del catéter colocado
para el drenaje de un absceso hepéatico post-
tratamiento.

1.2.3.2.  Coagulacién con microondas

No se han localizado estudios que, cumplien-
do los criterios de inclusién, comparen ambas
técnicas en poblaciones compuestas de tu-
mores hepaticos primarios y secundarios.

1.2.3.3.  Crioablacién

Cuatro estudios de nivel de evidencia III-1V3h
113,115,140 han comparado la eficacia de ambos
tratamientos. El primero en publicarse fue el
de Pearson et al.!, quienes, en dos estudios
prospectivos secuenciales en los que se inclu-
yeron 146 pacientes, observaron que la crioa-
blacién tenia més complicaciones y una ma-
yor tasa de recidivas que la RFA. En 54 pacien-
tes (47 con metastasis) y 88 tumores se reali-
z6 crioablacién durante la exploracién
quirurgica, mientras que la RFA se emple6 en
92 pacientes (58 con tumores metastasicos)
con 138 tumores. En este estudio, el 40,7% de
los pacientes tuvieron complicaciones mayo-
res tras la crioablacién, incluyendo una
muerte, mientras solo las presentaron el 3,3%
de los pacientes tras RFA (P<0,001). No hubo
mortalidad asociada a la RFA. Con un segui-
miento medio de 15 meses en ambos grupos,
se identificaron recidivas locales en el 13,6%
de las lesiones del grupo de crioablacién y en
el 2,2% tras RFA (P<0,01). Estos pacientes se
trataron con reseccién tumoral en un lébulo y
ablaciéon en el otro. El diametro medio de las
lesiones tratadas fue similar (3,6 vs. 3,8 cm en
RFA). En el grupo tratado con RFA, el 83% de
los tumores no distaban mas de 5 mm de una
importante rama portal o hepatica o de la
cava inferior, mientras que de los tratados
con crioablaciéon sélo el 36% estaban cerca de
un gran vaso. No se compara la supervivencia
global.

En 2000, Bilchik et al.* publican un anélisis
retrospectivo de 308 pacientes con tumores
hepaticos primarios o metastasicos no rese-
cables tratados durante 7 anos con RFA o
crioablacién. De los 68 pacientes (181 lesio-
nes) tratados con RFA, 40 recibieron solo RFA;
14, RFA mas reseccidon; 9, RFA mas crioabla-
cidén; y 5, RFA mas reseccion y crioablacién.
Con un seguimiento medio de 12 meses, el
grupo de RFA tuvo un 3% de recidivas locales;
el 41% de los pacientes mostrd progresiéon de

la enfermedad, con desarrollo de nuevas le-
siones hepaticas y/o extrahepaticas, y el
20% muri6 por enfermedad progresiva. Con
un seguimiento medio de 28 meses, el 5% de
las lesiones del grupo de crioablacién mos-
traron recidiva local, y el 66% de los pacien-
tes progresion de la enfermedad en otros
sitios. No constan datos acerca de la morta-
lidad de este grupo en el seguimiento. Cuan-
do se compard el grupo de RFA y el de
crioablacién, la duracion del procedimiento
(2,5 vs. 4,5 horas), la estancia hospitalaria
(2+1 vs. 8+3 dias; P<0,001) y la morbilidad
asociada, incluyendo la pérdida sanguinea
(40+£20 ml en RFA; 800+200 ml en crioabla-
cién; P<0,001), el nimero de pacientes que
desarrollaron trombocitopenia (0 vs. 70%) o
derrame pleural (0 vs. 80%) favorecid a la
RFA. La mortalidad asociada al procedi-
miento fue similar en ambos grupos (2,5%
en RFA y 3% en crioablacion).

La interpretaciéon de los resultados de este es-
tudio es ciertamente compleja debido a la he-
terogeneidad de la poblacién, el solapamiento
de los grupos, la falta de precisién sobre los
criterios empleados para la asignacién de los
tratamientos y el gran numero de variables;
pero sugiere que, con similar tasa de recidiva
local, la RFA se asocia con menos complica-
ciones y menor estancia hospitalaria que la
crioablacién, aunque al observar que en lesio-
nes mayores de 3 cm los tratados con RFA tu-
vieron un mayor grado de recidivas (36 vs.
17%; P=0,06), los autores recomiendan em-
plear la RFA en lesiones menores de 3 cm de
diametro y la crioablacién en las mayores de
3 cm. Los autores sugieren que RFA y CSA de-
berian ser vistos como complementarios,
para ser utilizados solos o en combinacién
con reseccion hepatica, dependiendo del nu-
mero y localizacién de las lesiones y el grado
de disfuncién hepética

Adam et al. publican en 2002 un analisis re-
trospectivo de los casos tratados mediante
RFA o crioablacion percutaneas desde sep-
tiembre 1994 a julio 2000, y en el que se inclu-
yen 64 pacientes con 85 tumores primarios y
metastasicos irresecables. En este estudiol?s,
en el que las poblaciones son basalmente
bastante similares y la respuesta se evalua
mediante la revision ciega de la imagen TAC
pre y post-tratamiento, se obtienen una tasa
de respuesta completa e indices de complica-
cién similares en ambos grupos. Sin embargo,
las recidivas locales son significativamente
menos frecuentes tras RFA, 18 vs. 53% de las
lesiones (RR: 0,33; IC 95%: 0,15, 0,74; P=0,007),
con una diferencia particularmente notable
en el caso de las metastasis. En este subgru-
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po, el 19% de las tratadas con RFA y el 71% de
las de crioablaciéon muestran recidivas loca-
les. El analisis multivariante indica que el uso
de crioablacion [RR: 6,89 (95% CI: 1,96-24,16);
P=0,003] es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de recidivas locales.

Por el contrario, no se aprecian diferencias
significativas en la tasa de supervivencia, el
periodo libre de enfermedad ni el grado de
progresién de la enfermedad evaluada me-
diante el desarrollo de nuevas lesiones intra
y/o extrahepaticas tras el periodo de segui-
miento.

La mayor tasa de recidivas locales observadas
en este estudio frente a los previos puede ser
en parte debida al empleo en el mismo de la
via percutanea, que, teniendo como ventajas
la menor invasividad y estancia hospitalarias,
como se observa en la corta estancia media
de este estudio, presenta la limitacién de no
poder identificar otras lesiones durante el tra-
tamiento, lo que podria justificar que en algu-
nos de sus pacientes coexistiesen lesiones he-
paticas no detectadas.

También en 2002, Tait et al.140 analizan los re-
sutados de 38 pacientes sometidos a crioabla-
cién (n=9) o RFA (n=15) laparoscopicas o a
una combinacién de ambas técnicas. Ade-
mas, seis pacientes reciben RFA y reseccion.
La evaluacién de este estudio esta también
dificultada por la heterogeneidad de la pobla-
cién y técnicas empleadas. Sus resultados
muestran que la morbilidad asociada a la RFA
es mucho menor que la asociada a la crioa-
blacién (3 vs. 23,5%; P<0,01), donde se produjo
ademas la muerte de un paciente. En cuanto
a la respuesta post-tratamiento, el indice de
recidivas locales fue alto en ambos grupos
(RFA: 20%; crioablacién: 28%), sin que existan
diferencias significativas entre ambos. Tras 26
meses de seguimiento medio, la superviven-
cia global fue del 58%, sin que se aporten da-
tos diferenciales para cada técnica. En el 35%
de los pacientes tratados con crioablaciéon y
en el 20% de los que recibieron RFA se detec-
taron nuevas lesiones hepaticas, y en el 8%
enfermedad extrahepatica.

2. Analisis coste-
efectividad

Sélo se ha identificado un estudio™? que rea-
lice un analisis formal de coste-efectividad de
la RFA. Su objetivo es determinar el coste-
efectividad de la RFA en comparacién con el

tratamiento paliativo sintomatico en pacien-
tes con CHC y metéstasis colorrectales.

Los autores obtienen los datos sobre la efica-
cia y el uso de recursos en ambos grupos de
los estudios publicados desde 1985 a 2000 y
de los registros propios de su institucién des-
de 1998 a 2000. Se emplea un modelo de anéa-
lisis de decisién para evaluar los costes esti-
mados y la supervivencia en la poblacién de
estudio y, a partir de ellos, calcular la relacién
coste-eficacia de la RFA y el tratamiento pa-
liativo. Las asunciones basicas del modelo se
derivan de la literatura publicada y la expe-
riencia de los autores.

La poblacién seleccionada consiste en pacien-
tes ambulatorios a los que se realiza RFA per-
cutédnea o tratamiento paliativo sintomatico,
pero no consta de manera explicita si dichos
pacientes habian sido excluidos de la cirugia
o las causas concretas para recibir tratamien-
to paliativo sintomatico exclusivamente.

En cuanto a la revision de la literatura, los au-
tores seleccionan varios estudios primarios
como fuente de los datos de supervivencia,
que es la variable que eligen como indicador
de eficacia. Respecto a ésta, los datos recogi-
dos incluyen una media de 10 meses en los
pacientes con tratamiento paliativo, mientras
que sobre el grupo de RFA y debido a la hete-
rogeneidad encontrada en la literatura, en lu-
gar de elegir un valor arbitrario, utilizan me-
dias de supervivencia a los 6, 12, 24, 36 y 60
meses.

En cuanto a su experiencia personal, consiste
en una serie de 46 pacientes tratados con
RFA desde octubre 1998 hasta agosto 2000.
En esta poblacién los datos recogidos fueron
los siguientes: numero medio de sesiones por
paciente: 1,59; empleo de anestesia general:
4,1%; necesidad de permanecer una noche
en el hospital para vigilancia tras el procedi-
miento: 9,6%; necesidad de ingreso hospita-
lario: 0%; indice de sesiones de tratamiento
que precisaron medicacién tras el procedi-
miento: 10%.

La medida de beneficio utilizada en el analisis
econdémico fue la supervivencia, expresada
como anos/meses de vida. Se empled una
tasa de descuento del 5% en el analisis de los
costes durante el periodo de seguimiento.

El anélisis de los costes de la RFA incluye tres
componentes mayores: la evaluaciéon inicial
(consulta ambulatoria, TAC abdominal y de-
terminacién de marcadores tumorales), rea-
lizacién de la RFA (gastos del hospital duran-
te el procedimiento y tiempo de observacién,
tarifa de los profesionales y del laboratorio,
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coste de la medicacion y de la TAC al mes del
tratamiento) y evaluaciones durante el se-
guimiento (costes de los profesionales y del
hospital, incluyendo TAC con y sin contraste,
consultas ambulatorias y niveles de marca-
dores tumorales). También se incluyen los
costes derivados de las complicaciones. Los
costes del tratamiento paliativo incluyen los
de la evaluacidn inicial, igual que en la RFA,
y los costes derivados del control de los sin-
tomas.

La estimacién de los recursos se basa en la
experiencia de los autores, y la de los costes
unitarios en el listado de precios acordado en-
tre Medicare y su institucién. Los costes tota-
les esperados se calculan a partir del modelo.
No se incluyen costes indirectos. No constan
los precios anuales. Tampoco se realiza un
analisis estadistico de los costes.

Los autores realizan varios anélisis de sensi-
bilidad para obviar la falta de datos sobre la
supervivencia a largo plazo; para determinar
el valor limite del beneficio marginal de su-
perviviencia necesario para ajustarse a los
requisitos habituales de los analisis de coste-
efectividad en las condiciones posibles de
mayor, moderado y menor rigor y exigencia,
y para testar la robustez del modelo en fun-
cién de las variaciones de los siguientes pa-
rametros: numero de tratamientos, nimero
de horas de observacién por tratamiento, fre-
cuencia de las evaluaciones en el seguimien-
to, coste de cada TAC, probabilidad de anes-
tesia general y medicacién post-tratamiento,
tasa de descuento y método de control por
imagen.

En este estudio, los costes marginales directos
totales asociados con la estrategia de RFA
frente al tratamiento paliativo oscilaron entre
9.158 y 17.461 ddlares cuando la superviven-
cia media marginal varié entre 0 y 60 meses.
Para combinar los costes y beneficios, los au-
tores realizan un anélisis incremental de cos-
te-efectividad cuyos resultados muestran los
siguientes costes marginales, por cada ano de
vida ganado, de la RFA frente al tratamiento
paliativo:

1) 20.424 délares cuando la media de super-
vivencia marginal de la RFA sobre el trata-
miento paliativo es de 6 meses.

2) 11.407 délares cuando la media de super-
vivencia marginal de la RFA sobre el trata-
miento paliativo es de 1 afio.

3) 6.731 délares cuando la media de super-
vivencia marginal de la RFA sobre el trata-
miento paliativo es de 2 afios.

4) 5.034 ddlares cuando la media de super-
vivencia marginal de la RFA sobre el trata-
miento paliativo es de 3 afos.

5) 3.492 dolares cuando la media de super-
vivencia marginal de la RFA sobre el trata-
miento paliativo es de 5 anos.

Estos resultados muestran que para alcan-
zar las exigencias de un analisis coste-efecti-
vidad estricto, la RFA debe generar una me-
dia de supervivencia marginal de 6,14 me-
ses. En este sentido, los autores concluyen
que dado que la RFA puede alcanzar facil-
mente dicho beneficio de supervivencia, es
una estrategia coste-efectiva en compara-
cién con el tratamiento paliativo en pacien-
tes con CHC y/o metéstasis hepaticas de ori-
gen colorrectal.

Debe resenarse, sin embargo, que este estudio
presenta diversas limitaciones que dificultan
la generalizacién de sus resultados y conclu-
siones. En primer lugar, no queda clara la ra-
z6n por la que se elige como comparador el
tratamiento paliativo sintoméatico y no otras
intervenciones también paliativas. En segun-
do lugar, la poblacién de estudio no queda
bien definida, especialmente respecto a la po-
sibilidad de cirugia. En tercer lugar, aunque es
cierto que las medidas de eficacia varian am-
pliamente en la literatura, la metodologia
empleada para su revisiéon deberia haber sido
descrita con mayor detalle, ya que no se des-
cribe el diseno ni los criterios empleados para
la inclusién de los estudios, ni tampoco los
criterios empleados para asegurar su validez
o relevancia. Respecto al anélisis econdémico,
debe senalarse que la estimacién de los cos-
tes es ciertamente especifica del sistema de
pago de Medicare y que no se describen los
costes unitarios reales.

Todo ello supone que, a pesar de los multiples
analisis de sensibilidad y escenarios emplea-
dos por los autores para sustentar sus resul-
tados, éstos no puedan ser generalizables. Asi,
no es posible trasladar directamente estos re-
sultados a poblaciones distintas a la incluida
en este estudio ni a instituciones en las que la
estrategia habitual para el manejo paliativo
de los pacientes con CHC o metéstasis colo-
rrectales no sea el tratamiento sintomatico.
Ademés, ha de reconocerse tanto la variabi-
lidad en los indices de supervivencia y com-
plicaciones de la RFA como la variabilidad
de costes en los distintos sistemas y organiza-
ciones asistenciales, que dificultan la trans-
posicién de los estudios econémicos de un
sistema sanitario a otro. Por tanto, parece im-
prescindible tener en cuenta tanto las carac-
teristicas organizativas locales y la aplicacién
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en ellas de los procedimientos profesionales
clinicos como realizar un calculo real de los
costes antes de poder determinar con certeza
la relaciéon coste-efectividad de esta forma de
terapia local.

3. Evaluacion
de la respuesta
terapéutica:
técnicas de imagen

Las técnicas de imagen son fundamentales
para la evaluacién de la eficacia de la RFA y,
por tanto, determinantes del tratamiento de
los pacientes y su prondstico. En pacientes
candidatos a tratamiento radical tumoral la
demostracién de necrosis incompleta plantea
la posibilidad de un nuevo tratamiento, bien
con la misma técnica o con otra. A mas largo
plazo, la identificacién de una recidiva local o
el desarrollo de nuevas lesiones intra y/o ex-
trahepaticas condicionara, asimismo, el pro-
noéstico y manejo de los pacientes. Por otro
lado, la correcta identificacion de las compli-
caciones es imprescindible tanto para el tra-
tamiento de los pacientes como para evitar
un mayor dano si se realiza otra sesién o pro-
cedimiento.

La ecografia convencional, aunque es la me-
jor técnica para guiar la colocacién de los
electrodos de RFA, no es Util para identificar
correctamente la zona de ablacién coagulati-
va y predecir la extension de la necrosis3®
68125 1o que, desde el punto de vista técnico,
se complica ain méas cuando las lesiones son
grandes y se necesitan multiples in-
serciones®®. La ecografia, laparoscépica o
intraoperatoria, permite detectar lesiones
adicionales entre el 10-25% de los pacien-
teg?0.115,117.140 y proporciona una mejor resolu-
cién del tumor®, pero tampoco ofrece crite-
rios validados para evaluar la extension de la
ablacién'%®111 A pesar de ello, son varios los
estudios en los que se ha utilizado en la valo-
racién de los resultados del tratamiento.

Estudios recientes utilizan la RM e incluso la
PET, pero sin duda la TAC es el método principal
de evaluaciéon de la respuesta local tras RFA.

La TAC suele realizarse entre 5-15 dias tras la
RFA y habitualmente se repite 1-2 meses mas
tarde, aunque aun no se ha alcanzado un
consenso sobre el momento éptimo de su rea-
lizacion tanto en la fase inmediata a la RFA
como durante el seguimiento.

Tras la ablacién las areas tratadas se identifi-
can en la TAC con contraste como areas de hi-
pocaptacién, identificacién que es mas nitida
entre 3-14 dias tras el procedimiento® 110,125,
Diversos estudios han observado que existe
una buena correlacién entre las imagenes de
la TAC y los datos de necrosis histolégica tras
RFA%1107.125 ' puesto que las areas hipodensas
observadas en la TAC se corresponden con las
zonas de coagulacién observadas histoquimi-
camente a los 3 dias, 4 semanas y 24 semanas
tras la RFA%!

Sin embargo, evaluar la naturaleza radical del
tratamiento presenta dificultades, ya que
aunque la TAC permite reconocer la presen-
cia de restos tumorales, no lo hace con abso-
luta certeza, existiendo la posibilidad tanto
de falsos positivos como negativos®12>.

Algunos estudios®®#3°1.137 indican que, en un
elevado porcentaje de casos (79% de las lesio-
nes en el estudio de Lim), en la TAC realizada
a los 3 dias del procedimiento se observa un
anillo de hipercaptaciéon rodeando el tejido
tratado que dificulta la valoracién de las ima-
genes, ya que es complejo diferenciar ese ani-
llo, constituido por células con dato irreversi-
ble que posteriormente seran destruidas y
sustituidas por fibrosis®?, de una zona de tu-
mor residual no tratado. Por tanto, la TAC pre-
coz muestra ciertas limitaciones en su capa-
cidad de predecir de forma segura la necrosis
inducida por la RFA®391125,

En un estudio retrospectivo, Catalano® eva-
lud las imagenes obtenidas en la tomografia
computerizada helicoidal (TCH) con y sin
contraste, antes y después del tratamiento,
con una media de 18 dias en un rango de 3 a
28. En las iméagenes sin contraste no se logré
detectar el 7,4% de los nédulos tumorales re-
siduales, mientras todas las lesiones se vieron
en al menos una de las fases de la TAC con
contraste. La necrosis tumoral aparecié siem-
pre como una zona de hipodensidad y fue
mas evidente en las imagenes de la fase tar-
dia que en las de las fases portal y arterial. En
la fase arterial, los restos tumorales aparecie-
ron como imagenes hiperdensas en el 97% de
los casos y no se detectaron en el 3%. En la
fase portal, el 20% de los ndédulos persistentes
aparecieron como imagenes hiperdensas, el
20% como no hiperdensas y el 28% fueron in-
detectables.

También Lim et al.®3 realizan un analisis re-
trospectivo de las imagenes TAC de 43 pacien-
tes tratados con RFA percutanea. Los autores
observan que en las TAC realizadas inmedia-
tamente y un mes después de la ablacion el
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88% de las lesiones aparecian como zonas de
hipoatenuacién, mientras que el 12% mostra-
ban un aumento de densidad indicativo de ne-
crosis incompleta. En la TAC post-procedi-
miento, el 79% de las lesiones mostraban un
area periférica de hipercaptacién que desapa-
reci6 en todos los casos al mes de seguimiento.

Estos resultados coinciden con los de otros
estudios, indicando que a las 4 semanas de la
RFA las imagenes de la TAC con contraste son
capaces de predecir la necrosis tumoral de
manera exacta. El didmetro maximo de las
imégenes de ablacién en la TAC se corres-
ponde, con una diferencia inferior a 2 mm,
con la medida real de necrosis obtenida en el
anélisis histolégico de las piezas quirurgi-
cag91,109,125

Por tanto, para evaluar los resultados de la
RFA debe repetirse la TAC a las 4 semanas del
procedimiento. Sin embargo, los resultados de
varios estudios indican que para determinar
con certeza la eficacia del tratamiento deben
realizarse controles sucesivos a largo pla-
zo813/_ En dichos controles, cuyo intervalo y
duracién no estan estandarizados, ademas de
observarse la progresiva reduccion del area
necrosada®?, pueden identificarse recidivas
locales.

En un analisis retrospectivo de 110 im&genes
de TAC con contraste correspondientes a 25

pacientes con recidivas tumorales tras RF
percutanea, Chopra et al.'’® observaron que
las 10 imagenes correspondiente a los CHC
presentaban un patrén claramente distinto
de las metéstasis (15). En el caso de los CHC,
todas las lesiones eran hipervasculares y se
detectaron en la fase arterial, pero el 66%
eran indetectables en la fase venosa. En
cuanto a las metastasis, todas las lesiones
fueron hipovasculares tanto en la fase arte-
rial como venosa.

En otro estudio también retrospectivo, Catala-
no et al.%” evaluaron de forma no ciega las
TAC con contraste realizadas una media de
17 dias (2-26) tras RFA en 16 pacientes (25 né-
dulos, didmetro medio 3,9 cm) con CHC recu-
rrentes tras respuesta completa. Todas las le-
siones, cuya existencia habia sido demostra-
da mediante biopsia, se detectaron durante la
fase arterial, apareciendo como zonas hiper-
densas evidentes.

Por su parte, Lim et al.®3 observan que ocho
de las 38 lesiones sin signos de recidiva local
al mes del procedimiento mostraban areas
de hipercaptacién en la zona tratada en las
TAC realizadas a los 4 meses (n=3), 7 meses
(n=3), 10 meses (n=1) y 13 meses (n=1), por lo
que recomiendan controles sucesivos a largo
plazo para demostrar la eficacia del trata-
miento.
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Discusion

La aplicacién de la RFA al tratamiento de los
tumores hepaticos comenz6 en los noventa y
su uso clinico, tal y como se observa en la li-
teratura, se ha extendido rapidamente. Desde
su introduccién se ha aplicado, sea como te-
rapia Unica o combinada con otras, al trata-
miento de CHC y lesiones metastasicas irre-
secables tanto con intencién terapéutica pri-
maria como adyuvante; por ejemplo, en pa-
cientes con CHC en lista de espera para
trasplante hepatico e incluso en el tratamien-
to de pacientes con recidivas tumorales.

Sin embargo, los resultados de esta revisién
muestran que, a pesar del gran nimero de
publicaciones existentes, la estimacién de la
eficacia y seguridad de la RFA en el trata-
miento de los tumores hepaticos se ve dificul-
tada por la heterogeneidad y limitaciones me-
todologicas de los estudios publicados, lo que,
ademas de dificultar su comparacién e impe-
dir su anilisis combinado, reduce la fuerza
que puede inferirse de sus resultados.

Sin embargo y a pesar de las limitaciones de
los datos, la RFA aparece como una tecnologia
emergente que puede ofrecer una opcién te-
rapéutica y mejorar el prondstico de los pa-
clentes con tumores hepaticos tanto pri-
marios como metastasicos que, bien por las
caracteristicas del tumor o de la enfermedad
hepatica asociada, no sean candidatos a tera-
plas quirurgicas radicales. La mayoria de los
autores utilizan dicha técnica exclusivamen-
te en tumores que son irresecables debido a
su numero, localizacién, tamario o por la pro-
pila condicién médica del paciente. A su vez,
presenta la ventaja de ser una terapia versatil
que puede combinarse con cualquier otro
tipo de tratamiento, puede repetirse (aunque
en la mayoria de los pacientes so6lo sea nece-
saria una intervencién de corta duracién) y
puede llevarse a cabo tanto por via percuta-
nea como laparoscépica o intraoperatoria.

La ablacion percutanea es una técnica mini-
mamente invasiva que se realiza con aneste-
sia local y bajo sedacion consciente y, por tan-
to, puede llevarse a cabo en pacientes ambu-
latorios o con minimo ingreso hospitalario.
Tanto la via laparoscépica como la intrao-
peratoria permiten la deteccién de lesiones
extrahepaticas, una mejor evaluacion del gra-
do de enfermedad hepatica, la separacion del

higado de 6rganos vecinos, lo que reduce el
posible dafio a estos érganos, y la realizacién
de otras maniobras terapéuticas, incluida la
reseccién quirurgica. Estas modalidades per-
miten ademas la identificacién, en una consi-
derable proporcién de pacientes, de lesiones
hepaticas no detectadas en los estudios pre-
intervencién, algunas de ellas susceptibles de
tratamiento. Aunque existen datos que sugie-
ren que su eficacia es mayor que la de la via
percutanea, otros indican que esta modalidad
se aplica con mayor frecuencia en pacientes
mas graves o con enfermedad multiple recu-
rrente, por lo que no puede descartarse un
sesgo de seleccion. Por otro lado, son procedi-
mientos més invasivos, lo que reduce el nu-
mero de posibles candidatos; aumentan la es-
tancia hospitalaria y son més caros desde el
punto de vista econémico.

Eficacia

La RFA parece ofrecer un adecuado control lo-
cal de tumores hepaticos primarios y metas-
tasicos, aunque tanto las tasas de respuesta
completa como las tasas de recidiva local va-
rian ampliamente, e incluso numerosos auto-
res no describen claramente cual es la defini-
cién empleada en cada caso ni la forma de
evaluacién de dicha respuesta. Analogamen-
te, la RFA podria evitar la cirugia al causar la
necrosis completa tumoral, pero no existen
datos que permitan considerarla como susti-
tuta de la reseccién, por lo que en el caso del
CHC se indica en tumores irresecables en pa-
clentes con cirrosis, en los que es preceptiva
la preservacién de la funcién hepatica resi-
dual. En cuanto a las lesiones metastasicas,
parece una técnica relativamente eficaz en el
tratamiento local de las metéstasis colorrec-
tales de pequeno tamano, asi como una ade-
cuada técnica de citorreduccién paliativa en
el caso de metéastasis secundarias a neopla-
sias neuroendocrinas. Sin embargo, todavia
no se conoce con certeza su beneficio en el
tratamiento de estos tumores y aln es menos
conocido su papel en el manejo de metastasis
de otros origenes primarios.

Tanto la localizacién como el tamano tumo-
ral y el grado de diferenciacién parecen ser
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importantes en el éxito del procedimiento.
Existen datos que indican que la RFA puede
ser una terapia curativa para tumores de pe-
quenio tamano (<3 cm), aunque los factores
determinantes tanto de la necrosis tumoral
completa como de las recidivas locales estan
poco estudiados. En diversos estudios se indi-
ca que la eficacia antitumoral depende del ta-
mano del tumor, siendo significativamente
superior el indice de respuesta completa en
las lesiones <3 cm de didmetro. Por otro lado,
los tumores perivasculares presentan una
mayor dificultad para lograr la necrosis tu-
moral completa y, aunque se ha sugerido que
el clampaje del pediculo hepatoduodenal
puede aumentar el tamano de la ablacién,
ningun estudio ha determinado con certeza si
esta técnica mejora la eficacia de la RFA. Asi-
mismo, el riesgo de recidiva parece aumentar
cuando los tumores tratados son de gran ta-
mano, poco diferenciados o proximos a los
grandes vasos.

Respecto a la tasa de respuesta completa en
lesiones metastasicas, la variabilidad obser-
vada puede deberse a las diferentes caracte-
risticas del tejido hepatico adyacente o a dife-
rencias en las caracteristicas histolégicas y
comportamiento tumorales, aunque los redu-
cidos tamanos muestrales de los estudios pu-
blicados no permiten confirmar concluyente-
mente dichas hipétesis y dilucidar sus cau-
sas. También en este tipo de lesiones se ha su-
gerido que la recidiva tumoral es mas
probable si se reseca menos de 1 cm del tejido
normal adyacente. Sin embargo, la experien-
cia hasta la fecha sugiere que la RFA no siem-
pre logra la necrosis de dicho margen de se-
guridad tisular, sobre todo en lesiones mayo-
res de 3 cm de diametro.

Ademas de estos factores, la experiencia de
los profesionales que realizan el procedi-
miento aparece como un elemento funda-
mental del que depende en gran parte el éxito
de la RFA. A pesar de que su objetivo es lograr
la mayor necrosis tumoral posible con el me-
nor grado de invasividad, la RFA es un proce-
dimiento complejo que requiere experiencia y
una adecuada curva de aprendizaje para ma-
nejar, tanto el equipo como las técnicas de
imagen, con la seguridad necesaria para dis-
criminar los limites de la lesiéon y diferenciar
el tejido tratado del no tratado.

La mayoria de estudios definen la respuesta
terapéutica tras la RFA mediante técnicas de
imagen y, fundamentalmente, mediante TAC.
La TAC precoz muestra ciertas limitaciones
en su capacidad de predecir de forma segura
la necrosis inducida, pudiendo pasar desaper-

cibidas zonas con resto de actividad tumoral.
Alas 4 semanas, los hallazgos en la TAC pare-
cen predecir la extensién de la zona de abla-
cién con un error de sélo 2 mm; sin embargo,
para poder evaluar con seguridad la eficacia
del procedimiento son necesarios controles a
mas largo plazo, pues cuando el seguimiento
radiolégico es de al menos un ano la recidiva
local alcanza el 10-20% de los casos.

Algunos autores recomiendan complementar
las imé&genes radioldgicas durante el segui-
miento con la determinacién de marcadores
tumorales para asegurar la necrosis completa
tumoral y la ausencia de recidivas. Aunque la
AFP es de valor limitado en el diagnéstico del
CHC, pues es normal en un tercio de los ca-
sos, puede ser un dato relevante de nuevo
crecimiento tumoral si aumenta durante el
seguimiento. Lo mismo sucede con los niveles
de marcadores tumorales en los tumores me-
tastasicos.

Por otro lado, no se recomienda la practica de
biopsias hepaticas durante el seguimiento de-
bido a los falsos negativos causados por error
en la toma de la muestra y al riesgo de com-
plicaciones.

Ventajas técnicas

Una de las mayores ventajas de la RFA es que
sélo es necesaria una intervencién en la ma-
yoria de los pacientes. Ademéds, sus fracasos
pueden ser tratados con nuevas sesiones de
RFA o con otras técnicas, como la cirugia de
segunda linea, sin que los procedimientos de
RFA realizados previamente limiten su ejecu-
cion.

Otra ventaja genérica de la RFA es que puede
combinarse con cualquier otro tipo de trata-
miento y que su uso no reduce la posibilidad
del empleo, simultdneo o posterior, de ningu-
na otra forma de terapia, incluyendo la crioa-
blacién y la reseccién. En este sentido debe
resefiarse que aunque es posible que la com-
binacién con quimioembolizacién aumente el
area de necrosis coagulativa de la RFA, no hay
datos concluyentes sobre la ventaja de tal
asociacién y existe la duda de que se favorez-
can las recidivas locales.

Aungque se han disefiado dispositivos multi-
polares con multiples terminales capaces de
emitir RF y monitorizar directamente las
temperaturas y la impedancia locales, per-
mitiendo que la difusién del calor sea maés
controlable y homogénea, hasta la fecha no
hay evidencia de una ventaja clinica defini-
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tiva del diseno entre las diferentes tecnolo-
gias de RFA.

Supervivencia

No existen datos suficientes para conocer el
impacto real de la RFA en la supervivencia de
los pacientes tratados debido a que la mayo-
ria de los estudios tienen cortos periodos de
seguimiento (medias inferiores a 20 meses), lo
que impide conocer con seguridad la supervi-
vencia a 5 aflos y, por tanto, comparar sus re-
sultados con otras técnicas. Tampoco se co-
noce la influencia de ciertos factores asocia-
dos con el procedimiento, como la modalidad,
el numero de lesiones tratadas, el re-trata-
miento con RFA o su combinacién con otras
maniobras terapéuticas, sobre los indices de
supervivencia global o supervivencia libre de
enfermedad. Debe, sin embargo, reconocerse
la dificultad que supone la identificacién del
impacto real de la RFA sobre la supervivencia
ya que, como cualquier otra estrategia de tra-
tamiento local, no modifica los factores de
riesgo para la progresién de la enfermedad y
el desarrollo de nuevas lesiones hepaticas y/
o extrahepaticas.

Seguridad

Respecto a la seguridad, la RFA es un proce-
dimiento de relativo bajo riesgo. La mortali-
dad asociada es inferior al 1%, mientras que
su morbilidad oscila entre el 10-15%, con una
tasa de complicaciones mayores que ronda el
8%.

Entre los factores que se han relacionado con
la presencia de complicaciones destacan el
tamano, la multiplicidad, el grado de diferen-
clacion histologica y la localizacién tumora-
les, asi como el numero de inserciones y se-
siones necesarias y la experiencia de los pro-
fesionales que realizan el procedimiento.

Aunque muchas complicaciones son imprevi-
sibles, otras como el sangrado, la lesién a es-
tructuras biliares o intestinales, e incluso la
posibilidad de diseminacién tumoral, a me-
nudo pueden preverse y evitarse. Entre las po-
sibles estrategias para la reduccién del indice
de complicaciones destacan la adecuada se-
leccién del procedimiento en funcién de las
caracteristicas tumorales y el estado funcio-
nal hepatico del paciente; el conocimiento del
amplio abanico de las posibles complicacio-
nes mayores; la puesta en marcha de medi-

das que permitan tanto su deteccién precoz
como su adecuado control, y 1a habilidad téc-
nica de los profesionales que realizan el pro-
cedimiento ya que, a pesar de la tendencia a
considerar lo contrario, los resultados de di-
versas series indican que la RFA es un proce-
dimiento complejo que requiere experiencia y
una adecuada curva de aprendizaje para mi-
nimizar la tasa de complicaciones y lograr
que su perfil de seguridad sea satisfactorio.

Por otro lado, la elevada proporcién de pa-
cientes con dolor durante la RFA percutanea
indica que la anestesia local es habitualmen-
te insuficiente, por lo que parece recomenda-
ble el control directo y la intensificacién de la
analgesia antes, durante e inmediatamente
después del proceso.

RFA frente a otras formas
de tratamiento
de los tumores hepaticos

Existen datos que indican que la RFA es supe-
rior a otras técnicas, aunque los resultados de
los estudios no sean combinables ni puedan
someterse a técnicas de meta-analisis debido
a la falta de homogeneidad. Ast:

1. Los estudios disponibles sugieren que la
RFA obtiene tasas de respuesta objetiva simi-
lares o incluso mejores que la IPE, y que la
ablacién tumoral se logra con un menor nu-
mero de sesiones y un menor consumo de
tilempo. Existen datos que indican que es su-
perior a la IPE en el tratamiento de CHC de
pequeno tamano en pacientes con cirrosis.
Sin embargo, esos beneficios se pueden con-
trarrestar por un mayor numero de complica-
clones y una menor aplicabilidad del procedi-
miento debido a la localizacién del tumor. Por
otro lado, se ha estimado que la posibilidad
de recidiva tumoral a los tres anos es similar
a las tasas descritas con la IPE. Debido a la re-
lativa brevedad de los periodos de seguimien-
to, no es posible comparar ambas técnicas
respecto a la supervivencia a largo plazo.

2. Parece que la RFA se asocia con menos
complicaciones y logra un mejor control tera-
péutico y mayor supervivencia global que la
quimioembolizacién arterial en pacientes con
CHC.

3. Los datos actuales indican que la RFA es
mas eficaz que la coagulaciéon con microon-
das para lograr la ablacién tumoral completa,
requiere menos sesiones y de menor duracion
y se asocia con menos complicaciones.
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4. Respecto a la crioablacion, aunque con
evidencia de escaso nivel, parece que la RFA
se asocia con menos complicaciones y una
menor tasa de recidiva local.

5. Los resultados del unico estudio que
compara la RFA con la reseccién quirurgica
indican que la reseccién logra un mejor con-
trol tumoral local. Por tanto, y a pesar de la li-
mitacién metodolégica de este estudio, no
existen datos que apoyen la RFA como susti-
tuta de la reseccién.

Limitaciones
de esta revision

La revisién de la literatura ha puesto de ma-
nifiesto que los estudios publicados pueden
estar afectados por reconocidas causas de
sesgo!*414> 1o que reduce la posibilidad de
evaluar objetivamente los resultados de la
RFA en el tratamiento de los tumores hepati-
cos. Tales estudios consisten en general en se-
ries clinicas o estudios retrospectivos, siendo
escasos los que, de forma controlada, anali-
zan la eficacia y seguridad de la RFA o la com-
paran con otras formas de tratamiento. No
existe homogeneidad en los criterios de selec-
cién de los pacientes, cuyos criterios de inclu-
sibn/exclusion ni siquiera constan en algunos
estudios, mientras que en otros no se hace
descripcién alguna de las caracteristicas de la
poblacién o de las lesiones tratadas.

En el escaso grupo de ensayos clinicos es rara
la descripcién del procedimiento seguido para
la asignacion aleatoria de los pacientes a los
grupos de tratamiento. Los tamanos muestra-
les son, por lo general, pequetios y los perio-
dos de seguimiento, ademaés de variables, son
relativamente cortos. En segundo lugar, mu-
chos de los estudios publicados contienen tu-
mores de diferentes caracteristicas, tamano,
localizacién, estadios evolutivos, grado de di-
ferenciacion y tipos histolégicos, y un nutrido

numero incluye tanto tumores primarios
como metastésicos, sin que sea posible iden-
tificar los resultados obtenidos en cada grupo.
En tercer lugar, los investigadores han em-
pleado diferentes equipos y tecnologias a la
vez que modalidades de RFA. Son, ademas,
numerosos los estudios en los que se combi-
na la RFA con otras medidas terapéuticas
como la reseccién, quimioembolizacién u
otras técnicas ablativas, siendo casi imposible
identificar la contribucion diferencial de cada
técnica en el resultado. Por Gltimo, se em-
plean diferentes variables de resultado y dife-
rentes criterios, asi como unidades de medi-
da, para analizar y describir la respuesta al
tratamiento. La mayoria de los estudios se ca-
racterizan, ademas, por la ausencia de en-
mascaramiento en la evaluacién de resulta-
dos y la escasa calidad en la descripcion de
los mismos. Esta falta de homogeneidad hace
que sus resultados no puedan ser sometidos
a técnicas de meta-analisis.

Sin embargo, tras una revisién somera de la
literatura'*® se constatd que si reduciamos el
dmbito de nuestro analisis a los estudios que
se ajustasen a estrictos criterios metodoldgi-
cos —ensayos clinicos aleatorizados o cuasi
aleatorizados—, su numero se reduciria de tal
modo que resultaria nada o muy escasamen-
te representativo de la practica asistencial
que se viene realizando de la RFA, con lo que
se acabaria ignorando la realidad de su im-
plantacién clinica. Por este motivo y en con-
sonancia con lo expuesto por otros autores'*/,
se decidi6 reducir el nivel de exigencia meto-
dolégica en los criterios de seleccién incorpo-
rando practicamente todos los estudios exis-
tentes en la literatura, considerando que di-
cha inclusién podria ser util no sélo para esti-
mar los posibles resultados reales de la RFA,
sino también para identificar aspectos y cam-
pos poco o incompletamente analizados y
que pudieran constituir la base de nuevas
areas de investigaciéon metodolégicamente
apropiada.
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Conclusiones

En sintesis, la revisién practicada nos permite
formular las siguientes conclusiones:

La RFA parece ser una opcién de trata-
miento relativamente segura, bien tolera-
da y versatil, que ofrece un adecuado con-
trol local de tumores hepéticos primarios
y metastasicos.

Puede ofrecer, por tanto, una nueva di-
mensiéon de tratamiento a un elevado por-
centaje de pacientes que, con el diagnésti-
co de CHC o metastasis hepaticas, carecen
de otras opciones terapéuticas.

Puede combinarse con cualquier otro tipo
de tratamiento y su uso no reduce la posi-
bilidad del empleo, simultaneo o posterior,
de ninguna otra forma de terapia.

Sélo es necesaria una intervencién en la
mayoria de los pacientes.

Puede repetirse si se detecta enfermedad
residual, recidiva local o el desarrollo de
nuevas lesiones hepaticas.

Ademas, sus fracasos pueden ser tratados
con cirugia de segunda linea, sin que los
procedimientos de RFA realizados previa-
mente limiten su realizacién.

Existen datos que indican que es superior
a otras técnicas ablativas. Asimismo, pare-
ce ser mas eficiente, en términos de tiem-
po y equipamiento, que otras formas de
terapia.

Aunque la RFA puede evitar la cirugia, al
causar la necrosis completa tumoral y, por
tanto, la morbimortalidad quirtrgica aso-
ciada, actualmente no existen datos con-
sistentes que permitan considerarla como
sustituta de la reseccién cuando ésta es
viable.

Su empleo requiere experiencia y una ade-
cuada curva de aprendizaje para que tan-
to su perfil de eficacia como de seguridad
sean satisfactorios.

Es necesario que se alcance un consenso
tanto sobre el momento éptimo como so-

bre los métodos y los criterios empleados
para la identificacién y evaluacién de la
respuesta terapéutica, asi como en la defi-
nicién de las complicaciones asociadas al
procedimiento y en la forma de expresar
sus resultados, que, a nuestro juicio, debe-
ria relacionar el nimero total de compli-
caciones con el numero total de pacientes
tratados.

En cualquier caso, dadas las dificultades y
factores limitantes del anilisis de los estudios
publicados, no cabe ignorar las siguientes re-
servas:

Los datos disponibles no permiten conocer
con exactitud la eficacia de la RFA, en tér-
minos de respuesta local objetiva y supervi-
vencia, en el tratamiento tanto del CHC
como de las metéstasis colorrectales y de
otros origenes primarios, ni identificar los
factores pronésticos asociados a la respues-
ta al tratamiento.

Las variables que deben emplearse para
identificar la respuesta terapéutica no son
homogéneas ni se han estandarizado ele-
mentos de tanta importancia como el mo-
mento Optimo, los métodos y los criterios
de observacioén.

No permiten conocer con exactitud la mor-
bilidad asociada al procedimiento, y parti-
cularmente el riesgo y la incidencia de
siembra tumoral.

No se se ha definido cual sea la técnica 1do6-
nea para cada una de las diversas circuns-
tancias clinicas.

No ofrecen resultados concluyentes que
permitan al clinico definir el impacto de la
RFA en la supervivencia de los pacientes
tratados y decidir cuando sea de eleccién
frente a otras técnicas, respecto al control
local y la supervivencia de los pacientes.

Se trata de un procedimiento complejo que
requiere destreza y, consecuentemente, ex-
periencia y una adecuada curva de apren-
dizaje para que tanto su perfil de eficacia
como de seguridad sean satisfactorios.
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Apéndice A

Historial de busqueda

Para la identificacién de los estudios se han empleado los siguientes términos:
#1 (radiofrequency) OR (radio frequency) OR (radio-frequency) OR (RF) OR (RFA).
#2 (hepat®) OR (liver).

#3 (cancer®) OR (carcin®) OR (tum®).

A continuacién se especifica el proceso de buisqueda en las respectivas bases de datos:

CINAHL

#1 ((radiofrequency) or (Radio frequency) or (radio-frequency) or (RF) or (RFA)) and (PY:NU =
1990-2003): 10.644 registros.

#2 ((hepat®) or (liver)) and (PY:NU = 1990-2003): 11.143 registros.

#3 ((cancer®) or (carcin®) or (tum®) and (PY:NU = 1990-2003): 49.025 registros.

#1 and #2 and #3: 324 registros.

LIFE / CLIN

#1 ((radiofrequency) or (Radio frequency) or (radio-frequency) or (RF) or (RFA)) and (PY:CCLS =
1998-2003): 10.485 registros.

#2 ((hepat®) or (liver)) and (PY:CCLS = 1998-2003): 108.895 registros.

#3 ((cancer®) or (carcin®) or (tum®)) and (PY:CCLS = 1998-2003): 241.067 registros.

#1 and #2 and #3: 671 registros.

MEDLINE

#1 ((radiofrequency) or (radio frequency) or (radio-frequency) or (RF) or (RFA)) and and
(PY:MEDS = 1990-2003) and (TG:MEDS = HUMAN): 7.099 registros.

#2 ((hepat®) or (liver)) and (PY:MEDS = 1990-2003) and (TG:MEDS = HUMAN): 175.587 registros.

#3 ((cancer®) or (carcin®) or (tum®) and (PY:MEDS = 1990-2003) and (TG:MEDS = HUMAN):
562.159 registros.

#1 and #2 and #3: 415 registros.

POLLUTION & TOXICOLOGY (1993-1998)

#1: ((radiofrequency) or (Radio frequency) or (radio-frequency) or (RF) or (RFA)): 1.854 registros.
#2((hepat”) or (liver)): 26.876 registros.

#3: ((cancer®) or (carcin®) or (tum®)): 33.571 registros.

#1 and #2 and #3: 44 registros.
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THE COCHRANE LIBRARY

#1: ((radiofrequency) or (radio frequency) or (radio-frequency) or (RF) or (RFA)): 2.081 registros.
#2((hepat®) or (liver)): 13.721 registros.

#3: ((cancer™) or (carcin®) or (tum®)): 28.666 registros.

#1 and #2 and #3: 88 registros.

Analisis de la calidad metodolégica
y grado de evidencia cientifica

Tabla I

Calidad de la evidencia cientifica de los estudios circunscritos

a tumores hepaticos primarios

Estudio

Nivel de calidad

Grado de recomendacién

Allgaier®

C

Buscarini®®

Catalano®®

Catalano®’

Curley®®

Fontana®

Francica’®

Giorgio”?

Glovannini’?

Guglielmi’?

Hénsler’4

Horiike’>

Tkeda’®

2<i<i<i<i< << B 2 =2 <

Kitamoto’/

Kobayashi’®

Komorizono”?

Kouyama?®

Kurokohchi®?

Lencioni®?

Lim?3

Lin%*

Livraghi®>

Livraghi®®

111

Livraghi®’

Llovetss

L089

Montorsi®®

Morimoto?!

Poggi®?

Rossi?3

Shibata®

Shiina®

Shiina%

Shirato?”

Yamakado?

S R sl B=11=1E4 B R B R B

Yamasaki®®

<

Y100

<
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Tabla II

Calidad metodolégica de los ensayos clinicos de los estudios circunscritos

a tumores hepaticos primarios

Consta método de | Consta forma de |Consta la descripcién
Estudio aleatorizacién enmascaramiento | abandonos/pérdidas Puntuacién
Kobayashi’® Si/No No/No Si 2
Kurokohchi®? Si/No No/No Si 2
Lencioni®? Si/si No/No Si 3
Shibata®* Si/si No/No Si 3
Shiina® Si/No No/No Si 2
Tabla III
Calidad de la evidencia cientifica de los estudios circunscritos
a tumores hepaticos secundarios
Estudio Nivel de calidad Grado de recomendacién
Berber!01 Y C
Cheng!®? v C
de Baere'®® 111 C
Leest04 v C
Lencionil® Y C
Livraghil®® \ C
Livraghi'®’ \ C
Scudamorel©8 Y C
Solbiatil®? Y C
Solbiati®® 111 C
Stippel™t Y C
Zagorial®? 111 C
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Tabla IV

Calidad de la evidencia cientifica de los estudios que incluyen

tumores hepaticos primarios y secundarios

Estudio Nivel de calidad Grado de recomendacién
Adam?13 I\Y% C
Bachar!4 111 C
Bilchik!®® v C
Bleicher?® I\Y% C
Bowles!l” 11 C
Chan!1s 111 C
Chopra'®® v C
Curley!?0 111 C
Cuschieril?! \% C
de Baerel?? 11 C
De Baere!?3 111 C
Eliasl4 A C
Goldberg!? 111 C
Horigome?6 \ C
Iannittit?’ 111 C
Jiang!?8 111 C
Jiaol2? 111 C
Kessler!30 111 C
Kettenbach®3! % C
Kosaril3? 111 C
Kuvshinoff!33 11 C
Livraghi®3* v C
Lul® I\Y C
Pearson?3? 111 C
Rhim13¢ 111 C
Rossil3/ I\ C
Rossi138 % C
Siperstein®® Y C
Taitl40 III C
Topal®! 111 C
Wong!#? 111 C
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Apéndice B

Anexo I. Ablacion por radiofrecuencia: estudios circunscritos
a tumores hepaticos primarios
Tabla I
Caracteristicas de los estudios
Estudio Intervencién Poblacién Criterios inclusién/exclusion
Allgaier®* RFA Percutinea Tamano muestral: 12 pacientes, 13 | Inclusién: Pacientes con CHC inoperable
1999 Equipo: RITA J-hook tumores Exclusién: Didmetro tumoral mayor de 5

Diseiio: Serie de casos

Periodo de estudio: Enero-Diciem-
bre 1998

Seguimiento medio: 143 dias (21-
287 dias)

Anestesia: Local

Diagnéstico: CHC

Lesiones tratadas/paciente:

1 lesiéon: 11 pacientes

2 lesiones: 1 paciente

Tamano tumor: 3,2+1,3 cm

Edad media: 66,8 afios

Sexo: No consta

Comorbilidades: Cirrosis hepatica
compensada en todos los pacientes

cm, metastasis extrahepatica, trombosis
portal, ascitis refractaria o conducto biliar
dilatado

Buscarini®

2001

Diseno: Analisis retrospectivo de
una cohorte

Periodo de estudio: Enero 1989-Di-
ciembre 1997

Objetivo: Comparar electrodos con-
vencionales (EC) y electrodos expan-
dibles (EE).

Seguimiento medio: 34 meses (EC:
42 meses; EE: 26,8 meses)

RFA Percutdnea con:

EC: primeros 39 pacientes.

EE: siguientes 49 pacientes

Equipo: Radionics en ES; RITA en EE
Anestesia: Sedacién consciente

Tamano muestral: 88 pacientes, 101
noédulos

Diagnéstico: CHC

Lesiones tratadas/paciente: 1,1
Tamano tumor: <3,5 cm

Edad media: 68,1 (49-82 anos)

Sexo: 55 hombres, 33 mujeres
Comorbilidades: Cirrosis en 86 pa-
cientes

Inclusién: Sin extensién extrahepatica y/o
trombosis portal venosa, actividad de pro-
trombina no menor del 50% y plaquetas
>70x10%/1 0 250x10%/1 (en los ultimos 26 pa-
cientes), elevado riesgo quirtrgico o renun-
cia a cirugia y consentimiento informado fir-
mado
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Tabla I (continuacién)

Estudio

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Catalano®®

2000

Disefio: Estudio retrospectivo
Periodo de estudio: Diciembre 1996-
Octubre 1999

Seguimiento medio: TAC: 3-28 dias
tras Ultima sesion (media: 18 dias)

RFA percutdnea

Equipo: Electrodos frios y expandi-
bles

Anestesia: No consta

Tamano muestral: 32 pacientes, 48
tumores

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas por paciente: 1,9
(1-5)

Tamano tumor: 3,8 cm

Edad: 56 anos (38-76)

Sexo: No consta

Comorbilidades: No constan

No constan

Catalano®’

2001

Disefio: Estudio retrospectivo
Periodo de estudio: Diciembre 1996-
Noviembre 1999

Seguimiento medio: 17 dias (3-26
dias)

Anilisis imagenes radiolégicas
Equipo: Electrodos frios y expandi-
bles

Anestesia: No consta

Tamano muestral: 16 pacientes, 25
tumores

Diagnostico: CHC

Lesiones tratadas por paciente: 1-3
Tamano tumor: 3,9 cm

Edad: 57 anos (41-76)

Sexo: No consta

Comorbilidades: Cirrosis hepatica

Inclusién: Pacientes con CHC comprobado
patolégicamente tratados con procedimien-
tos de ablacién percutdnea con diagnostico
final de recidiva tumoral, y sometidos a uno
o mas estudios (CT) tras la ultima sesién de
tratamiento

Exclusién: Pacientes con uno o mas nédulos
que muestran tumores residuales viables
tras escaner post-tratamiento

Curley®®

2000

Disefio: Estudio de cohortes, pros-
pectivo, no controlado, no compara-
tivo

Seguimiento medio: 19 meses

RFA

Percutanea: 76 pacientes
Quiruargica: 34 pacientes
— Intraoperatoria: 31

— Laparoscépica: 3
Equipo: Radio Therapeutics
Anestesia:

P: Sedacién consciente
Qx: General

Tamano muestral: 110 pacientes,
149 tumores

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas por paciente:
1:77,3%; 2: 12,7%:; 23: 10,8%
Tamano tumor:

P: 2,8+0,8 cm; Qx: 4,6+1,7 cm

Edad: 59 anos (33-81)

Sexo: 71 H,39M

Comorbilidades: Cirrosis en todos
los pacientes

Inclusién: Pacientes con cirrosis y CHC no
resecable

Exclusién: Afectacién conducto biliar prin-
cipal derecho o izquierdo; recuento plaque-
tario <40.000/uL o tiempo protrombina >1,5
veces valor normal

Indicaciones percutdneas: Tumores pequenos y
facilmente localizables por ecografia y pa-
clentes con elevado riesgo quirurgico
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Tabla I (continuacién)

Seguimiento medio: 21,1+13,0 me-
ses

1: 29 pacientes (88%); 22: 4 pacientes
(12%)

Tamarfio tumor: 3,6+1,1 cm (1,5-6,0
cm)

Edad: 57,2+10,6 anos

Sexo: 28 H

Comorbilidades: Cirrosis en todos
los pacientes

Estudio Intervencién Poblacién Criterios inclusién/exclusién
Fontana® RFA Percutanea Tamano muestral: 33 pacientes, 38 | Inclusién: CHC no resecable y cirrosis avan-
2002 Equipo: RITA lesiones zada; esperanza de vida de al menos 6 me-
Disefio: Cohorte, no controlado, no | Anestesia: Diagnoéstico: CHC ses; pacientes con un unico nédulo tumoral
comparativo Sedacién consciente y analgesia: 27 | Grado1/1I/111/1V:4/10/ 13/ 4 pa- | menor de 6 cm o no mas de 3 nédulos cada
Periodo de estudio: Enero 1996-Julio | General: 6 cientes uno menor de 5 cm
2001 Lesiones tratadas paciente: Exclusién: Invasién vascular conocida, tu-

mor extrahepéatico conocido, CHC subcapsu-
lar o coagulopatia incorregible

Francica’®

1999

Diseno: Cohorte, no comparativo, no
controlado

Periodo de estudio: Noviembre
1996-Febrero 1998

Seguimiento medio: 15 meses (6-27)

RFA Percutanea
Equipo: Radionics
Anestesia: Sedacién

Tamaiio muestral: 15 pacientes, 20
tumores

Diagnéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente: No cons-
ta

Tamano tumor: 2,81 cm (1-4,3)

Edad: 68,8

Sexo: 12 H,3 M

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Contraindicacién o rechazo de ci-
rugia, enfermedad hepéatica compensada,
ausencia de trombosis portal y extensién ex-
trahepatica, no otros tratamientos en los 6
meses previos, lesiones situadas al menos
1 cm de otras estructuras vitales

Giorgio”?

2003

Diseno: Cohorte, no comparativo
Periodo de estudio: Septiembre
2000-Junio 2002.

Seguimiento medio: 10 meses (4-22
meses)

RFA Percutinea

Equipo: Elektrotom 106 (equipo de
alta frecuencia)

Anestesia:

Local: 11 pacientes

General: 73 pacientes

Tamano muestral: 84 pacientes, 95
tumores

Diagnostico: CHC

Lesiones tratadas paciente:

2 tumores: 7 pacientes; 3 tumores: 2
pacientes

Tamano tumor: 3,6 cm (1,5-8,5)
Edad: 64 anos

Sexo: 55 H, 29 M

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes no elegibles o que han
renunciado a cirugia y no han recibido nin-
gun tratamiento previo para CHC, presencia
de un Unico tumor de cualquier tamafio o no
mas de 3 ninguno de ellos >3,0 cm de diame-
tro, INR <1,5, recuento plaquetario 260x10° L,
ausencia de ascitis, trombosis portal o me-
tastasis extrahepatica y disfuncién hepatica
no mas grave de Child-Pugh grado B
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Tabla I (continuacién)

Estudio

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Giovannini’?

2003

Disefio: Estudio no controlado, no
comparativo, cohorte

Periodo de estudio: Marzo 1999-Sep-
tiembre 2001

Seguimiento medio: 20 meses

(6-36 meses)

RFA Percutanea
Equipo: Radionics
Anestesia: General

Tamano muestral: 56 pacientes, 71
tumores

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente:
1 lesidn: 45 pacientes

2 lesiones: 7 pacientes

3 lesiones: 4 pacientes
Tamano tumor: 4,1 cm
Edad: 67,8 afios

Sexo: 46 H, 10 M
Comorbilidades: Cirrosis

No constan

Guglielmi”?

2003

Diseifio: Estudio prospectivo, no con-
trolado, no comparativo, cohorte
Periodo de estudio: Enero 1998-Ene-
ro 2001

Seguimiento medio: 18 meses (8-41
meses)

RFA Percutanea
Equipo: RITA
Anestesia: General

Tamano muestral: 53 pacientes, 65
tumores

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente:

1 tumor: 44 pacientes

2 tumores: 7 pacientes

3 tumores: 1 paciente

4 tumores: 1 paciente

Tamano tumor: 4+1,3 cm (1-7 cm)
Edad: 67,9 anos

Sexo:45H,8 M

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes con CHC y cirrosis no
aptos para reseccién quirurgica por estado
avanzado de cirrosis, multifocalidad tumo-
ral, elevado riesgo quirdrgico o renuncia a
cirugia

Exclusién: Enfermedad extrahepatica, més
de 4 nédulos, didmetro tumoral >8 cm, cirro-
sis Child-Pugh C, ascitis severa, coagulopatia
severa (recuento plaquetario <40.000/mmc y
PT >1,5 INR) no corregida con terapia médica
y transfusién

Horiike”5

2002

Disefio: Cohorte, prospectivo, no
controlado, no comparativo

Periodo de estudio: Enero 1999-Fe-
brero 2000

Seguimiento medio: 865+126 dias
(730-1.184 dias)

RFA Percutanea: 24 pacientes
Equipo: RITA J-hook

Anestesia: Sedaciéon consciente y
analgesia

Tamarnio muestral: 47 pacientes, 80
lesiones

Diagnéstico: CHC

Lesiones tratadas/paciente: 1,5+0,7
(1-6)

Tamano tumor: 20,8+9 mm

Edad: 65,3+7,6 afios

Sexo: 39 H,8M

Comorbilidades: Cirrosis 41; Hepati-
tis crénica 6

Inclusién: CHC menor de 3 cm de didmetro
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Tabla I (continuacién)

Estudio Intervencién Poblacién Criterios inclusién/exclusién
Ikeda’¢ RFA Percutanea: 23 pacientes Tamarfio muestral: 119 pacientes, | Inclusién: CHC solitario menor de 3 cm de
2001 Inyeccién Percutanea Etanol: 96 pa- | 119 lesiones diametro
Diseflo: Anélisis retrospectivo, | cientes Diagnoéstico: CHC

cohorte de pacientes, no aleatoriza-
do, comparativo

Periodo de estudio: Pacientes trata-
dos con RFA entre febrero 1999 y
enero 2000. Pacientes tratados con
[PE entre enero 1995 y enero 2000
Seguimiento medio:

RFA: 11,4 meses (1,4-20,7)

IPE: 30,8 meses (5,2-69,8)

Equipo: RITA J-hook
Anestesia: Sedaciéon consciente y
analgesia

Lesiones tratadas paciente: 1
Tamano tumor:

RFA: 18 mm (14-29)

IPE: 19 mm (10-30)

Edad: RF: 62; PEI: 66

Sexo: Hombres RF: 18; PEI: 64
Comorbilidades: No constan

Kitamoto”’

2003

Diseifio: Cohorte, comparativo, no
aleatorizado

Periodo de estudio: Abril 2001-Julio
2002

Seguimiento medio:

Grupo RFA: 15,6+4,9 meses

Grupo RFA+TACE: 15,6+6,1 meses

RFA: 16

RFA+TACE: 10

Tiempo entre TACE y RFA: 18,2 dias (9-
30)

Modalidad RFA:

Percutanea: 22 tumores
Intraoperatoria: 4 tumores

Equipo: Radionics

Anestesia: General

Tamano muestral: 21pacientes, 26
tumores

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas por paciente: No
constan

Tamano tumor: 20,4x19,0 mm

Edad: 67 anos

Sexo: 15 H,6 M

Comorbilidades: Cirrosis o Hepatitis
crénica

Inclusién: N6dulos de <3 cm de didmetro
Exclusién: Trastornos de coagulacién seve-
ros (actividad protrombina <40%, recuento
plaquetario <50.000/mL), cirrosis severa, ex-
tensién extrahepéatica, trombo tumoral en
tronco portal principal izquierdo o derecho.
Causas de exclusién TACE: no CI para angio-
graffa

Kobayashi’8

2002

Diseio: Ensayo clinico aleatorizado
controlado

Periodo de estudio: Noviembre
2000-Febrero 2001

Seguimiento medio: No consta

RFA Percutinea

Grupo 1: Técnica extensidén por pa-
sos (4 pasos): 10 pacientes

Grupo 2: Técnica extensién total: 10
pacientes

Equipo: Radiotherapeutics

Tamano muestral: 20 pacientes
Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente: No cons-
ta

Tamarno tumor: <25 mm

Edad media: 57 afios (43-73)

Sexo: 17 H,3 M

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes con CHC probado radio-
légica o histolégicamente, didmetro <25 mm
Exclusion: Nédulos previamente tratados
con embolizacién transarterial o inyeccién
lipiodol
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Tabla I (continuacién)

Estudio

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Komorizono”?

2003

Disefio: Anélisis retrospectivo de
una cohorte, realizado en 2 centros
Periodo de estudio: Enero 2000-Di-
ciembre 2001

Seguimiento medio: 16 meses (9-26
meses)

RFA Percutanea
Equipo: Radiotherapeutics
Anestesia: Sedacién consciente

Tamano muestral: 56 pacientes, 65
tumores

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente:

1: 48 pacientes (86%)

2: 7 pacientes (13%)

3: 1 paciente (1%)

Tamano tumor: 2,2 cm (0,8-3 cm)
Edad media: 68,4 anos

Sexo: 38 H, 18 M
Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes que han recibido una
sesion sencilla o aplicacién simple de RFA
percutanea y que obtuvieron ablacién tumo-
ral éptima

Exclusién: Pacientes con extensién extrahe-
pética, invasién vascular, ascitis refractaria,
actividad de protrombina menor del 40% o
recuento plaquetario inferior a 30.000/mm?
tamario tumor >3 cm o mas de 3 tumores
Tratamientos previos: TACE: 15 pacientes (2-7
dias antes)

Kouyama®®

2000 (abstract)

Disefio: Estudio comparativo, no
consta aleatorizacién

Periodo de estudio: No consta
Seguimiento medio: 1 semana

RFA Percutdnea: 20 tumores
Coagulacién percutdnea con Mi-
croondas (PMCT): 20 tumores
Equipo: RFP: RITA; PMCT: Microtaze
Anestesia: No consta

Tamano muestral: 40 pacientes, 40
tumores

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas por paciente: 1
Tamano tumor (media):

RFA: 1,8 cm (1,2-3,2)

PMCT: 1,3 cm (0,8-2,0)

Edad: No consta

Sexo: No consta

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes con CHC solitarios

Kurokohchi?!

2002

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado
Método de aleatorizacién: No cons-
ta

Periodo de estudio: No consta
Seguimiento medio: No consta

RFA: 20 sujetos
IPE-RFA: 19 sujetos
Equipo: Sistema RITA-500 PA

Tamano muestral: 39 pacientes
Diagnostico: CHC

Lesiones tratadas paciente: No cons-
ta

Tamano tumor: 2,25 cm

Edad media: 67 afnos

Sexo: 27 H,12 M

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes con CHC demostrado
mediante biopsia
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Estudio

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Lencioni®?

2003

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado
Método de aleatorizacién: Por blo-
ques

Ambito: Multinacional

Seguimiento medio:

RFA: 22,9+9,4 meses

IPE: 22,4+8,6 meses

RFA Percutanea: 52 pacientes

IPE: 50 pacientes

Equipo: RFA: RITA, modo monopolar
Anestesia: Local

Tamano muestral: 102 pacientes,
142 tumores

Diagnéstico: CHC

Lesiones tratadas por paciente:

RFA: 1 tumor: 40 sujetos

2 tumores: 7 sujetos

3 tumores: 5 sujetos

1 tumor: 31 sujetos

2 tumores: 15 sujetos

3 tumores: 4 sujetos

Tamarno tumor:

RFA: 2,8+06 cm; IPE: 2,8+0,8 cm
Edad: RFA: 67+6 anos; IPE: 69+7,4
anos

Sexo: RFA: 36 H, 16 M; IPE: 30 H, 20 M
Comorbilidades: Cirrosis

IPE:

Inclusién: Paciente adulto con cirrosis hepa-
tica y tumor Gnico <5 cm o como mucho 3
tumores cada uno <3 cm, CHC localizado al
menos a 1 cm del hilio hepatico o de la vesi-
cula biliar, ausencia de invasién vascular o
metéstasis extrahepética. Cirrosis hepatica
grados A o B Child Pugh, tiempo protrombiu-
na >50%, recuento plaquetario >50x10%/L,
ningun tratamiento previo para CHC, no
apto para reseccién quirdrgica o trasplante

Lim83

2001

Disefio: Cohorte, prospectivo, no
controlado, no comparativo

Periodo de estudio: Abril 1999-No-
viembre 1999

Seguimiento medio: 12,2 meses (3-
22 meses)

RFA Percutinea

Equipo: RITA

Anestesia: Local y sedacién conscien-
te

Tamano muestral: 40 pacientes, 43
tumores

Diagnostico: CHC

Lesiones tratadas paciente: 1
Tamano tumor: 2,6 cm (1,0-4,0 cm)
Edad media: 57 afios (29-82 afios)
Sex0:33H,7M

Comorbilidades: Cirrosis 21; Hepa-
topatia crénica no cirrética 19

Inclusién: Unico nédulo CHC <4 cm didme-
tro, mas de un nédulo CHC (hasta 3) cada
uno <3 cm didmetro, ausencia trombosis
portal o metastasis extrahepatica, cirrosis
Child A o B, INR >50% y recuento
plaquetario >70.000/mm?

Exclusién: Pacientes con historia previa de
TACE o IPE, pacientes sin seguimiento inme-
diatamente tras RFA, pérdida seguimiento
<1 ano tras RFA
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Estudio

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Lin3*

2003

Disefio: Cohorte, prospectivo
Periodo de estudio: 3 marzo 2000-31
mayo 2001

Seguimiento medio: 352 dias (inter-
valo: 78-458 dias)

RFA Percutinea:

Algoritmo estandar: 59 lesiones
Algoritmo interactivo: 53 lesiones
Equipo: RadioTherapeutics
Anestesia: Local

Tamano muestral: 97 pacientes,112
tumores

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente:

1: 88% pacientes

2: 9% pacientes

3: 3% pacientes

Tamano tumor: 28 mm (10-67 mm)
Edad media: 61 afios (17-84)

Sexo: 62 H,35 M

Comorbilidades: Cirrosis: 88; Hepati-
tis crénica: 9 pacientes

No constan

Livraghi®>

1999

Disefio: Ensayo clinico pseudoalea-
torizado. Asignacién a cada grupo:
basada en la proximidad del pacien-
te al hospital

Periodo de estudio: Julio 1995-Julio
1997

Ambito: IPE: ambulatorio; RFA: hos-
pitalario

Seguimiento medio: 10 meses (4-28)

RFA Percutanea: 42 pacientes, 52 tu-
mores

IPE: 44 pacientes, 60 tumores

Equipo RFA: Radionics

Anestesia:

IPE: Sin sedacién ni anestesia local
RFA: Local

Tamano muestral: 86 pacientes, 112
tumores

Diagnostico: CHC

Lesiones tratadas por paciente: No
consta

Tamano tumor:

RFA: 2,3 cm (1,2-3,0); IPE: 2,5 cm (1,1-3)
Edad: RFA: 68,9 afios; IPE: 67,8 afios
Sexo: RFA: 31 H,11 M; IPE: 33 H, 11 M
Comorbilidades: Cirrosis o hepatitis
crénica

Inclusién: Pacientes con cirrosis o hepatitis

crénica y CHC <3 cm de didmetro.

Exclusién: Recuento plaquetario <40.000/

mm? o actividad protrombina <40%

Livraghi®®

2000

Diseno: Prospectivo, de cohortes, no
comparativo, 2 centros

Periodo de estudio: Mayo 1996-
Agosto 1998.

Seguimiento medio: 10,2 meses (5-
30 meses)

RFA Percutanea

Equipo: Radionics

Anestesia: Sedacién consciente, anal-
gesia con ventilacién asistida o
anestesia general

Tamano muestral: 114 pacientes,
126 tumores

Diagnéstico: CHC

Lesiones tratadas por paciente:

1 tumor: 106 pacientes; 2 tumores: 4
pacientes; 3 tumores: 4 pacientes
Tamano tumor: 5,4 cm

Edad: 64,4 afios

Sexo0: 82 H,32M

Comorbilidades: Cirrosis o hepatitis
cronica

Inclusién: Pacientes con tumores >3 cm

Exclusién: Recuento plaquetario <40.000/
mm? o actividad protrombina <40%, cirrosis
severa, o enfermedad neoplasica avanzada
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Estudio

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Livraghi®”

2000 (abstract)

Disefio: Anélisis retrospectivo com-
parativo no aleatorizado de 2 cohor-
tes de pacientes, 2 centros

Periodo de estudio: No consta
Seguimiento medio: 12-36 meses

RFA: 10 pacientes, 37 tumores
TACE: 10 pacientes, 40 tumores
Equipo: RFA: Radionics
Anestesia: No consta

Tamano muestral: 20 pacientes, 77
tumores

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas por paciente: No
consta

Tamano tumor: RFA: 2,5 cm; TACE:
2,4 cm

Edad: RF: 67,8 anos; TACE: 68,6 anos
Sexo: No consta

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes con CHC multifocales y
cirrosis Child A

Llovet88

2001

Disefio: Estudio clinico prospectivo,
no aleatorizado, no comparativo
Periodo de estudio: Noviembre
1998-Abril 2000

Seguimiento medio: 10 meses (1,6-
23 meses)

RFA Percutinea

Indicacién RFA:

Terapia primaria: 30 pacientes
Terapia adyuvante previa a trasplan-
te hepatico: 2 pacientes

Equipo: Radionics. Electrodos frios
Anestesia: Sedacién consciente

Tamano muestral: 32 pacientes, 32
lesiones

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas por paciente: 1
Tamano tumor: 28,2+1 mm

Edad: 67,4+1

Sexo: 20 H,12 M

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes clase A en la clasifica-
cién clinica para el CHC de Barcelona, con
CHC Unico <5 cm no aptos para tratamien-
tos quirtrgicos

Exclusién: Edad >75 anos, arritmias, cual-
quier contraindicacién para técnica percuta-
nea (ascitis severa, plaquetas <50.000/mm?,
actividad protrombina <50%), o enfermedad
tumoral avanzada, localizacién tumoral cer-
cana a vasos principales (<1 cm) o ramifica-
ciones portales (<0,5 cm), regién hepatica
perihiliar, corazén, vesicula biliar

L089

2003

Disefio: Serie de casos

Periodo estudio: Marzo 2000-,?
Seguimiento medio: 1-3 meses

RFA Percutanea

Equipo: RadioTherapeutics
Anestesia:

Local: 13

General: 5

Tamano muestral: 18 pacientes
Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas por paciente: No
consta

Tamano tumor: 3 cm (2-7 cm)

Edad: No consta

Sexo: No consta

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes con CHC confirmado
histolégicamente, sin evidencia clinica, ra-
diogréfica o intraoperatoria de enfermedad
extrahepatica, perfil de protrombina nor-
mal, no ascitis, tumor detectado por ultraso-
nido, tumor no apto para resecciéon
Exclusiéon: Tumor en conducto biliar princi-
pal derecho o izquierdo
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Estudio

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Montorsi®®

2001

Diseiio: Estudio piloto

Periodo de estudio: Diciembre 1997-
Junio 1999

Seguimiento medio: 1 mes

RFA Laparoscépica
Equipo: RITA
Anestesia: General

Tamano muestral: 29 pacientes, 44
lesiones

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente:

1: 13 pacientes

2: 10 pacientes

3: 6 pacientes

Tamano tumor: 28,9+10,3 mm
Edad: 68+6,4 anos
Sexo0:20H,9M
Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes con un solo nédulo
neoplésico o nédulos multiples (mas de 3 le-
siones) con al menos uno de didmetro <50
mm, trastorno de la coagulacién, lesiones
superficiales adyacentes a estructuras visce-
rales que pueden ser desplazadas por ma-
niobras laparoscépicas, tumores grandes o
lesiones multiples que requieren repetidas
punciones, lesiones profundas que dificul-
tan o imposibilitan la terapia percuténea, re-
cidivas de CHC tras inyeccién de etanol
Exclusién: Tamario >5 cm, mas de 3 nddulos,
trombosis portal completa, cirrosis Child C

Morimoto®!

2002

Disefio: Estudio clinico prospectivo,
no aleatorizado, no comparativo
Periodo de estudio: Abril 2000-Abril
2001

Seguimiento medio: 6 meses

RFA Percutanea
Equipo: RadioTherapeutics
Anestesia: Sedacién consciente

Tamano muestral: 26 pacientes, 33
tumores

Diagnostico: CHC

Lesiones tratadas paciente: No consta
Tamarno tumor: <3 cm

Edad: 67 anos (48-81)

Sexo: 17 H,9M

Comorbilidades:

Cirrosis: 20 pacientes

Hepatitis crénica: 6

Inclusién: Presencia de una o dos lesiones,
didmetro tumor <3 cm, lesién detectable
mediante ecografia, no evidencia de trombo-
sis portal, metéstasis extrahepatica o ascitis

Poggi®?

2001

Diseno: Serie de casos

Periodo de estudio: Junio 1998-Ene-
0 2000

Seguimiento medio: 9,2 meses (3-24
meses)

RFA Percutdnea

Equipo: RITA o Radionics
Anestesia:

General: 11 pacientes
Peridural: 4

Tamano muestral: 15 pacientes, 18
lesiones

Diagnéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente:

1: 13 pacientes

2: 1 paciente

3: 1 paciente

Tamafio tumor (media): 3,27 cm
(1,5-6,2)

Edad: 70 afos (59-83)

Sexo: 10 H,5M

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes con cirrosis o hepatitis
créonica y CHC considerados no aptos para
cirugia por edad avanzada, localizacién bilo-
bular del tumor, cirrosis avanzada, o renun-
cia subjetiva a cirugia
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Estudio

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Rossi®?

2000

Diseiio: Estudio clinico prospectivo,
cohorte, no aleatorizado, no compa-
rativo

Periodo de estudio: Enero 1997-Di-
ciembre 1998

Seguimiento medio: 12,1 meses
(3,0-26,0)

RFA Percutdnea tras oclusién del
flujo arterial tumoral

Equipo: RITA

Anestesia: Local

Tamafio muestral: 62 pacientes, 62
lesiones

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente: 1
Tamano tumor: 4,7 cm

Edad: 68,1 anos (45-78)

Sexo: 48 H, 14 M

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes con un Unico CHC y ci-
rrosis y no aptos para intervencién quirdrgi-
ca que son sometidos a RFA tras oclusién del
flujo arterial tumoral mediante la oclusién
de la arteria hepatica con un catéter (40) o la
introduccién en las arterias de particulas de
gelatina (22)

Exclusién: Pacientes con poca esperanza de
vida, tumor multinodular o intrahepético di-
fuso, derrame extrahepatico, trombosis por-
tal, cirrosis clase C, ascitis refractaria, activi-
dad protrombina <50%, o recuento plaqueta-
rio <50 c1x10%/L

Shibata®*

2002

Diseno: Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Método de aleatorizacién: Mediante
sobre cerrado

Periodo de estudio: Marzo 1999-Oc-
tubre 2000

Seguimiento medio: 18 meses (6-27
meses)

RFA Percutanea: 36 pacientes, 48 tu-
mores

Coagulacién percutdnea por mi-
croondas (PMC): 36 pacientes, 46 tu-
mores

Equipo:

RFA: Radiotherapeutics

PMC: Microtaze

Anestesia: Local y sedacién

Tamaio muestral: 72 pacientes, 94
lesiones

Diagnostico: CHC

Lesiones tratadas paciente:

RFA: 1 tumor: 25; 2 tumores: 10; 3 tu-
mores: 1 paciente

PMC: 1 tumor: 28; 2 tumores: 6; 3 tu-
mores: 2 pacientes

Tamano tumor:

RFA: 2,3 (1,0-3,7) cm

PMC: 2,2 (0,9-3,4) cm

Edad: 63,1 (44-83)

RF: 63,6 (44-83); PMC: 62,5 (52-74)
Sexo: 50 H, 22 M

RF: 26 H, 10 M; PMC: 24 H, 12 M
Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes con un solo nddulo
CHC <4 cm de didmetro o con 2 6 3 nédulos
<3 cm didmetro

Shiina®>

2000 (Abstract)

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado.
Método de aleatorizacién: No cons-
ta

Seguimiento medio: 4 meses

RFA Percutdnea: 31 pacientes, 65 se-
siones

IPE: 29 pacientes, 212 sesiones
Equipo RFA: Radionics

Anestesia: No consta

Tamano muestral: 60 pacientes
Diagnostico: CHC

Lesiones tratadas paciente: No consta
Tamarno tumor: No consta

Edad: No consta

Sexo: No consta

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Pacientes con 3 o menos CHC de
pequeno tamano (<3 cm de didmetro) y cuya
funcién hepatica es Child A o Child B
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Estudio

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Shiina%

2002

Disefio: Estudio retrospectivo de
base de datos clinicos Unico centro,
no comparativo, no controlado
Periodo de estudio:

IPE: 1985-1998

PMC: 1995-1999

RFA: 1999-Octubre 2000

IPE: 756 pacientes

IPE: 597

IPE+TAE: 159

PMC: 122 pacientes

PMC: 54

PMCH+IPE: 51,

PMC+IPE+TAE: 17

RFA: 324 pacientes

Equipo RFA: Radionics (317); RITA (7)
Anestesia: No consta

Tamano muestral: 1.202 pacientes,
lesiones

Diagnoéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente:

IPE PMC RFA
1 47% 55% 40%
2 23% 25% 24%
3 10% 10% 14%
>4 19% 11% 23%
Tamano tumor:

IPE PMC RFA
<lcm 3% 4% 2%
<2 cm 27% 36% 28%
21-3cm  31% 30% 36%
3,1-5cm  29% 21% 27%

>51cm % 9% 6%

Inclusién: IPE: Lesiones no aptas para resec-
cién o renuncia a cirugia, ausencia de inva-
sién vascular o biliar aparente, ausencia de
ascitis incontrolable, ausencia de sangrado
con tiempo protrombina >35% o recuento
plaguetario >40.000/m?3, nivel bilirrubina sé-
rica <4,0 mg/100 ml

PMC, RFA: Lesiones no aptas para reseccién
o renuncia a cirugia, ausencia de invasién
vascular o biliar aparente, ausencia de asci-
tis incontrolable, ausencia de sangrado con
tiempo protrombina >50% o recuento pla-
quetario >50.000/m?, nivel bilirrubina sérica
<2,0 mg/100 ml, lesiones en posiciones don-
de el electrodo puede ser insertado con se-
guridad

Shirato®’

2002

Diseino: Cohorte, no controlado, no
comparativo

Periodo de estudio: Febrero 2000-Ju-
lio 2001

Seguimiento medio: 8,4 meses (3-15
meses)

RFA Percutanea
Equipo: Radiotherapeutics
Anestesia: Local

Tamano muestral: 30 pacientes, 32
lesiones

Diagnéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente: No cons-
ta

Tamano tumor: 2,3+0,5 cm

Edad: 66 anos (54-75)

Sexo: 22 H,8M

Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Diagnéstico patolégico de CHC,
maximo 2 nédulos, cada uno no mayor de 3
cm de didmetro maximo, ausencia de trom-
bosis portal y afectacién extrahepatica, au-
sencia de ascitis, tumor al menos a 1 cm de
la vesicula biliar, corazén, capsula hepatica
y vena cava inferior, tiempo protrombina
>50%, recuento plaquetario no menor a
70.000/mm?3, y bilirrubina total <3,0 mg/dl

78| «Ablacion por radiofrecuencia del carcinoma hepatocelular y otros tumores hepdticos»

- AETS - Diciembre / 2004



Tabla I (continuacién)

Periodo de estudio: Febrero 2000-Ju-
lio 2001.

Seguimiento medio: 12,5 meses (in-
tervalo: 6-23 meses)

Equipo: Radionics
Anestesia: Local

1lesién: 39; 2:14;3:9;4:2;5:1; 10: 1
Tamano tumor:

1-3 cm: 65 lesiones

3,1-5 cm: 32 lesiones

5-12 cm: 11 lesiones

Edad: 65,4+7,9 anios

Sexo: 44 H,20 M

Comorbilidades: Cirrosis

Estudio Intervencién Poblacién Criterios inclusién/exclusiéon
Yamakado®® RFA Percutinea tras Quimioemboli- | Tamafio muestral: 64 pacientes, 108 | Inclusién: Pacientes con CHC no resecable
2002 zacién lesiones sometidos previamente a angiografia o RFA
Disefo: Cohorte, no controlado, no | Tiempo medio entre quimioembolizaciéon | Diagnéstico: CHC tras quimioembolizacién y que fueron segui-
comparativo y RFA: 7,9+3,8 dias Lesiones tratadas paciente: dos 6 meses 0 mas

Exclusién: Pacientes con trastornos graves
de coagulacién (actividad protrombina
<40%, recuento plaquetario <40.000/ml), tu-
mores multiples (mas de 5 lesiones), trombo
tumoral extenso en ambos l6bulos hepaticos
o disfuncién hepatica grave (Child-P C)
Tratamiento previo: Quimioembolizacién
Arteria lobar: 45 lesiones.

Arteria segmentaria: 63 lesiones

Arterias frénicas inferiores: 4 lesiones

Yamasaki®®
2002
Disefio: Estudio retrospectivo,

cohorte, no controlado, comparativo
Periodo de estudio: Marzo 1999-Ene-
ro 2001

Seguimiento medio:

Grupo RFABo: 18,3+3,5 meses

Grupo RFA: 19,8+5,6 meses

RFA balén-ocluido (RFABo): 12 pa-
cientes, 15 nédulos

RFA estandar: 19 pacientes, 27 né-
dulos

Equipo: RITA

Anestesia: Local

Tamano muestral: 31 pacientes, 42
lesiones

Diagnéstico: CHC

Lesiones tratadas paciente: No cons-
ta

Tamano tumor:

RFABo: 20,4+6,4 mm; Estadndar:
20,0+6,6 mm
Edad:

RFABo: 65,3+11,5; Estandar: 66,9+6,1
Sexo:

RFABo: 7 H, 5 M; Estdndar: 12 H,7 M
Comorbilidades: Cirrosis

Inclusién: Lesiones menores de 4 cm
Tratamientos previos: PMC, IPE, TACE, Resec-
cién

Y100
2002 (abstract)

Diseno: Analisis retrospectivo, com-
parativo, multicéntrico

Periodo de estudio: 1-10-1990-Fe-
brero 2001. 2-RFA: Marzo 1999-Mayo
2001

RFA: 57 pacientes
Reseccion: 88
Equipo: No consta
Anestesia: No consta

Tamano muestral: 145 pacientes
Diagnéstico: CHC

No constan

«Ablacion por radiofrecuencia del carcinoma hepatocelular y otros tumores hepdticos»

- AETS - Diciembre / 2004 |79




Tabla II

Procedimiento
Sesiones/ Duracidn sesién Sesiones/ Método
Total paciente o tratamiento intervencién Estancia evaluacién Intervenciones
Autor sesiones nédulo (media) (minutos) (media) media respuesta sucesivas
Allgaier®* 14 No consta 32 min (16-40) No consta No consta TAC 2.2 RFA: 2 pacientes
Buscarini®® 230 2,6 No consta EC: 3,3; EE: 1,5 1dia Ecografia/TAC | 2.2 RFA en 29 pacientes
P<0,001
Catalano®® No consta No consta No consta No consta No consta TAC
Catalano®’ No consta No consta No consta No consta No consta TAC
Curley®® No consta No consta No consta No consta [:4(2-7)P: 1 TAC/RM 2.2 RFA en 6 pacientes
Fontana®® No consta No consta No consta No consta <1 TAC/RM
Francica’® 24 1,9/ndédulo No consta No consta No consta TAC
Giorgio”? 103 87 nédulos: 1 0,5-2 horas No consta 1 dia Ecografia
8 noédulos: 2 TAC
Giovannini’? 90 1,6/paciente 54+18 min No consta No consta TAC
Guglielmi’3 No consta 1,5/paciente 12 min 4,2/tumor 1dia TAC 19 pacientes
Hénsler’4 56 2,8/paciente No consta No consta No consta Ecografia
1,9/tumor Doppler/TAC
Horiike”5 No consta 2,2+1,6 ndédulo 10 No consta No consta TAC
Ikeda’® No consta RFA: 1,3 (1-2) No consta No consta Mediana: TAC/Ecografia
IPE: 4 (4-6) RFA: 10 (4-169)
P<0,01 IPE: 17 (12-72)
P<0,01
Kitamoto’” No consta No consta 13 min (8-24) 11 No consta Ecografia/TAC
RFA: 15,4+5,9 min
RFA+TACE:
13,0+2,6 min
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Sesiones/ Duracién sesiéon Sesiones/ Método
Total paciente o tratamiento intervencién Estancia evaluacién Intervenciones
Autor sesiones nddulo (media) (minutos) (media) media respuesta sucesivas
Kobayashi’8 No consta No consta Tiempo ablacién | No consta No consta TAC
total:
Grupo 1: 3-4 min
Grupo 2: 6-14 min
P=0,002
Komorizono’® 69 1 No consta No consta No consta TAC
Kouyamas" No consta RFA: 1; PMCT: 1 No consta No consta No consta TAC
Kurokohchi?! No consta No consta No consta No consta No consta TAC
Lencioni®? No consta No consta RFA: 14,1+8,2 min| IPE: 5,4+1,6 No consta TAC 2.°ciclo PEIL: 13
sesiones 2.2 RFA: 6 lesiones
RFA: 1,1+0,5
Lim®3 No consta No consta No consta No consta 12 horas TAC
Lin3* No consta No consta Interactivo No consta No consta TAC
<estandar
Livraghi®> 1: RFA: 1,2/tumor RFA: 45 min No consta IPE: 1-2 horas TAC
RFA: 85% IPE: 4,8/tumor IPE: 30 min RFA: 48 horas
IPE: 73
2:
RF: 15%
IPE: 27% tumores
Livraghi®® No consta No consta <1 hora No consta 2 dias TAC 2.2 RFA: 12 lesiones
Livraghi®’ No consta No consta No consta No consta No consta No consta
Llovet88 No consta 1,25 (1-3) 22,142 min/ 2,0+1,2 (1-5) No consta TAC 2.2RFA: 11 pacientes
paciente
Lo®® No consta No consta No consta No consta No consta TAC
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Tabla II (continuacién)

Sesiones/ Duracién sesién Sesiones/ Método
Total paciente o tratamiento intervencién Estancia evaluacién Intervenciones
Autor sesiones nédulo (media) (minutos) (media) media respuesta sucesivas
Montorsi®® No consta No consta Laparoscopia: No consta 3,1+1,5 dias TAC 2.2 RFA: 2 pacientes
75,8+20,5 min (2-5 dias)
RITA: 18+10 min
Morimoto®! No consta No consta 26 minutos (7-30) | No consta No consta Estudio 2.2 RFA: 1 paciente
histolégico:
Puncién
biopsia: 27
Tejido resecado:
6 lesiones
TAC
Poggi®? No consta 2,1/lesién (1-6) 12 minutos No consta No consta TAC/Doppler 2.2 RFA: 1 paciente
Rossi?? 68 No consta 34+8,6 min No consta 4 dfas (2-9) TAC/RM en 15 | 2.2 RFA: 6 pacientes
casos
Shibata%* RFA: 55 RFA: 1,1+0,46 les | RFA: 53+16 No consta No consta TAC RFA: 10% les
PMC: 110 PMC: 2,4+1,01les | PMC: 33+11 PMC: 76% les
P<0,001 P<0,001
Shiina% 277 RFA: 2,1/paciente | No consta No consta RFA: 12,7 dias TAC
RFA: 65 IPE: 7,3/paciente IPE: 30,3 dias
[PE: 212 P<0,01 P<0,0001
Shiina% No consta RFA: 2,2+1,2 No consta No consta RFA: 13,4+7,4 TAC
IPE: No consta
PCM: No consta
Shirato%’ 30 1 paciente 9,6 minutos/ No consta No consta Eco
sesiéon Doppler/TAC
Yamakado®® 121 No consta No consta No consta No consta TAC/RM
Yamasaki®® 47 No consta RFABoO: 15+5 RFABo: 1,47+0,5 No consta TAC RFABo: 3 pacientes
RFA E: 15+7 Estandar: 1,63+0,9 RFA E: 2 pacientes
NS NS
Yul00 No consta No consta No consta No consta No consta No consta
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Tabla III

Complicaciones
Total Total Total
Autor lesiones procedimientos pacientes Tipo complicacién Muertes
Allgaier®* Ninguna Dolor postoperatorio leve: 5 No
Buscarini®® 18% Mayores: Dolor grave: 2 pacientes No
Mayores: 2% Menores: Dolor leve-moderado: 14 pacientes
Menores: 16%
Curley®® 12,7% Intraoperatoria: Hemorragia incisional: 1; Insuficiencia hepéatica: 1; | No
Ascitis: 2
Percutdnea: Sangrado tardio zona tratada: 1;
Hematoma subcapsular: 1; Hematoma subcutaneo: 1; Ascitis: 2;
Hidroneumotoérax: 1; Derrame pleural: 2; Fibrilaciéon V: 1;
Fiebre >39°: 1
Catalano®’ Fistula arterioportal: 1 (3,1%); Trombosis portal: 2 (6,2%);
Dilatacién conducto biliar: 2 (6,2%); Atrofia local: 3 (9,4%);
Acumulacién subcapsular: 2 (6,2%);
Fluido perihepatico: 3 (9,4%); Fluido pleural: 2 (6,2%)
Catalano®® No constan
Fontana®° 15% Fiebre transitoria y malestar: 2 pacientes; No
Hematoma intratumoral: 2; Dolor abdominal: 1 paciente
Francica’® 27% Derrame pleural: 1; Aumento de transaminasas: 4
Giorgio”? Fiebre (1-3 dias): 26%,; Dolor (12-24 h): 21% No
Giovannini’? Quemadura: 1; Sangrado peritoneal: 1 No
Guglielmi’3 Menores: 21% Hiperpirexia y dolor epigastrico: 7; Derrame pleural: 1; No
Descenso hemoglobina: 2; Endocarditis bacteriana: 1
Hénsler’* Mayores: 3,6% Mayores: 10% Mayor: Sangrado autolimitado 2 que precis6 transfusién No
Horiike”® No consta Mayores: 19% Mayores: Derrame pleural: 7; Dilatacién conducto biliar: 1; No
Quemadura: 1
Menores: Dolor transitorio: 35 pacientes; Fiebre: 7
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Tabla III (continuacioén)

Total Total Total
Autor lesiones procedimientos pacientes Tipo complicacién Muertes
Ikeda’® RFA: ninguna RFA: Ninguna No
IPE: 1% IPE: Colangitis aguda 1
Kitamoto”’ 11,5% 14% Fiebre alta persistente: 2 (1 caso en cada grupo) No
Estenosis biliar: 1 (RFA+TACE)
Kobayashi’® Ninguna No
Komorizono”? 18% 18% 21% Dolor, bradicardia e hipotensién en 9 casos No
Hemorragia intraperitoneal: 3
Kouyama®® No consta No consta No consta No consta No consta
Kurokohchi?®! Ninguna No
Lencioni?? IPE: Dolor: 26% (13/50); Fiebre: 5; Trombosis: 1 No
RFA: Dolor: 29% (15/52); Fiebre: 10; Derrame pleural: 4 lesiones;
Shunt arteriovenoso: 3 pacientes
Lim?33 Shunt arteriovenoso: 10 pacientes; Hemorragia perihepatica
menor: 3 pacientes; Neumotdrax: 1 paciente;
Hiperemia: 34 tumores
Lin84 Hemotorax: 1 paciente; Derrame pleural: 2 pacientes;
Fiebre alta: 1 paciente
Livraghi®> RFA: RFA: Mayores: Hemotérax: 1. Menores: Sangrado intraperitoneal: 1; | No
mayores: 2% Hemobilia: 1; Derrame pleural: 1; Colecistitis: 1
menores: 8% IPE: Ninguna
IPE: ninguna
Livraghi®® Mayores: 1,8% Mayores: Shock séptico: 1, Hemorragia: 1 1(0,9%)
Menores: 4% Menores: Hemorragia autolimitada: 2; Dolor grave que
interrumpe el procedimiento: 3
Livraghi®” RFA: 0 TACE: Pancreatitis: 1; Insuficiencia hepéatica (muerte): 1 TACE: 1
TACE: 20%
Llovet8® 50% 25% Mayores: Diseminacién tumoral: 4; Hematoma subcapsular: 4; No
Trombosis portal: 1; Hemoperitoneo: 1; Sangrado GI: 1
Menores: Dolor moderado-severo: 3; Fiebre: 2
Lo%° 6% Quemadura: 1 No
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Tabla III (continuacién)

Total Total Total
Autor lesiones procedimientos pacientes Tipo complicacién Muertes
Montorsi®® 52% Menores: Dolor abdominal: 9 sujetos; Fiebre: 8; Ascitis: 2; No
Hematoma pequerio: 4 sujetos
Morimoto®! 0% Ninguna
Poggi®? 6% Mayores: 7% Mayores: Hemorragia intraperitoneal que requiere cirugfa: 1. No
33% Menores: 40% Menores: Derrame pleural: 1; Acumulacién de fluido
perihepatico: 2; Dolor persistente: 3 pacientes
Rossi?? Mayores: No Menores: Dolor: 63% pacientes; Fiebre: 77% pacientes; No
Colecistitis acalculosa: 2 pacientes
Shibata®* RFA: 2% RFA: 3% RFA: Infarto hepatico segmentario No
PMC: 4% PMC: 11% PMC: Absceso hepatico: 1; Colangitis con dilatacién conducto
NS NS biliar intrahepatico: 1; Absceso subcutaneo: 1;
Hematoma subcapsular: 1
Shiina% RFA: 0% Fiebre (>37,5): RFA: 28% sesiones; IPE: 10% sesiones; P<0,01 No
IPE: 0%
Shiina® RFA: 3% RFA: Absceso hepatico: 4; Sangrado intraperitoneal: 1; IPE: 3 (0,4%)
IPE: 3,5% Ulcera gastrica: 1; Infeccién y quemadura pared abdominal: 1; RFA: 0
PMC: 7% Trombo portal: 1; Ictericia: 1 PCM: 0
IPE: Sangrado peritoneal: 9; Siembra células neoplésicas: 8;
Hemobilia: 7; Infarto hepético: 3
PMC: Derrame pleural: 3; Absceso hepatico: 2;
Hemoperitoneo: 1; Hemotérax: 1; Hematoma subcapsular: 1;
Absceso hepatico: 1; Piotérax: 1
Shirato®’ Mayores: 7% Dolor grave que aborta el procedimiento: 2 pacientes No
Dolor leve: 3 pacientes
Yamakado®® Neumotérax: 11 de 17 pacientes (65%) con abordaje pulmonar. | 1
Drenaje toracico: 4; Absceso hepético: 1
Yamasaki®® RFABo: RFABo: Hemorragia intraperitoneal: 1; Quemadura cutanea: 1; No
Mayores: 17% Calor localizado y dolor: 100%,; Fiebre transitoria: 10 casos (77%)
RFA E: RFA estdndar: Inflamacién intestinal: 1 paciente;
Mayores: 5% Calor localizado y dolor: 56%; Fiebre transitoria: 40%
Y100
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Tabla IV

Respuesta terapéutica

Supervivencia
Respuesta completa Recidiva local Tiempo medio Supervivencia Tiempo S libre enfermedad Tiempo
Autor (%) (%) recidiva (S) (media) (SLE) SLE
Allgaier®* 83% pacientes 15% lesiones No consta 92% No consta 92% No consta
Buscarini®® 93% pacientes EC: 29%: EE: 14% | No consta 1 ano: 89% 48 meses 1 ano: 68% 19 meses
NS 2 anos: 62% (95% CI: 38-57) 2 anos: 24% (95% CI: 14-24)
5 anos: 33% 5 anos: 4%
Catalano®® No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable
Catalano®’ No aplicable 16% tumores 6,5 meses (3-22) | No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable
Curley®8 Quirtrgica: 100% 3,6% pacientes No consta 72% No consta Global: 48,2% No consta
Percutanea: 92% 2,7% lesiones Qx: 29%; P: 57%
Fontana®® 66% 45% pacientes No consta 64% No consta No consta No consta
Francica’® 90% 5% pacientes No consta No consta No consta 1 afio: 64% No consta
Giorgio”! 77% lesiones 10% pacientes No consta 99% No consta No consta No consta
95% <3 cm
71% 3,1-5 cm
12% >5 cm
Giovannini’? 90% lesiones tras 7% pacientes No consta 87,5% 36 meses (35-38) | 69,6% No consta
1 sesién Supervivencia 1afo: 82,1%
93% lesiones tras acumulada: 2 anos: 73,8%
2 sesiones 1 ano: 96,2% 3 anos: 70,3%
2 anos: 94,2%
3 anos: 94,2%
Guglielmi’3 Unica RFA: 71% lesiones | 7,5% pacientes 10 meses 1 ano: 87% No consta 1 ano: 75,7% No consta
Mutiple RFA: 89% lesiones | 7% lesiones (8-21) 2 anos: 63% 2 anios: 42,5%
3 anos: 45%
Hénsler’4 85% pacientes 25% sujetos No consta 60% No consta 30% No consta
21% tumores
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Tabla IV (continuacioén)

Supervivencia
Respuesta completa Recidiva local Tiempo medio Supervivencia Tiempo S libre enfermedad Tiempo
Autor (%) (%) recidiva (S) (media) (SLE) SLE
Horiike’> 85% 1 ano: No consta 1 ano: 94% No consta No consta No consta
19% pacientes 2 anos: 91%
2 anos:
21% pacientes
Tkeda’ RFA: 100%; IPE: 94% 1 ano: RFA: 15%; | No consta No consta No consta No consta No consta
NS IPE: 13%
NS
Kitamoto”’” No consta <2 cm: ninguna No consta 90,4% No consta No consta No consta
>2 cm: RFA: 28,6%
RFA+TACE: 14,3%
NS
Kobayashi’8 Grupo 1: 100% No consta No consta No consta No consta No consta No consta
Grupo 2: 30%
P<0,005
Komorizono”® No aplicable 26% No consta No consta No consta No consta No consta
Kouyama®® No consta No consta No consta No consta No consta No consta No consta
Kurokohchi8? No consta No consta No consta No consta No consta No consta No consta
Lencioni®? IPE: 82% tumores IPE: 26% No consta RFA: No consta IPE: No consta
RFA: 91% tumores RFA: 6% sujetos 1 afio: 100% 1 ano:
2 afios: 77% (65-89%)
98% (93-100%) 2 afnos:
IPE: 43% (27-60%)
1 anio: RFA:
96% (90-100%) 1 afo:
2 afos: 86% (77-96%)
88% (78-98%) 2 anos:
NS 64% (49-79%)
(RR: 0,48;
IC 95%: 0,27-0,85;
P=0,012)
Lim®3 88% tumores 19% tumores No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable
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Tabla IV (continuacién)

Supervivencia
Respuesta completa Recidiva local Tiempo medio Supervivencia Tiempo S libre enfermedad Tiempo
Autor (%) (%) recidiva (S) (media) (SLE) SLE
Lin34 90% tumores 12% No consta No consta No consta No consta No consta
Estandar: 85%
Interactivo: 96%
P=0,034
Livraghi®> RFA: 90% tumores No consta No consta No consta No consta No consta No consta
IPE: 80% tumores
NS
Livraghi®® 48% tumores No consta No consta No consta No consta No consta No consta
Infiltrantes: 35%
No infiltrantes: 56%
Livraghi®” RFA: 50% pacientes No consta No consta RFA: 100% No consta No consta No consta
TACE: 30% pacientes TACE: 60%
P=NS P<0,05
Llovet8® 65% lesiones 6% pacientes No consta 85% 20,2 meses No consta No consta
<3 cm: 76% 6% lesiones
>3 cm: 29%
P=0,03
Lo® 78% pacientes No consta No consta 100% No consta No consta No consta
Montorsi®® 89% pacientes No consta No consta No consta No consta No consta No consta
Morimoto®! 82% lesiones Ninguna en No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable
21 sujetos
Poggi®? 83% lesiones No consta No consta No consta No consta 73% No consta
Rossi?? 90% lesiones 18% lesiones No consta 87% (76-98%) No consta 52% pacientes No consta
Shibata® RFA: 96% lesiones RFA: 8% lesiones | No consta No consta No consta No consta No consta
PMC: 89% PMC: 17%
P=0,26 NS
Shiina® No consta RFA: O; IPE: 3% No consta No consta No consta No consta No consta
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Tabla IV (continuacioén)

RFA: 39%

634,9+169,4 dias
RFA:
160,1+£104,8

Supervivencia
Respuesta completa Recidiva local Tiempo medio Supervivencia Tiempo S libre enfermedad Tiempo
Autor (%) (%) recidiva (S) (media) (SLE) SLE
Shiina®t No consta PMC: 3,2% No consta IPE: No consta RFA: No consta No consta
RFA: 2% 1 ano: 89%
IPE: No consta 3 anos: 64%
5 afios: 39%
10 anios: 18%
PMC:
1 afio: 90%
2 anos: 87%
3 anos: 68%
RFA: No consta
Shirato®’ 93% lesiones Ninguna No consta No consta No consta No consta No consta
Yamakado®8 100% lesiones <3 cm: No consta 98% No consta No consta No consta
0% pacientes <3 cm: 100%
>3 cm: >3 cm: 96,4%
5,3% pacientes
Yamasaki®® RFABo: 93% lesiones No consta No consta RFABo: 92% No consta No consta No consta
RFA E: 74% lesiones RFA E: 84%
NS
Y100 No consta Reseccidn: 24% Reseccidn: No consta No consta No consta No consta
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TablaV

Respuesta terapéutica

Nueva
Descenso Nueva Nueva enfermedad
marcador enfermedad enfermedad hepatica y
Autor tumoral hepatica extrahepatica extrahepética Otros/Comentarios

Allgaier®* AFP: descenso de 158 U/L | No consta No consta No consta

a 58 U/L 1 mes tras RFA
Buscarini® No consta No consta No consta No consta Pérdidas: 6 pacientes
Catalano®® No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable Analisis retrospectivo de imégenes radiologicas
Catalano®’ No aplicable 23 tumores No aplicable No aplicable Analisis retrospectivo no ciego de imagenes radiolégicas
Curley®8 AFP 34% 12% No consta
Fontana®® No consta 39% No consta No consta
Francica’® No consta 30% Ninguno Ninguno
Giorgio”? No consta 6% No consta No consta 4 pacientes se perdieron en el seguimiento
Giovannini’? No consta 11% 1,7% No consta
Guglielmi’3 No consta 28,3% No consta No consta
Hénsler’4 No consta 30% sujetos No consta No consta
Horiike?> No consta 1.8 afno: 38% No consta No consta

2.2 afo: 60%

Ikeda’® GOT: P<0,01 No consta No consta No consta

RFA: 139 (66-223)

IPE: 38 (0-594)

GPT: P<0,01

RF: 79 (16-194)

IPE: 30 (0-524)
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Tabla V (continuacién)

Nueva
Descenso Nueva Nueva enfermedad
marcador enfermedad enfermedad hepatica y
Autor tumoral hepatica extrahepatica extrahepatica Otros/Comentarios
Kitamoto’’ AFP: 3 meses: No consta No consta No consta
normalizados en 6;
descenso en 5;
incremento en 5
PIVKA-II:
normalizados 7;
descenso 1;
incremento 2
Kobayashi’® No consta No consta No consta No consta Tamario tejido tratado:
Eje largo (mm): Grupo 1: 27 (23-37)
Grupo 2: 23 (0-42)
P=0,17
Eje corto (mm): Grupo 1: 24 (15-36)
Grupo 2: 21 (0-33)
P=0,21
Forma tejido tratado:
Esférica: Grupo 1: 6; Grupo 2: 3
Oval: Grupo 1: 4; Grupo 2: 4
Irregular: Grupo 1: 0; Grupo 2: 3
Komorizono”® No consta 18% No No consta Estudio disefiado para analizar los factores de riesgo
para la recidiva local tras una unica sesién de RFA
Kouyama®® No consta No consta No consta No consta Volumen de necrosis (cm3):
RFA: 11,8+44,2; PMCT: 5,1+1,7; P<0,01
Ratio eje (mayor/menor):
RFA: 1,19+0,1; PMCT: 1,52+0,31; P<0,01
Kurokohchi8! No consta No consta No consta No consta Comparacién drea necrosis:

Didmetro més largo (cm):

RFA: 2,5+0,7; IPE-RFA: 4,2+1,1; P<0,001

Didmetro mas corto (cm):

RFA: 2,2+0,6; IPE-RFA: 3,7+0,8; P<0,001

Altura (cm): RFA: 2,5+0,5; IPE-RFA: 4,2+0,6; P<0,001
Volumen (cm?): RFA: 8,4+5,9; IPE-RFA: 34,9+15,4; P<0,001
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Tabla V (continuacioén)

Nueva
Descenso Nueva Nueva enfermedad
marcador enfermedad enfermedad hepatica y
Autor tumoral hepatica extrahepatica extrahepatica Otros/Comentarios
Lencioni®? AFP: IPE: 22% No consta No consta Supervivencia libre de recidiva local:
IPE: RFA: 25% IPE:
Pre: 54 pg/L 1 ano: 83% (73-94%)
1 mes: 36 pg/L 2 anos: 62% (46-77%)
12 meses: 42 pg/L RFA:
RFA: 1 afio: 98% (94-100%)
Pre: 27 pg/L 2 anos: 96% (90-100%)
1 mes: 20 pg/L (RR: 0,17; IC 95%: 0,06-0,51; P=0,002)
12 meses: 17 pg/L
Lim?®3 No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable
Lin® No consta 23% No consta No consta
Livraghi®> No consta No consta No consta No consta Seguimiento en 45% pacientes
Livraghi®® AFP: No consta No consta No consta
6 meses 43 pacientes:
normal: 15; descenso: 20;
aumento: 8
Des-y-carboxi-
protrombina:
normal: 20; descenso: 10;
aumento: 3
Livraghi®’ No consta No consta No consta No consta
Llovet88 No consta 12,5% pacientes | No consta No consta
Lo®® AFP: descenso en 83% No consta No consta No consta
Montorsi®® No consta No consta No consta No consta
Morimoto®! No aplicable 9,5% No aplicable No aplicable El objetivo es evaluar la correlaciéon Rx-histolégica tras
RFA. Seguimiento de 6 meses sélo en 21 pacientes con 27
tumores
Poggi®? No consta 7% No consta No consta
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Tabla V (continuacién)

Nueva
Descenso Nueva Nueva enfermedad
marcador enfermedad enfermedad hepatica y
Autor tumoral hepatica extrahepatica extrahepatica Otros/Comentarios
Rossi®3 AFP: aumento en 30% Ninguna No consta
3 recidivas y en 5 casos
de nuevas lesiones
Shibata®* No consta No consta No consta No consta
Shiina® No consta RFA: 10% No consta No consta
IPE: 14%
Shiina% No consta No consta No consta No consta
Shirato®’ AFP: nivel tras RFA No consta No consta No consta 2 pacientes fueron excluidos por dolor grave durante el
inferiores que antes tratamiento (resultados sobre 28 pacientes)
(P<0,05)
Yamakado®® Normalizacién de AFP No consta No consta No consta
en el 79% de pacientes
Yamasaki®® No consta RFABo: 42% No consta No consta
RFAE: 31%
NS
Yut00 No consta No consta No consta No consta
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Anexo Il. Ablacion por radiofrecuencia: estudios que incluyen
tumores hepaticos secundarios

Tabla I

Caracteristicas de los estudios

Autor Intervencion Poblacién Criterios inclusién/exclusién

Berber10? RFA Laparoscépica Tamario muestral: 34 sujetos, 234 tu- | Inclusién: Metastasis hepaticas de tumores
2002 Equipo: RITA mores neuroendocrinos, predominio de enferme-
Diseno: Cohorte, no comparativo Anestesia: General Diagnéstico: Mx tumores neuroen- | dad hepatica, lesiones grandes, empeora-
Periodo de estudio: 5 afios (Enero docrinos: 18 carcinoides; 7 medular | miento de sintomas, fallo en respuesta a
1996-Agosto 2001) tiroides, pancredaticos secretores (5) y | otras modalidades de tratamiento
Seguimiento medio: 1,6+0,2 anos (1- no secretores (4) Indicacion: Paliativa: 28 pacientes; Curativa: 6
5,4 anos) Lesiones tratadas paciente: 5,6 (1-16) | pacientes

Tamano tumor: 2,3+0,1 cm (0,5-10

cm)

Edad media: 52+2 afios

Sexo:25H,9M

Comorbilidades:

Enfermedad extrahepatica: 44%
Otros: 19 pacientes (56%) sintomati-
cos (flushing, diarreas, dolor abdo-
minal, broscospasmo, diabetes, rash
cutdneo, ansiedad, hipercalcemia,
vémitos, dolor espalda)
Tratamientos previos:

74% cirugia neoplasia primaria

44% fracaso otras terapias (octeotri-
do, quimioterapia, quimioemboliza-
cién, interferon o reseccién)
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Tabla I (continuacién)

Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Cheng10?

2003

Disefo: Revisién retrospectiva casos
consecutivos, no aleatorizados
Periodo de estudio: Septiembre
1996-Diciembre 2001

Seguimiento medio: 11,5+7,8 meses
(intervalo: 1-38 meses)

RFA Laparoscépica: 20 pacientes
(44%)

Bomba de infusion arterial hepatica
(LHAIP): 10 pacientes (22%)
RFA+LHAIP: 15 pacientes (33%)
Equipo: Radionics, RITA

Anestesia: General

Tamano muestral: 45 pacientes
Diagnoéstico: Mx hepatica colorrectal
Lesiones tratadas paciente:

RFA: 2,1+1,2

RFA+LHAIP: 2,3+1,4

Tamano tumor:

24 cm: RFA: 30%; RFA+LHAIP: 67%
(P<0,05)

Afectaciéon vascular tumor:

RFA: 25%; RFA+LHAIP: 73% (P<0,05)
Edad: 63+11,1 afios

Sexo: 29 H, 16 M

Comorbilidades: No constan
Tratamientos previos:

82% fracaso quimioterapia sistémica

Inclusién: Mx hepéticas colorrectales no ap-
tas para reseccién, ninguna evidencia de en-
fermedad extrahepatica
Exclusién: RFA: Tumor que envuelve la bi-
furcacién hilio hepatico

De Baere'%3

2000

Diseno: Estudio prospectivo, cohorte
Periodo de estudio: Enero 1997-Julio
1999

Seguimiento medio: 13,7 meses (4-
23 meses)

RFA Intraoperatoria: 21 pacientes
con 33 lesiones

RFA Percutdnea: 47 pacientes con 88
lesiones

Equipo: Radionics, Electrodos frios
Anestesia:

I: General; P: Local, sedacién

Tamano muestral: 68 sujetos, 121 tu-
mores

Diagnéstico: Mx origen fundamen-
talmente colorrectal

Lesiones tratadas paciente: 1,8 (1-5)
Tamano tumor:

[: 13+7 mm (5-20 mm)

P: 26+£9 mm (10-42 mm)

Edad: 23-80 anos

Comorbilidades: No constan

Inclusién: RFA Intraoperatoria: Paciente
candidato para hepatectomia parcial que
puede dejar 5 o menos metdastasis en el hi-
gado remanente.

RFA Percutanea: Paciente no apto para ciru-
gla o haber sido sometido previamente a he-
patectomia parcial y tener 5 o menos metas-
tasis hepéaticas accesibles por puncién direc-
ta bajo control de imagen.

Exclusién: Metastasis >35 mm de didmetro
cuando sélo se dispone de agujas Unicas y 45
mm cuando se dispone de agujas en racimo,
adyacentes a la bifurcacién portal

Lees104

1999 (abstract)

Diseno: Estudio no aleatorizado,
comparativo y quiza retrospectivo.
Periodo de estudio: Pacientes trata-
dos con ILP o RFA desde 1995
Seguimiento medio: No consta

RFA Percutinea: 123 tumores
Fotocoagulacién Laser (ILP): 296 tu-
mores

Equipo RFA: Electrodos frios:
Anestesia: No consta

Tamano muestral: 419 lesiones
Diagnéstico: Mx hepaticas

Lesiones tratadas paciente: No cons-
tan

Tamano tumor: <3 cm

Edad: No consta

Sexo: No consta

Comorbilidades: No constan

No constan

«Ablacion por radiofrecuencia del carcinoma hepatocelular y otros tumores hepdticos»

- AETS - Diciembre / 2004

95



Tabla I (continuacién)

Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Lencionij!0>

1998

Disefio: Estudio prospectivo no com-
parativo (parece de cohortes)
Periodo de estudio: Noviembre
1996-Mayo 1997

Seguimiento medio: 6,5£2,1 meses
(3-9 meses)

RFA Percutanea

Equipo: Radionics. Electrodos frios
Anestesia: Anestesia local, sedacion
leve

Tamano muestral: 29 pacientes, 53
lesiones

Diagnostico: Metéstasis hepéaticas
Colorrectal: 24 sujetos, 44 lesiones
Adenocarcinoma gastrico: 4 sujetos,
7 lesiones

Glucagonoma maligno: 1 sujeto, 2 le-
siones

Lesiones tratadas paciente:

1 lesién: 17 pacientes

2 lesiones: 4 pacientes

3 lesiones: 4 pacientes

4 lesiones: 4 pacientes

Tamano tumor: 2,9+0,8 cm

<3 cm: 38 lesiones; 3,1-4,8 cm: 15 le-
siones

Edad: 60,9+10,3 anos (43-77)

Sexo: 20H,9M

Comorbilidades: No constan

Inclusién: Pacientes adultos con metastasis
hepaticas de neoplasias intra-abdominales
previamente resecadas, sin evidencia de en-
fermedad extrahepatica, presencia de lesién
Unica <5 cm de didmetro o lesiones multi-
ples (hasta 4) <3 cm de diametro cada una,
que habian sido excluidos de cirugia y te-
nian respuesta nula o parcial a quimiotera-
pia, y con tiempo de protrombina >40% y re-
cuento plaquetario >40.000/pl.

Livraghi'®

2001

Disefio: Cohorte, no comparativo
Periodo de estudio: Enero 1996-Sep-
tiembre 1999

Seguimiento medio: 10 meses (4-44
meses)

RFA Percutdnea

Equipo: Radionics

Anestesia:

General: 21 sesiones en 21 pacientes
Sedacién consciente y analgesia: 3
sesiones en 3 pacientes

Tamatnio muestral: 24 pacientes, 64
lesiones

Diagnéstico: Mx hepéatica de cancer
de mama

Lesiones tratadas paciente:

1 lesion: 67% pacientes

Multiples: 33% (2 en 4 pacientes; 3
en2;8enly

13 lesiones en 1 paciente)

Tamano tumor: 1,9 cm (1,0-6,6 cm)
Edad: 51,5 anos (40-70 anos)

Sexo: 24 M

Comorbilidades: Mx extrahepéticas
enel 33%

Tratamientos previos:

8% pacientes reseccién Mx hepaticas
y quimioterapia intra-arterial

Inclusion: Pacientes sometidas previamente
a reseccién de tumores primarios con me-
t4stasis hepéaticas visibles en la ecografia
convencional y sin metastasis extrahepati-
cas o estables
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Tabla I (continuacién)

Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Livraghil®”

2003

Disefio: Cohorte, no comparativo
Periodo de estudio: Septiembre
1995-Dicicembre 2000

Seguimiento medio: 28 meses (18-
75 meses)

RFA Percutinea

Equipo: Radionics, electrodos frios
Anestesia:

General: 73% pacientes

Sedacién consciente: 16%

Local: 11%

Tamano muestral: 88 pacientes, 134
lesiones

Diagnoéstico: Mx colorrectal

Lesiones tratadas paciente:

1 lesién: 56% pacientes

2 lesiones: 36%

3 lesiones: 8%

Tamano tumor: 2,1 cm (0,6-4)

Edad: 65 afos (39-75 anos)

Sexo: 53 H,35M

Comorbilidades: No constan
Tratamientos previos:

80% pacientes quimioterapia sisté-
mica

13 pacientes metastasectomia

Inclusién: Pacientes potencialmente candi-
datos para metastasectomia, no mayores de
75 afios, no mas de 3 metéstasis, cada una
de ellas no mayor de 4 cm en su mayor di-
mensién

Todas las lesiones al menos a 1 cm del hilio,
vesicula y pared intestinal

Scudamorel08

1999

Disefo: Cohorte, no comparativo
Periodo de estudio: Febrero 1997-
Octubre 1998

Seguimiento: 10,2 meses (1-21)

RFA Percutinea

Equipo: RITA

Anestesia: Sedacién iv y anestesia lo-
cal

Tamano muestral: 10 pacientes, 12
tumores

Diagnostico:

Mx colorrectal: 7 sujetos

Mx Lelomiosarcoma: 2 sujetos

Mx Carcinoide: 1 sujeto

Lesiones tratadas paciente:

1 lesién: 8 pacientes; 2 lesiones: 2
pacientes

Tamano tumor: 2,9+0,68 cm

Edad: 58,5 anos (43-77 anos)

Sexo: 8H,2 M

Comorbilidades: No constan

Inclusién: Pacientes con al menos un tumor
<4 cm potenciales candidatos para reseccién
quirurgica

Exclusién: Pacientes que no cumplen crite-
rios de inclusién o renuncian a someterse a
RFA
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Tabla I (continuacién)

Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Solbiatil®®

1997

Disefio: Cohorte, estudio preliminar
no comparativo

Periodo de estudio: Septiembre
1993-Mayo 1995

Seguimiento medio: 18 meses (9-29
meses)

RFA Percutanea

Equipo: Radionics

Anestesia:

General: 3 sesiones

Sedacién consciente y analgesia: 72
sesiones

Tamano muestral: 16 pacientes, 31
tumores

Diagnoéstico:

Mx colorrectal: 9 pacientes

Mx gastrica: 3 pacientes
Leiomiosarcoma de intestino delga-
do: 2 pacientes

Carcinoma de ampolla hepatopan-
credtica: 1

Ca pancreas: 1 paciente

Lesiones tratadas paciente:

1 lesién: 69%

2-6 lesiones: 31%

Tamano tumor: 1,2-7,5 cm; <3 cm:
87%

Edad: 66 anos (52-75 anos)

Sexo: No consta

Comorbilidades: No constan

Inclusién: Pacientes con metéstasis de ori-
gen intrabdominales documentadas, no can-
didatos o que renuncian a cirugia

Solbiatil10

2001

Disefio: Cohorte, no comparativo, 2
centros

Periodo de estudio: Julio 1995-Mayo
1999

Seguimiento medio: 10,3 meses (3-
18 meses)

RFA Percutinea

Equipo: Radionics, Electrodo frio
Anestesia:

General: 219 sesiones, 107 pacientes
Ventilacién asistida anestesia corta
accién: 1 sesién, 1 paciente
Sedacién consciente y analgesia: 9
sesiones, 9 pacientes

Tamano muestral: 117 pacientes,
179 tumores

Diagnéstico: Mx colorrectal

Lesiones tratadas paciente:

1 lesién: 74 pacientes

2 lesiones: 29 pacientes

3 lesiones: 9 pacientes

4 lesiones: 5 pacientes

Tamano tumor: 2,8+1,2 cm (0,9-9,6
cm)

<2,5 cm: 88 tumores

2,6-4,0 cm: 72 tumores

241 cm: 19 tumores

Edad: 64,8+10,8 afios (36-85)

Sexo: 81 H,36 M

Comorbilidades: No constan
Tratamientos previos:
Quimioterapia sistémica: 104

Inclusién: Pacientes con Mx hepéaticas de
origen colorrectal metacrénicas, al menos a
1 cm del hilio hepatico, vesicula biliar o pa-
red intestinal. Sometidos a reseccién quirdr-
gica 6-30 meses previos a RFA. No aptos para
metastasectomia quirlrgica por metastasis
extrahepética (24), metastasectomia hepati-
ca previa (24), edad, extensiéon de enferme-
dad y/o comorbilidad (58) o renuncia a con-
sentir cirugia (22)
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Tabla I (continuacién)

Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Stippel1!

2002

Disefo: Serie de casos consecutivos,
no comparativo

Periodo de estudio: Enero 2000-no
consta

Seguimiento: 8+5 meses

RFA intraoperatoria
Equipo: RITA

Tamano muestral: 23 pacientes, 68
metastasis

Diagnoéstico: Mx colorrectal

Lesiones tratadas paciente: 3,0
Tamano tumor: <3 cm: 45; >3 cm: 23
Edad: 63,1+11,8 anos

Sexo: 9 M, 14 H

Inclusién: Pacientes con:

Tumor extrahepatico: 2

Reseccién hepatica previa: 5

Quimioterapia preoperatoria: 17
Enfermedad progresiva durante quimiotera-
pia: 16

Zagoriall?

2002

Diseno: Serie de casos consecutivos
Periodo de estudio: No consta
Seguimiento medio: 34 dias (14-270
dias)

RFA Percutanea: 30 pacientes
RFA Intraoperatoria: 8 pacientes
Equipo: Radionics

Anestesia:

General: 24 procedimientos
Epidural: 2 procedimientos
Sedacién consciente: 17

Tamano muestral: 38 pacientes, 81
tumores

Diagnéstico:

Mx colon: 23 pacientes

Mama: 3,

Carcinoide: 2

Otros: 6

Lesiones tratadas paciente:

Unica: 22 pacientes

Multiples: 16 pacientes

Tamano tumor: <3 cm: 53; >3 cm: 28
Edad: 62 anos (36-83)

Sexo: 18 H, 20 M

Inclusién: Pacientes con 4 o menos metasta-
sis (en funcién del tamano) no aptas para re-
seccién, no enfermedad extrahepética
Exclusién: Trastornos sanguineos incorregi-
bles, enfermedad extrahepatica no apta para
reseccién
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Tabla II

Procedimiento
Sesiones/ Tiempo medio Sesiones/ Método evaluacién
Total paciente sesion nédulo Estancia media respuesta post-
Autor sesiones (media) (minutos) (media) hospitalaria procedimiento
Berber0! 42 No consta No consta No consta 1,1 dias (1-2) TAC
Cheng02 No consta No consta RFA: 208+71 No consta RFA: 2,0+1,5 Contacto
LHAIP: 323+80 HAIP: 3,4+2,5 telefénico
REA+LHAIP: RFA+LHAIP: 3,4+2,2
389+78 NS
P<0,05
De Baerel03 76 No consta 15-20 min No consta Anestesia local-sedacion: TAC/RM
17 pacientes: 4 horas,
12: 1 noche
Anestesia general:
23 pacientes: 1 noche;
2: 2 dias; 1 paciente: 6 dias
Leesl04 No consta No consta ILP: 90 min No consta No consta No consta
RFA: 60 min
Lencionil03 84 No consta 12 min/insercién | 1,6+0,7 1,2+0,5 (1-3) TAC
aguja
Livraghij0¢ 28 1 sesién: 83% pacs <1 hora 1 sesioén: 98% 2 dias TAC
2 sesiones: 17% 2 sesiones: 2%
Livraghil®” 119 1 sesién: 42% del total y 70% 35 No consta 2 dias TAC
de las respuestas completas
2 sesiones: 30% de las
respuestas completas
Scudamorel08 12 1 12,2+3,03 min No consta <1 Histologia
(9 casos)
Solbiatil0? 75 No consta No consta 1-4 sesiones/ 1 noche: 5% sesiones, TAC/RM
tumor resto 2-6 horas Histologia
4 casos
Solbiati!10 229 No consta 45 min No consta 2 dias TAC
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Tabla II (continuacién)

Sesiones/ Tiempo medio Sesiones/ Método evaluacién
Total paciente sesién nédulo Estancia media respuesta post-
Autor sesiones (media) (minutos) (media) hospitalaria procedimiento
Stippel!! No consta No consta No consta 1 ablacién: 76% | No consta TAC
2 ablaciénes: 16%
3 ablaciones: 4%
Zagoriall? 43 No consta No consta No consta Quirurgica: 4,5 TAC/RM
Percutédnea: <1

«Ablacion por radiofrecuencia del carcinoma hepatocelular y otros tumores hepdticos»

- AETS - Diciembre / 2004 |101




Tabla III

Menores: 9%

Menores: 8%

Dolor severo; Hematoma subcapsular

Complicaciones
Total Total Total
Autor lesiones procedimientos pacientes Tipo Muertes
Berber0! 5% 6% Fibrilacién auricular transitoria: 1 paciente No
Absceso hepatico postoperatorio: 1 paciente
Cheng02 LHAIP: 12% LHAIP: Trombosis catéter; Embolo pulmonar no fatal No
RFA+LHAIP:; 13% | RFA+LHAIP: fleo
RFA: no
De Baerel03 18% Mayores: No
Percutdnea: Absceso hepatico: 2 pacientes
Dolor abdominal severo: 1 paciente
Menores:
Dilatacién biliar segmentaria asintomatica: 2 pacientes
Quemadura cutanea: 2 pacientes
Lees04 No consta No consta No consta No consta No consta
Lencionil® No mayores Mayores: ninguna No
Menores: Dolor: 27% pacientes; Nausea: 10%; Fiebre leve: 7%;
Pequenio derrame pleural asintomético: 7%
Livraghi'0® Mayores: no Hematoma peri-renal: 1
Menores: 8% Engrosamiento diafragmatico: 1
Livraghi'®’ Mayor: 1,1% Mayor: Perforacién colon: 1 No
Menor: 2,2% Menores: Biloma: 1; Hemorragia intraperitoneal: 1
Scudamore'%8 No No
Solbiatil®® 1,3% 6% Hemorragia intraperitoneal: 1 No
Dolor local moderado: 15% tratamientos
Solbiatil10 0,87% Mayor: 0,85% Perforacién colon: 1 No
Menor: 0,85% Pequena hemorragia intraperitoneal: 1
Stippel!!? 17% Insuficiencia hepatica: 1 No
Fiebre por necrosis en conducto biliar: 3
Zagorial!? Mayores: 2,3% Mayor: 2,6% Derrame pleural y dolor; Dolor y anorexia; 1(2,6%)
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Tabla IV

Respuesta terapéutica

Tiempo Supervivencia
Respuesta completa Recidiva local Tiempo medio medio de libre de Tiempo
Autor (%) (%) recidiva Supervivencia supervivencia enfermedad SLE
Berber?0? No consta 13% pacientes 6-12 meses 73% 1,6+0,2 anos 41% No consta
3% lesiones
Cheng0? No consta No consta No consta RFA: 70% RFA: RFA: 86% No consta
RFA+LHAIP: 67% | 25,4+3,4 meses RFA+LHAIP: 70%
LHAIP: 50% RFA+LHAIP: LHAIP: 0
15,2+1,7
LHAIP: 12,6+2,3
P=0,01
De Baere'03 4 meses: Intraoperatoria: No consta Intraoperatoria: 262 dias (82-686) | Intraoperatoria: No consta
Intraoperatoria: 6% lesiones 85% 38%
94% pacientes Percutdnea: Percutdnea: Percutdnea:
Percutdnea: 10% lesiones 79% 27% pacientes
90% pacientes
Lees04 RFA: 92% tumores No consta No consta No consta No consta No consta No consta
Lencioni'®> 77% lesiones 12% lesiones No consta 93% No consta 52% No consta
87% en las <3 cm con respuesta
53% en las >3 cm completa
P<0,01
Livraghil0® 92% lesiones 8% lesiones No consta 96% No consta 63% de las No consta
96% en las <3 cm pacientes sélo con
75% en las de 3-5 cm lesiones hepéticas
Livraghi®0” 63% lesiones 40% pacientes No consta 99% No consta 26% No consta
Scudamorel%8 89% tumores (8/9) 11% 6 semanas 90% No consta No consta No consta
Solbiatil%? 58% tumores 33% lesiones No consta 1 ano: 100% No consta 50% pacientes 16,6 meses (9-26)
(todos <3 cm) 2 anos: 61,5%

«Ablacion por radiofrecuencia del carcinoma hepatocelular y otros tumores hepdticos»

- AETS - Diciembre / 2004 |103




Tabla IV (continuacién)

Tiempo Supervivencia
Respuesta completa Recidiva local Tiempo medio medio de libre de Tiempo
Autor (%) (%) recidiva Supervivencia supervivencia enfermedad SLE

Solbiati!0 Global: 61% tumores Global: 77% <6 meses 69% pacientes Mediana: No consta No consta

<2,5cm: 78% 39% tumores 96% <1 ano 1 ano: 93% 36 meses (28-52)

2,6-4,0 cm: 47% <2,5m:21,6% 2 anos: 69%

>4,1 cm: 32% 2,6-4,0 cm: 52,8% 3 afnos: 46%

24,1 cm: 68,4%

Stippel*!! <3 cm: 93% 23,5% lesiones No consta 87% 18 meses (13-22) | 52% 11 meses (8-14)

>3 cm: 44%
Zagoriall? No consta 5% pacientes No consta No consta No consta No consta No consta
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TablaV

Respuesta terapéutica

Resolucién
sintomas/
Duracién Nuevas
Descenso media de Nuevas Nuevas lesiones
marcadores respuesta lesiones lesiones hepatica y
Autor tumorales sintomatica hepaticas extrahepaticas extrahepatica Comentarios
Berber10l 65% 80% 28% pacientes 25% pacientes No consta

10+1,5 meses
(6-24 meses)

Cheng9? No consta No consta No consta No consta No consta

De Baere'03 No consta No consta 41% 18% No consta Indicacién: curativa
Datos de eficacia sélo para sujetos con al
menos 4 meses de seguimiento tras RFA (54
sujetos con 100 metastasis)
Datos técnicos y complicaciones para sujetos
con seguimiento de al menos 2 meses

Lees04 No consta No consta No consta No consta No consta

Lencioni'®> CEA: descenso a | No consta 24% 7% No consta Periodo de seguimiento corto

nivel normal en el
74% de pacientes
con nivel previo

elevado
Livraghi’0® No consta No consta 42% pacientes 17% pacientes No consta
Livraghil®’ No consta No consta 40% 6% 14%
Scudamorel©® No consta No consta No consta No consta No consta Estudio realizado con el objetivo de conocer

sila RFA realmente produce necrosis
tumoral. Se analizan sélo los resultados de
los 9 pacientes a los que se hace reseccién
(6 semanas tras RFA) y se estudia
histolégicamente el tejido resecado
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Tabla V (continuacioén)

Resolucién
sintomas/
Duracién Nuevas
Descenso media de Nuevas Nuevas lesiones
marcadores respuesta lesiones lesiones hepaticay
Autor tumorales sintomatica hepaticas extrahepaticas extrahepatica Comentarios
Solbiatil®® CEA: descenso No consta No consta No consta No consta En el andlisis de la recidiva local y de
(de 25,2 a 4,7 supervivencia no se incluyen 4 pacientes
ng/mL de media) que fueron sometidos a reseccién quirurgica
en 8/10 pacientes
Solbiati!?0 No consta No consta 57% (67/117)en | No consta No consta QS tras RFA: 84
un tiempo
mediano de
12 meses
Stippel*! No consta No consta 2 pacientes No consta No consta No progresién en seguimiento 12 pacientes
Zagorial!? No consta No consta 8% pacientes 2,6% pacientes No consta
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Anexo lll.

tumores hepaticos primarios y secundarios

Tabla I

Caracteristicas de los estudios

Ablacion por radiofrecuencia: estudios que incluyen

Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Adam!®3

2002

Disefio: Estudio comparativo y re-
trospectivo de casos tratados desde
septiembre 1994 a julio 2000
Asignacién de la intervencion: Segun
disponibilidad de sondas y equipos
Seguimiento medio:

PCS: 21,2+13,8 meses (2-60)

PRF: 16,3+8,7 meses (2-36)

RFA Percutanea: 33 sujetos, 43 tu-
mores

Criocirugia percutanea (PCS): 31 su-
jetos, 42 tumores.

Equipo:

PCS: LCS 2000; CRYO-HIT

RFA: RITA

Tamarno muestral: 64 pacientes, 85
tumores

Diagnéstico:

CHC: RFA: 18; PCS: 18,

Mx: RFA: 15; PCS: 13.

Lesiones tratadas paciente:

RFA: 1,32+0,83; PCS: 1,39+0,64
Tamano tumor:

RFA: 28,0+16,7 mm; PCS: 22,2+10,5
mm

Edad media:

RFA: 63,5+9,9; PCS: 60,1+9,6 anos
Sexo: RFA: 27 H,6 M; PCS: 20 H, 11 M
Comorbilidades:

Cirrosis avanzada: RFA: 48%;

PCS: 42%

Metastasis extrahepaticas: RFA: 15%;
PCS: 16%

Tratamiento previo:

Quimioterapia: RFA: 14; PCS: 13
Quimioembolizacién: RFA: 11;

PCS: 13

Reseccidon: RFA: 18; PCS: 20

Inclusién: Pacientes con neoplasias hepati-
cas primarias o secundarias documentadas,
tumores no aptos para reseccién, identifica-
cién ecografica del tumor a tratar y ausencia
de contacto con un conducto biliar principal
ni localizacién superficial que pudiera favo-
recer la lesién al sistema biliar u 6rganos ad-
yacentes, tamano tumoral <50 mm, <3 tu-
mores
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Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Bacharl14

2003

Disefio: Prospectivo, cohorte, no
comparativo, no controlado

Periodo de estudio: Noviembre
2000-Diciembre 2001

Seguimiento medio: 4 meses (1-12)

RFA:

Percutanea: 12 pacientes
Intraoperatoria: 3 pacientes
Equipo: RITA

Anestesia: General

Tamano muestral: 15 pacientes, 23
tumores

Diagnéstico:

CHC: 8 pacientes/12 lesiones

Mx: 7 pacientes (Colorrectal: 6; Me-
dular Tiroides: 1)/11 lesiones
Lesiones tratadas paciente:

1 lesién: 9 pacientes

2 lesiones: 4 pacientes

3 lesiones: 1 paciente

4 lesiones: 1 paciente

Tamano tumor: 4,28 cm (1-10 cm)
Edad media: 62,1 afos

Sexo: 11 H,4 M

Comorbilidades: Cirrosis: 9 pacien-
tes

Inclusién: Pacientes con tumores hepaticos
sin evidencia de invasién vascular o metés-
tasis extrahepaticas, maximo de 4 6 5 lesio-
nes

Intraoperatoria: lesién subfrénica superficial
o préxima al hilio

Exclusidn: Pacientes con evidencia de inva-
sién vascular, metastasis extrahepaticas o
proximidad de la masa tumoral a 6rganos o
vasos grandes, pacientes con elevado riesgo
por la anestesia general o con marcapasos

Bilchik!%>

2000

Disefio: Analisis retrospectivo de
una base de datos desde julio 1992 a
septiembre 1999

Asignacion intervencion:

Desde julio 92 a septiembre 99 todos
recibieron CSA sola o asociada a Re-
seccion

Noviembre 97: incorporada RFA
como alternativa o adyuvante a CSA
y/o reseccién no curativa
Seguimiento medio:

Grupo CSA: 16 meses (1-77)

Grupo RFA: 9 meses (1-22)

Grupo RFA (68 pacientes):
Laparoscopia: 26
Percutanea: 16
Intraoperatoria: 26

Grupo CSA (240 pacientes):
Equipo RFA: RITA

Tamano muestral: 308 pacientes;
943 lesiones (RFA: 181; CSA: 762)

Diagnostico:
CSA RFA
Colorrectal 180 30
Hepatoma 20 9
NE 25 7
Otros 15 22
Lesiones tratadas paciente (media,
rango):

RFA: 2 (1-13); CSA: 3 (1-16)
Tamano tumor:

RFA: 2 cm (0,5-9); CSA: 5 cm (1-22)
Edad media: 63 atios (30-84)

Sexo: 168 H, 140 M
Comorbilidades: No constan

Inclusién: Pacientes sin evidencia de enfer-
medad extrahepdtica y no candidatos para
reseccién quirdrgica debido a la localizacién
o tamano de las lesiones hepaticas y/o la
presencia de disfuncién hepatica
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Autor Intervencién Poblacién Criterios inclusién/exclusion
Bleicher!16 RFA: Tamano muestral: 153 pacientes, | Inclusién: Pacientes con tumores hepaticos
2003 Intraoperatoria 447 tumores primarios y metastasicos no aptos para re-
Diseno: Revisién base datos pacien- | Laparoscépica Diagnéstico: seccién
tes tratados con RFA desde noviem- | Percutadnea Mx colorrectal (38,6%) La modalidad de RFA se elige en funciéon de
bre 1997 a enero 2002, no comparati- | Equipo: RITA CHC (13,7%) criterios clinicos que no constan de manera
VO Anestesia: Mx mama (11,1%) explicita

Seguimiento medio: 9-11 meses

General: intraoperatoria o laparos-
copica
Local y sedacién consciente: percu-
tanea

Mx Melanoma (8,5%)

Mx Carcinoide (7,2%)

Mx Sarcoma (3,9%)

Mx Ovario (3,9%)

Otros (12,8)

Lesiones tratadas paciente: 2,9
Tamano tumor: 2,85+1,61 cm (0,5-
13,5 cm)

Edad media: 61,9+13,5

Sexo: 75 H,78 M
Comorbilidades: No constan

Bowles!?”

2001

Diseno: Estudio prospectivo no con-
trolado, no comparativo

Periodo de estudio: Agosto 1997-Oc-
tubre 2000

Seguimiento medio: 15+10,3 meses
(intervalo: 1-39 meses)

RFA:

Intraoperatoria
Laparoscopia
Percutanea

Equipo: RITA

Anestesia:

General

Local: 6 pacientes RFAP

Tamafnio muestral: 76 pacientes, 328
tumores

Diagnéstico:

CHC: 25 pacientes

Mx colorrectal: 39 pacientes
Otras Mx: 12 pacientes

Tamano tumor: 30,3+23,5 mm
Edad media: 64,4+10,5

Sexo: 43 H, 33 M

Comorbilidades:

Cirrosis: 20 CHC (grado B: 16, C: 4)

Inclusién: Tumores hepaticos no aptos para
reseccion

Exclusién: Pacientes con 15 o mas tumores
hepaticos, de extensién mayor del 50% del
higado, metéstasis extrahepaticas extensas
Indicacion modalidad RFA:

P: paliativa, evitar fracaso hepéatico secunda-
rio a crecimiento tumoral, recurrencias, ele-
vado riesgo quirdrgico

I o L: intencién curativa. L especialmente en
tumores de menor tamano, superficiales o
facilmente accesibles con ecografia laparos-
copica

5 procedimientos junto reseccién
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Autor Intervencién Poblacién Criterios inclusién/exclusiéon
Chan!?® RFA: Tamafnio muestral: 67 pacientes, 88 | Exclusién: Pacientes con evidencia de enfer-
2002 Percutanea lesiones medad extrahepatica o coagulopatia inco-
Diseiio: Estudio prospectivo no con- | Intraoperatoria Diagnéstico rregible
trolado, no comparativo Equipo: Radiotherapeutics CHC: 57 (65%)
Periodo de estudio: Noviembre | Anestesia: Metéstasis: 28

1999-Febrero 2001
Seguimiento medio: 142 dias (1-402)

Intraoperatoria: general
Percutanea: local y sedacién cons-
ciente

Colorrectal: 21 (24%)
Gastrointestinal: 4 (5%)
Neuroendocrina: 2 (2%)
Mama: 1 (1%)
Colangiocarcinomas: 2 (2%)
Plasmacitoma: 1 (1%)
Lesiones tratadas paciente:
1: 78% pacientes
2:15% pacientes
3: 6% pacientes
4: 1 paciente
Tamano tumor: 2,7 cm (0,5-6,9)
Edad media: 61,4 afios
Sex0:49H,18 M

Chopra'??

2001

Disefio: Analisis retrospectivo
Seguimiento medio: a 1, 4 semanas
y cada 3 meses tras la ultima sesién
RFA

Analisis imagenes radioldgicas

Tamano muestral: 25 pacientes, 36
tumores, 111 imagenes

Diagnostico:

CHC: 10

Metastasis: 15

Edad media: 62

Sexo: 17 H, 8 M

Inclusién: Pacientes con recidivas tumorales

tras RFA percutdnea
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Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Curley??0

1999

Diseiio: Estudio clinico prospectivo,
no controlado, no aleatorizado, 2
centros

Periodo de estudio: 1 enero 1996-31
marzo 1998

Seguimiento medio: 15 meses

RFA:

Percutdnea: 31 pacientes
Intraoperatoria: 92 pacientes
Equipo: Radiotherapeutics
Anestesia: General

Tamano muestral: 123 pacientes,
169 tumores

Diagnéstico:

CHC: 48 pacientes (39,1%)
Mx: 75 pacientes (60,9%):
Adenoca. colon: 49,6%

Ca. Mama: 3,3%
Melanoma ocular: 1,6%
Leiomiosarcoma gastrointestinal:
1,6%

Otros: 4,8%

Lesiones tratadas paciente:
1: 95 pacientes (77,2%)

2: 14 pacientes (11,4%)

3: 11 pacientes (9,0%)

4: 2 pacientes (1,6%)

5: 1 paciente (0,8%)
Tamano tumor: 3,4 (0,5-12)
RFP:24cm;RFI:3,8cm
Edad media: 57 afios

Sexo: 71 H,52 M

Inclusién: No haber recibido quimioterapia
o radioterapia al menos 4 semanas antes, te-
ner expectativa de vida =3 meses con Zu-
brod <1, cirrosis clase Child A o B, nivel séri-
co bilirrubina total <3,0 mg/dl, creatinina sé-
rica £2,0 mg/dl, alblUmina sérica >3,0 g/dl,
tiempo protrombina no >50% sobre nivel
normal, no historia encefalopatia hepatica,
no estado mental alterado, no infeccién acti-
va, test embarazo negativo

Exclusién: Tumor envuelve conducto biliar
principal derecho o izquierdo

Cuschieri'?!

1999

Diserio: Estudio clinico piloto, fase II
Seguimiento medio: 13 meses (6-20
meses)

RFA Laparoscépica
Equipo: RITA
Anestesia: General

Tamano muestral: 10 pacientes, 34

tumores

Diagnoéstico: CHC: 2 pacientes, 2 tu-
mores

Mx colorrectal: 8 pacientes, 32 tumo-
res

Lesiones tratadas paciente: CHC: 1;
Mx: 4 (3-18)

Tamano tumor: CHC: 1,0 y 2,5 cm,;
Mx: 1,5 cm

Edad media: CHC 58 afios; Mx: 40-71
anos

Comorbilidades: Cirrosis en CHC

No constan

Tratamientos previos:

Quimioterapia sistémica: 4 pacientes Mx
Crioablacién: 1 paciente Mx

RFA: 1 paciente Mx
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Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

De Baerel?2

2002

Disefio: Estudio prospectivo, cohor-
te, no aleatorizado, no comparativo
Periodo estudio: Enero 2000-Julio
2000

Seguimiento medio: 12,6 meses

RFA Percutinea

Oclusién vena hepatica: 8
Oclusién portal segmentaria: 2
Equipo: Radionics

Catéter (distintos modelos)
Anestesia: General

Tamanio muestral: 10 pacientes, 10
tumores

Diagnéstico:

CHC: 2; Mx: 8 (la mayoria colorrectales)
Lesiones tratadas paciente: 1
Tamarno tumor: 36+6 mm

Edad media: 63 atios (40-79)
Sexo:4H,6 M

Comorbilidades: No constan

Inclusién:

Pacientes con tumor en contacto con pared
vascular (4) o didmetro mayor de 35 mm (2)
0 ambos (4)

De Baerel?3

2003

Diseno: Estudio observacional, pros-
pectivo, cohortes, no comparativo,
no controlado, 2 centros

Periodo de estudio: 5 anos
Seguimiento medio: 4 meses en 299
pacientes

RFA:

Intraoperatoria: 124

Combinada con R en 118 sujetos
Maniobra de Pringle en el 47%
Percutdnea: 226

Combinada con oclusién temporal
con balén en 11%

Embolizacién arterial selectiva en 6
pacientes con CHC

Equipo: Radionics; Radiotherapeutics
Anestesia: General en RFA Iy 199 de
las RFAP

Tamano muestral: 312 pacientes,
582 tumores

Diagnoéstico:

CHC: 115 tumores

Mx: 467 tumores; mayoria colorrectales
Lesiones tratadas paciente:

1. 2,1¢1,92; P: 1,32+0,76

Tamano tumor: 26 mm (5-55 mm)
Edad media: 62+14 anos

Sexo: 131 M, 181 H

Comorbilidades: No constan

No constan

Elias124

2002

Disefio: Serie de casos clinicos
Periodo de estudio: Enero 1997-Ene-
10 2001

Seguimiento: 14,4+10,1 meses (5,5-
40)

RFA Percutinea

Equipo: Radionics o Radiotherapeu-
tics

Anestesia:

General: 31 sujetos

Local: 16 pacientes

Tamano muestral: 47 pacientes, 107
lesiones

Diagnostico

Ca colorrectal: 29 pacientes

CHC: 5 pacientes
Colangiocarcinoma: 2

Tumor neuroendocrino: 2

Ca gastrico: 2 pacientes

Sarcoma tejido blando: 2

Otros: 5 pacientes

Lesiones tratadas paciente: 1,4+0,7
(1-3)

Tamano tumor: 21+8 (9-35 mm)
Edad media: 59,4+14,7

Inclusién: Pacientes con recidiva local tras
hepatectomia por tumores malignos
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Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Goldberg'?®

2000

Diseiio: Estudio clinico prospectivo,
no controlado

Objetivo: Determinar la naturaleza y
extensién de los cambios patologi-
cos inducidos por RFA

Periodo de estudio: Noviembre
1995-Diciembre 1997

RFA

Quirdrgica: 11 tumores, 11 pacientes
Percutanea: 12 tumores, 11 pacien-
tes

Equipo: Radionics
Anestesia: Percutédnea:
consciente

Sedacién

Tamano muestral: 22 pacientes, 23
tumores

Diagnéstico

Metéstasis colorrectal: 18

CHC: 4

Lesiones tratadas paciente:

17 pacientes: 1 Mx tratada

Tamano tumor: 3,3+1,7 cm (0,8-8
cm)

Edad media: No consta

Sexo: No consta

Comorbilidades: No consta

Inclusién: Pacientes con indicaciones clini-
cas para laparotomia (reseccién hepatica o
colocacién de bomba de infusién arterial he-
pética)

Horigome??®

2001

Diseno: Serie prospectiva de casos
consecutivos, no controlado, no
comparativo

Periodo de estudio: Junio 1999-Fe-
brero 2000

Seguimiento medio: 10 meses (6-14)

RFA Percutanea
Equipo: RadioTherapeutics
Anestesia: local

Tamainio muestral: 13 pacientes, 13
tumores

Diagnéstico:

CHC: 10 pacientes

Mx: 3 pacientes (colorrectal (2),
mama (1))

Lesiones tratadas paciente: 1
Tamano tumor: 26 mm (20-30 mm)
Edad media: 64 afios

Sexo: 7 H,6 M

Comorbilidades: Cirrosis en sujetos
con CHC

Inclusién: CHC solitarios o tumores metas-
tésicos solitarios sin metéstasis extrahepati-
ca, tamaflo tumoral <3 cm, pacientes han re-
nunciado a cirugia o no son candidatos qui-
rdrgicos por pobre reserva funcional
hepatica

Iannittil?’

2002

Diseflo: Estudio clinico observacio-
nal, no controlado, no comparativo
Periodo de estudio: 1 enero 1998-30
septiembre 2001

Seguimiento medio: 20 meses (1-47)

RFA:

Percutdnea: 87 pacientes
Intraoperatoria: 33 pacientes
Laparoscopia: 3 pacientes
Equipo: Radionics

Anestesia:

P: Sedacién consciente

I, Lp: General

Tamano muestral: 123 pacientes
Diagnéstico:

CHC: 30 pacientes

Mx colorrectal: 52 pacientes
Otros: 41 pacientes

Tamano tumor: 5,2 cm (0,5-15 cm)
Edad media: 65 afios

Sexo: 69 H, 54 M

Inclusién: Tumores histolégicamente docu-
mentados. No aptos para reseccién, o dis-
funcién hepética, o condiciones médicas que
prohiben cirugia abdominal, o estado fun-
cional pobre, o tumores tradicionalmente no
tratados mediante reseccién
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Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Jiang128
2002

Disefo: Serie de casos

Periodo de estudio: Enero 2000-Di-

RFA:
Percutanea: 20 pacientes

Intraoperatoria: 16 pacientes.

Equipo: RITA

Tamanio muestral: 36 pacientes, 48
nédulos

Diagnéstico:

CHC: 21 pacientes, 28 tumores

Inclusién: Pacientes no aptos para reseccion
curativa

Exclusién: Pacientes con comorbilidad que
determina una escasa esperanza de vida, tu-

ciembre 2001 Anestesia: Mx colorrectal: 12 pacientes,17 tu- | mor intrahepatico difuso o multinodular, ex-
Seguimiento: 10 meses (1-24 meses) | P: Local y analgesia mores tensién extrahepdtica, trombosis portal, ci-
I: General Otras Mx: 3 pacientes, 3 tumores rrosis clase C-P C, ascitis refractaria, activi-
Lesiones tratadas paciente: 1,3 dad de protrombina menor del 50% o
Tamano tumor: 2,5 (0,5-9 cm) recuento plaquetario inferior a 50x10%/1
Edad media: 48 afios
Sexo: 22 H,14 M
Jiaol?® RFA: Tamano muestral: 35 pacientes Inclusién: Pacientes no aptos para reseccion
1999 Percutdnea: 5 pacientes Diagnoéstico: curativa

Disefio: Serie de casos

Periodo de estudio: Mayo 1995-Mayo
1998

Seguimiento medio: 8,5 meses

Intraoperatoria: 17 pacientes
Reseccién + RFP/RFI: 13
Equipo: Radionics

Anestesia:

P: Local; I: General

CHC: 8 pacientes

Mx colorrectal: 17 pacientes
Otras Mx: 10 pacientes
Edad media: 54 afios
Sexo:22H,13 M

Kessler!30

2002

Disefio: Comparativo, serie de casos
Ambito:

RFA: hospitalaria

PEI: ambulatorio

Periodo de estudio: Octubre 1999-
Diciembre 2001

Seguimiento medio: 1-18 meses

RFA: 26 lesiones
Percutanea: 10 pacientes
Laparoscopia: 2 pacientes
Intraoperatoria: 2 pacientes
IPE: 23 lesiones

Equipo RFA: Radionics
Anestesia:

IPE: Local

RFA:

Sedacién profunda 10
Anestesia general 4

Tamano muestral: 27 pacientes, 49
lesiones

Diagnostico:

CHC: 16 pacientes

Adenoma: 1 paciente

Mzx: 10 pacientes:

Ca. Colon: 8; Mama: 1; Prostata: 1
Lesiones tratadas paciente: 2,5 (1-4)
Tamano tumor:

lario: 2,7 cm (1,0-5,0)

2ario: 2,0 cm (1,0-5,5)

Edad media: 62,7 afios

Sexo: 16 H, 11 M

Inclusiéon: Pacientes con tumores hepaticos
en los que la cirugia no es considerada como
una opcién terapéutica razonable
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Autor
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Poblacién
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Kettenbach13!

2003

Disefo: Serie de casos consecutivos

Periodo de estudio: Octubre 2000-
Enero 2002

Seguimiento medio: 12 meses (7-22)

RFA Percutdnea mas infusién de
salino

Equipo: Electrotom 106, Berchtold
Medizinelektronik, Tuttlingen, Ale-
mania

Anestesia

General: 29 sesiones

Sedacién consciente y analgesia: 26
sesiones

Tamano muestral: 26 pacientes, 48
tumores

Diagnéstico:

CHC: 15 tumores, 11 sujetos, 16 se-
siones

Mx: 15 sujetos, 33 tumores, 39 sesio-
nes

Colorrectal: 8 pacientes/21 tumores
Pancreas: 3 pacientes/6 tumores
Otros: 4 pacientes/6 tumores
Lesiones tratadas paciente: No cons-
tan

Tamano tumor: 2,86+1,61 cm

Edad media: 58+13 anios

Sexo: 15 H, 11 M

Comorbilidades: No constan

Inclusidén: Pacientes que han renunciado a
cirugfa o son considerados no aptos para re-
seccién quirdrgica

Exclusién: Coagulopatia y méas de 4 tumores
hepéaticos en el momento de la primera in-
tervencién

Kosari!?

2002

Diseno: Serie de casos prospectivo
Periodo de estudio: 1 noviembre
1998-29 febrero 2001

Seguimiento medio: 19,5 meses (6-
34)

RFA: 52 intervenciones

Percutanea: 11 (21%)

Laparoscopia: 21 (40%)
Intraoperatoria: 20 (38%):
RFA+Reseccion tumoral: 3
RFA+bomba arterial hepatica: 6
Equipo: RITA

Anestesia:

Percutdnea: Sedacién consciente y
anestesia local.

Laparoscopia e intraoperatoria: Ge-
neral

Tamano muestral: 45 pacientes, 143
lesiones

Diagnéstico:

Ca. colorrectal: 76 tumores
Carcinoide: 29 tumores

CHC: 16 tumores Leiomiosarcoma:
13 tumores

Carcinoma células renales: 4
Melanoma: 2 tumores

Céncer ovario: 2 tumores

Céncer mama: 1 tumor

Lesiones tratadas paciente: 2 (1-11)
Tamano medio tumor: 2 cm

Edad media: 58 anos

Sexo: 27 H, 18 M

Exclusién: Enfermedad extrahepdtica no
apta para reseccién excepto pacientes con
sindrome carcinoide sintomaético refractario.
Tumores aptos para reseccién. Pacientes con
cancer colorrectal que tienen menos de 6 le-
siones. Pacientes con CHC esperando tras-
plante hepéatico que han sido tratados con
RFA como puente al trasplante. Incapacidad
de conseguir ablacién completa con un mar-
gen de al menos 0,5 cm. Lesiones mayores
de 6 cm; para terapia percutdnea lesiones
mayores de 5 cm. CHC con invasién vascular
o trombosis. Tumor adyacente a conducto
biliar
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Autor Intervencién Poblacién Criterios inclusién/exclusiéon
Kuvshinoff!33 RFA: Tamafnio muestral: 45 pacientes, 84 | Inclusién: Pacientes no candidatos a resec-
2002 Percutanea: 15 pacientes lesiones cién
Diseiio: EC no aleatorizado Intraoperatoria: 17 pacientes Diagnéstico:
Periodo de estudio: Marzo 1999- | Laparoscopia: 13 pacientes CHC: 11 pacientes
Abril 2001 Reseccidon hepética en 13/45 pacien- | Mx colorrectal: 15 pacientes
Seguimiento medio: 12 meses tes Mx neuroendocrinos: 6
(2-28 meses) Equipo: RITA Mx melanoma: 3 pacientes
Anestesia: General Mzx renal: 2 pacientes
Sarcoma: 2 pacientes
Otros: 6 pacientes
Lesiones tratadas paciente: 1,9+1,1
(1-5)
Tamano tumor: 4,0+1,7 cm (1,2-7,0)
Edad: 60 anos
Livraghi!34 RFA Percutanea Tamano muestral: 2.320 pacientes, | Inclusién:
2003 Equipo: Radionics 3.554 tumores Centros: Con 10 o méas pacientes a los que se
Disefio: Recopilacién (mediante | Anestesia: Diagnostico: hubiera aplicado RFA en las condiciones si-

cuestionario) de las complicaciones
presentadas en los casos tratados en
41 centros desde 1995 a 2001

General: 1.002 (43,2%) pacientes
Sedacién consciente: 907 (39,1%)
Ambas en diferentes sesiones de tra-
tamiento: 411 (17,7%)

CHC: 1.610 pacientes

Mx: 693 pacientes (colorrectal 501)
Colangiocarcinoma: 17 pacientes
Lesiones tratadas paciente: No cons-
ta

Tamano tumor: 3,1+1,1 cm (85% <5
cm)

CHC: 1-13 cm; Mx: 0,7-9,6 cm

Edad: No consta

Sexo: No consta

Comorbilidades: Cirrosis y/o hepa-
topatia crénica en CHC

guientes

Pacientes: Enfermedad limitada al higado,
menos de 3 lesiones y ninguna evidencia de
infeccién activa o coagulopatia sustancial
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Lul3s
2003

Diseno: Analisis retrospectivo de se-
rie de casos consecutivos

Periodo de estudio: Marzo 1998-Sep-
tiembre 2000

Seguimiento medio: 11,3 meses
(2,2-32,1)

RFA:

Intraoperatoria: 53 tumores
Percutanea: 52 tumores

Equipo:

Radiotherapeutics (45 tumores);
RITA (18); Radionics (42)
Anestesia: No consta

Tamafio muestral: 50 pacientes, 105
lesiones

Diagnostico: CHC: 40

Mzx colorrectal: 48; Otras metastasis:
17

Tumores perivasculares: 31

Lesiones tratadas por paciente: No
consta

Tamano tumor: 2,4 cm

Edad: 59 anos

Sexo: 34 H, 16 M

Inclusién: Pacientes con tumores hepéaticos
tratados con RFA en 2,5 anos (marzo 1998-
septiembre 2000)

Exclusién: Tumores en que se combina RAF
con inyeccién de etanol, embolizacién, qui-
mioembolizacién o maniobra de Pringle

Pearson3!

1999

Disefio: 2 estudios consecutivos
prospectivos, no aleatorizados
Periodo de estudio: 1 enero 1992-31
marzo 1998

Seguimiento medio: 15 meses

RFA Intraoperatoria: 92 sujetos, 138
tumores

Crioablacién (CSA): 54 sujetos, 88
tumores.

Reseccién asociada:

CSA: 27 sujetos

RF: 18 sujetos

Equipo: RadioTherapeutics

Tamano muestral: 146 pacientes,
226 tumores

Diagnéstico: RF  CSA

Mx colorrectal 46 44

CHC 34 7
Melanoma ocular 2 0
Leiomiosarcoma GI 2 2
Otros: 6 1
Tamano tumor: CSA: 3,6 cm; RFA:
3,8 cm

Edad media: CSA: 57 anos; RFA: 55
anos

Sexo: CSA: 39 H, 15 M; RFA: 53 H, 39
M

Inclusién: Neoplasias hepéaticas larias o
2arias confirmadas histolégicamente sin en-
fermedad extrahepatica. Pacientes que han
fracasado en otras modalidades terapéuti-
cas, que no han recibido quimioterapia o ra-
dioterapia al menos 4 semanas antes, espe-
ranza de vida de al menos 3 meses, Cirrosos
Child A o B, bilirrubina total <3,0 mg/dl,
creatinina <2,0 mg/dl, albumina >3,0 g/dl,
tiempo protrombina no >50%, no historia de
encefalopatia hepatica, conscientes, no asci-
tis o minima, sin infeccién activa, test emba-
razo negativo

Exclusién: Tumor envolviendo conducto bi-
liar principal derecho y/o izquierdo

Rhim?36

2003

Disefio: Observacional acerca de la
seguridad de la RFA en 11 institucio-
nes pertenecientes al Korean Study
Group of Radiofrequency Ablation
Seguimiento medio: No consta

RFA Percutanea

Equipo:

RITA: 5 instituciones
Radiotherapeutics: 4 instituciones
Radionics: 2 instituciones

Tamano muestral: 1.139 pacientes,
1.663 tumores

Diagnéstico:

CHC: 1303; Mx: 360

Lesiones tratadas paciente: No cons-
ta

Tamarno tumor: No consta

Edad media: No consta

Sexo: No consta

Inclusién: Tumor Unico menor de 5 cm de
diametro, tumores multiples (méas de 4) con
didmetro méaximo cada uno <3 cm, ausencia
de trombosis portal o metastasis extrahepa-
tica, cirrosis hepatica Child-Pugh A-B, tiem-
po de protrombina mayor del 50%, recuento
plaquetario mayor de 70.000/pL
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Tabla I (continuacién)

Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Rossi'¥’

1996

Disefio: Revision serie de casos
Periodo de estudio:

CHC: 1989 a 1995

Mx hepéticas: 1991 a 1995
Seguimiento medio:

CHC: 22,6 meses (3-66)

Mx: 11 meses (3-27)

RFA Percutanea
Equipo: Monobipolar Radionics
Anestesia: Local

Tamarfio muestral: 50 pacientes, 54
tumores

Diagnostico:

CHC: 39 sujetos, 41 tumores

Mx: 11 sujetos, 13 tumores

Lesiones tratadas paciente:
Monopolar: 3-24; Bipolar: 1

Tamano tumor: CHC: <3 cm; Mx: 1-9
cm

Edad media: CHC: 67 anos; Mx: 61
anos

Sexo: CHC: 24 H, 15 M; Mx: 5H,6 M
Comorbilidades: CHC: Cirrosis en 38
pacientes

Inclusién: Un unico nédulo CHC no mayor
de 3,0 cm de diametro, ausencia de trombo-
sis portal o diseminacién extrahepatica, ac-
tividad protrombina mayor del 50%, tiempo
tromboplastina parcial menor de 40 segun-
dos, fibrinégeno sérico mayor 100 mg/dl, re-
cuento plaquetario mayor 70.000/mm?, ele-
vado riesgo quirdrgico, recaida postoperato-
ria o renuncia a cirugia

Rossil38

1998

Disefio: Serie de casos

Periodo de estudio: Octubre 1995-
Octubre 1996

Seguimiento medio:

CHC: 10 meses (6-19 meses): 21 pa-
cientes, 24 tumores

Mx: 12 meses (7-20 meses): 11 pa-
cientes, 16 tumores

RFA Percutanea
Equipo: RITA: Modo monopolar
Anestesia: Local

Tamano muestral: 37 pacientes, 45
tumores

Diagndstico:

CHC: 23 sujetos, 26 tumores

Mx: 14 sujetos, 19 tumores

Lesiones tratadas paciente:

Tamano tumor: 2,5 cm (1,1-3,5 cm)
CHC: 2,6 cm (1,3-3,5 cm)

Mx: 2,3 cm (1,1-3,5 cm)

Edad media: CHC: 69 anos; Mx: 60
anos

Sexo: CHC: 15 H, 8 M; Mx: 9H,5 M
Comorbilidades: Cirrosis en pacien-
tes con CHC

Inclusién: Nédulo tumoral tGnico <3,5 cm,
no mas de 3 ndédulos <3,0 cm de didmetro,
ausencia de diseminacién extrahepética, au-
sencia de trombosis portal, tiempo protrom-
bina mayor de 50% y recuento plaquetario
mayor de 70.000/mm?, inoperabilidad, retra-
so o renuncia a cirugfa

Los pacientes con CHC y cirrosis tienen que
ser de clase Child-Pugh A o B sin ascitis re-
fractaria, y los pacientes con Mx tienen que
haber sido sometidos a reseccién de tumor
primario y sufrir contraindicacién, renuncia
o fallo de quimioterapia
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Tabla I (continuacién)

Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Siperstein?3?

2000.

Diseiio: Estudio clinico fase II
Periodo de estudio: Enero 1996-Fe-
brero 1999

Seguimiento medio: 13,9 meses (in-
tervalo: 4,9-37,8 meses)

RFA Laparoscépica
Equipo: RITA
Anestesia: General

Tamafnio muestral: 43 pacientes, 181
tumores

Diagnéstico:

Adenocarcinomas metastasicos: 64
Mx neuroendocrina: 79

Otras metistasis: 27

CHC: 11

Lesiones tratadas paciente: 4 (1-14)
Tamano tumor: 1-4 cm

Edad media: No consta

Sexo: No consta

Inclusién: Sujetos con tumores hepaticos
primarios o metastasicos no candidatos
para reseccién basandose en enfermedad
hepatica multifocal o enfermedad extrahe-
péatica, han fracasado en el mejor tratamien-
to convencional y tienen esperanza de vida
de més de 6 meses

Exclusién: Pacientes cuya ablacién tuvo lu-
gar mediante cirugia abierta como parte de
otro procedimiento, si se llevé a cabo reduc-
cién parcial tumoral fuera de protocolo o pe-
riodo de observacién menor a 3 meses tras
la operacién

Tait140

2002

Diseiio: Estudio clinico no aleatori-
zado

Periodo de estudio: Enero 1995-Di-
ciembre 2000

Seguimiento medio: 26,6 meses (in-
tervalo: 3-62 meses)

CSA Laparoscopia: 9 pacientes

RFA Laparoscopia: 15

CSA+RFA: 8

Reseccién+RFA in situ: 6

Equipo: RITA (2 afios) y Radionics (3
anos)

Tamano muestral: 38 pacientes, 146
lesiones

Diagnoéstico:

CHC: 5 pacientes

Mx colorrectal: 25 pacientes

Mx neuroendocrina: 5 pacientes
Melanoma: 2 pacientes

Ca células renales: 1 paciente
Lesiones tratadas paciente:

1: 19 pacientes; 2: 6 pacientes; 3: 5
pacientes; 4: 3 pacientes; 5: 1 pacien-
te

Tamario tumor: No consta

Edad media: 61,6 anos

Sexo: 22 H,16 M

Inclusién: Peso total del tumor <30% del vo-
lumen hepético total, 5 o menos lesiones,
didmetro méximo de una Unica lesién <8 cm
para metéstasis de cancer colorrectal
Exclusién: Recuento plaquetario bajo no co-
rregible (<100x10%/1) o coagulopatia y cirrosis
grado Child C
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Tabla I (continuacién)

Autor

Intervencién

Poblacién

Criterios inclusién/exclusién

Topal!4!

2003

Disefio: Estudio clinico prospectivo,
no aleatorizado

Periodo de estudio: Noviembre
1999-Diciembre 2001

Seguimiento medio: 12,2 meses (3-
22)

RFA:

Percutanea: 5 pacientes
Intraoperatoria: 9 pacientes, 28 tu-
mores

Laparoscopia: 9 pacientes, 16 tumo-
res

Equipo: Radionics

Tamanio muestral: 23 pacientes, 49
tumores

Diagnéstico:

CHC: 13 pacientes
Colangiocarcinoma: 6 pacientes

Mzx colorrectal: 20 pacientes

Mzx estromal GI: 2 pacientes

Mx gastrico: 1 paciente

Tamano tumor: P 25 mm, Lps 35
mm, [ 38 mm

Edad media: 65 anos

Sexo: 11 H,12 M

IInclusién: Neoplasias no aptas para resec-
cién. RFA Percutdnea: Pacientes con una uni-
ca lesién envolviendo sélo un segmento he-
patico, localizado periféricamente y sufi-
cientemente aislado de érganos adyacentes
Exclusién: Neoplasias aptas para reseccion,
metastasis extrahepaticas, encefalopatia he-
pética, ascitis severa, esperanza de vida me-
nor de 3 meses, puntuacién ASA (Sociedad
Americana de Anestesiologia) 24, prétesis de
cadera metalica bilateral, infeccién activa o
marcapasos cardiaco

wong142

2001

Diseiio: Estudio prospectivo

Periodo de estudio: Mayo 1998-
Agosto 2000

Seguimiento medio: 9,5 meses

RFA:

Percutanea: 1 paciente
Intraoperatoria: 39 pacientes
Resecciéon simulténea: 19
Otras técnicas simultineas: 20
Equipo: RadioTherapeutics

Tamano muestral: 40 pacientes, 122
tumores

Diagnostico:

Mx colorrectal: 31 pacientes

CHC: 2 pacientes

Mzx neuroendocrina: 3 pacientes
Otras Mx (mama, esofégica, sarco-
ma, carcinoide): 4 pacientes
Lesiones tratadas paciente: 3,1 (1-10)
Edad media: 63 afnos

Sexo: 26 H, 14 M

Inclusién: Metéstasis colorrectales o de otro
origen, pacientes tratados con intento cura-
tivo (reseccién completa o ablacién de todos
los tumores hepaticos)

Exclusién: Tumor que envuelve la bifurca-
cién del conducto hepético, tumor extenso
no tratable con intento curativo, o evidencia
de enfermedad extrahepética
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Tabla II

Procedimiento
Tiempo
Sesiones medio Estancia Método
Total paciente Lesiones/ Sesiones sesién hospital evaluacién Intervenciones
Autor sesiones (media) sesioén lesién (minutos) (media) respuesta sucesivas/Intervalo
Adam113 PCS: 48 No consta No consta No consta No consta PCS: 3,6+5,3 TAC PCS: 8 pacientes/No consta
RFA: 46 RFA: 4,5+2,7 RFA: 5 pacientes/No consta
NS
Bachar!!* No consta No consta Méaximo: 4 83%: 1 78 min P: 1-5 dias TAC/Doppler | 2.2 sesién: 1 paciente con
(40-120 min) I: 3-10 dias Mx
Bilchik!1> No consta No consta No consta No consta RF sola: RFA: 2+1dias TAC
2,5+1 hs CSA: 8+3 dias
CSA sola: P<0,001
4 5+2 hs
P<0,001
Bleicher!16 198: Mediana: 2,92+2,87 No consta 8-25 min No consta TAC 28 pacientes (18%),
I: 66 1,3 (1-13) 1 paciente >5 ablaciones
L: 30
P: 102
Bowles1?? 99 No consta Global: 3,3+2,7 | No consta 5-30 min P: 1,945,5 TAC/PET 16 pacientes:
1. 34 P:2,7+23 Lps: 1,9+0,8 2 intervenciones: 10,
L:8 L:2,1+1,0 1. 6,8+2,7 3 intervenciones: 5,
P: 57 I: 46+3,2 Media: 3,6+5 4 intervenciones: 1
Intervalo entre la primera
y sucesivas intervenciones:
9,7+4,3 meses
Chan!18 101 No consta No consta No consta No consta Percutanea: TAC 86% lesiones una sesién;
4 horas 13% 2 sesiones;
1% 3 sesiones
Chopra'?® No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable TAC No aplicable
Curley?20 No consta No consta No consta No consta No consta No consta TAC/RM
Cuschieri’?! 61 No consta No consta No consta No consta 2-3 dias TAC/RM
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Tabla II (continuacién)

Tiempo
Sesiones medio Estancia Método
Total paciente Lesiones/ Sesiones sesién hospital evaluacién Intervenciones
Autor sesiones (media) sesién lesién (minutos) (media) respuesta sucesivas/Intervalo
De Baerel?2 No consta No consta No consta No consta No consta 1 dia: 8 pac TAC/RM
2 dias: 1 pac
4 dias: 1 pac
De Baere!?? 350 No consta No consta No consta No consta P: 1-2 noches | TAC/RM 9% pacientes:
I: 124 Compli- 2 sesiones: 18; 3 sesiones: 7;
P: 226 caciones: 4 sesiones: 2 pacientes
0 dias: 22
<5 dias: 13
>5 dias: 7
Elias!24 69 No consta No consta No consta 12-15 min 1 noche: TAC/RM 1 sesion: 65 tumores, 47 pac
31 sujetos 2 sesiones: 34 tumores,
18 pac
3 sesiones: 8 tumores, 4 pac
Intervalo entre 1.2y 2.%
6,1+2,5 meses (2-18)
Goldberg!?> No consta 1 No consta No consta I: <45 P: 2-4 horas TAC/RM/
P: <90 histopatologia
Horigome?'?® 13 1 No consta No consta No consta No consta TAC/biopsia
Iannitti'?’ 168 No consta 2,7 (1-24) No consta No consta No consta TAC tratamiento inadecuado:
P: 132 6 pacientes
I: 33 recurrencia: 43 pacientes
Lps: 3 tratamiento por fases:
11 pacientes
Jiang'?8 No consta No consta No consta No consta No consta P: 2,8 dias TAC 2.2 RFA: 7 pacientes
1. 7,9 dias
Global: 5,6
Jiao129 No consta No consta No consta No consta 15-30 min No consta Juicio clinico
Kessler30 No consta No consta No consta No consta IPE: 30 min No consta TAC
RF: 2-4 horas

122| «Ablacion por radiofrecuencia del carcinoma hepatocelular y otros tumores hepdticos»

- AETS - Diciembre / 2004



Tabla II (continuacién)

Tiempo
Sesiones medio Estancia Método
Total paciente Lesiones/ Sesiones sesién hospital evaluacién Intervenciones
Autor sesiones (media) sesién lesién (minutos) (media) respuesta sucesivas/Intervalo
Kettenbach13! | 55 No consta méaximo 4 No consta 19,5+9,9 min Mediana 3 dias | RM 2.2RFA: 7 tumores en
(1-29) 5 pacientes
Kosari'*? 52 No consta No consta No consta 12-20 min 2 (0-46) TAC/RM No consta
pP: 11
L: 21
I 20
Kuvshinoff!3® | No consta No consta No consta No consta No consta PolL:<1 TAC 2.2 ablacién: 7 pacientes
3.2 ablacién: 3 pacientes
Livraghi’34 No consta No consta 1,3+0,8 No consta No consta No consta Cuestionario 18% pacientes
Hist. clinicas
Lu3 No consta No consta No consta No consta No consta No consta TAC/RM
Pearson?! No consta No consta No consta No consta No consta No consta TAC/RM
Rhim?36 1.520 No consta No consta No consta No consta No consta Encuesta
Rossi'¥” CHC: no consta| Monopolar: 1-8| 2,3 (1-5) No consta S. monopolar: | No consta TAC/ CHC:
Mx: 34 Bipolar: 1 CHC: 3,3 (1-8) 10-30 min ang. selectiva/ | 2.2 ablacién: 9 pacientes
Sesién bipolar: biopsia 3.2 4 pacientes
30-60 min
Rossi®®® 64 No consta No consta 1,4 (1-6) No consta No consta TAC/
CHC: 1,5 (1-6) ang. selectiva/
Mx: 1,3 (1-2) evaluacion
marcadores
tumorales
Siperstein®*® | No consta No consta No consta No consta 8 min 1,3+0,7 dias Doppler
Tait!40 59 No consta No consta No consta No consta No consta TAC/RM
Topal4! No consta No consta No consta No consta P: 78 min P: 4,4+2 6 dias | TAC/RM
Lps: 89 min Lps: 5,7 dias
I: 172 min I: 11,2 dias
Wong'#? 45 No consta No consta No consta No consta No consta TAC 2.2 RF: 5 pacientes
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Tabla III

Complicaciones
Total Total Total
Autor lesiones procedimientos pacientes Tipo Muertes
Adam113 PCS: 29% PCS: Hemorragia por varices: 1; Inestabilidad hemodinédmica por | PCS: 3,2%
RFA: 24% sangrado intrahepatico: 1; RFA: O
NS Hemoneumotérax: 1; Sepsis: 1; Fiebre: 5
RFA: Hemorragia por varices: 1; Hematoma hepatico: 1;
Hemoneumotérax: 1; Sepsis: 1; Fiebre: 6; Ascitis: 2; Ictericia: 1;
Quemadura: 1
Bacharl14 Mayores: Peritonitis: 1 Ninguna
Menores 4 (26%): Derrame pleural: 2
Hematoma subcapsular pequefio: 2
Bilchik115 RFA sola: 12% Derrame pleural: RFA: 0; CSA: 80%; P<0,001 RFA: 2,5%
CSA sola: 11% Absceso hepatico: RFA: 7,5%; CSA: 7% CSA: 3%
Lesién conducto biliar: RFA: 2,5%; CSA: 4% NS
Bleicher!16 Global: 18% Global: 12% Total: 36 en 18 pacientes No
Intraoperatoria: RFA Unica: 10%; | Abscesos: 9; Lesién biliar: 5; Lesién térmica: 4; Hemorragia: 3;
12% multiple: 21% Fistula: 3; Sepsis: 2; Pseudoaneurisma: 2; Plexopatia braquial: 2;
Laparoscopia: 3% | NS Insuficiencia hepatica: 1; IAM: 1; Dolor intenso que requiere
Percutanea: 26% interrupcién procedimiento: 1; Estenosis ureteral: 1;
Neumotérax: 1; Hemobilia: 1
Bowles!?’ 24% Mayores: 7 1,3%
Fistula biliar: 3; Estenosis conducto biliar: 2; hemorragia: 1;
Deterioro funcién hepética: 1
Menores: 17
Mioglobinuria: 5; Trombopenia: 4; ICC: 2; Quemaduras: 2;
Ascitis: 1; Disfuncién marcapasos: 1
Chan!18 10% Mayores: Absceso hepatico e infarto con insuficiencia hepatica 1 caso
(muerte): 1; Coleccién subcapsular: 1; ARDS: 1
Menores: Hematomas subcapsulares 2 y 1 subcutaneo;
Infarto hepatico: 1; Quemadura menor: 1; Fistula arteriovenosa;
Dilatacién biliar segmentaria: 1
Chopral?? No aplicable
Curley?0 2,4% Absceso perihepatico: 2; Hemorragia: 1 No
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Tabla III (continuacién)

Menores: 19%

Perforacién duodenal 1; Trombosis cava inferior 1;
Absceso hepatico 1; Trombopenia 2
Menores: Fiebre y dolor, hiperemia en piel 1

Total Total Total
Autor lesiones procedimientos pacientes Tipo Muertes
Cuschieri'?! Ninguna Ninguna No
De Baerel?? Trombosis de vasos temporalmente ocluidos: 3;
Flujo vascular lento: 4; Fiebre transitoria: 3; Derrame pleural: 1;
Hematoma perihepatico menor: 1
De Baerel23 12% Absceso hepatico: 7; Derrame pleural: 5; Quemadura: 5; 1,6% pacientes
Mayores: 5,7% (20) Hipoxemia: 4; Trombosis portal completa: 3; Neumotérax: 3; I: 2,4% (3/123)
Menores: 6,3% (22) Hematoma subcapsular: 2; Insuficiencia renal: 1; Hemoperitoneo: 1;| P: 0,9% (2/216)
Perforacién colon: 1; Fallo hepéatico: 1; Diseminacién tumoral: 1
Elias®?4 4% 6% 9% Absceso biliar: 2; Hemorragia peritoneal: 1 2%
Goldberg'? P: malestar menor asociado a la colocacién del electrodo No
I: quemadura 2.° grado (1x2 cm) en hombro
Horigome'%® Ninguna Efectos adversos menores: Sensacién de calor, dolor en regién No
abdominal superior y fiebre
Iannitti'?’ 7% Absceso hepatico: 4; Disfuncién higado: 3; Infarto segmentario: 2;
Paralisis diafragma: 1; Fistula vascular: 1; Hemdlisis sistémica: 1
Jiang!28 11,1% Mayores: 1 absceso hepatico No
Menores: 1 quemadura; 1 sangrado postquirargico;
1 colecistitis; 1 dolor grave; derrame pleural asintomatico
Jiao'?® Hematoma: 1 paciente; dafio vascular: 1; Sepsis y absceso: 2; 1 paciente
dano visceral: 1
Kessler!30 IPE: Fiebre: 3 pacientes; Trombosis portal venosa: 1 paciente
RFA: Fiebre: 1 paciente; Fiebre alta por absceso en zona tratada:
1 paciente; Necrosis cutédnea post-tratamiento: 1 paciente
Kettenbach'3! Mayores: 15% Mayores: Sangrado en el sitio de puncién: 1; 1 paciente
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Tabla III (continuacioén)

Autor

Total
lesiones

procedimientos

Total

Total
pacientes

Tipo

Muertes

Kosaril3?

23%

27%

Mayores: 9 sujetos

Sangrado: 4; IAM: 2; Extremidad amenazada: 1, Neumotérax: 1;
Muerte: 1

Menores: 3 sujetos

Ascitis limitada: 1; Infeccién herida: 1; Derrame pleural: 1

1 paciente

Kuvshinoff!33

22%

Quemadura: 3 casos; fleo prolongado: 2; Sangrado: 1 caso;
Colangitis: 1 caso; Ascitis: 1 caso, Neumonia: 1 caso;
Infeccidén herida: 1

No

Livraghi!3*

Mayores: 2,2%
Menores: 4,7%

Mayores (n=50 en 2.320 pacientes):

Diseminacién tumoral: 0,5%; Sangrado peritoneal: 0,5%;
Absceso hepatico: 0,3%,; Perforacion gastrointestinal: 0,3%;
Hemotorax: 0,2%; Descompensacién hepéatica: 0,1%;

Paresia diafragmatica 0,04%; Hipertensién portal,

fistula portobiliar, hemobilia, flebitis, trombosis aguda: 0,04%;
Estenosis conducto biliar: 0,04%; Paro cardiaco: 0,04%;
Embolia pulmonar: 0,04%; Neumotérax: 0,04%; Biloma: 0,04%;
Infarto hepatico: 0,04%; Colecistitis aguda: 0,04%; Sepsis: 0,04%
Menores (n=110):

Dolor: 1,5%; Sangrado intraperitoneal: 0,8%;

Shunt arterioportal: 0,4%; Descompensacién hepatica: 0,5%;
Hemobilia: 0,34%; Engrosamiento pared vesicula biliar: 0,3%;
Quemadura: 0,2%; Constriccién conducto biliar: 0,2%;
Hematoma subcapsular: 0,1%; Hematoma intratumoral: 0,1%;
Espesamiento diafragma: 0,1%; Biloma: 0,09%;

Dano tejido renal: 0,04%

0,3%
5 CHC; 1 Mx

Lu135

[: ninguna
P: 2 pacientes

Mayores: 2
Absceso: 1; hematoma hepatico: 1

Pearson3!

CSA: 40,7%
RFA: 3,3%
P<0,001

Hemorragia: CSA: 3,7%; RFA: 1,2%

Absceso perihepatico: CSA: 3,7%; RFA: 2,4%
Absceso intrahepéatico: CSA: 18,5%; RFA: 0
Insuficiencia renal: CSA: 3,7%; RFA: O

Derrame pleural sintoméatico: CSA: 15%, RFA: O
Neumotérax/herida diafragma: CSA: 3,7%; RFA: O
Total: CSA: 27 en 22 pacientes; RFA: 3 en 3 pacientes

CSA: 2%
RFA: No
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Tabla III (continuacién)

Autor

Total
lesiones

Total
procedimientos

Total
pacientes

Tipo

Muertes

Rhim!?3%¢

CHC: 1,8%
Mx: 5,2%
NS

2,4%

Mayores: 3,2%

Mayores:

Abscesos hepaticos 0,7%; Hemorragias peritoneal 0,46%;
Bilomas 0,20%; Quemaduras 0,20%; Neumotérax 0,20%;
Reflejos vasovagales 0,13%,; Estenosis biliar 0,07%;

Herida diafragmatica 0,07%; Ulcera géastrica 0,07%;

Hemotoérax 0,07%; Fallo hepatico 0,07%; Infarto hepéatico 0,07%;
Infarto renal 0,07%; Sepsis 0,07%; Accidente isquémico
transitorio 0,07%

0,09%

Rossil3?

Ninguna

Ninguna

Dolor leve transitorio: 5 pacientes con CHC

Ninguna

Rossil3®

Mayores: ninguna

Dolor abdominal leve durante procedimiento: 6 pacientes
Necrosis capsular: 1 paciente
Fiebre: 1 paciente

Siperstein?’3®

Tait140

CSA: 23,5%
RFA: 3%

CSA:

Durante el procedimiento: 43% (19/44) procedimientos

Rotura hepatica: 15/44 procedimientos

Hipotermia: 1 paciente

Quemaduras en la piel: 1 paciente

No relacionadas con procedimiento: 57% (25/44)

Postoperatorias: 4/17 pacientes: Trombocitopenia: 3; Neumonia: 1;
Derrame pleural: 1

RFA:

Dolor abdominal: 1 paciente

CSA: 1

Topall4!

Laparoscopia: 1 paciente (absceso hepéatico)
Intraoperatoria: 3 pacientes (bacteriemia, evisceracion,
absceso hepatico)

Wong!4?

20%

Infeccién herida: 2; Neumonia: 1; Derrame pleural: 2;
Absceso intraabdominal: 1; Biloma: 1; Fallo respiratorio
y renal: 1 paciente

No
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Tabla IV

Respuesta terapéutica

Respuesta completa Recidiva local Tiempo medio Supervivencia Tiempo supervivencia| Supervivencia libre
Autor (%) (%) recidiva (S) (meses) de enfermedad
Adam?!13 PCS: 83% lesiones PCS: 53% lesiones PCS: PCS: 52% No consta PCS: 13%
RFA: 83% lesiones RFA: 18% lesiones 8 tumores: <6meses | RFA: 48% RFA: 15%
NS RR: 0,33 (0,15,0,74) 8 tumores: 6-12 meses| NS NS
P=0,007 RFA:
4 tumores: <6 meses
2 tumores: 6-12 meses
Bacharl14 CHC: 66% lesiones CHC: 8% No consta No consta No consta No consta
Mx: 45% No consta Mx
Bilchik115 No consta RFA: 3% lesiones No consta RFA: 80% No consta No consta
CSA: 5% lesiones CSA: No consta
NS
Bleicher!16 No consta Global: 11,6% lesiones | No consta RFA Unica: 53% No consta RFA Unica: 28%
Modalidad RFA: RFA multiple: 61% RFA multiple: 29%
Intraoperatoria: 6,7%
Laparoscopica: 9%
Percutinea: 15%
Ntimero procedimientos:
Unica: 12%
Multiple: 67%
P<0,05
Bowles!1? No consta 9% lesiones No consta 65% CHC: 24+3 40%
Mx: 25+2
Chan??8 72% lesiones 5% lesiones 149 dias (43-268) No consta No consta No consta
Tamafio lesion: Tamaro lesion:
<3 cm: 82% <3 cm: 0%
>3 cm: 58% >3 cm: 11%
P<0,05 P<0,05
Chopral?® No aplicable No aplicable CHC: 167 dias (30-420) | No aplicable No aplicable No aplicable
Mx: 157 (30-362)
Curley??0 No consta 1,8% lesiones No consta No consta No consta No consta
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Tabla IV (continuacioén)

Respuesta completa Recidiva local Tiempo medio Supervivencia Tiempo supervivencia| Supervivencia libre
Autor (%) (%) recidiva (S) (meses) de enfermedad
Cuschieri'?! Global: 85% tumores | 6% (2/34) No consta CHC: 100% No consta CHC: 100%
CHC: 100% Mx: 87,5% Mx: 75%
Mx: 84%
De Baerel22 90% tumores No consta No consta No consta No consta 50% (14,4+2,1 meses)
De Baere'?3 No consta No consta No consta 98% No consta No consta
Elias124 87% 9% lesiones 1.2 RFA: 54+2 9 meses | 72% No consta 38%
2.2 RFA: 3,4+3,4 meses
Goldberg'?® No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable
Horigome?26 85% 0% No aplicable 100% No consta No consta
Iannitti'?’ No consta No consta No consta Mzx colorrectal: No consta No consta
1 ano: 87%
2 anos: 77%
3 afios: 50%
CHC:
1 ano: 92%
2 anos: 75%
3 anos: 60%
Jiang'?® No consta 17% pacientes No consta 89% No consta 56,7%
Jiao12® 68,5% pacientes No consta No consta 80% No consta No consta
Kessler!30 RFA: 85% lesiones RFA: 0% respuestas No consta RFA: 93% No consta No consta
PEL: 91% lesiones completas PEL: 92%
NS IPE: 0% respuestas
completas
Kettenbach?!3! 65% lesiones 58% lesiones No consta Alos 6 meses: No consta 23% (3/13) pacientes
81% (21/26)
A'los 12 meses:
77% (20/26)
Kosaril32 No consta 7,7% lesiones No consta 87% No consta No consta
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Tabla IV (continuacién)

Respuesta completa Recidiva local Tiempo medio Supervivencia Tiempo supervivencia| Supervivencia libre
Autor (%) (%) recidiva (S) (meses) de enfermedad
Kuvshinoff!33 No consta Percutanea: P: 3 meses No consta No consta No consta
53% pacientes Lps: 9 meses
Laparoscopica: I: 8 meses
23% pacientes
Intraoperatoria:
6% pacientes
Livraghi!34 No consta No consta No consta No consta No consta No consta
Lu®® 81% lesiones No claramente No consta No consta No consta No consta
perivascular: 52% indicado
no perivascular: 93%
P<0,001
Pearson3! No consta RFA: 2,2% lesiones; No consta No consta No consta No consta
CSA: 13,6%; P<0,01
Rhim?136 No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable
Rossi!?” CHC: 100% CHC: 5% pacientes No consta CHC: 72% CHC: Mediana 44 CHC: 46%
Mx: 80-100% Mx: 18% pacientes Mx: 91% (a los 2 anos)
Mx: 9% (al afno)
Rossi!38 98% tumores CHC: 5% pacientes No consta CHC: 90% pacientes | No consta CHC: 71% pacientes
(1/27) (19/21) (15/21)
Mx: 9% pacientes Mx: 82% pacientes Mx: 18% pacientes
(1/17) (9/17) (2/17)
Siperstein3® 88% 12% lesiones 13,9 meses No consta No consta
Tait140 No consta CSA: 28% No consta Global 58% RFA: 26,1 meses No consta
RFA: 20% CSA+RFA: 29,6 meses
Topal?4! No consta Percutéanea: No consta No consta No consta No consta
1 paciente
Laparoscopica:
1 paciente
Intraoperatoria: 0
Wong!4? 95% 15% pacientes No consta 77,5% No consta 50%
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TablaV

Respuesta terapéutica

Nueva
Nueva Nueva lesién
Marcadores Otras lesién lesién hepatica y
Autor tumorales variables hepatica extrahepatica extrahepdatica Comentarios
Adam!®3 No consta No consta PCS: 35% PCS: 19% PCS: 29% Revision ciega de la imagen Rx pre y
RFA: 24% RFA: 18% RFA: 27% post-tratamientos (CT completos en 26
NS NS NS pacientes y 36 tumores en el grupo PCS y
31 pacientes con 41 tumores en el de RFA)
para el analisis de la tasa de respuesta
completa, recidiva local y desarrollo
de nuevas lesiones. La respuesta
completa incluye 1 o méas tratamientos
Bachar'14 No consta No consta CHC: 25% Mx: 14% ¢no claro?| No consta
Mx: 14% ;no claro?
Bilchik!> No consta No consta No consta No consta Progresién de la | Poblacién heterogénea. Multiplicidad de
enfermedad: terapias y resultados poco claros y
RFA: 41% dificilmente evaluables
CSA: 66%
Bleicher!1® No consta No consta No consta No consta No consta
Bowles!?” Descenso en el Mejora No consta No consta No consta
95% de los casos | sintomética en
en que estaban 3/4 pacientes con
elevados (71/75 dolor abdominal
intervenciones) o de espalda
por tumores
hepéticos
Chan?18 No consta No consta 12% 15% No consta Resultados en 85 lesiones (97%)
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Tabla V (continuacioén)

Nueva
Nueva Nueva lesién
Marcadores Otras lesién lesién hepatica y
Autor tumorales variables hepatica extrahepatica extrahepatica Comentarios
Chopral?? No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable Evaluacién presencia y localizacién
recidivas tumorales intra y extrahepaticas
en imagenes escaner:
Localizacion recidivas:
CHC (n=10):
Intrahepdtica local: 9 pacientes (90%)
Intrahepatica remota: 5 pacientes (50%)
Extrahepatica: ninguna
Mx (n=15):
Intrahepatica local: 11 pacientes (73%)
Intrahepatica remota: 7 pacientes (47%)
Extrahepética: 6 pacientes (40%)
Patrones morfoldgicos recidivas intrahepdticas
locales (36 tumores):
CHC (12 tumores):
Tipo nodular: 8 tumores (67%)
Tipo halo: 4 tumores (25%)
Tipo grueso: ninguno
Mx (24 tumores):
Tipo nodular: 9 tumores (38%)
Tipo halo: 6 tumores (25%)
Tipo grueso: 9 tumores (38%)
Curley!20 AFP o CEA No consta 22% 6% No consta Ninguna pérdida en seguimiento
normales en el
72% de los que
los tenian altos
(105)
Cuschieri!?! AFP: No consta 12% Mx No consta No consta Abandonos: 1 paciente con Mx
normalizacién
niveles en CHC
De Baere'!?? No consta No consta 50% No consta No consta
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Tabla V (continuacién)

normaliza 6;
desciende 10;
aumenta 5

CEA: 12 pacientes
normaliza 4;
desciende 5;
aumenta 2

Nueva
Nueva Nueva lesién
Marcadores Otras lesién lesién hepatica y
Autor tumorales variables hepatica extrahepatica extrahepatica Comentarios
De Baere'?3 No consta No consta No consta No consta No consta Pérdida seguimiento: 6 pacientes.
Previamente publicados resultados
en 10 pacientes (De Baere 2002)
Elias’?4 No consta No consta 21% 13% No consta
Goldberg'?® No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable Correlacién entre imégenes radiograficas y
evaluacién patologica:
Imagen:
Area central hiperdensa (1 cm):
6 casos (54,5%)
Regiones hipoatenuacién en 5/11 tumores y
5 mm mas all4 de todos los margenes en
1 tumor
Tumor residual no tratado: 6
Patologia: Examen macroscéopico: ablacién
completa: 6 casos (26%)
Horigome?26 AST, ALT, LDH: No consta Ningln caso en 8% (1 paciente No consta
aumentan niveles RFA con necrosis | con Mx
1diatrasRFAy completa colorrectal)
después se
normalizan
Iannitti'?’ No consta No consta No consta No consta No consta
Jiang'?8 AFP: 21 pacientes | No consta No consta No consta No consta
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Tabla V (continuacioén)

Nueva
Nueva Nueva lesién
Marcadores Otras lesién lesién hepatica y
Autor tumorales variables hepatica extrahepatica extrahepatica Comentarios
Jiao129 AFP: reduccién No consta No consta No consta No consta
93+7% en 4/8 CHC
CEA: reduccién
66+23% en 9/17
Mx colorrectal
Kessler130 No consta No consta IPE: 50% RFA: 1 paciente No consta
RFA: 2 pacientes
Kettenbach?3! 6 meses: Volumen de No consta 2 pacientes No consta Pérdidas: 1
AFP: normal 3; necrosis: medio Resultados sobre 54 sesiones y 47 tumores
descenso 5; 26,7+26,9 cm?3
ascenso 2 (1,6-126,6)
CEA: normal 1;
descenso 4;
ascenso 3
Kosari!3? No consta No consta 49% 24% No consta
Kuvshinoff!33 No consta No consta No consta No consta No consta
Livraghi!34 No consta No consta No consta No consta No consta Previamente publicados los resultados
de 217 pacientes (9%)
Lul3s No consta No consta No consta No consta No consta
Pearson3! No consta No consta No consta No consta No consta
Rhim?36 No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable
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Tabla V (continuacién)

Nueva
Nueva Nueva lesién
Marcadores Otras lesién lesién hepatica y
Autor tumorales variables hepatica extrahepatica extrahepatica Comentarios
Rossil3’ CHC: AFP niveles | No consta CHC: 36% pacs Mx: 27% Mx: 9% La tasa de supervivencia para CHC es 0,94
normalizados Mx: 36% para el primer afio, 0,86 para el segundo,
tras RFA en 10 0,68 para el tercero y 0,40 para el cuarto
pacientes en que y quinto afio
estaban elevados
Mx: CEA:
Normalizacién
en 1 caso
y persistencia
en 1 caso
Rossi!3® AFP: Descenso en | No consta CHC: 9,5% Mx: 45,5% CHC: 14% Seguimiento en 32 pacientes (2 con CHC y 3
13 pacientes pacientes (2/21) | pacientes (5/11) | pacientes (3/21) | con Mx fueron sometidos a reseccién
(normalizacién Mx: 27% Mx: 18% quirdrgica 20-60 dias tras RFA)
en 9y 20-100 pg/l pacientes (3/11) pacientes (2/11)
en 4 pacientes)
p<0,01
CEA: Niveles
normalizados
tras RFA
en 33% casos
elevados
Siperstein?’3® No consta No consta No consta No consta No consta
Tait40 No consta No consta CSA: 35% 8% No consta
RFA: 20%
Topal4! No consta No consta L:2:1:5 No consta No consta
Wong!4? No consta No consta 35% 37,5% No consta
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