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Resumen

Objetivo: Asistimos a un aumento en el diagndstico de carci-
noma hepatocelular (CHC) en fase precoz con posibilidades
terapéuticas. La inyeccion percutanea de alcohol (IPA) se
propone como tratamiento con finalidad curativa en pacien-
tes no quirdrgicos. Analizamos los resultados, en la practica
clinica diaria, del tratamiento mediante IPA del CHC de pe-
quefo tamafio y las variables relacionadas con la supervi-
vencia.

Pacientes y método: Se trataron mediante alcoholizacion
percutanea guiada por ecografia los pacientes cirréticos
diagnosticados de CHC, que presentaban un nédulo Unico
menor de 6 cm. o un maximo de 3 nédulos menores de 3 cm.
Al mes del tratamiento se realizé6 TC o RM vy si existia resto
tumoral se inicié un nuevo ciclo. Se hizo seguimiento cada 3
meses con ecografia y cada 6 meses con RM/TAC. Ante una
recidiva se planted nuevo tratamiento.

Resultados: Fueron tratados 106 pacientes cirréticos con
121 ndédulos, de un tamafo medio de 31 + 12 mm, 86 en
grado A de Child-Pugh y 21 en grado B. Tras un seguimiento
medio de 34 + 27 meses la supervivencia globala 1, 3,5y
7 afos fue del 85.3%, 54%, 28.2% y 17.4%, significativa-
mente mayor en pacientes con mejor funcién hepatocelular.
No observamos diferencias en relacion con el tamafo, n° de
nodulos ni niveles de alfafetoproteina. Se consiguié necrosis
completa en 50 pacientes de 68 valorados (73%) y presen-
taron recidiva 32 (64%). En 17 de estos ultimos pacientes se
realizé un nuevo tratamiento. La supervivencia fue mayor en
los pacientes con recidiva que recibieron tratamiento frente a
los que no lo hicieron.

Conclusiones: La Inyeccion Percutanea de Alcohol es eficaz

en el tratamiento del CHC de pequefio tamafio, especialmen-
te en sujetos en grado A de Child-Pugh. Un seguimiento es-
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trecho y el re-tratamiento de la recidiva pueden mejorar la
supervivencia.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular. Inyeccion percuta-
nea de alcohol. Tratamiento percutaneo.

Introducciéon

La aparicidon de un carcinoma hepatocelular (CHC)
en los sujetos con cirrosis hepatica es una de las complica-
ciones que condicionan el devenir de estos pacientes. La apli-
cacion generalizada de programas de vigilancia periddica con
estudios ecograficos ha permitido diagnosticar un numero
creciente de pacientes con CHC en fases evolutivas preco-
ces, con posibilidades terapéuticas’. Sin embargo, la resec-
cion hepatica y el trasplante de higado sélo son aplicables en
un numero reducido de sujetos. Esto ha condicionado el de-
sarrollo de otras terapéuticas potencialmente curativas como
la inyeccion percutanea de alcohol (IPA). La sencillez de esta
técnica, junto a los resultados obtenidos, ha favorecido su uti-
lizacion2.

El objetivo de este estudio es analizar los resultados
de esta técnica en la practica clinica habitual, analizando la

supervivencia, factores relacionados con la misma y su tole-
rancia

Pacientes y método

Criterios de inclusién. Se incluyeron pacientes con CHC
uninodular con tamafio menor o igual a 6 cm. o con un maxi-
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mo de 3 nédulos menores de 3 cm., sin invasion vascular ni
enfermedad tumoral extrahepatica y con buena funcion he-
patocelular (Child-Pugh A 6 B), no candidatos a reseccion o
trasplante hepatico.

Técnica. Premedicamos al paciente con Meperidina y realiza-
mos la técnica bajo sedacion con Midazolan, aplicamos anes-
tesia local s6lo en las entradas intercostales que resultaban
especialmente dolorosas para el paciente y en las lesiones
superficiales. Utilizamos aguja Chiba de 9 6 15 cm. de longi-
tud y de 22 G de calibre y se inyecté en cada sesion alcohol
absoluto estéril en un volumen variable (1-10 cc) segun tama-
fio de la lesion, difusion del alcohol y tolerancia del paciente.
Finalizada la administraciéon de alcohol la aguja se limpié con
suero y se mantuvo unos segundos en tejido no tumoral, para
evitar la difusion del alcohol a la superficie del higado se reali-
zaron sesiones repetidas, en dias sucesivos o alternos, hasta
alcanzar un volumen total estimado segun el tamafio del no-
dulo siguiendo la férmula de la esfera (4/31(r+0.5)3)'. Al mes
de finalizar el tratamiento se realizé TAC o RM con contraste y
si persistian areas vascularizadas se repetian las sesiones. Si
existia tumor viable tras un segundo ciclo de sesiones se con-
sideraba fracasado el tratamiento y se daba por concluido.
Los pacientes fueron seguidos cada 3 meses con ecografia y
alfafetoproteina (AFP) y cada 6 meses con TAC o RM. En los
casos de recidiva se planted nuevo tratamiento.

Anadlisis estadistico. Los valores son expresados como
media ( desviacion estandar) El método de Kaplan-Meier y
el test Long-rank fue utilizado para valorar la supervivencia y
factores relacionados. Un valor de p menor de 0.05 fue consi-
derado para la significacion estadistica.

Analizamos la supervivencia global y en relaciéon con
la funcién hepatica, tamafio y nimero de nédulos, valores de
alfafetoproteina, grado de necrosis y recurrencia.

Resultados

Pacientes. Desde Abril de 1989 a Diciembre de 2007 fueron
tratados, de forma consecutiva, 106 pacientes, 57 varones,
con edad media de 68 + 7,6 afios, con 121 tumores (94 uni-
nodular, 9 binodular y 3 con 3 nédulos), con un tamafio medio
de 31 £ 12,1 mm. (tabla 1). Respecto a la funcion hepatica,
86 pacientes presentaban un grado A de Child-Pugh y 21 un
grado B. Todos los pacientes dieron su consentimiento infor-
mado para recibir el tratamiento.

En el seguimiento hubo 33 pacientes con necrosis
incompleta o con recidiva que se sometieron a nuevo trata-
miento del CHC (24 nueva IPA, 8 quimioembolizaciones in-
traarterial (QETA) y una reseccion).

Eficacia del tratamiento. Tras un seguimiento medio de
34 + 27 meses, la supervivencia a 1, 3, 5 y 7 afos fue del
85.3%, 54%, 28.2% y 17.4% respectivamente (figura 1).
Los pacientes con mejor funcion hepatica, grado A de Child-
Pugh, presentaron supervivencias mayores que los pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas de los 106 pacientes

cirréticos.
Edad 68 afios (38-81)
Sexo 49 mujeres, 57 varones
Etiologia 57 VHC
25 Alcohol
12 VHC y alcohol
7 VHB
2 VHB 'y alcohol
2 criptogenética
1 VHC y hemocromatosis
Child-Pugh 85A/218B
N° nédulos 94 uninodular
9 binodular
3 trinodular
Tamafo 31 mm (8 - 60)

en grado B (p = 0.0001) (figura 2), con supervivencias a
1, 3, 5y 7 afios del 86.6%, 59.1%, 35.9% y 22.2% para los
pacientes en grado Ay del 79.4%, 30.5%, 0% y 0% para los
pacientes en grado B. En el seguimiento fallecieron 42 pa-
cientes del grado A de Child-Pugh y 14 del grado B. La causa
del fallecimiento se relaciono con progresion del CHC en 27
pacientes en grado A y en 5 en grado B y por insuficiencia
hepatica en 5 pacientes en grado Ay en 6 en grado B. No
hubo diferencia en la supervivencia en funcion de los niveles
séricos de alfafetoproteina, nimero de nddulos tratados, ni
tamafo de los mismos (mayor o menor de 30 mm.).

El grado de necrosis obtenido fue valorado en 68
pacientes (a partir del afio 2000). La necrosis fue completa en
50 pacientes, con supervivencia a 1, 3, 5y 7 afios del 95.6%,
76.9%, 42% y 33%, e incompleta en 13 con supervivencia a
1-, 3- y 5 afios del 75%, 37.5% y 0 (p=0.0008) (figura 3).
En 5 pacientes con necrosis incompletas se completé trata-
miento con QETA o reseccién. Tras conseguir una necrosis
completa, 32 pacientes (64%) presentaron recidiva, local o a
distancia y en 17 se aplicaron nuevos tratamientos. En este
ultimo grupo la supervivencia fue mejor que en los pacientes
con recidiva sin nuevo tratamiento (p=0.0005) (figura 4).

Complicaciones. Se realizaron un total de 640 sesiones
de alcoholizacion. Presentaron complicaciones 14 pacientes
(13%). Fueron relevantes 3 (2.8%), el desarrollo de un abs-
ceso subfrénico y un neumotdérax que precisaron drenaje y
una colecistitis que respondié a tratamiento médico. En 4 pa-
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Figura 1

Imagen ecografica de un carcinoma hepatocelular de 45 mm. La imagen de la izquierda muestra el tumor antes de su tratamiento, detectan-
dose con el power-Doppler flujo en el interior y periferia de la lesidon. En la imagen de la derecha, tras su alcoholizacién, presenta un centro

hiperecoico y no muestra flujo.

cientes hubo una reaccién vagal, en 2 aumentos de la tension
arterial y en uno una convulsion, requiriendo medicacion. Dos
cirréticos presentaron un hematoma de pared e intrahepatico
respectivamente sin repercusion hematimétrica. Dos pacien-
tes presentaron metastasis subcutaneas en el trayecto de la
puncion; en uno, sin diseminacion intrahepatica, se reseco
sin problemas y en el otro no se actud al presentar recidiva
multinodular.
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Figura 2

Grafico mostrando la supervivencia global de los 106 pacientes
cirréticos con carcinoma hepatocelular tratados mediante alcoholiza-
cion percutanea.

Discusién

Con los avances en el manejo de las complica-
ciones asociadas a la cirrosis, que ha permitido mejorar la
supervivencia de estos pacientes, y la aplicaciéon de progra-
mas de vigilancia para el diagnostico del CHC, asistimos a
un aumento en la deteccion de este tumor en fase precoz,
con posibilidad de tratamiento eficaz®. Los tratamientos con
intencidon curativa son la reseccion quirdrgica, el trasplante
hepatico y la ablacion. Las opciones quirurgicas, reseccion y
trasplante, son de eleccién pero su aplicabilidad es baja*. En
los ultimos 20 afios se ha desarrollado como alternativa valida
la ablacion percutanea, que actua destruyendo de forma local
el tumor y preserva al maximo la funcion hepatica. Son varias
las técnicas disponibles, que persiguen una necrosis quimi-
ca (alcohol, acido aceético) o térmica (radiofrecuencia, laser,
crioterapia). El alcohol aplicado actia por desnaturalizacion
proteica, deshidratacion celular y trombosis de los vasos tu-
morales. Es una técnica sencilla, que no requiere de equipos
especiales, y ello ha permitido su difusion.

Siguiendo los criterios propuestos por el sistema Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC), la ablacién percutanea se indica
en pacientes con CHC en fase inicial, es decir, con nédulo
unico menor de 5 cm o un maximo de 3 nédulos no mayores
de 3 cm, sin afectacion vascular ni extrahepatica, asintomati-
co y con funcién hepatocelular conservada®. Con esta indica-
cion, los resultados de diferentes series permiten establecer
que la IPA mejora la evolucién natural de este tumor, con su-
pervivencias a 3 afios del 46-67% y a 5 afos del 27-41%°°.
En nuestro hospital, hemos tratado 106 pacientes con estos
criterios, tan solo 5 pacientes tenian un tumor entre 5y 6 cm,
bien delimitado y de facil acceso y fueron incluidos al inicio
de la serie cuando los criterios de tamafio no estaban bien
definidos, con supervivencias a 3 afos del 54%, a 5 afios
del 28% y a 7 afos del 17%. Como se comunica en la litera-
tura, los resultados fueron significativamente mejores en los
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Figura 3

Grafico que muestra la supervivencia de los pacientes cirréticos con
carcinoma hepatocelular tratados mediante alcoholizacién percu-
tanea en relacion con la funcion hepatica. La supervivencia de los
pacientes en grado A de Child-Pugh (linea continua) es significa-
tivamente superior a los pacientes en grado B (linea discontinua),
(p=0.0001).

pacientes en grado A de Child con supervivenciaa 3,5y 7
afos del 59, 36 y 22% respectivamente, mientras que ningun
paciente en grado B de Child sobrevivié mas de 5 afios’ . El
43% de los fallecimientos en pacientes en grado B de Child
se debid a insuficiencia hepatica, y solo represento el 12% en
los pacientes en grado A en los que la progresion del tumor
represento la causa de exitus en el 64%. Esto nos ha llevado
en los ultimos afios a ser mas restrictivos en la inclusion de
pacientes con deterioro de la funcion hepatica, valorando en
ellos otros factores como edad, tamafio del nédulo, accesibi-
lidad del mismo, etc.

El objetivo de la alcoholizaciéon percutanea es con-
seguir la necrosis completa, asi el criterio principal de buena
respuesta al tratamiento sera la ausencia de vascularizacion
que valoraremos con la ecografia con contraste, tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética (RM). Su conse-
cucion depende principalmente del tamafio del tumor, alcan-
zandose en el 80% de los tumores menores de 3 cm y solo
en el 55% de los mayores de este tamafio'. En tumores de
mayor tamafio, la presencia de septos fibrosos que impiden la
difusion del alcohol y la presencia de nédulos satélites, restan
eficacia a la técnica” '® 2. En nuestra experiencia, logramos
una necrosis completa, valorada por falta de vascularizaciéon
en las técnicas de imagen, en el 73% de los pacientes, y en
este grupo de pacientes la supervivencia fue mayor. A dife-
rencia de lo comunicado en la literatura, en nuestra serie no
encontramos relacion entre el tamafo tumoral y la supervi-
vencia y grado de necrosis obtenido. Una apreciacion sub-
jetiva nuestra es que la accesibilidad del tumor es un factor
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Figura 4

Grafico mostrando la supervivencia de los 68 pacientes con cirrosis
y carcinoma hepatocelular tratados mediante alcoholizacién percuta-
nea en funcién de la obtencién de necrosis completa (linea continua,
n=50) o no (linea discontinua, n=13), (p=0.0008).

importante para conseguir esta necrosis completa, no estan-
do descrito en las distintas series la proporcion de pacientes
desestimados por mal abordaje percutaneo. Para aumentar
el grado de necrosis alcanzado, se ha propuesto combinar
el tratamiento locoregional con quimioembolizacién, pero su
eficacia no ha sido suficientemente valorada’.

La radiofrecuencia (RF), que consigue la necro-
sis por hipertermia, no esta influenciada por la presencia de
septos fibrosos, y se le reconoce una mayor capacidad de
ablacién con una menor tasa de recurrencia local, pero sin
demostrar un claro beneficio en la supervivencia, al menos
en tumores menores de 3 cm.'*'". La RF presenta la ventaja
del menor niumero de sesiones pero el inconveniente de una
mayor frecuencia y gravedad de complicaciones™. A diferen-
cia de la RF, la IPA es un proceso seguro en el tratamiento de
tumores adyacente a la vesicula, corazén o hilio hepatico o
de localizacion subcapsular, situaciones que se presentan en
aproximadamente un 25% de las lesiones'®-%.

Al igual que sucede con la reseccion, la recurren-
cia del tumor representa un importante determinante de la
eficacia de la terapia percutanea, evento descrito en el 50 a
80% de los pacientes a los 5 afios” ® °. Es importante en es-
tos pacientes realizar un seguimiento estrecho con técnicas
de imagen, pues cuando detectamos una recidiva, local o a
distancia, y se puede aplicar un nuevo tratamiento, logramos
mejorar la supervivencia, como describimos en nuestra se-
rie.
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Figura 5

Grafico en el que se representa la supervivencia en los 32 pacientes
cirréticos con carcinoma hepatocelular tratados mediante alcoholiza-
cion percutanea que tras la consecucion de necrosis completa presen-
taron recidiva, en relacién con que se aplicara un nuevo tratamiento
(linea continua, n=17 o no (linea discontinua, n=15), (p=0.0005).

La técnica requiere un material facilmente disponible
y poco costoso y tener experiencia en la puncion de lesiones
hepaticas. Es muy bien tolerada por el paciente y segura. La
mortalidad comunicada es muy baja (0.1-0.09%), principal-
mente en relacion con hemoperitoneo y escasas sus compli-
caciones relevantes (3.2% en una serie de 1066 pacientes
recopilacion de 11 centros italianos)?'. Nosotros tuvimos 3
complicaciones que precisaron de una actuacion especifica
y prologaron el ingreso, un neumotoérax y un absceso subfré-
nico que se drenaron y una colecistitis. Una complicacion te-
mida y muy debatida es la diseminacion de células tumorales
en el trayecto de la puncién?23. Se comunica en el 1.1% de
los casos, con un intervalo de presentacion entre la puncién
y el diagnostico del implante metastasico muy variable y en
algunos casos de hasta 3 afos y con frecuencia sin repercu-
sion sobre la evolucion clinica del paciente, como sucedio en
nuestros dos casos.

La IPA conserva su utilidad en la ablaciéon percu-
tanea, como procedimiento sencillo y seguro, eficaz en el
tratamiento de CHC de pequefio tamafio, especialmente en
sujetos con buena funcién hepatica. Un seguimiento estrecho
y re-tratamiento de la recidiva local o a distancia permite me-
jorar la supervivencia.
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