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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivos: Es conocida la aplicacién de los ultrasonidos focalizados de alta intensidad
Recibido el 6 de octubre de 2009 (HIFU) en el tratamiento de los tumores sélidos dentro de las terapias minimamente
Aceptado el 13 de enero de 2010 invasivas, habiéndose desarrollado en los ultimos afios transductores que permiten la
On-line el 2 de abril de 2010 aplicacién de ultrasonidos desde un foco extracorpéreo. Presentamos una revisién del
Palabras clave: desarrollo, los principios fisicos, el estado actual y la experiencia inicial propia de esta
Ultrasonidos de alta intensidad terapia en el tratamiento de los tumores renales.

Ablacién tumoral Material y métodos: Actualmente el HIFU extracorpéreo estd siendo utilizado en el
Ultrasonidos terapéuticos tratamiento de tumores, principalmente hepéticos, ginecolégicos y 6seos, y se ha iniciado

su uso en la terapia para las neoplasias renales con buenos resultados. Presentamos una
revisién bibliografica (busqueda estructurada en la base electrénica MEDLINE online) de los
principios fisicos de este tratamiento y su accién bioldgica. Describimos la metodologia de
tratamiento de los primeros casos de carcinoma renal tratados en nuestro hospital con
éxito mediante HIFU.
Resultados: Esta terapia ha sido empleada con éxito para tratar tumores sélidos en varios
centros de Europa, América y Asia. En nuestro centro tenemos una amplia experiencia en el
tratamiento mediante HIFU extracorpdreo de tumores ginecoldgicos, y ya hemos tratado
tumores renales sin complicaciones, si bien el seguimiento es todavia corto.
Conclusiones: El uso de esta energia de forma extracorpdérea aparece como una nueva
opcién dentro de las terapias no invasivas del cancer renal en casos seleccionados, con un
escaso indice de complicaciones, aunque hace falta mucho mas tiempo de seguimiento
para valorar sus resultados desde el punto de vista oncolégico.
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Extracorporeal high-intensity focused ultrasound: Therapeutic alternative
for renal tumors

ABSTRACT

Keywords: Objectives: High intensity focused ultrasound (HIFU) is known to be used for the treatment
High-intensity focused ultrasound of solid tumors in minimally invasive procedures. Transducers allowing for application of
ultrasound from an extracorporeal focus have recently been developed. A review is
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provided of the development, physical principles, and current status of this therapy, and
our early experience with it for the treatment of renal tumors is reported.
Materials and methods: Extracorporeal HIFU is currently being used for the treatment of
tumors (mainly hepatic, gynecological, and bone tumors), and has been started to be used
for renal tumors with good results. A literature review (structured search in the online
MEDLINE electronic base) of the physical principles of this treatment and its biological
action is provided. The therapeutic procedure used in the first few patients with renal
carcinoma successfully treated with HIFU at our hospital is reported.
Results: This therapy has been successfully used to treat solid tumors at several centers in
Europe, America, and Asia. Our center has a wide experience in treatment of gynecological
tumors using extracorporeal HIFU, and has already treated renal tumors with no
complications, although follow-up is still short.
Conclusions: Extracorporeal use of this energy appears as a new option among non-invasive
therapies for renal cancer in selected cases. A low complication rate has been noted, but
much longer follow-up times are required for assessment of oncological results.

© 2009 AEU. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El uso de los ultrasonidos cldsicamente se ha limitado al
diagnéstico por imagen o como guia en la practica de
procesos percutdneos, tales como drenajes o biopsias. El
desarrollo tecnolégico permite hoy en dia la utilizacién de la
energia del ultrasonido para propoésitos terapéuticos. Los
ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU) se han
mostrado como un método eficaz no invasivo para tratar
ciertos tumores primarios sélidos o enfermedad metastasica,
ablacién de focos ectépicos de actividad eléctrica en el
corazén o conseguir la hemostasia en traumatismos de las
extremidades o de los 6rganos viscerales.

En la medicina actual, en la que priman las técnicas lo
menos invasivas posible, los HIFU aparecen como una nueva
fuente de posibilidades terapéuticas, especialmente en el
tratamiento de tumores sélidos. Otras técnicas, como la
radiofrecuencia o la crioablacién, pueden ser también utili-
zadas para tratar tumores pero, a diferencia de éstas, el HIFU
puede actuar de forma extracorpérea, siendo posible aplicarlo
para alcanzar areas de hemorragia o tumores que estan en
profundidad a través de una ventana acustica que permita la
transmisién de la energia del ultrasonido, con unos niveles de
toxicidad reducida en comparacién con otros procedimientos.

En 1954, Lindstrom y Fry et al investigaron la posibilidad de
utilizar los HIFU para tratar trastornos neuroldgicos en
humanos. Fry et al fueron los primeros en obtener la
acreditacién para la primera aplicacién del HIFU en humanos,
logrando focalizar la intensidad actustica en vivo de manera
similar a la que se concentra un haz de luz mediante la
utilizacién de un prisma. A principios de la década 1970 se
inicié la investigacién sobre el uso del ultrasonido de baja
intensidad en el tratamiento de tumores. El concepto se
basaba en inducir hipertemia con una elevacién de la
temperatura tisular en torno a 43°C y mantener en todo el
volumen tumoral la temperatura durante un tiempo prolon-
gado (alrededor de una hora). Desafortunadamente, este
método no tuvo buenos resultados debido a la dificultad de
medir la temperatura en el tejido para el control del
tratamiento, lo que suponia un inconveniente para mantener

el calor uniformemente y en la totalidad del volumen tumoral
a la temperatura deseada®?.

La siguiente innovacién tiene lugar en la década de 1980,
con el desarrollo de la litotricia extracorpdrea. Su uso como
método para tratar las litiasis renales fue aprobado en 1984
por la FDA. Fue la primera aplicacién terapéutica de los HIFU
(pulsatiles). El redescubrimiento del HIFU para el tratamiento
de los tumores tiene lugar diez afos mas tarde, con la
evolucién de la moderna tecnologia de imagen, en particular
con la termometria mediante resonancia magnética (RM).
Finalmente, no sélo el tratamiento de los tumores se plante6
como objetivo del HIFU, sino que también podria ser utilizado
como sistema para lograr la hemostasia, tal y como se ha
demostrado en animales de experimentacién®*.

Comparando las diferencias de intensidad entre el HIFU y el
ultrasonido diagnéstico convencional, el primero obtiene
intensidades focales extremadamente mas altas en el obje-
tivo. El transductor de ultrasonido diagndstico clasico obtiene
intensidades de aproximadamente 0,1-100 mW/cm?, en con-
traste con los transductores de HIFU, que desarrollan
intensidades del orden de 100-10.000 W/cm?, o presiones de
0,001-0,003 MPa frente a niveles de 30MP. La repercusién del
HIFU sobre el organismo es consecuencia de los diferentes
fenémenos fisicos (térmicos y mecéanicos) que provocan una
serie de efectos bioldgicos.

El objetivo de este articulo es mostrar las diferentes repercu-
siones que puede tener la aplicacién de esta energia sobre los
tejidos y sus posibilidades terapéuticas en el tratamiento de los
tumores solidos. Por esto, desarrollaremos los diferentes efectos
fisicos y sus repercusiones bioldgicas sobre el tejido vivo,
aspectos que permiten comprender el porqué de la utilidad
del HIFU extracorpdreo en la patologia neoplasica.

Material y métodos

Hemos realizado una revisién bibliografica de los principios
fisicos y de la accién bioldgica del HIFU, realizando una
blisqueda estructurada en la base electrénica MEDLINE (en
linea).
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Formas de actuacion del ultrasonido focalizado de
alta intensidad

1. Efectos térmicos del HIFU

El mayor efecto del HIFU en el organismo es la generacién
del calor debido a la absorcién de la energia acustica por
parte de los tejidos. Los sistemas actuales permiten
obtener rapidamente temperaturas de 60°C o mads, cau-
sando necrosis por coagulacién a los pocos segundos. La
capacidad de focalizacién es muy alta, pudiéndose con-
centrar el foco terapéutico en volimenes muy pequefios,
del orden de milimetros cUbicos. Esta capacidad de
focalizacién minimiza el potencial efecto del dafio térmico
del tejido localizado entre el transductor y el punto focal y
el circundante al tumor tratado, ya que las intensidades
energéticas son mucho mas bajas fuera de la zona diana.
. Efectos mecénicos del HIFU

Los fendmenos mecanicos se suman a los térmicos, se
producen en el caso de HIFU, pero no se dan si las
intensidades son bajas, como en el caso de los ultrasonidos
diagnésticos. Los efectos mecanicos son los siguientes:

e Cavitacién: se define como la creaciéon de una cavidad de
gas en un campo acustico y se debe al movimiento
oscilatorio de la materia de un medio liquido expuesto a
ondas sénicas. La cavitacién se produce debido a la
alternancia de la compresién y de la expansién del tejido
a través del cual el ultrasonido se propaga. Este proceso
puede lograr, si es de suficiente magnitud, concentrar el
gas de un tejido, formando burbujas. Estas burbujas,
ademas, pueden interaccionar con el campo de ultraso-
nidos, produciéndose fenémenos de expansién y de
contraccién de éstas. Hay dos formas de cavitaciéon para
considerar. La primera, denominada cavitacién estable,
en la cual la burbuja se expone a un campo acustico de
baja presion, resultando una oscilacién del tamafio de la
burbuja. La otra es una cavitacion por inercia, en la cual
la exposicién de la burbuja a un campo actstico de
mayor intensidad produce violentas oscilaciones del
tamafio de la burbuja y un répido crecimiento de ésta
que puede llegar a alcanzar el colapso y la destruccién
violenta de ésta. Este fenémeno de colapso brusco
puede crear unas corrientes liquidas de alta velocidad
del liquido circundante, que pueden tener la fuerza
suficiente como para romper las membranas celulares.

e Microflujos: la cavitacién estable también puede produ-
cir un fenémeno de microflujos (movimiento rapido del
fluido cerca de la burbuja debida a oscilaciones de su
tamafio) y, asimismo, generar fuerzas de corte que
provoquen lesién celular.

e Fuerzas de radiacién: tienen lugar cuando la onda es
absorbida o reflejada. La completa reflexién produce el
doble de energia que la completa absorcién. Si el medio
de reflexién o de absorcién es tejido u otro material
sélido, la energia produce un efecto de aumento de la
presién. Si el medio es liquido, puede provocar la
existencia de microcorrientes®.

3. Efectos biolégicos y mecanismos térmicos

El ultrasonido diagnéstico tiene un alto indice de seguri-
dad, no habiéndose detectado efectos bioldgicos con los

equipos que se utilizan en la practica clinica. Por el
contrario, a altas intensidades el ultrasonido provoca
alteraciones en los tejidos sobre los que incide, causando
necrosis, apoptosis y lisis celular. Estos efectos que
provoca el HIFU en los tejidos son causados por el efecto
térmico y los mecanismos de cavitacién discutidos pre-
viamente:

e Necrosis por coagulacién: se produce en el tejido expuesto
a HIFU cuando el nivel de temperatura alcanza ciertos
niveles durante un tiempo determinado. La tempera-
tura requerida para inducir la necrosis por coagulacién
es tiempo dependiente. Si aplicamos 60 °C durante un
segundo genera la muerte por necrosis por coagulacién
en la mayoria de los tejidos, siendo éste el mecanismo
principal de destruccién celular en la terapia por HIFU.
En los estudios practicados por Wu en pacientes afectos
de diversos tumores tratados inicialmente con HIFU y
posteriormente reseccién quirtrgica, el tejido evaluado
de 1-7 dias después de la terapia con HIFU muestra
areas homogéneas de necrosis por coagulacién sin
evidencia de células tumorales viables. De 7-14 dias
después del tratamiento se observa tejido de granula-
cién que reemplaza tejido necrético, y la zona limitrofe
entre el drea tratada y la no tratada estd reemplazada
por fibrosis®.

e Apoptosis: aunque la mayoria de la muerte celular
inicial en el tratamiento con HIFU estd causada por la
necrosis celular por efecto térmico, también puede
inducir la apoptosis. En las células apoptodticas el
nucleo se autodestruye por la rapida degradacion del
ADN por endonucleasas. La apoptosis también ha sido
demostrada en células leucémicas expuestas a ultraso-
nidos de baja intensidad o expuestas a cavitacién
inducida por ultrasonidos. La apoptosis puede ser un
efecto afladido en el tejido expuesto a HIFU, especial-
mente en tipos celulares con baja capacidad de
regeneracién, como las neuronas. Por tanto, hay un
area mas extensa de muerte celular mas alla del area
sobre el cual se focaliza el tratamiento. Esto puede
suponer una limitacién de la técnica, porque la muerte
celular debida a la apoptosis ocurre en los mas bajos
niveles de exposicién de energia, y puede suceder en el
tejido sano adyacente al foco de tratamiento o el
existente entre el transductor y el foco. Actualmente
no existen estudios concluyentes que hayan determi-
nado la destruccién celular por apoptosis inducida por
HIFU®.

4. Efectos no lineales del HIFU

Este fendémeno se observa a altas intensidades acusticas.
Cuando una onda acustica de alta intensidad se propaga a
través del agua o de un tejido, la onda puede transformar-
se de una onda sinusoidal inicial arménica en una onda de
forma aserrada mas irregular, debido a la cantidad de
energia que es rapidamente absorbida y altera la onda
sinusoidal original. Eso es debido a la absorcién de energia
de la frecuencia fundamental de la onda. Este proceso
produce un calentamiento del tejido superior al tedrica-
mente calculado y puede distorsionar la distribucién del
calor. Este efecto puede suponer un inconveniente a la
hora de delimitar la zona por tratar con HIFU.
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No estd determinado el grado de importancia de cada uno
de los procesos que causan la muerte celular en la
aplicacién del HIFU, se requieren mas estudios para
determinar el papel de cada uno de ellos, si bien el
resultado final es una combinacién de todos.

Limitaciones del ultrasonido focalizado de alta
intensidad

Aunque se plantea un gran potencial para la terapia no
invasiva de neoplasias, particularmente aquellas que estan
diseminadas o no son operables, el uso del HIFU tiene
limitaciones en cuanto a la curacién del tumor y a la
posibilidad de crear efectos adversos.

Dado que el HIFU es esencialmente un ultrasonido, los
artefactos que sufre este fendmeno fisico también se
producen en el tratamiento, tales como la sombra acustica,
la reverberacién y la refraccién. Las lesiones que estan en
profundidad con relacién a los huesos, como los tumores
hepéticos adyacentes a la costilla, pueden ser dificiles de
tratar. El gas en el intestino puede no ser penetrado por el
HIFU, tal y como puede suceder en el diagndstico por
ultrasonidos, siendo estas ondas reflejadas hacia el transduc-
tor de nuevo. Con el diagnéstico sonografico estas ondas
reflejadas son de tal baja energia que no provocan efectos
adversos. Sin embargo, con el HIFU éstas son de muy alta
energia y pueden producir quemaduras en los tejidos que
existen entre el transductor y el objetivo. Los acimulos de gas
intestinal pueden producir lesiones térmicas en la pared
anterior del intestino y en la musculatura de la pared
abdominal. La refraccién, producida al cambiar de medio a
través del cual se propaga el ultrasonido, puede provocar
acimulos de energia en el tejido blando adyacente al drea del
objetivo.

La cantidad de energia que se estima que es absorbida por
el tejido se basa en la suposicién de que la atenuacién de las
sondas sénicas en los tejidos blandos entre el transductor y el
objetivo es lineal. Este presupuesto no es siempre verdadero;
el tejido fibroso, el graso y el altamente vascularizado atentian
la onda sénica de manera diferente. La diferente capacidad de
absorcién de energia por los diferentes tejidos resulta en una
distribucién de la muerte celular hasta cierto punto impre-
decible. Por consiguiente, el fijar el objetivo es de extrema
importancia, siendo la RM el sistema de guia que actualmente
se acepta como el mas preciso.

Se ha barajado como un potencial efecto adverso del HIFU
la posible diseminacién de células malignas por las fuerzas de
corte generadas por el procedimiento. No obstante, esta
complicacién no ha sido demostrada ni en vivo ni in vitro.

Guia por imagen y monitorizacion de la terapia

La guia y la monitorizacién de la terapia acustica es funda-
mental para garantizar el tratamiento en la regién deseada y
minimizar el dafio a las estructuras adyacentes. La monitoriza-
cién en tiempo real, tal y como se hace con ecografia, permite
que el haz de ultrasonidos se mantenga en la situacién deseada
durante todo el procedimiento. Tanto la RM como los ultraso-
nidos estdn siendo utilizados actualmente como guia y

monitorizacién de la terapia con HIFU. Ambos métodos tienen
sus ventajas e inconvenientes. La RM puede proporcionar datos
de temperatura tisular pocos segundos después de la exposicion
al HIFU; no obstante, la guia por RM es cara, més laboriosa y
tiene baja resolucién espacial en algunos casos, aunque tiene
mejor rendimiento que los ultrasonidos en pacientes obesos. La
ecografia como método de guia proporciona el beneficio de ser
un sistema de imagen de la misma naturaleza de la que se esta
utilizando para la terapia, por tanto, la ventana acustica de la
imagen se correspondera con mayor precisién con la ventana
acustica terapéutica. Si el objetivo no puede ser bien visualizado
por ultrasonidos, consecuentemente es poco probable que la
terapia con HIFU sea efectiva y puede potencialmente causar
dafio térmico en el tejido sano. La monitorizacién de tempera-
tura usando ultrasonidos todavia no es posible, si bien
actualmente se estd investigando en el desarrollo de sistemas
de termometria mediante ultrasonidos. Los sistemas para
valorar el éxito del tratamiento con HIFU son similares a los
utilizados con otros métodos de ablacién como la radiofrecuen-
cia o la crioterapia, esto es, mediante tomografia axial
computarizada o RM. El uso de microburbujas como contraste
ecografico esta siendo desarrollado como método para evaluar
los efectos del tratamiento con HIFU. El objetivo de todos estos
sistemas consiste en valorar el cambio en la vascularizacién del
volumen tratado. Otro método que estd siendo examinado es el
uso de PET para analizar los cambios en la actividad metabdlica
después del tratamiento con HIFU®,

Aplicaciones clinicas

Los estudios clinicos que se llevan a cabo sobre la terapia con
HIFU amplian progresivamente sus indicaciones. La indica-
cién principal es el tratamiento de los tumores benignos y
malignos sélidos. Otros posibles usos terapéuticos potencia-
les del HIFU estan en desarrollo, tales como la trombolisis, las
oclusiones arteriales para el tratamiento de tumores, los
sangrados de neoplasias o la hemostasia de vasos sangrantes
en traumatismos. Hasta la fecha han sido publicados estudios
de tratamiento en animales y en humanos para el trata-
miento del carcinoma hepatico, el cancer pancredtico, los
sarcomas, el cancer de vejiga urinaria, el carcinoma de
prostata y el carcinoma renal. Gracias a modelos animales
ha sido posible determinar la capacidad de delimitar con
maéxima precisién el foco de ablacién. Para localizar grandes
cantidades de energia en profundidad en el cuerpo, sin causar
dafio al tejido prefocal o posfocal, es necesario usar un
sistema de ancha apertura que emite energia con un amplio
angulo de convergencia. Un aspecto critico del HIFU es, al
igual que en el diagnéstico por imagen, la capacidad de
obtener una ventana acuUstica adecuada que permita la
propagacién de la energia hacia el objetivo. Una ventana
acustica es el area de la cual se puede obtener un sonograma
de las estructuras que atraviesa. Existen determinadas
estructuras, tales como el hueso, el aire y el gas, que
interfieren con la propagacién de los rayos de ultrasonido
dentro del cuerpo, esto hace que se oscurezcan los objetivos
mas alld de estas superficies, es por esto que la vejiga, por
ejemplo, es una excelente ventana acustica al ser un medio
liquido homogéneo, y ya se han publicado resultados en el
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tratamiento de tumores de vejiga; sin embargo, los pulmones
son 6rganos en los cuales no es factible el tratamiento.

La sonografia tridimensional puede proporcionar informa-
cién que puede ser valiosa en el tratamiento con HIFU. Esto
permite delinear el volumen de tejido para tratar con mas
datos que tnicamente utilizando un solo plano. Esta es
probablemente un area de aplicacién en el futuro para el
tratamiento y para la monitorizacién del HIFU.

La principal ventaja del HIFU es su capacidad de depositar
altas cantidades de energia en profundidad en el cuerpo, con
una precisién milimétrica y con escaso dafio del tejido
circundante. En algunas situaciones es posible la aplicacién
del HIFU sin sedacién ni anestesia.

Metodologia propia del tratamiento

En nuestro hospital se dispone de un dispositivo de trata-
miento con ultrasonidos extracorpéreo de la compaiiia

Figura 1 - Dispositivo de tratamiento con ultrasonidos de
alta intensidad HAIFU® modelo JC.

‘Lesion’ of coagulative necrosis at focus (12 x 3 mm)

Skin Target organ (e.qg. liver)

Transcucer Tumour

Undamaged tissue in front of focus

Figura 2 - Esquema de la lesion producida por HIFU
extracorpéreo (High-intensity focused ultrasound
treatment of solid tumour deposit-final report. British
Standard EN ISO 14155-1:2003. Illing RO, Kennedy JE).

Chongquing Haifu Technology Co., modelo JC (fig. 1), que
desde hace un afio ha sido utilizado principalmente en el
tratamiento de tumores ginecolégicos y hepaticos. También
se han llevado a cabo ablacién de un nimero limitado de
neoplasias renales en pacientes con indicaciones muy
especificas. Este equipo trabaja mediante un sistema de
visualizacién por ultrasonidos, por lo que se trata el tumor
en tiempo real. El rango de intensidad acustica en el campo
focal es de 500 a 25.000W/cm?. Posee volumen focal de
actuacién y tiene forma elipsoidal con unas dimensiones de
1,1x 3,3 x 5,6 mm (fig. 2). Su software permite la planificacién
por conformacién tridimensional (fig. 3). El dispositivo
generador de ultrasonidos consiste en seis transductores
dispuestos en circulo con un sistema de lentes acusticas que
permite una precisa focalizacién y variar la profundidad del
foco, con longitud focal entre 90-169 mm. En el centro de este
dispositivo se encuentra el transductor de ultrasonidos con el
que podremos capturar imdagenes simultdneamente al
tratamiento (fig. 4). Cuando se aplica el ultrasonido se

Figura 3 - El software permite la localizacién tridimensional
del foco de tratamiento.

Figura 4 - Transductor terapéutico, de forma céncava con
seis emisores de ultrasonodos dispuestos de forma circular
que convergen en el foco. En el centro se aprecia el

transductor de ultrasonidos para la obtencién de imagenes.
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Figura 5 - Posicion del paciente para tratar un tumor renal,
contactando la zona lumbar con el colchén de agua.

Figura 6 - A) Hipernefroma en region medio-anterior de
rifién derecho. B) Control post tratamiento, la zona nodular
persiste formada por tejido necrético en primer tiempo y
cicatricial después.

aprecia en la zona tratada a los pocos minutos un aumento de
ecogenicidad que nos permite diferenciar la zona ya tratada.

La correcta transmisién de la onda se realiza a través de
medio liquido, por lo que se dispone de un circuito de agua
con sistema de refrigeraciéon para minimizar el dafio térmico
en la piel y un sistema desgasificador para una mejor
transmisién sénica.

El tratamiento se aplica con anestesia general o raquidea
con el paciente colocado sobre un colchén de agua en
decubito lateral, siendo la duracién del proceso variable en
funcién del volumen tumoral, pudiéndose realizar de forma
ambulatoria (hospital de dia) o con 24h de ingreso (fig. 5).

Todos los casos deben ser evaluados individualmente,
siendo candidatos de primer orden aquéllos en los que no
es recomendable el tratamiento quirtrgico. Es necesaria la
confirmacién histolégica del tumor que vamos a tratar. Los
tumores que se tratan con mas facilidad son aquéllos de
pequefio tamafo, mas periféricos y en los que exista un
margen de seguridad respecto a estructuras vasculares o el
intestino, ya que existen casos de perforacién intestinal
secundaria al tratamiento de tumores hepdticos (fig. 6A y B).

A

pTUDY 1
PB/0S/2009
2:.49:41

IMA 10/ 20

Figura 7 — A) Tumor renal derecho de gran tamaiio pre-
tratamiento. B) Tras tratamiento mediante RMN se puede

valorar la disminucion de la vascularizacion.
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En casos 6ptimos la incidencia de complicaciones es minima,
registrandose tan soélo lesiones
quemaduras, que son leves si se aplica un correcto
tratamiento de la piel, pequefios hematomas y dolor
lumbar. También es posible en casos seleccionados y en
manos de un terapeuta con experiencia para tratar tumores
de tamafio considerable (fig. 7Ay B).

cutdneas leves como

Resultados

El HIFU esta viendo incrementadas sus aplicaciones paulatina-
mente; no obstante, las diferentes lineas de desarrollo estan, en
cierto modo, en sus estadios iniciales y serd necesario seguir
investigando para ver las situaciones clinicas en las que el HIFU
puede estar indicado. Con los avances en las técnicas de imagen
y la tecnologia de los transductores y una mejor comprension
de los bioefectos del HIFU, éste probablemente ganard acep-

tacién clinica como técnica no invasiva® %

Tumores hepaticos

Se han publicado diversos estudios para el tratamiento del
hepatocarcinoma o para tumores secundarios metastasicos
en el higado. Wu et al han utilizado el HIFU extracorpéreo
para tratar a 68 pacientes con neoplasias hepéticas. En los 30
casos en los que el tratamiento quirtrgico se practicé tras el
HIFU, el tumor fue totalmente eliminado. También ha sido
utilizado como tratamiento paliativo en pacientes con cancer
hepético en estadio avanzado de forma que, después del
tratamiento, el 87% de los pacientes refiere una mejoria
sintomatica, mostrandose incluso que sobre una muestra de
120 pacientes la morbilidad fue mas baja al compararla con
tratamientos de cirugia abierta’®

En otro estudio del mismo autor se randomizaron pacientes
entre quimioembolizacién transarterial méas HIFU frente a
quimiembolizacién Gnicamente. La supervivencia media fue
de 11,3 meses en la terapia combinada HIFU-quimioemboli-
zacién con respecto a 4 meses en el grupo de quimioembo-
lizacién sola. Hasta la fecha tanto estudios experimentales en
animales como en humanos muestran una significativa
esperanza en el tratamiento de las neoplasias hepaticas
malignas primarias con HIFU™2,

Cancer de pancreas

El HIFU esta siendo utilizado para tratamiento paliativo del
cancer pancredtico, permitiendo mejorar la sintomatologia
mediante el control local del tumor. Un estudio con 251
pacientes con cancer pancredtico avanzado sugiere que el
HIFU puede reducir el tamafio del tumor sin causar pancrea-
titis y puede prolongar la supervivencia. El 84% de los
pacientes con dolor debido al céncer pancredtico puede
obtener una mejoria significativa de su dolor con este
tratamiento. Aunque el HIFU es una técnica no invasiva que
tiene la capacidad de reducir significativamente el dolor
asociado con el cancer pancredtico, no han sido efectuados
estudios rigurosos prospectivos y randomizados dirigidos a
determinar si el tratamiento del tumor pancredtico con HIFU
produce una respuesta local del tumor o beneficios clinicos en

aspectos como el estatus funcional, la calidad de vida o la
supervivencia®.

Carcinoma de prostata

El HIFU fue utilizado como tratamiento de la hiperplasia
benigna de préstata en algunos centros médicos durante la
pasada década. Cerca del 50% de los pacientes con hipertrofia
benigna de préstata necesitd posteriormente reseccién tran-
suretral. Por tanto, el HIFU no ha sido recomendado para el
tratamiento de esta patologia®®. Han sido utilizados proce-
dimientos transperineales y transrectales, tanto en estudios
animales como en humanos, dado que la terapia extracorpé-
rea no es posible por la sombra actstica que genera el pubis?’.
En cuanto al carcinoma de prostata sigue siendo, con sus
limitaciones, una técnica vigente. Los criterios de inclusién
para el tratamiento del cdncer de préstata con HIFU son
especificos, incluyendo antigeno prostatico especifico (PSA)
inferior a 15ng/ml, Gleason menor de 7, estadio local T1 o T2,
sin evidencia de metastasis ganglionar, peso prostatico
menor de 30-40g y expectativa de vida superior a los 5 afios.
Estas series utilizaban para controlar los resultados el
decrecimiento del PSA y las biopsias repetidas negativas. El
seguimiento de estos pacientes ha sido de entre unos meses a
5 aflos. En algunas series el HIFU se ha demostrado como un
método efectivo de terapia de rescate de pacientes incom-
pletamente tratados con radiacién externa. Las tasas de éxito
del tratamiento de la prostata oscilan segln las series entre el
60-80% al repetir la biopsia o al mostrar reduccién del PSA por
debajo de 4 ng/ml. El fallo de la terapia se define generalmente
por biopsias positivas o tres aumentos consecutivos del PSA
con biopsias negativas. Las tasas de éxito del tratamiento se
correlacionan con los niveles de PSA previos, con mas del 90%
de pacientes libres de enfermedad en los que tenian PSA de
menos de 4ng/ml previo al tratamiento, comparandolo con el
57% libres de enfermedad de aquellos que tenian PSA
superiores a 4ng/ml. En casi un 90% de los pacientes que no
estaban libres de enfermedad tras la terapia se han eviden-
ciado disminuciones del PSA. Las complicaciones del HIFU
para el tratamiento de la prostata ocurren con una frecuencia
entre el 0-50%. Se describen como tales la retencién urinaria,
la incontinencia, la infeccién urinaria, la impotencia, el dolor
crénico, rectal y anal, y las fistulas. La repeticién del
tratamiento con HIFU se asocia con un incremento muy alto
de tasas de complicacién frente a los tratamientos Unicos.
Para intentar evitar la retencién urinaria asociada con el
tratamiento prostatico con HIFU se ha llegado a efectuar
reseccién transuretral previa al tratamiento. No obstante, el
seguimiento a largo plazo en estos pacientes todavia no se ha
realizado y, dado que el nimero de pacientes es bajo, muchos
autores han concluido que todavia no hay suficientes datos
para justificar el HIFU como sustituto de las terapias
convencionales. El tratamiento de préstata con HIFU parece
ser mas apropiado en hombres mayores de 65 afios que
presentan contraindicacién quirurgica®?’.

Tumores renales

El carcinoma de células renales estd incrementando su
frecuencia en los ultimos afios, con tasas de supervivencia
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en estadios avanzados de sélo el 25-30% a los 5 afios. Por tal
hecho, las terapias no invasivas, tales como la radiofrecuen-
cia, la inyeccién con etanol y el HIFU, han generado un interés
creciente como alternativa o como tratamiento adyuvante de
la cirugia en casos seleccionados.

Tal como sucede en las neoplasias hepdticas, el principal
tratamiento para los tumores renales es la cirugia, con tasas
de supervivencia a los 5 afios superiores al 80% con
resecciones completas. Dado que muchas lesiones renales
diagnosticadas actualmente son de pequefio tamaifio, el
disponer de un tratamiento no invasivo resulta atractivo,
por lo que han sido disefiados diversos modelos de experi-
mentacién animal para evaluar el uso del HIFU en el
tratamiento de la neoplasia renal, existiendo ya datos
para valorar los resultados del tratamiento del tumor renal
con HIFU en humanos. Estudios en los que se ha practicado
HIFU y posteriormente nefrectomia muestran una evidencia
de destruccién de la lesién, presentando como principal
complicacién quemaduras en la piel en un 10% de los casos.
En los casos en que se presente un tumor renal no
excesivamente grande en un paciente afioso o con contra-
indicacién quirdrgica, el HIFU se presenta como una buena
alternativa?®>*,

Resultados en nuestra experiencia
Conclusiones

Es evidente que el tratamiento de eleccién del cancer renal es
la exéresis quirdrgica en cualquiera de sus modalidades
(nefrectomia radical, parcial o laparoscépica), pero han
surgido otras opciones terapéuticas (crioablacién, radiofre-
cuencia, etc.) que en casos seleccionados pueden tener su
papel, y que tal vez en un futuro no muy lejano, junto con las
nuevas terapias farmacoldgicas, estas técnicas u otras que
vayan apareciendo desplacen progresivamente a la cirugia.

Estd demostrado que la aplicacién de HIFU de forma
extracorpdrea provoca una serie de efectos biolégicos que
pueden ser aplicados en el tratamiento de las neoplasias.

Existe experiencia en el uso del HIFU en el tratamiento de
neoplasias prostaticas y son discutibles sus indicaciones, pero
el HIFU extracorpdreo es una técnica muy novedosa que abre
un gran campo de posibilidades terapéuticas entre la que esta
el tratamiento del cancer renal; sin embargo, es obvio que se
requieren muchos mas estudios para poder establecer sus
posibilidades reales.

En el tratamiento de otras patologias, como la ginecoldgica,
nuestra unidad de HIFU ya dispone de la experiencia
suficiente como para extraer conclusiones, habiéndose podi-
do demostrar un bajo indice de complicaciones inmediatas y
una buena evolucién a maéas largo plazo de la patologia
tratada.

En el caso de cancer renal, dada su menor tasa de
incidencia y, en concreto, de casos en los que haya una
indicacién clara, y lo reciente de la técnica, todavia no
tenemos el seguimiento y la casuistica requerida para poder
disponer de los datos suficientes para obtener determinadas
conclusiones. Es por esto que la finalidad de este articulo es el
dar a conocer una nueva técnica que puede hacerse un lugar

dentro de los recursos terapéuticos del tratamiento de los
tumores renales.
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