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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La correlacidon de las respuestas histoldgica y radioldgica al
tratamiento del hepatocarcinoma (CHC) con radiofrecuencia (RFA) estd escasamente
estudiada. Tampoco estd claramente establecida la eficacia de la RFA en la destruccién
del hepatocarcinoma ni la fiabilidad del TAC en la evaluacion de la respuesta del CHC a
la RFA. Nuestro objetivo es valorar la respuesta del hepatocarcinoma al tratamiento
por radiofrecuencia sobre la base del estudio histoldgico de la pieza quirdrgica tras el
trasplante. Correlacionando el estudio histoldgico con el resultado de la prueba de
imagen se evaluara la capacidad del TAC para predecir la respuesta histoldgica
completa.

Meétodos: El presente trabajo es un estudio retrospectivo que continda la investigacion
realizada en el Hospital Marqués de Valdecilla. Se valoraron 45 pacientes trasplantados
por hepatocarcinoma, con tratamiento preoperatorio de 59 nddulos mediante RFA.
Los nédulos fueron evaluados mediante TAC y RMN de 1 a 6 meses tras RFA vy, tras el
trasplante, se realizd el analisis anatomopatoldgico de la pieza quirurgica. Los datos
histolégicos fueron el estandar para evaluar la especificidad y sensibilidad de la TAC.

Resultados: La repuesta histolégica fue completa en 34 casos (57,6%) e incompleta en
25 (42,4%). La respuesta radioldgica fue completa en 59,2% de las respuestas
histoldgicas completas y en 40,8% de las incompletas. La sensibilidad del TAC para
detectar una respuesta histolégica completa fue 93,6%, especificidad 13%. No se
observaron diferencias significativas entre el tamafio medio del nédulo en casos de
respuesta histolégica completa o incompleta (p=0,5). En los casos con respuesta
histolégica completa el intervalo RFA-trasplante fue significativamente mayor que en
los de respuesta incompleta (p=0,005).

Conclusiones: En nuestro trabajo, la RFA se asocia a una respuesta histoldgica
completa en algo mas de la mitad de los casos. La respuesta histoldgica no se asocia a
un menor tamano tumoral, si bien en los casos de respuesta histoldgica completa el
intervalo RFA-trasplante es significativamente mayor que en los casos de respuesta
incompleta. La correlacidn de la respuesta histoldgica y la radiolégica revela que el TAC
tiene alta sensibilidad para detectar la respuesta del hepatocarcinoma a Ia
radiofrecuencia pero baja especificidad.

ABSTRACT

Background and aims: The correlation of pathological and radiological response to
radiofrequency ablation (RFA) of hepatocellular carcinoma (HCC) has been hardly
studied. Neither has the efficacy of RFA in HCC destruction nor the capacity of
contrast-enhanced computed tomography (CT) to assess response to RFA been
established. Our aim is to determine the histologic response of hepatocellular
carcinoma after radiofrequency ablation based on the pathological study of the
removed liver. As well as this, correlating the pathological findings with those of
contrast-enhanced CT, we will determine the ability of CT to assess RFA tumor
response.



Methods: We carried out a retrospective study following up previous research done at
Marqués de Valdecilla Hospital. It includes 45 patients, with 59 nodules treated by RFA
before LT. The nodules were assessed by CT and magnetic resonance imaging (MRI), 1
to 6 months after RFA. After the transplant, the removed liver was examined by using
histologic methods, being the findings compared with those of CT. The histologic
findings served the purpose of assessing CT’s sensitivity and specificity.

Results: The pathological response was complete in 34 nodules (57.6%) and
incomplete in 25 (42.4%). The radiologic response was complete in 59.2% of the
complete histological responses and in 40% of those incomplete. CT showed a 93.6%
sensitivity and a 13% specificity. There was no significant differences between the
mean tumor size in the case of complete pathological response or incomplete (p=0.5).
The RFA-LT interval in the cases of complete pathological response was significantly
higher than that of incomplete response cases (p=0.005).

Conclusions: In our study, the complete histologic response rate after RFA of
hepatocellular carcinoma was slightly higher than half. No significant association of
response with tumor size was found whereas RFA-LT interval was significantly higher in
the cases of complete histologic response. The correlation of histologic and radiologic
responses shows that CT has a high sensibility to predict HCC response to RFA but low
specificity.

INTRODUCCION

El hepatocarcinoma es un tumor primario hepatico maligno muy prevalente -mas de
medio millon de casos son diagnosticados cado afio [1]- y letal cuyo manejo
terapéutico ha mejorado significativamente en los Ultimos afos dado el
perfeccionamiento de las pruebas de diagnédstico, el desarrollo de sistemas de
estadificaciéon y de tratamientos efectivos [2].

Entre los factores de riesgo mas prevalentes de CHC estdn la infeccién cronica por
VHB, la infeccién por VHC y el abuso de alcohol. La infeccion crénica por VHB supone
un 52% de todos los CHC, sobre todo en &areas endémicas como Asia y Africa. La
infeccion por VHC y el abuso de alcohol son las mayores causas de cirrosis hepatica y
CHC en paises desarrollados [3]. Se asocian también a un aumento del riesgo de
padecimiento de hepatocarcinoma la obesidad -la tasa de mortalidad es mayor en
pacientes con un IMC superior a 35-, la diabetes mellitus tipo Il, la hemocromatosis
hereditaria y la cirrosis biliar primaria.

En occidente, el tumor en un 80% de los casos asienta sobre un higado cirrético,
mientras que la tasa de incidencia en higado no cirrdtico, en un periodo de 5 anos, es
inferior al 5% [4].

Las caracteristicas del tumor, el grado de deterioro de la funcién hepatica y el estado
funcional del paciente determinan el tratamiento. La escala de clasificacién de la
Barcelona Clinic Liver Cancer valora estos tres aspectos para estimar el pronéstico de
los pacientes con CHC y asi seleccionar la alternativa de tratamiento mds adecuada, ya
que el objetivo final del tratamiento es mejorar la esperanza de vida. Por ejemplo,



pacientes con un estadio BCLC O tienen un riesgo de diseminacion microscopica muy
baja, por tanto, se optaria por una reseccién completa del tumor, mientras que
pacientes con un estadio BCLC C presentan una esperanza de vida sin tratamiento de 8
meses siendo el sorafenib la opcidn terapéutica que mayor impacto positivo tiene en la
supervivencia [5].

Las opciones de tratamiento incluyen terapias con intencién curativa y paliativa. En la
actualidad, los tratamientos potencialmente curativos generalmente aceptados son la
reseccion y el trasplante hepatico, ya que son los Unicos que ofrecen posibilidad de
supervivencia a largo plazo. Las terapias curativas proporcionan buenos niveles de
supervivencia en diagndsticos tempranos, pero sélo un 25% a 30% de los pacientes con
hepatocarcinoma son candidatos a estos tratamientos. Otras alternativas son: el
tratamiento ablativo, la quimioembolizacién y los quimioterapicos como el sorafenib
[2, 5].

La reseccidn quirdrgica esta limitada a pacientes con funcién hepatica preservada y sin
hipertensidn portal, lo cual reduce su aplicabilidad, a pesar de ser la alternativa tedrica
de tratamiento [2]. En cuanto al estadio tumoral, la reseccién quirurgica se deberia
considerar independientemente del tamafio y el nimero de nddulos, si no esta
indicado el trasplante, si no hay afectacién bilateral irresecable o invasidn
extrahepatica. Por otra parte, es frecuente que aparezcan nuevas lesiones tumorales
en el higado remanente, por lo que se precisan técnicas minimamente invasivas que
puedan ser utilizadas repetidamente [5].

El trasplante hepdtico es la técnica con mejores resultados. Segun los criterios de
Milan, a fin de alcanzar tasas aceptables de recurrencia, el trasplante debe limitarse a
pacientes con un Unico nddulo <5 cm o un maximo de 3 nédulos <3 cm, sin invasion
vascular o expansidn extrahepatica, siendo la tasa de supervivencia a los 5 afios mayor
del 70% y la tasa de recurrencia entre el 5%-15% [6, 7]. La aplicabilidad del trasplante
gueda reducida, no obstante, por comorbilidades del paciente como edad avanzada o
enfermedades asociadas, asi como por la disponibilidad, dado que la escasez de
donantes implica una considerable permanencia en lista de espera [2], con el
consiguiente progreso de la enfermedad, que puede suponer que se dejen de cumplir
los criterios de Mildn y el paciente sea retirado de la lista. Para evitar la progresion del
tumor en pacientes en lista de espera se aplican tratamientos coadyuvantes como
terapias ablativas (radiofrecuencia, alcoholizacion, crioterapia y microondas) y la
guimioembolizacién transarterial [8].

Las técnicas intervencionistas guiadas por imagen se han convertido en la mejor
opcion terapéutica en aquellos pacientes que no son candidatos a cirugia. Tanto la
alcoholizacién como la radiofrecuencia se describen, en general, como terapias
seguras y efectivas en el tratamiento de nédulos menores de 5 cm en pacientes no
aptos para cirugia [11, 12] y como terapias puente al trasplante para evitar el progreso
del tumor. Actualmente, la radiofrecuencia se considera el mejor tratamiento ablativo.
Se ha descrito un aumento del 10% de respuesta completa y menor nimero de
sesiones en el caso de la radiofrecuencia [13] con respecto a la alcoholizacion. Otros
estudios describen que la radiofrecuencia, al igual que la alcoholizacién, presenta una



necrosis completa (90%-100%) en tumores iguales o menores a 2 cm, y mejores
resultados en tumores mayores de 2 cm [11, 14].

La RFA es un tratamiento local de reducida invasividad y baja incidencia de
complicaciones. Induce dafio térmico en el tejido a través del depdsito de energia
electromagnética. El principio de base es la emisién de ondas de radio con un
generador de corriente alterna que produce calor (préoximo a 602 C), para conseguir la
necrosis del tejido. Se puede realizar por abordaje percutdneo, laparoscépico o
laparotomia [9]. La insercion de la aguja en el tumor minimiza lesiones en el resto del
tejido hepatico [10].

Estd establecida su eficacia como tratamiento paliativo en los casos en los que las
caracteristicas del tumor o del paciente contraindican la reseccion o el trasplante, asi
como su utilidad como terapia adyuvante previa al trasplante, especialmente si se
prevén mas de 6 meses en lista de espera [12, 15, 16], en los casos de recurrencia, y en
posibles candidatos a trasplante hepatico con factores de mal prondstico como
disfuncién hepatica, nivel elevado de AFP 0 mds de un nédulo.

La radiofrecuencia se ha presentado también como alternativa de tratamiento en
estadios iniciales del hepatocarcinoma (BCLCO: Child Pugh A, tumor Unico, niveles de
bilirrubina normales y sin hipertensidon portal significativa), habiéndose descrito
resultados comparables a los de la reseccidn a nivel de supervivencia global [11, 17].
Ademas, la ablacién presenta bajo porcentaje de complicaciones y elevada
reproductividad. Estudios randomizados han comparado la reseccién y la terapia
ablativa con radiofrecuencia en tumores resecables, pero no aportan suficiente
evidencia que justifique la ablacion como tratamiento de primera linea [11]. No
obstante, la cirugia asegura una reseccién completa del tumor independientemente
del tamano, mientras que la ablacién presenta un significativo porcentaje de error en
lesiones superiores a 2-3 cm [18, 19]. La reseccién presenta, también, una mayor
supervivencia libre de recurrencia que la radiofrecuencia [11, 12]. Al igual que la
reseccion quirurgica, el principal inconveniente de la ablacién percutdnea es la alta
recurrencia (el 80% a los 5 afios) [20].

La radiofrecuencia presenta algunas limitaciones, tales como la localizacién del tumor
préxima a otros dorganos, el colon o la vesicula biliar, o a grandes vasos, dado que
podrian resultar daflados como consecuencia del tratamiento [2]. Entre las
complicaciones mas graves se encuentran la hemorragia -hematoma subcapsular o
extrahepatico, hemoperitoneo-, la trombosis portal, el neumotédrax, la colecistitis y la
diseminacion tumoral [21, 22]. Se han descrito ocasionalmente casos de diseminacion
neoplasica en el trayecto de la aguja tras el tratamiento con radiofrecuencia. Factores
de riesgo de diseminacion son la localizacion subcapsular, nivel elevado de
alfafetoproteina y hepatocarcinoma indiferenciado [10, 23]. La prevencidén requiere
gue no descienda la temperatura de la aguja en la maniobra de retirada, asi como
evaluar cuidadosamente la aplicacion del tratamiento en pacientes con factores de
riesgo, especialmente tumores subcapsulares [16, 24].

Ademas de relacionar la efectividad del tratamiento con el tamafio del nddulo,
diferentes estudios describen tasas de recurrencia local de hasta el 20% en



lesiones<3,5cm y mayor riesgo de recurrencia en lesiones con localizacién
subcapsular o perivasculares. En estos casos, se emplean terapias combinadas como,
por ejemplo, radiofrecuencia asociada a alcoholizacion y combinada con
guimioembolizacion.

El grado de necrosis tumoral tras la radiofrecuencia es habitualmente medido de
forma indirecta mediante técnicas de imagen en funcidon de la vascularizacién arterial
residual del tumor tratado [15, 25].

La respuesta histolégica del hepatocarcinoma a la radiofrecuencia es otra via para
determinar la respuesta del CHC a la radiofrecuencia. Diversos trabajos de
investigacion han abordado el tema [15, 16, 26, 27, 28, 29, 30, 31]. No obstante, se
precisan estudios de mayor nimero de pacientes en los que la evaluacién de la
respuesta al tratamiento se realice con el analisis histoldgico. La correlacidon de los
resultados histoldgicos con los de prueba de imagen con seguimiento a largo plazo ha
sido escasamente tratada [15, 16, 26, 27, 28, 29], si bien puede aportar informacién
relevante para la valoracion de la efectividad de la RFA. El contraste de la respuesta
histolégica con el resultado del TAC como método diagndstico del grado de necrosis
tumoral puede permitir, ademas, valorar el alcance de la prueba de imagen [15].

El objetivo del presente trabajo es aportar nuevos casos para valorar la respuesta del
hepatocarcinoma al tratamiento por radiofrecuencia sobre la base del estudio
histolégico de la pieza quirdrgica tras el trasplante. La correlaciéon del estudio
histolégico con el resultado de la prueba de imagen contribuira a evaluar la precisién
de las pruebas de imagen en la valoracidn de la efectividad de la radiofrecuencia.

HIPOTESIS
La ablacion por radiofrecuencia es capaz de destruir el hepatocarcinoma.

La evaluacién mediante TAC no es un método suficientemente fiable para evaluar la
respuesta del hepatocarcinoma a la radiofrecuencia.

OBIJETIVOS
¢ Determinar la respuesta histoldgica del hepatocarcinoma a la radiofrecuencia.

e Contrastar los resultados del estudio anatomopatolégico de la pieza quirdrgica
con los del TAC, como métodos diagndsticos de la respuesta del
hepatocarcinoma a la radiofrecuencia.

e Determinar la influencia del intervalo de tiempo entre la radiofrecuencia y el
trasplante.

e Determinar la relacién entre la respuesta histolégica del hepatocarcinoma vy el
didametro del tumor.

e Valorar el riesgo de diseminacién del tumor tras la radiofrecuencia.



e Valorar la posible influencia del estado de la funcion hepatica en la respuesta a
la radiofrecuencia.

MATERIAL Y METODOS:

El presente trabajo es un estudio retrospectivo descriptivo de 53 pacientes
trasplantados por hepatocarcinoma, con tratamiento preoperatorio de
radiofrecuencia en un sélo centro de tercer nivel entre 2000 y 2014.

Trabajé inicialmente sobre una base de datos de 141 pacientes con hepatocarcinoma
de los que fueron seleccionados los 53 tratados con RFA. El resto habia recibido otros
tratamientos como alcoholizacidon, microondas o quimioembolizacién. De los 53
pacientes objeto inicial del estudio se descartaron 8, 5 al no encontrarse las pruebas
de imagen, y 3 por faltar el informe de anatomia patoldgica tras el trasplante.

Los pacientes tratados presentaban una media de edad de 55,44 (edades
comprendidas entre los 40 y 65 afios). De los 45 pacientes solo 6 eran mujeres.

Todos los pacientes presentaban cirrosis. En 28 pacientes la cirrosis era secundaria a
virus de la hepatitis C, y en 5 de ellos estaba asociada a abuso de alcohol. En 4
pacientes la cirrosis era secundaria a virus de la hepatitis B y en 2 de ellos estaba
asociada a VHD. El abuso de alcohol era la causa de la cirrosis en 10 pacientes y la
hemocromatosis en 3 pacientes, estando ésta asociada a abuso de alcohol en 2 casos.

El estado de la funcién hepdatica en los pacientes del estudio fue valorado segin la
escala Child-Pugh. Esta escala se emplea para determinar el prondstico y decidir el
tratamiento adecuado, mas o menos agresivo. Los parametros utilizados en la escala
son la bilirrubina total, albumina sérica, INR asi como el grado de ascitis y de
encefalopatia. En funcién del valor de cada parametro se asignan entre 1 puntoy 3
puntos, indicando este ultimo el valor mas severo. El paciente podra tener un minimo
de 5 puntos o un maximo de 15, siendo clasificado en funcion de la puntuacién que se
obtenga en 3 grupos: A (5-6 puntos), B (7-9 puntos) y C (10-15 puntos). En el estudio se
obtuvieron los siguientes resultados: Clase A: 27 pacientes (60%), Clase B: 14 (31,1%) y
Clase C: 4(8,8%).

N2 PACIENTES 45
Hombres/Mujeres 39:6
Media de edad 55,44

Child-Pugh:

A 27

B 14

C 4

Patologia Base:
VHC 23
VHC+OH 5



VHB 2

VHB+VHD 2

OH 10
Hemocromatosis 1
Hemocromatosis + OH 2

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio.

El diagndstico del hepatocarcinoma se hizo segln la guia de practica clinica de Ila
asociacion americana para el estudio de enfermedades hepaticas (AASLD): un nédulo
de mds de 1 cm con vascularizacidn arterial caracteristica detectado por medio de TAC
y ecografia, o TAC o ecografia en néddulos de mas de 2 cm [18]. El tamaiio del nddulo se
evalud con TAC y/o ecografia y se consideré el didametro mas largo.

El tamafio de los nddulos tratados con radiofrecuencia oscilaba entre 1,2 y 4,2 cm,
siendo la media 2,6 cm. La técnica diagndstica tomada como referencia en el trabajo
para la medicién del tamafio de los nddulos fue la tomografia computarizada. 45
nddulos fueron menores o iguales a 3 cm y 14 nédulos presentaban mayor didmetro.

Antes del tratamiento con radiofrecuencia 30 pacientes presentaban 1 ndédulo, 10
pacientes tenian 2 nddulos, 4 pacientes presentaban 3 ndédulos y 1 paciente tuvo 5
nddulos.

El nUmero total de nddulos al inicio fue de 67. De ellos, 56 fueron tratados con RFA. Se
trataron todos los nédulos en los 30 pacientes con un solo nédulo. Entre los pacientes
con 2 nédulos, en 5 se trataron los dos, mientras que un solo nddulo fue tratado en los
5 restantes. En 2 pacientes con 3 nddulos los 3 fueron tratados con RFA; sélo 2 se
trataron en un paciente y un sélo nédulo en el otro. Sélo se trataron 2 nddulos con
radiofrecuencia en el paciente que presentaba 5 nédulos.

Después de la sesidon de RFA se constatd la aparicién de 12 nuevos nédulos en 7
pacientes. 5 pacientes presentaban 1 nddulo extra; 1 paciente 3 nddulos mas y otro
paciente 4 nuevos nédulos. De estos, 3 nddulos fueron tratados con radiofrecuencia en
3 pacientes.

Siguiendo el protocolo del hospital, la radiofrecuencia se aplicé después del
diagndstico del tumor y tras haber sido incluido el paciente en lista de espera para el
trasplante. La indicacion de trasplante se hizo siguiendo los criterios de Milan: Unico
nodulo <5 cm o un maximo de 3 nédulos <3 cm, sin invasion vascular o expansién
extrahepatica [6]

El mismo equipo de radidlogos intervencionistas estuvo a cargo de todos los
tratamientos por radiofrecuencia de este estudio. Se realizé con el electrodo tipo Cool-
tip - agujas rectas enfriadas interiormente mediante un circuito de agua fria continuo
(cool-tip) que disminuye la carbonizacion y evaporacién, con lo que evita que el tejido
necrosado se adhiera a la aguja y con ello aumente la impedancia del medio y se
bloquee la difusiéon de las ondas de RFA -, y con agujas autoexpandibles -agujas que
contienen en su interior diversos filamentos activos y una vez introducidas en el
interior de la lesidn, se expanden los ganchos cubriendo un didmetro maximo de 5cm.
La radiofrecuencia se realizd guiada por ecografia para la localizaciéon exacta de los
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nddulos a tratar. El control ecografico permite el seguimiento en tiempo real del
trayecto de la aguja y de la evolucidn del tratamiento, ya que el drea tratada se torna
ecogénica con sombra posterior al aplicar la RFA. Se aplicé percutdaneamente con
anestesia local en todos los pacientes (55 ndédulos) menos en 2 (4 nédulos), en los que
se aplicé por laparotomia con ecografia intraoperatoria con anestesia general. En uno
de estos ultimos pacientes (1 nddulo) se aplicé posteriormente una sesion de
radiofrecuencia percutanea debido a la respuesta incompleta a la sesién por
laparotomia. En todos los casos, el objetivo era alcanzar un margen de seguridad de
por lo menos 1 cm.

En 9 pacientes, en la misma sesién de RFA, fueron tratados dos o tres nédulos
diferentes. Un paciente con 3 nédulos al inicio requirid una segunda sesién de
radiofrecuencia al observarse necrosis incompleta en el control radiolégico posterior.
Algunos pacientes requirieron una segunda sesién de RFA debido a la aparicién de un
nuevo nodulo entre la primera sesién de RFA y el trasplante. En los 3 casos tratados la
respuesta al tratamiento fue valorada como para el resto de los nédulos. En total se
trataron con radiofrecuencia 59 nddulos.

La respuesta a la RFA fue valorada por medio de TAC en 54 nédulos. En 5 casos
restantes, la respuesta al tratamiento fue valorada por RMN. Se consideraron para ello
las pruebas de imagen entre 24 horas y 6 meses después de la RFA realizadas segun
las circunstancias de cada paciente y las limitaciones de acceso a los datos. A las 24
horas se realizé un control radiolégico para detectar posibles complicaciones
relacionadas con procedimiento. Las pruebas de imagen realizadas entre 1 y 6 meses
después de la radiofrecuencia tenian como objetivo evaluar la respuesta al
tratamiento. No se realizd el TAC de control de la respuesta en 2 pacientes que fueron
trasplantados 12 y 16, respectivamente, dias después de la RFA.

La respuesta radioldgica fue clasificada como Completa si en la prueba de imagen no
existia captacidon de contraste en ninguna de las dos fases y cuando el contorno no
presentaba irregularidades. En todos los demds casos la respuesta se considerd
Incompleta.

El intervalo de tiempo entre la RFA y el trasplante fue medido en dias y oscilé entre 12
y 555 dias siendo la media 220 dias. Ningun paciente habia recibido otro tipo de
tratamiento previo al trasplante, dado que el tratamiento por radiofrecuencia en
exclusividad fue criterio de inclusion en el trabajo.

El trasplante hepatico se realizd a partir de donante caddver y fue abordado por la
técnica de preservacién de la vena cava y piggyback.



Figura 1. Higado explantado 4 semanas tras RFA. Lesion de 1,8cm. A) TAC 4 semanas
tras RFA: Hipocaptacion en Iobulo hepdtico izquierdo. B) Imagen macroscopica: lesion
en el parénquima hepdtico con zona central mds oscura por el quemado de la RFA
rodeada de margen de seguridad.

Tras el trasplante, el higado completo fue evaluado histolégicamente por medio de
microscopio Optico convencional tras la tincion de hematoxilina-eosina. El patélogo
hizo un analisis completo de la pieza y en particular del nédulo tratado. La respuesta
histolégica fue valorada en la pieza de higado explantado en los 45 pacientes. Se
clasific6 como completa, y ausencia de respuesta, sélo en los ndédulos tratados,
excluyendo los hallazgos incidentales de aquellos nédulos no tratados o tratados con
otra técnica. La respuesta histoldgica completa se define como necrosis completa del
nodulo tratado o sin células tumorales viables. La ausencia de respuesta se asocia a la
presencia de células tumorales viables y por tanto no respuesta completa al
tratamiento aplicado.

Los datos histoldgicos se utilizaron como estandar para evaluar la especificidad y
sensibilidad de la TAC.

N2 | Edad | P.Base | Child Tamaino @ Intervalo R. R Complicaciones
Pugh LOE RF-TOH | Histologica | Radioldgica RF
(dias)

1 60 OH A 2,3 347 A C No

2 54 OH C 1,8 153 C C No

3 |53 OH B 2,3 52 A IC No

4 57 VHB+VHD | A 3 185 A C No

5 |52 Hcr4+OH A 3 301 C C No

6 |61 Her+OH | A 2,8 103 C C No

7 58 Hcr B 2,5 80 A C No

8 66 OH A 3,7 250 C C No

9 |63 OH B 2 272 C C Si

10 | 59 VHC C 2 79 A C No

11 56 VHC A 3,2 318 A IC No

12 | 59 OH B 1,7 36 A C No

13 58 OH C 1,6 33 C C No

14 61 OH A 3 311 A C No

15 | 57 OH A 1,7 177 C C No

16 | 51 OH B 3,7 43 A C No
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17 | 63 VHB A 3 148 C C No
18 | 63 VHB A 1,8 148 C C No
19 50 VHB+VHD B 2,5 286 C C No
20 50 VHB+VHD B 3,2 128 C C No
21 51 VHC B 1,6 283 C C No
22 51 VHC B 2,6 283 C C No
23 51 VHC B 2,3 283 C C No
24 | 47 VHC A 2,5 340 C C No
25 58 VHC A 2,5 119 A C No
26 58 VHC A 3 119 A C No
27 58 VHC A 3 167 A IC No
28 58 OH+VHC B 2,7 276 C C No
29 63 VHC A 2,9 160 C C No
30 60 VHC A 4 215 A C No
31 55 VHC A 2 12 A C Si

32 55 VHC A 1,6 12 A C Si

33 52 VHC A 1,7 267 A C No
34 | 52 VHC A 1,9 267 A C No
35 63 VHC A 3,5 327 C C No
36 63 VHC A 1,2 85 C C No
37 51 VHC+OH | B 1,8 534 C IC No
38 51 VHC+OH B 2 534 C IC No
39 54 VHC+OH | A 3 229 C C No
40 61 VHC B 3 16 A C No
41 45 VHC A 1,7 128 A C No
42 52 VHC A 2 539 C C No
43 45 VHC B 3,4 113 C C No
44 53 VHC B 3,7 138 A IC Si

45 65 VHC A 1,8 399 C C No
46 65 VHC A 3,5 399 C C No
47 | 65 VHC A 1,2 399 A IC No
48 | 63 VHC A 3,6 184 C C No
49 | 53 VHC C 1,9 329 A C No
50 | 53 VHC C 2 329 A C No
51 48 VHC A 3,5 262 C C No
52 48 VHC A 2,4 262 C C No
53 40 VHC A 2 110 A C No
54 58 VHB A 4,2 116 C C No
55 56 VHC A 2,2 276 C C No
56 56 VHC A 3,2 276 C C No
57 41 VHC+OH B 2,5 315 C C No
58 46 VHC A 3,6 239 C C No
59 61 VHC+OH B 3 144 A C Si

Tabla 2. Tabla resumen. Clasificacion del numero de nddulos tratados con RFA.
Respuesta Histoldgica: Ausencia (A) y Completa (C). Respuesta radioldgica: Completa
(C), Incompleta (I).
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RESULTADOS

Las principales caracteristicas de los 59 nédulos tratados con radiofrecuencia en 45
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico se muestran en la Tabla 1.

Antes del trasplante segln la escala de Child-Pugh, 27 pacientes fueron clasificados
como Clase A, 14 Clase By 4 Clase C. Todos los pacientes eran candidatos a trasplante
ya que cumplian los Criterios de Milan: Unico nédulo <5 cm o un maximo de 3 nédulos
menor o igual a 3 cm, sin invasion vascular o extension extrahepatica. Los 59 nddulos
del estudio recibieron la ablacién por radiofrecuencia como Unico tratamiento
pretrasplante. A los 56 nédulos tratados al inicio, se sumaron 3 nddulos diagnosticados
en el TAC de control post radiofrecuencia y tratados posteriormente con RFA.

55 nédulos fueron tratados por via percutanea con 58,2% de respuesta completa. 4
nddulos se trataron por via laparoscépica. De éstos, 2 tuvieron una respuesta
completa. Los otros 2 presentaron respuesta incompleta. 1 de estos ultimos, fue
tratado, después, por via percutanea resultando la respuesta nuevamente incompleta.

La correlacion de la respuesta al tratamiento y el estado de la funcion hepatica en el
momento de la ablacion presenta los siguientes resultados: 12 respuestas completas
en los 27 pacientes con un Child-Pugh clase A (44,5%), 7 en los 14 pacientes con clase B
(50%) y 1 respuestas completas de los 4 pacientes con Child Pugh C (25%). Figura 2.

Respuesta del CHC a la radiofrecuencia en relacion
al estado de la funcion hepatica

mA B mC

Figura 2. Respuesta del CHC a la RFA y escala de Child Pugh (A,B,C).

El tamafio de los nddulos tratados con radiofrecuencia oscilaba entre 1,2 y 4,2 cm,
siendo la media 2,6 cm. De los 59 nédulos, 45 fueron menores o iguales a 3 cm y 14
presentaban mayor didmetro. La respuesta fue completa en un 53,3% en nddulos
menores o iguales a 3 cm mientras que en los nddulos mayores de 3 cm la respuesta
completa fue de 71,42%. Figura 3.

12



Respuesta del CHC a la RFA en relacion al
tamano del nodulo

80,00% 71,42%
70,00%

60,00% 53,30%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
<3cm >3 cm

Figura 3. Respuesta a la RFA y tamafo del nédulo.

No se observd una relacién significativa entre el tamafio medio del nédulo y la
respuesta histoldgica al tratamiento. La diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0,5), ni en los casos de respuesta histolégica completa (2,6 cm; dt: 0,8) ni en los de
respuesta incompleta (2,5 cm; dt: 0,7).

Se produjo repuesta histoldgica completa en 34 casos (57,6%) e incompleta en 25
(42,4%). Tabla 3 y figura 4.

N2 Nédulos Porcentaje

Respuesta Completa 34 57,62 %

Respuesta Parcial 18 30,50 %

Ausencia de respuesta 7 11,86 %
Total nédulos 59

Tabla 3. Respuesta Histolégica a RFA: n2 nédulos y porcentajes.
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Respuesta histologica a la radiofrecuencia

Respuesta Ausente

Respuesta Parcial

Respuesta Completa

0,00% 10,00 20,00% 30,00% 40,006 50,00% 60,00%

Figura 4. Respuesta histoldgica a la RFA.

Figura 5. Patrones de respuesta histoldgica del CHC a RFA. A) y B): Respuesta completa
4 meses y 1 afio tras la RFA respectivamente. C) y D): Respuesta incompleta. T= Tumor
residual; Ts=Tumor satélite; cn= necrosis coagulativa.

Se analizé también la influencia del intervalo entre la radiofrecuencia y el trasplante en
la respuesta al tratamiento. El intervalo fue mayor en los casos de respuesta completa

265,3 dias (dt: 124,3) que en los de respuesta incompleta (168,9; dt: 120,3), resultando
la diferencia estadisticamente significativa (p=0,005).

La respuesta radioldgica a la RFA fue valorada por medio de TAC en todos los casos
excepto en 5, en los que fue valorada por RMN.
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Figura 6. TAC valorados en el estudios tras RFA.

Las pruebas de imagen realizadas entre 1 y 6 meses después de la radiofrecuencia a fin
de evaluar la respuesta al tratamiento se realizaron a todos los pacientes excepto a 2
que fueron trasplantados 12 y 16 dias, respectivamente, después de la RFA. La
respuesta radioldgica fue completa en 52 (88,14%) nddulos mientras que en 7 fue
incompleta (11,86%). Tabla 4y Figura 7.

N2 nédulos Porcentaje

Respuesta Completa 52 88,14%
Respuesta Incompleta 7 11,86%
Total Nédulos 59

Tabla 4. Respuesta Radioldgica a la radiofrecuencia.
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Respuesta radioldgica a la radiofrecuencia

Respuesta Incompleta

Respuesta Completa

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figura 7. Respuesta radioldgica a la RFA.

Aunque el tamafio de la muestra no es muy representativo, observamos que los
resultados de la resonancia magnética correlacionan exactamente con los del examen
histoldgico, si bien los del TAC sélo coinciden en un 59,2%. Tabla 5.

N2 nédulos Radiologia = Radiologia #
Histologia Histologia
TAC 54 32 (59,2%) 22 (40,8%)
RM 5 5 (100%) 0

Tabla 5. Correlacion TAC-RM en la evaluacion de la respuesta del hepatocarcinoma a
la RFA.

Se considerd respuesta radioldgica completa en 59,2% de las respuestas histoldgicas
completas y en 40,8% de las incompletas.

RESPUESTA RESPUESTA CORRELACION R.
RADIOLOGICA HISTOLOGICA RAD - R. HIST
Respuesta 88,14% 57,62% 59,2%
Completa
Respuesta 11,86% 42,38% 40,8%
Incompleta

Tabla 6. Correlacion respuesta radioldgica-respuesta histoldgica.
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En consecuencia, la sensibilidad del TAC para detectar una respuesta histoldgica
completa fue 93,6%, definiendo como sensibilidad la probabilidad de que la respuesta
incompleta fuese positiva. La especificidad fue de un 13% indicando la proporcion de
respuestas completas confirmadas como tales por un resultado negativo. El valor
predictivo positivo fue de 59,2% vy valor predictivo negativo de 60%, con una exactitud
global de 59,3%.

RESPUESTA COMPLETA  RESPUESTA INCOMPLETA

Child-Pugh
A 12 (44,5%) 15 (55,5%)
B 7 (50%) 7 (50%)
C 1(25%) 3 (75%)
Radiofrecuencia
Percutanea 32 (58,2%) 23 (41,8%)
Laparoscopia 2 (50%) 2 (50%)
Tumor
<3 24 (53,3%) 21 (46,6%)
>3 10 (71,42%) 4 (28,6%)

Tabla 7. Tabla resumen. Respuesta histolégica completa e incompleta en funcion de
distintos paradmetros valorados en el trabajo.

Solo aparecieron complicaciones derivadas de la sesién de radiofrecuencia en 4
pacientes. Dos pacientes presentaron hemoperitoneo tras RFA, y uno de ellos precisé
transfusion por anemizacién. Hubo un caso de derrame pleural derecho, y, por ultimo,
un episodio de encefalopatia sin causa desencadenante.

No hubo casos de diseminacién neopldsica en el trayecto de la aguja tras el
tratamiento con radiofrecuencia, ni durante el trasplante ni en el seguimiento.

DISCUSION

El presente trabajo analiza la eficacia de la ablacién por radiofrecuencia como
tratamiento del hepatocarcinoma mediante la evaluacién del grado de respuesta
histolégica. Sobre esta base, correlacionando las respuestas histoldgica y radiolégica,
se evalla la capacidad del TAC para valorar la respuesta. Nuestro estudio se suma a los
escasos trabajos que correlacionan la respuesta histolégica con la radioldgica al
tratamiento del CHC por radiofrecuencia aportando el analisis de mayor nimero de
casos. Continla un trabajo realizado anteriormente en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla [15], afiadiendo nuevos pacientes, y abarca el periodo
comprendido entre 2000-2014.
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Se valoraron 45 pacientes trasplantados por hepatocarcinoma, con tratamiento
preoperatorio de 59 nddulos mediante ablacién por RFA. Los nddulos fueron
evaluados mediante TACy RMN de 1 a 6 meses tras RFA y, tras el trasplante, se realizé
el andlisis anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica. Los resultados se valoran en el
contexto de la literatura que aborda la respuesta del CHC a la RFA, a nivel radioldgico,
histoldgico y correlacionando ambos niveles.

Los resultados de distintos estudios muestran que la ablacidon por radiofrecuencia
permite un adecuado control local tumoral con pocas complicaciones y que consigue
tasas de supervivencia aceptables. No se dispone, no obstante, de evidencia cientifica
gue permita evaluar sus resultados a largo plazo. Se precisan estudios randomizados
controlados y prospectivos con seguimientos a corto y largo plazo asi como una
comparacion objetiva con el tratamiento quirdrgico. Se necesita, igualmente,
desarrollar la valoracion de la eficacia de los métodos de evaluacidn del tratamiento.

La ablacién por radiofrecuencia se ha descrito ampliamente como tratamiento seguro
y efectivo del hepatocarcinoma en pacientes en lista de espera para el trasplante
hepatico [2, 11, 12, 13, 16, 17], y se considera el mejor tratamiento ablativo.

La valoracion de la eficacia de la RFA en el tratamiento del hepatocarcinoma se ha
basado en las pruebas de imagen. La mayor parte de los estudios presentan
seguimientos clinicos del grado de necrosis tumoral con la tomografia computarizada
(TAC), ecografia con contraste o resonancia magnética (RMN). Se busca establecer la
persistencia de zonas viables dentro del tumor tratado mediante la constatacion de
hipervascularizacion residual en la fase arterial [15, 16]. No obstante, la viabilidad
tumoral después de la radiofrecuencia podria ser independiente de la persistencia de
hipervascularizacion [16].

La respuesta radioldgica, en nuestro trabajo, fue completa en 52 nédulos (88,14%),
mientras que en 7 fue incompleta (11,86%). Otros trabajos presentan porcentajes de
respuesta completa a la RFA por medio de TAC también altos: 47,6% (en tumores
mayores de 3cm) [32], 83% [25], 90% [34], 91% [33]. A pesar de estos altos
porcentajes de respuesta completa, los indices de recurrencia, superiores al 49% [25] o
59,8% [15] sugieren que en muchos casos la respuesta considerada completa en el TAC
fue, en realidad, incompleta [15].

Aunque en menor medida, la respuesta histoldgica del hepatocarcinoma a la ablacion
por radiofrecuencia ha sido, también, objeto de estudio. Se describen diversos
porcentajes de respuesta completa: 20% [36], 34,2% [37], 37,5% [33], 46,7% [15, 16],
55% [29], 75% [38]. Se observan indices de necrosis variables, si bien los resultados
histolégicos revelan persistencia de células tumorales [27]. En todos estos casos, el
analisis histoldgico fue realizado con la tincidn de hematoxilina-eosina. Algunos
estudios han descrito que la tincion de hematoxilina eosina realizada al poco tiempo
de la cirugia subestima el grado de tejido necrético, si bien, si el analisis histolégico se
realiza 24 horas después del trasplante, los resultados son mas fiables [15]. Se ha
descrito que el empleo de métodos histoquimicos, como ausencia de lactato
deshidrogenasa o enzimas mitocondriales, aumenta el porcentaje de nddulos con
respuesta histoldgica completa con respecto a la tincion de hematoxilina eosina. Por
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ello, Morimoto et al sefala que la tincion hematoxilina eosina no resulta concluyente
en la valoracién de la persistencia de células tumorales viables. En su trabajo, la
viabilidad tumoral, determinada con métodos histoquimicos, como el lactato
deshidrogenasa y NADPH, resulté ausente, describiendo un 100% de destruccién
tumoral [26].

En nuestro estudio, el porcentaje de necrosis completa fue del 57,4% en 34 nddulos. El
examen histolégico fue realizado con la tincion de hematoxilina-eosina, que es el
estdndar utilizado en la mayoria de centros y protocolos para la valoracién de la
respuesta histolégica. Si consideramos la descripcion de Morimoto et al, podria
contemplarse la posibilidad de que algunas de las 25 respuestas histoldgicas
incompletas (42,4%) del presente analisis fueran completas.

Los estudios histolégicos presentan indices de necrosis variables, si bien revelan, salvo
el de Morimoto, persistencia de células tumorales, por lo que el andlisis histoldgico no
apoya el recurso a la radiofrecuencia como tratamiento curativo de primera linea sino
como tratamiento pre-operatorio en el contexto previo al trasplante, en el que no sélo
la necrosis tumoral total sino también la parcial resultan efectivas al reducir el tamafio
del tumor y prolongar el tiempo de mantenimiento de los criterios de Milan y la
viabilidad el trasplante.

La evaluacion de Ila eficacia de la radiofrecuencia en el tratamiento del
hepatocarcinoma se basa en la valoracién de la relacién entre las caracteristicas del
tumor y el intervalo entre la sesion de radiofrecuencia y el trasplante.

En nuestro estudio, no se observaron diferencias significativas entre el tamafio medio
del nédulo en casos de respuesta histoldégica completa o incompleta, si bien el
porcentaje de respuesta completa fue mayor en nédulos de mayor tamafio (53,3 % de
nodulos < 3cmy 71,42% de nddulos > 3cm con respuesta histolégica completa).

En general, se ha descrito mejor respuesta en nédulos de pequefio tamafio [16, 29, 33,
39, 40]. Mazzafero et al [29] al describe el tamafio del tumor como Unico factor
prondstico de la respuesta completa del hepatocarcinoma a la radiofrecuencia
(P:0,007). El grado de necrosis completa de todos los nédulos tratados en su estudio
fue 55% vy se elevo al 63% en el analisis de los tumores menores de 3 cm. Pompili et al
[16], sugiere mejores resultados al tratamiento ablativo por radiofrecuencia en
nddulos menores de 3 cm, para los que describe una respuesta completa del 61,9%; y
en ndédulos >3 cm describe una respuesta generalmente parcial y propone la
guimioembolizacién o tratamiento combinado como mejor opcién terapéutica en
estos casos.

No obstante, existen estudios que no apoyan esta relacién o incluso la revierten. Asi,
Livraghi T et al [32], describe la radiofrecuencia como tratamiento efectivo en nédulos
> 3,1 cm. Rodriguez-Sanjuan et al [15], no encuentra relacién significativa entre el
grado de respuesta y el tamafio del tumor (p=0,3). Si bien relaciona un diametro medio
mayor con los casos de respuesta histolégica incompleta, describe tumores pequefios
con respuesta incompleta y tumores grandes con respuesta completa. De cualquier
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manera, los trabajos sobre el tema son escasos, lo que no permite llegar a
conclusiones definitivas.

Otro aspecto importante a valorar es el intervalo de tiempo transcurrido entre la
primera sesion de radiofrecuencia y el trasplante. En nuestra serie, en los casos con
respuesta histoldgica completa se observd un intervalo RFA-trasplante,
significativamente mayor que en caso de respuesta incompleta (p=0,005).

Se ha descrito una reduccidn paulatina del tamafio de las lesiones en el TAC entre 4-24
semanas después de la ablacién [26].

Figura 8. TAC con contraste. A) 3 dias después de la radiofrecuencia: Hipocaptacion 3,6
cm rodeado de anillo captador de contraste. B) 4 semanas después de la ablacion:
Hipocaptacion de 3,0 cm sin captacion alrededor. C) 24 semanas después de la
ablacidn: Hipocaptacion 2,4 cm.

No se dispone de datos que apoyen la destruccidn progresiva del tumor por efecto de
la radiofrecuencia. No obstante, el andlisis histolégico de la pieza quirdrgica en los
intervalos mas cortos relacionados con menor efecto e intervalos mas largos con
mayor efecto podria indicar que se precisa un tiempo para alcanzar el mayor grado de
necrosis. Goldberg et al [28], sefiala que los nédulos tratados con radiofrecuencia,
aungque presentan signos de lesidon celular irreversible, no muestran necrosis
inmediata, por lo que en intervalos inferiores a 3-7 dias no se aprecian signos de
necrosis. Segun esto, en nuestra serie el menor intervalo fue de 12 dias, lo que
sugeriria que se podria haber alcanzado el grado maximo de necrosis. Otros trabajos
como los de Martin AP et al [37] y Rodriguez Sanjuan [15] et al describen también
mayor numero de respuestas completas para intervalos RFA-trasplante mas largos. En
el estudio de Rodriguez-Sanjudn, a diferencia del nuestro, el mayor intervalo RFA-
trasplante relacionado con la mayor respuesta completa no es estadisticamente
significativo. No obstante, la literatura describe mas casos en los que los intervalos
largos se asocian a menores indices de respuesta histologica completa. Pompili et al
[16], describe intervalos menores de seis meses, con un 55,6% de necrosis completa e
intervalos mayores, con un 32,1% de respuesta completa. Aunque la diferencia no es
estadisticamente significativa, senala que el trasplante deberia realizarse lo mas
préximo posible a la sesidn de radiofrecuencia pues en algunos casos existen células
tumorales no detectadas por la prueba de imagen que pueden persistir tras la
ablacién. En su serie, 7 de los nédulos evaluados como respuesta completa en control
TAC mantuvieron focos microscépicos de células tumorales, describiéndose un indice
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de recurrencia entre 4% y 18% tras la RFA principalmente dos afios después del
tratamiento. Mazzaferro et al [29], relaciona mayor riesgo de respuesta incompleta y
persistencia del tumor con intervalos mayores entre el tratamiento con
radiofrecuencia y el trasplante. Describe un 59% de probabilidad de persistencia del
hepatocarcinoma para nddulos tratados 12 meses después de la radiofrecuencia, y un
70% cuando el intervalo es de 18 meses.

Si bien un intervalo corto entre la radiofrecuencia y el trasplante podria no permitir
una necrosis suficiente del tumor, si la respuesta es inicialmente completa deberia
mantenerse como tal, por lo que la relacibn menor respuesta completa/mayor
intervalo RFA-trasplante se explicaria a partir de respuestas incompletas iniciales, esto
es, células tumorales viables tras la radiofrecuencia que, no capta el analisis
histoldgico, y que proliferan en los casos de mayores intervalos RFA-trasplante-u otros
tumores proximos al area tratada [15].

Se ha descrito que la radiofrecuencia por via percutdnea es menos efectiva que la
realizada por laparoscopia [15, 19]. En nuestro estudio, 55 nddulos fueron tratados por
via percutdnea con 58,2% de respuesta completa. 4 nddulos fueron tratados por via
laparoscépica, 2 con respuesta completa (50%) y 2 respuesta incompleta. Uno de estos
ultimos, fue tratado, después, por via percutanea resultando la respuesta nuevamente
incompleta. Nuevamente la muestra es reducida por lo que para llegar a conclusiones
definitivas.

No hubo casos de diseminacién neopldsica en el trayecto de la aguja tras el
tratamiento con radiofrecuencia, ni durante el trasplante ni en el seguimiento. La
radiofrecuencia se realizé con el electrodo tipo Cool-tip y con agujas autoexpandibles,
y no excluyd la localizacién subcapsular.

Llovet et al. [23] describié alto riesgo de diseminacién neopldsica (4 casos en 32
pacientes con hepatocarcinoma -12,5%) tras la RFA por via percutanea con el
electrodo tipo Cool-tip, presentandose como factores significativos niveles altos de
alfafetoproteina, localizacién subcapsular, pobre grado de diferenciacién del nédulo y
biopsia previa al tratamiento [10, 23]. No obstante, dominan los estudios con indices
muy bajos de diseminacion. Livraghi et al [24] describe sélo 8 casos en un estudio de
1,610 pacientes (0,5%) que relaciona con la localizacién subcapsular del nédulo. En
otro estudio Livraghi et al. [41] explica los resultados de Llovet por el reducido tamafio
de la muestra y la biopsia previa a la RFA, y muestra con un estudio de 1314 pacientes
qgue no excluye localizacién subcapsular, nivel de AFP superior a 100 ng/ml o tumor
mal diferenciado, que la RFA con el electrodo tipo Cool-tip se asocia con bajo riesgo de
diseminacion neoplasica (0,9%), aunque el riesgo aumenta significativamente si se ha
practicado una biopsia con aguja. Otros estudios describen bajos o nulos niveles de
diseminacion [15,16].

El 44,5% de respuesta completa en los 27 pacientes Child-Pugh A, 50% en los 14
pacientes Child Pugh By 25% en los 4 pacientes con Child-Pugh C sugiera una mejor
respuesta a la radiofrecuencia en funcién del estado del higado.
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Son muy escasos los estudios que correlacionan la respuesta histolégica con la
radioldgica al tratamiento del CHC por radiofrecuencia.

En nuestro trabajo, la respuesta radiolégica se considerd completa en 59,2% de las
respuestas histolégicas completas y en 40,8% de las incompletas.

La correlacién de las dos respuestas ha sido establecida en pacientes con metdstasis
hepaticas 7 dias después de la ablacion [28, 31]. Otros estudios se centran en el CHC,
objeto del presente trabajo. En algunos casos, se describe coincidencia entre los
resultados histolégicos y los de las pruebas de imagen [26, 27, 28], mientras que en
otros, se constatan diferencias [15, 16, 29, 42, 43, 44]. Mazzaferro et al [29], describe
un 70% de respuesta completa a la RFA en el control TAC previo al trasplante frente al
55% en examen histoldgico, con especificidad del TAC de 73% y sensibilidad de 64%.
Aunque Mazzaferro sugiere la tendencia del TAC a sobrevalorar la eficacia de la RFA en
el tratamiento del hepatocarcinoma, la correlacidon con los resultados del examen
histolégico no es estadisticamente significativa. Los resultados del estudio de Pompili
[16] (30 nddulos diagnosticados con TAC como respuesta completa, pero sélo 15
confirmados como tal en el examen histoldgico (50%)) le llevan a concluir que se
precisa mejorar la interpretacion radiolégica de la eficacia de la ablacién en el
tratamiento del hepatocarcinoma. Rodriguez-Sanjuan [15], sefiala que el TAC,
realizado entre 24 horas y un mes después de la sesiéon de radiofrecuencia, no tiene
suficiente sensibilidad para evaluar la respuesta a la radiofrecuencia, 50% de
sensibilidad y 100% especificidad, por lo que sugiere la valoracién de otras pruebas de
imagen.

La RM tiene ventajas sobre la TAC en la deteccion precoz de la recurrencia local del
hepatocarcinoma debido a la alta sensibilidad de las imagenes potenciadas en T2. El
PET presenta mejores resultados que el TAC y la resonancia en la evaluacién de la
respuesta a la radiofrecuencia tanto en los casos de metastasis como en el
hepatocarcinoma [15, 41]. En nuestro trabajo, el tamano de la muestra no es muy
representativo, pero observamos que los resultados de la resonancia magnética
correlacionan exactamente con los del examen histoldgico, si bien los del TAC sélo
coinciden en un 59,2%. La sensibilidad del TAC para detectar una respuesta histoldgica
completa fue 93,6%, especificidad 13%, valor predictivo positivo 59,2% vy valor
predictivo negativo 60%, con una exactitud global de 59,3%.

Podemos concluir que en nuestro estudio, la RFA se asocia a una respuesta histoldgica
completa en algo mas de la mitad de los casos. La respuesta histolégica completa no
se relaciona con un menor tamafio tumoral, si bien si se asocia a un mayor intervalo
entre RFA y trasplante.

Los resultados de la correlacion de la respuesta histoldgica y la radiolégica revelan que
el TAC tiene alta sensibilidad para detectar la respuesta del hepatocarcinoma a la
radiofrecuencia pero baja especificidad.

Por todo ello, nuestros resultados sugieren que la radiofrecuencia es un tratamiento
eficaz en el control de la progresion tumoral en pacientes en lista de espera para el
trasplante, contexto en el que tiene valor no sélo la repuesta completa sino también la
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incompleta. Ademas, la radiofrecuencia puede ser eficaz en pacientes no candidatos a
cirugia. En nuestro analisis, la RFA se presenta, también, como una terapia segura,
dado el reducido nimero de complicaciones y la ausencia de diseminacién tumoral.

Los resultados del estudio no permiten apoyar, sin embargo, la eficacia de la RFA como
tratamiento de primera linea.

Se requieren trabajos con mayor numero de casos, que desarrollen las implicaciones
del perfeccionamiento de la RFA y las condiciones mas favorables de su aplicacién, asi
como el desarrollo de las técnicas de evaluacién de la respuesta.

CONCLUSION
En nuestro estudio:

v' Se encontrd una respuesta histoldgica completa del hepatocarcinoma a la RFA
en algo mas de la mitad de los casos (57,62%).

v" No se observaron diferencias significativas entre el tamafio medio del nédulo
en casos de respuesta histoldgica.

v' El intervalo RFA-trasplante fue significativamente mayor en los casos con
respuesta histoldgica completa que en los de respuesta incompleta (p=0,005).

v’ La correlacién de la respuesta histoldgica y la radioldgica indica que el TAC
tiene alta sensibilidad (93,6%) para detectar la respuesta del hepatocarcinoma
a la radiofrecuencia pero baja especificidad (13%).
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