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El aumento en la incidencia de tumores hepaticos primarios y
metastasicos ha llevado al desarrollo de nuevas técnicas de tra-
tamiento minimamente invasivas. La radioembolizacién hepatica
(RE) o irradiaciéon hepatica selectiva, es una forma de braquiterapia
consistente en la administracién por via arterial de microesferas
cargadas de Ytrio-90 (°0Y)!. E1 920Y es un emisor beta de alta ener-
gia, con un periodo de semidesintegracién de 64 horas y con una
escasa penetracion en los tejidos (2,5 mm de media).

Como otras terapias intraarteriales, laradioembolizacién se basa
enlairrigacién caracteristica del higado y de los tumores hepaticos.
Por un lado, el higado recibe la mayor parte de su flujo sanguineo
a través de la vena porta, mientras que los tumores hepaticos pri-
marios como el hepatocarcinoma (HCC) y las metastasis, se irrigan
preferencialmente por la arteria hepatica. Como consecuencia de
esta diferente vascularizacién, una mayor proporcién de microes-
feras quedan alojadas en la microvasculatura tumoral, y el tejido
tumoral recibe una mayor dosis de radiacién que el tejido no tumo-
ral. Esto también se debe en parte al tamafio de las microesferas,
suficientemente pequefio como para acceder a los vasos tumorales,
pero demasiado grande como para atravesar el lecho capilar hasta
la circulacién venosa. El dafio tisular generado por la radiacién beta
del 90Y es la causa fundamental tanto de la eficacia del tratamiento
como de su toxicidad.

Existen dos tipos de dispositivos comerciales, que difieren fun-
damentalmente del material que componen las esferas: esferas de
resina (SIR-Spheres®)y esferas de vidrio (TheraSpheres®). Sus prin-
cipales diferencias se reflejan en la tabla 1.

Indicaciones y contraindicaciones a de la radioembolizacion
hepatica

Las indicaciones del tratamiento mediante RE incluyen tumores
hepaticos primarios o metastasicos en los que el higado es el Gnico
6rgano afectado o bien el 6rgano afectado con mayor repercusiéon
clinica.

Por el contrario, las situaciones que contraindican de manera
absoluta el tratamiento con RE selectiva son:

¢ El tratamiento previo con irradiacién externa del higado.
¢ La presencia de ascitis o de insuficiencia hepatica (bilirrubina
sérica por encima de 2 mg/dL).
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e La existencia de una comunicacién (shunt) hepatopulmonar
superior al 20%.

¢ Anomalias de la vascularizacién hepatica que pudieran producir
un reflujo significativo de la sangre arterial hepatica al estomago,
pancreas o intestino, no susceptibles de ser embolizadas.

Procedimiento

Una vez que el paciente ha sido evaluado por un equipo multi-
disciplinar (hepatdlogos, oncélogos, radiélogos, médicos nucleares,
cirujanos hepatobiliares. . .etc.) y propuesto como candidato a RE,
es necesario llevar a cabo una precisa planificacién que permita
la administracién segura y eficaz del tratamiento (fig. 1). Por ello,
es imprescindible la realizacién de una arteriografia hepatica, que
defina la anatomia vascular hepatica, y una gammagrafia con
99mMTc_macroagregados de albdmina (?°™Tc-MAA), que simule la
distribucidn de las esferas en el tratamiento.

Valoracion de la vascularizacion: arteriografia hepdtica

La realizaciéon de una arteriografia hepatica meticulosa permite
identificar la anatomia vascular hepdtica, asi como la presencia de
vascularizacién colateral que, desde las arterias hepaticas, pueda
hacer llegar microesferas al tracto gastrointestinal o a otros rganos
extrahepaticos. La llegada de microesferas a estos 6rganos puede
ocasionar dafio severo por radiacién en el tejido: ulceracion, per-
foracién, pancreatitis, colecistitis. . .etc. En el caso de detectarse, se
debe proceder a su embolizacién si es posible o, de manera opcio-
nal, a la colocacién durante el tratamiento del catéter mas alla del
origen de estas colaterales, para asi evitarlas.

Durante la arteriografia se puede realizar una redistribucién del
flujo arterial hepatico, que consiste en la oclusién de arterias intra-
o extrahepaticas que contribuyen a la vascularizacién tumoral para
que, tras la infusion del tratamiento desde arterias no ocluidas, las
particulas alcancen la totalidad del volumen tumoral. Esta redistri-
bucién posibilita, por ejemplo, acceder de manera eficaz al tumor
desde solo una rama arterial.

Simulacién de la distribucion de las microesferas: gammagrafia
con 9MTc-MAA

Una vez que se ha comprobado en la arteriografia la posibilidad
de acceder al tejido tumoral evitando la llegada de esferas a 6rga-
nos extrahepdticos, se procede a la segunda parte de la simulacién
del tratamiento. Para ello se administran durante la arteriografia
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento para la radioembolizacién hepatica con %0Y-
microesferas.

Tabla 1
Principales diferencias entre los dos dispositivos disponibles en el mercado para
radioembolizacién hepatica

Compuesto Resina Vidrio
Nombre comercial Sir-Spheres TheraSpheres
Diametro 224+10pwm 324+ 10wm
Actividad por particula 50Bq 2500Bq
Cantidad de esferas por dosis habitual 40-80 millones 1-5 millones
Dosis media 1,5 GBq 5 GBq

alrededor de 148 MBq de 9°™Tc-MAA a través de la/s arteria/s desde
la/s que se planea administrar el tratamiento. Estas particulas, con
un tamafio relativamente equiparable al de las 9°Y-microesferas,
parecen tener un comportamiento aproximado al que durante el
tratamiento presentaran las radioesferas. Aunque esta premisa es
fuente de debate, son muchos los estudios?> que demuestran la
capacidad de estas particulas para simular no solo la distribucién
delas °°Y-microesferas, sino una adecuada estimacién dosimétrica.

Es aconsejable que se adquieran la gammagrafia y/o la SPECT
(preferiblemente SPECT/TAC) en el transcurso de las dos primeras

horas tras la inyeccién de 9°MTc-MAA, para evitar la aparicién de
tecnecio libre; su aparicién podria simular la llegada de °™Tc-MAA
a algln 6rgano extrahepdtico u ocasionar valores erréneos en la
cuantificacién.

Las imagenes gammagraficas obtenidas van a permitir: cuanti-
ficar el shunt hepatopulmonar, detectar comunicaciones arteriales
extrahepaticas no identificadas en la arteriografia hepatica, valo-
rar la perfusién del volumen hepatico a tratar (target) y calcular el
indice tumor/no tumor.

Cdlculo del shunt hepatopulmonar

Una caracteristica de la vascularizacién neopldasica, especial-
mente de los hepatocarcinomas, es la formacién de shunts. El shunt
hepatopulmonar (SHP) posibilita que las microesferas, tras evitar
las arteriolas terminales del tumor, accedan a la circulacién sisté-
mica a través de las venas suprahepadticas. Si el SHP es elevado y se
depositan un gran nimero de radioesferas en el pulmén, pueden
ocasionar dafio parenquimatoso conocido como neumonitis por
radiacion. Este proceso puede llevar a la insuficiencia respiratoria
crénica por fibrosis pulmonar e incluso a la muerte del paciente.

El porcentaje de SHP se calcula en la imagen planar de 99™Tc-
MAA, a partir de las cuentas totales obtenidas de las ROI dibujadas
en ambos pulmonesy en el higado, y haciendo la media geométrica
en las proyecciones anterior y posterior (fig. 2).

cuentas en pulmén
cuentas en pulmén + cuentas en higado

% Shunt hepatopulmonar = 100 x

Conocer el valor del SHP es determinante en la planificacién de
la RE. En el caso de las microesferas de cristal, su uso esta contra-
indicado si el paciente presenta un SHP que pueda resultar en una
administracién superior a 0,6 GBq (16,5 mCi) de 20Y a los pulmo-
nes. Para las microesferas de resina, un valor de SHP por encima del
20% contraindica la RE. No obstante, se ha de reducir la actividad
a administrar al 20% si el SHP esta entre el 10-15% y al 40% si esta
entre el 15-20%.

Gracias a la estimacién empirica de la dosis absorbida (Gy) que
recibira el pulmoén, es posible ser mas precisos en el cilculo de la
actividad. Para ello se emplea la férmula®:

Dosis absorbida (Gy) = 50 x (A x SHP/100) /Mp

Donde, A=actividad administrada (GBq); SHP=% shunt hepatopul-
monar; Mp=masa del pulmén, que se asume que es de 1kg.

La recomendacién mas extendida es que para ambos tipos de
microesferas, la dosis absorbida por el pulmén no debe superar los
30Gy en una tinica sesién de RE y los 50 Gy tras varias sesiones. No
obstante, algunos autores recomiendan’ no exceder los 25Gy en
ning(n caso.

Hay que tener en cuenta que el calculo del SHP (y consecuente-
mente de la dosis absorbida por el pulmén) a partir de la imagen
planar puede conllevar problemas metodolégicos: por un lado, la
atenuacién que sufren los fotones provenientes del higado es mayor
que la que experimentan los que provienen del pulmén; por otro,
no es posible delimitar con precision la silueta pulmonar y hepa-
tica; por dltimo, se asume que la masa del pulmén en todos los
pacientes (independientemente del sexo, talla y peso) es la misma
(1 kg). El empleo de la SPECT/TAC con 9°™Tc-MAA para el calculo
del SHP permite solventar todos estos problemas metodolégicos,
obteniendo valores mas exactos, ya que la TAC permite corregir por
atenuacion, delimitar los bordes anatémicos del higado y pulmo-
nes, y calcular la masa pulmonar para cada paciente. No obstante,
debido a que metodolégicamente es mas complicado y requiere un
mayor tiempo de procesado, en nuestro centro calculamos el SHP
mediante la imagen SPECT/TAC tinicamente en aquellos casos en
los que el SHP obtenido en la imagen planar es elevado y requiere
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Figura 2. Calculo del SHP a partir de la gammagrafia con ®°™Tc-MAA.

una estimacién atin mas segura de la dosis que sera absorbida por
el pulmén.

Deteccién de comunicaciones extrahepdticas

La imagen con ?°™Tc-MAA permite ademads identificar la exis-
tencia de vasos que comunican la vascularizacién hepatica y la de
otros érganos préoximos (duodeno, pancreas, estbmago. . .), cuya
presencia no haya sido detectada en la arteriografia hepatica. El
depésito de 20Y -microesferas en alguno de estos érganos puede
producir dafios severos por radiacién. Por ello, la identificacién
de un foco hipercaptante de 2™Tc-MAA en un 6rgano distinto al
higado es sugestiva de una comunicacién vascular que requiere
ser ocluida o evitada. Sin embargo, hay que tener en cuenta que,
como ya se ha comentado, la degradacién del marcaje de 9°™Tc-
MAA ocasiona la aparicién de tecnecio libre que es fisiolégicamente
atrapado y secretado por el tracto gastrointestinal, y que puede ser
malinterpretado como captacioén extrahepdatica por comunicacién
vascular. Se recomienda, por tanto, que transcurra poco tiempo
entre el marcaje y la administracién del radiofarmaco, asi como
entre la angiografia y la gammagrafia®?. A este respecto, la admi-
nistracién de perclorato potasico (600 mg), 30 minutos antes de la
administracién de 9%°MTc-MAA, ha supuesto una mejora en el pro-
cedimiento, ya que este farmaco evita la captacién inespecifica de
tecnecio libre por el estémago!?. Debido a que esta utilidad apa-
rece especificada entre sus indicaciones, la solicitud de perclorato
potasico (hasta el momento no comercializado en Espafia) se puede
hacer a la Agencia Espafiola del Medicamento como «medicacién
extranjeran.

Con relativa frecuencia se observa captacién en estructuras
vasculares que no requieren ser ocluidas ya que no ocasionan iatro-
genia en el paciente. Es el caso de la presencia de captacién en
el trayecto de la arteria falciforme!!, en una trombosis portal o
donde se localizan los coils (espirales metalicas) empleados en la
redistribucién del flujo!2.

Comparando la sensibilidad y la especificidad de la imagen pla-
nar y la tomografica (con o sin TAC) en la deteccién de captacién
extrahepatica'?, para la imagen planar se encontraron valores del
32 y 98%, para la SPECT del 41 y 98% y para la SPECT/TAC del 100
y 93%, respectivamente. En nuestro centro se observé una dismi-
nucién en la incidencia de lesiones gastrointestinales al realizar,
ademas de la imagen planar, una SPECT o SPECT/TAC. Estas lesio-
nes pasaron del 3,75% (3/80 pacientes) al 1% (3/299 pacientes) tras
la adici6n de la imagen tomografica'4(fig. 3).

Distribucién intrahepdtica de 9™ Tc-MAA en el volumen hepdtico
a tratar

Otra de las utilidades que presenta la realizacién de un estu-
dio gammagrafico con ™Tc-MAA como ensayo de lo que serd
el tratamiento, es la de asegurar que la via arterial elegida para
la administracién del tratamiento permite que las radioesferas
alcancen el parénquima hepatico que interesa tratar. Esto es
especialmente ttil cuando no se ha seleccionado como via de admi-
nistracién una arteria principal o lobar, sino una o varias ramas de
esta, o cuando el paciente presenta una vascularizacién compleja.
La visualizacién de captacién de 9°™Tc-MAA en el parénquima a
tratar asegura que la via elegida es adecuada.

Ademas, predice como se distribuiran las microesferas en el
parénquima hepatico. Si se prevé que llegaran en la misma pro-
porcién al tejido tumoral que al sano, habra que tener en cuenta
otras variables antes de decidir si el paciente debe ser tratado o
no, tales como el porcentaje de tejido sano remanente, la calidad
de este, si la indicacién del tratamiento es paliativo, prequirtrgico,
etc.

Permite, asimismo, asegurar que el tiempo transcurrido entre
la administracién de tratamientos previos que comprometen la
vasculatura hepatica (ciertos quimioterapicos y antiangiogénicos)
y la RE, es o no suficiente. En nuestro centro la recomendacién
es suspender el tratamiento con antiangiogénicos (bevacizumab
y sunitinib) al menos 8 semanas antes de la RE. Sin embargo, en
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Figura 3. Imagenes gammagraficas planares 1a-b) y con SPECT/TAC 2a-c) de ®™Tc-MAA en un paciente con colangiocarcinoma valorado para recibir RE. En las imagenes de
SPECT/TAC se pone de manifiesto captacién en estémago (flechas rojas), que pasa desapercibida en el estudio planar.

ocasiones!® tras este intervalo todavia se observa una escasa cap-
tacién de 9°MTc-MAA en el tejido tumoral, condicionada por la
alteracién vascular que ocasiona el antiangiogénico tanto en el
tejido tumoral como en el sano. Se recomienda entonces esperar
al menos otras 6 semanas mas para conseguir una mayor eficacia
con la RE.

Cdlculo del indice tumor/no tumor

El indice tumor/no tumor (TN) es una medida de la captacién del
tejido tumoral con respecto al sano. Se emplea como variable en el
calculo de la actividad a administrar de esferas de resina, mediante
el método de particién.

Para su calculo se emplea la formula:

S At/Mt
I ndice TN = Ah/Mh
Donde, At es la actividad en el tumor; Mt es la masa tumoral; Ah es
la actividad en el higado sano; Mh es la masa en el higado sano.
Para obtener la actividad en el tumor y en el tejido sano se dibu-
jan varias ROI (del mismo tamafio y en el mismo nimero) en el
estudio de 9™Tc-MAA tanto en el tumor como en el parénquima
no tumoral. El tamafio idéntico de todas las ROI permite obviar
la masa en ambos compartimentos. Aunque no se ha descrito un
método estandarizado para el calculo del indice TN, la Sociedad
Europea de Medicina Nuclear® especifica que para ser determinado
de forma precisa, se debe emplear la imagen SPECT corregida por
atenuacién. Ademas, para poder delimitar con exactitud la locali-
zacion del tejido tumoral y del sano, es imprescindible el uso de la
imagen radiolégica (SPECT/TAC, TAC con contraste o RM).

Decision y disefio del tratamiento

Dependiendo de la distribucién anatémica de las lesiones tumo-
rales, las radioesferas se pueden administrar a través de la arteria
hepatica comiin o de ambas hepaticas para alcanzar todo el higado
(tratamiento total o bilobar), de una de sus ramas para tratar solo
un l6bulo (tratamientos lobares) o a través de arterias segmen-
tarias o incluso de arterias nutricias tumorales, accediendo mas

directamente al tumor y por tanto, dafiando menos cantidad de
tejido no tumoral (tratamientos segmentarios o selectivos).

Cdlculo de la actividad a administrar

La actividad aconsejable para cada paciente, tal como se expone
mas detalladamente a continuacién, debe ser calculada en funcién
de varios factores: tipo de microesferas que se van a emplear, si el
tratamiento va a ser total, lobar, segmentario o selectivo, volumen
hepatico y tumoral, porcentaje de SHP. . .etc.

Microesferas de resina (SIR-Spheres™ )

Si bien en el manual del usuario'® se especifican tres posibles
métodos para el calculo de la actividad, el método empirico ha sido
relegado por los otros dos, por lo que no sera descrito.

e Método de la superficie corporal (BSA)

Es el método mas empleado. Asume una relacién constante para
distintos pacientes entre la distribucién intratumoral y extratumo-
ral. La actividad a administrar se ajusta a la superficie corporal del
paciente (BSA) y al volumen tumoral hepatico en cm? (medido en
la TAC/RM):

Volumen tumoral
volumen tumoral + volumen del higado sano

Actividad (GBq) = (BSA -0, 2) +

Al utilizar este método, la dosis de microesferas de resina debe
modificarse en pacientes con SHP superior al 10%.

e Método de particiéon

Este método solo debe ser utilizado en casos en los que la masa
tumoral pueda ser claramente definida y se limite a un area con-
creta. Asume que la distribucién de las particulas no es uniforme
y que existe una relacién individual para cada paciente entre la
distribuciéon intratumoral y la extratumoral. Su finalidad es admi-
nistrar la maxima actividad posible al tumor sin exceder el limite de
radiacion, definido como seguro, que serd absorbido por el pulmén
(20-50Gy) o por el tejido hepatico sano (40-70 Gy).
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Para su empleo, se requiere el cilculo del SHP, del indice TN (ya
definido) asi como del volumen tumoral y hepatico total mediante
la imagen TAC, RM o incluso SPECT/TAC (mediante VOIs).

Cuando el factor limitante es la dosis que sera absorbida por el
higado sano, el cdlculo de la actividad se hace mediante:

Dh[(TN x Mt)+ Mh]
50 x [1— (SHP/100) ]

Actividad (GBq) =

Dh es la dosis absorbida limite para el higado (Gy), TN es el indice
T/N; Mt es la masa tumoral medida en la TAC/RM (kg); Mh es la
masa en el higado sano medida en la TAC/RM (Kg); SHP es el shunt
hepatopulmonar (%).

Cuando lo es la dosis absorbida por el pulmén:

Dp x Mp x 100/SHP
50

Donde, Dp es la dosis absorbida limite para el pulmén (Gy); Mp es
la masa del pulmoén, que se asume que es de 1kg; SHP es el shunt
hepatopulmonar.

A partir de la revisién llevada a cabo en nuestro centro'” sobre
260 pacientes tratados mediante RE, se disefi6 un algoritmo del cal-
culo individualizado de la actividad mas preciso y seguro. En lineas
generales, cuando se planea un tratamiento total, para el calculo
de la actividad se utiliza el método BSA. No obstante, la actividad
calculada ha de reducirse a 0,8 GBq/L si el paciente presenta alguno
de los siguientes factores: escaso volumen hepatico (menor de 1,5
1) o tumoral (menos del 5% del tejido hepatico), cirrosis concomi-
tante o quimioterapia previa. Aun cuando no presente ninguno de
estos factores, ante un tratamiento total es aconsejable reducir la
actividad calculada por el método BSA entre el 10-20%.

Por el contrario, si se planea un tratamiento selectivo (lobar o
segmentario), se emplea el método de particién, teniendo en cuenta
el tamanio y la calidad de los segmentos hepaticos remanentes. Si
ambos parametros son adecuados, se prescribe una actividad que
suponga una dosis absorbida por el tumor superior o igual a 100 Gy.
Si por el contrario el remanente es insuficiente en nimero o calidad,
la limitacién viene dada por este, ya que no debe recibir una dosis
absorbida superior a 40 Gy.

Actividad (GBq) =

Cdlculo de la actividad de microesferas de cristal (Theraspheres™)

En las instrucciones de uso de Theraspheres'® se especifica el
método de calculo. Para este tipo de particula se asume que su dis-
tribucién es uniforme. Por tanto, para alcanzar una dosis absorbida
por el higado a tratar de 80-150 Gy (considerada laidénea para este
tipo de particulas), la cantidad de actividad requerida se calcula a
partir de la formula:

DxM
50

Actividad (GBq) =

Donde, A es la actividad requerida de 20Y-esferas de cristal; D es
la dosis absorbida deseada, medida en Gy; M es la masa en Kg del
tejido hepatico a tratar (medido por TAC).

Preparacion de la dosis y administracion del tratamiento de RE

La preparacién y administracion de la dosis aparecen descritas
de manera especifica en los manuales del usuario de ambos tipos
de particulas (SIR-Spheres™ y Theraspheres™).

Hay que tener en cuenta a la hora de programar el tratamiento,
que la revascularizacién hepatica de arterias embolizadas durante
la valoracién puede ser rapida. Por dicho motivo, el intervalo entre
la valoracién y el tratamiento debe ser el minimo posible (entre 2
y 3 semanas).

La administracién de la dosis se efectda a través de un catéter
introducido en la arteria hepatica seleccionada (habitualmente a

través de la que se introdujeron los 9°MTc-MAA), durante la reali-
zacion de una arteriografia hepatica. En dicha infusién participan
tanto el radi6logo intervencionista como el médico nuclear. En el
caso de emplear microesferas de resina (no en las de cristal), es
posible inyectar contraste durante la infusién del tratamiento para
confirmar el mantenimiento del flujo vascular al higado y la ausen-
cia de reflujo arterial retrégrado que pueda ocasionar la llegada de
radioesferas a otros 6rganos.

Debido a la escasa penetrancia en tejidos corporales del 90Y,
tras el tratamiento no es preciso aislar al paciente ni tomar medi-
das especiales frente a la irradiacién de personas que convivan con
él (excepto a embarazadas y nifios, como medida de cautela). El
tiempo de ingreso viene definido por el procedimiento angiografico
realizado, que oscila entre 24 y 48 horas, segin los centros.

Evaluacion de la distribucion del tratamiento

Durante las 24 horas posteriores a la administracién del trata-
miento, es aconsejable la realizacién de una prueba de imagen que
permita asegurar la distribucién de las microesferas en el parén-
quima hepatico, descartando su llegada a otros 6rganos adyacentes.
La identificacién de captacién en el tracto gastrointestinal durante
las primeras horas tras la RE, permite iniciar precozmente el tra-
tamiento profilactico con inhibidores de la bomba de protones asi
como un seguimiento mas exhaustivo del paciente.

La prueba de imagen que de rutina se ha empleado para compro-
bar la adecuada localizacién de las radioesferas es la gammagrafia
de Bremsstrahlung (BR). La adicién de una SPECT/TAC supone un
incremento en la sensibilidad y en la especificidad de la prueba
para detectar depésitos focales en el tracto gastrointestinal'>. No
obstante, el espectro continuo de energia del Bremsstrahlung oca-
siona unaimagen de bajaresoluciény pobre calidad, que no permite
delimitar de forma precisa la localizaciéon de las radioesferas. Esto
compromete, no solo el calculo dosimétrico, sino también la fiabili-
dad en la deteccion de captacion extrahepatica. En ambos sentidos,
el empleo de la imagen PET ha supuesto un importante avance.

Aunque ya en el afio 1955 Ford describié que el 90Y emitia un
par electrén-positrén (0,003%), no fue hasta el 2009'° cuando se
emple6 la técnica PET para visualizar la distribucién de las esferas
marcadas con 20Y. Desde entonces, son varios los autores que han
demostrado que el incremento en la resolucién de la imagen PET
permite detectar focos extrahepaticos no visualizados en laimagen
de BR!9-21 (fig. 4) o descartar como focos patolégicos otros sugesti-
vos en el BR(fig. 5). Aunque los tomégrafos PET aportan una calidad
de imagen claramente superior a la obtenida con el SPECT/TAC de
BR, el empleo del método tiempo de vuelo (time-of-flight o TOF)
ha supuesto un importante avance en el uso de esta técnica para
definir de forma fiable la distribucién de las esferas marcadas con
90Y. En nuestro servicio se ha llevado a cabo un estudio realizado
con fantomas y pacientes tratados con RE?2, con el objeto de defi-
nir los parametros de reconstruccién del PET que permitan obtener
una imagen mas precisa. El empleo de la reconstrucciéon TOF con
1, iteracién y 21 subconjuntos, una matriz de 200 x 200 y un filtro
gaussiano de 6 mm-FWHM no solo incrementa la detectabilidad,
sino que permite ademas, la cuantificacién. Esta cuantificacién es
el paso previo para la obtencién de un calculo dosimétrico «real», y
no estimado, como se obtiene en el estudio con 9°MTc-MAA.

Complicaciones

La RE hepadtica es un procedimiento, en general, bien tolerado,
cuyos efectos secundarios relacionados con el procedimiento, que
aparecen en un porcentaje variable, como nduseas y vémitos (20-
30%), molestias abdominales (23-56%), fiebre (3-12%) y astenia
(54-61%), son en general de caricter leve y autolimitado en el
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Figura 4. Imagenes de SPECT/TAC de Bremsstrahlung 1a)y 1b)y PET/TAC con °°Y-microesferas 2a) y 2 b) en un paciente tratado con RE 6 horas antes. Aunque con ambas
técnicas se observa captacién en duodeno (flechas rojas), en la imagen PET/TAC se define con mayor nitidez respecto al corte inmediatamente superior 1a) y 2 a). El paciente

desarroll6 al mes una tlcera duodenal.

tiempo?3-2°. Las complicaciones mds importantes del tratamiento
son las derivadas de la irradiacién de érganos no diana, en su mayo-
ria evitables con una exhaustiva valoracién angiografica previa y
una buena seleccién de los pacientes.

La neumonitis porirradiacién puede aparecer como consecuencia
de un excesivo SHP, de manera que el pulmén recibe unairradiacién
superior a 30 Gy2.

Las complicaciones gastrointestinales se derivan de la llegada
de microesferas al tracto gastrointestinal, fundamentalmente al
estébmago, a través de arterias colaterales no identificadas o no
correctamente embolizadas en la arteriografia. Esto puede dar lugar
atlceras severas de dificil manejo, que no siempre responden al tra-
tamiento médico y pueden requerir cirugia®’. No obstante, como
se ha comentado anteriormente, son evitables con una exhaustiva
valoracién.

Pero, sin duda alguna, el efecto secundario mas grave tras la
RE es la toxicidad hepatica. Aunque inicialmente, las primeras
series retrospectivas publicadas no aportaban informacién espe-
cifica sobre la funcién hepatica tras la RE, en los Gltimos afios, la
mayoria de las series de cohortes y ensayos clinicos si describen
toxicidad hepatica, basandose fundamentalmente en cambios en
la analitica hepatica segiin CTC (Common Toxicity Criteria), pero a
distintos tiempos tras la RE, y en distintas poblaciones. Ello hace
que sea dificil extraer conclusiones sélidas del analisis de la lite-
ratura, con incidencias muy variables de las elevaciones séricas
de transaminasas, de fosfatasa alcalina o de bilirrubina (entre 3-
40%)242528.29  Ademas, en los pacientes con tumores hepaticos,
particularmente si son cirréticos, o con cierto grado de dafio hepa-
tico por quimioterapia previa, resulta dificil establecer la relacién
causal entre la RE y las alteraciones de la funcién hepatica, ya que

Figura 5. Imdgenes SPECT/TAC de Bremsstrahlung a) y PET/TAC con 2°Y-microesferas b). En ambas se observa la distribucién de las esferas en el 16bulo hepético izquierdo
(flecha fina). En la imagen de Bremsstrahlung a) se observa ademas, captacion en el estomago (flecha gruesa) que obliga a considerar que parte de las *°Y-microesferas han
alcanzado dicho 6rgano. No obstante, la mayor resolucién de la imagen PET/TAC, b), permite descartar esta circunstancia, hecho que se confirma en el seguimiento clinico

del paciente.
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Figura 6. Paciente con carcinoma de colon estadio IV por metastasis hepaticas. Imagenes PET-FDG antes 1a-c) y un mes después de la RE 2 a-c). En la imagen posterior al
tratamiento con RE del I6bulo hepético derecho 2 a) y b) no se observa captacién de FDG en las lesiones hepaticas. Sin embargo, en la imagen TAC 2 c) se observa persistencia
tumoral en el segmento VI. El paciente estuvo 30 meses libre de enfermedad, progresando entonces en el 16bulo hepatico izquierdo.

dichas alteraciones de la funcién pueden ser también consecuencia
de la propia evolucién de la enfermedad hepatica subyacente.

La enfermedad hepdtica inducida por RE, entidad conocida como
REILD'730, es un sindrome que consiste en la aparicién de ascitis e
ictericia, entre 4 y 8 semanas tras la RE, en ausencia de progresién
tumoral u obstruccién biliar, y que histolégicamente es similar a
un sindrome de obstruccién sinusoidal. Fue descrito por primera
vez por nuestro grupo en el afio 2006, en una serie de pacientes sin
cirrosis®!, fundamentalmente pacientes que habian recibido qui-
mioterapia previay tratamientos totales (ambos I6bulos hepaticos).
En la mayoria de los casos, el deterioro de la funcién hepatica es
transitorio, aunque en ocasiones puede evolucionar hacia la insu-
ficiencia hepatica terminal y fallo hepatico. Con un calculo de la
actividad conservador, una adecuada selecciéon de los pacientes, y
el uso profilactico de acido ursodesoxicélico y de dosis bajas de
esteroides, la incidencia de REILD severo en nuestra serie de 260
pacientes tratados ha disminuido a 1,6%'”.

Valoracion de respuesta

El criterio que habitualmente se emplea para determinar la res-
puesta a los tratamientos recibidos en los tumores hepaticos es la
disminucién en el tamafio de la lesién. Sin embargo, este criterio
anatémico esta basado en los efectos citot6xicos de las terapias sis-
témicas, tales como la quimioterapia o la radioterapia externa. El
empleo de las nuevas terapias locorregionales ha supuesto un reto
en este sentido, siendo necesario ampliar los criterios que hasta
ahora se valoraban, por otros mas acordes con los factores sobre los
que inciden estos tratamientos: angiogénesis y proliferacion celu-
lar. Mas atin, debido a que la RE ocasiona habitualmente la muerte
celular y la necrosis del tejido, es posible que el tamafio del tumor
no solo no varie sino que incluso aumente de tamafio, aun cuando el
tratamiento haya sido eficaz®?. Estos cambios son mas evidentes en
los primeros meses tras el tratamiento. Por tanto, los métodos que
se basan exclusivamente en los cambios de tamafio (WHO, RECIST)
parecen no ser idéneos para la valoracion de respuesta del tumor
tras la RE.

Sin embargo, los métodos de evaluacion de respuesta basados
en criterios funcionales (EASL, mRECIST...) o moleculares (PER-
CIST) que se refieren a cambios en la viabilidad tumoral estan mas

acorde con el efecto de la RE33. Los criterios de respuesta EASL
(European Association for Study of the Liver), definidos para el
hepatocarcinoma, estan basados en la cantidad de tejido tumoral
viable residual, medido comorealce en la fase arterial en las pruebas
de imagen. Los criterios modificados RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) o mRECIST, incorporan los criterios de via-
bilidad tumoral EASL al sistema RECIST de medida del tamafio de
la lesién. Parece que ambos métodos permiten ademads predecir
la mediana de supervivencia global tras la RE*4. El método PERCIST
(Positron Emission Tomography Response Criteria in Solid Tumors)
ha mostrado en varios estudios una valoracién de la respuesta atin
mas precoz (a partir de la 6.2 semana tras laRE)*>~37. No obstante, el
empleo de la PET-FDG como método para valorar respuesta a la RE
presentala limitacién de la avidez del tumor por este radiofarmaco.
En el caso de los hepatocarcinomas, cuya captacion solo es supe-
rior a la del parénquima sano en las formas mas desdiferenciadas
0 agresivas, no se emplea de rutina como método de imagen para
su estudio. Por el contrario, es en los tumores colorrectales donde
la valoracién precoz de la respuesta mediante PET ha mostrado
resultados mas concluyentes>8-39 (fig. 6).

Resultados

En la literatura se han publicado resultados en multitud de
tumores sélidos con afectacién hepatica, sin embargo, en los
tumores donde existe mayor experiencia clinica y se dispone de
mas evidencia cientifica es en las metastasis hepaticas de cancer
colorrectal y de tumores neuroendocrinos y en el hepatocarcinoma.

Metdstasis hepdticas de cdncer colorrectal

El pronéstico de los pacientes con cancer colorrectal metasta-
sico ha mejorado significativamente en la dltima década gracias
al desarrollo de nuevos regimenes de quimioterapia y los avances
en las técnicas quirdrgicas de resecciéon de metastasis. A pesar de
ello, aproximadamente solo un 15% de los pacientes con metastasis
hepaticas de cancer colorrectal son resecables*’. En el 85% restante,
el objetivo del tratamiento con quimioterapia es obtener tasas de
respuesta que permitan convertir en resecables a estos pacientes,
objetivo que se consigue en un porcentaje variable de pacientes,
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Tabla 2
Estudios de radioembolizacién en metastasis hepaticas de cancer colorrectal

Autor y afio N Andlisis/poblaciéon Tasa de respuesta’ Supervivencia Pais/Centros
Primera linea
Gray 74 ECR Fase III RC" 5 vs. 0% 1 afio: 72 vs. 68% Australia
2001 Y90 +FUDR IA vs. FUDR 1A RP 38vs.17% 5 afios:3,5 vs. 0% Multicéntrico
EE" 36 vs. 38% p=0,01 TTP: 159mvs.9,7m
Van Hazel 21 ECR Fase II RC 0 vs. 0% MOS: 29mvs. 12m p=0,02 Australia
2004 Y90 +5FU-L IV vs. 5FU-L IV RP 91 vs. 0% TTP: 18 m vs. 3 m p < 0,0005 Multicéntrico
EE 9 vs. 60% p<0,001
Sharma 20 ECR Fase | RP 90% PFS: 9,3 m Reino Unido
2007 Y90 + FOLFOX4 EE 10% TTP: 12,3 m Centro Gnico
Kosmider 19 Retrospectivo RC 10% PFS: 10,4m Australia
2011 Y90 + 5FU-L o FOLFOX RP 73% 0S:294m Unicéntrico
Segunda linea
Lim 30 Prospectivo RP 33% MOS: 6m Australia
2005 27% tras 5-FU-L EE 27% TTP: 53 m Multicéntrico
73% tras 5-FU-L+OXP o IRI
Van Hazel 25 Fase I tras 5FU RC+RP 48% TTP: 6 m Australia
2009 60% tras 2 o 3 lineas previas PFS: 9.2m Multicéntrico
IRI+ Y90 MOS: 12,2 m
Quimiorrefractarios
Kennedy 208 Retrospectivo RP" 35% MOS: 10,5 m si respuesta EE. UU.
2006 100% tras FOLFOX EE" 55% 4,5 m si no respuesta Multicéntrico
94% tras FOLFIRI TTP: 7,2 m
87% tras tercera linea
46% tras tratamientos locales
Seidensticker 29 Prospectivo RP: 41% MOS: 8,3m vs. 3,5m Alemania
2012 Y90 vs. BSC EE: 17% PFS: 5,5mvs. 2,1m Multicéntrico
Hendlisz 44 ECR Fase IlI RP: 10 vs. 0% MOS: 10 ms vs. 7,3 m (p ns) Belgica
2010 Y90 +5FU vs. 5FU EE: 76 vs. 35% TTP: 4,5mvs. 2,1m Multicéntrico

BSC: best supportive care; ECR: ensayo clinico randomizado; EE: enfermedad estable; FOLFOX4: oxaliplatino + 5FU-L; FUDR: floxuridina; 5FU-L: 5-fluorouracilo + leucovorin;
IA: intraarterial; IRI: irinotecan; IV: intravenosa; MOS: mediana de supervivencia global; OXP: oxaliplatino; PFS: supervivencia libre de enfermedad; RC: respuesta completa;

RP: respuesta parcial; TTP: tiempo a progresion.
" : criterios RECIST salvo indicacién en contra.
" : criterios OMS.

entre 10-30% segtn las series. Cuando los pacientes progresan a
esta primera linea de tratamiento, y la posibilidad de reseccién es
anecdoética, el objetivo fundamental de los sucesivos tratamien-
tos es aumentar la tasa de respuesta, obtener un beneficio en la
supervivencia, o una mejoria en la calidad de vida.

La RE en el tratamiento de las metastasis hepdticas del can-
cer colorrectal ha demostrado un aceptable perfil de toxicidad y
eficacia tanto en ensayos clinicos randomizados como en series
retrospectivas. Estos estudios han valorado la eficacia de la
radioembolizacién individualmente y en combinacién con quimio-
terapia, en los distintos escenarios del paciente con metastasis
hepaticas no resecables.

La tabla 2 muestralos principales estudios publicados en pacien-
tes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal.

¢ RE en 1.2 linea de tratamiento en combinacién con quimioterapia

Inicialmente, los primeros ensayos prospectivos y randomiza-
dos publicados, comparaban la RE junto a quimioterapia con 5
fluoracilo (5 FU) frente a quimioterapia sola, y observaron aumen-
tos significativos en las tasas de respuesta (43 vs. 17%)*!, tiempo a
progresion (15,9 vs. 9,7 meses; 18,6 vs. 3,6 meses)*!*2 y super-
vivencia (29,4 vs. 12,8 meses)*? en los pacientes tratados con
la combinacién. Posteriormente, la adicién de oxaliplatino a los
regimenes de quimioterapia en primera linea (FOLFOX) demostré
mejorias en la supervivencia y en la supervivencia libre de progre-
sién, de hasta 9 meses*3, por lo que estos regimenes de oxaliplatino
con 5 FU pasaron a ser el estandar de tratamiento de la enferme-
dad metastasica. En este contexto también se ha estudiado el papel
de la RE, y un ensayo clinico en fase I, que incluy6 20 pacientes,
analiz6 la seguridad de la combinacién de este nuevo régimen de
quimioterapia con RE. La tasa de respuestas fue del 90%, con una

tasa de supervivencia libre de progresion de 9,3 meses en la serie
global, y 14,2 meses en los que tenian solo afectacién hepatica**.
Estos resultados son similares a los obtenidos en la practica diaria
fuera de ensayos clinicos. Asi, la combinacién de 5-FU-leucovorin
o FOLFOX con RE en 19 pacientes demostr6 una tasa de respuestas
del 84%, con una supervivencia libre de progresiéon de 10,4 meses y
supervivencia global de 29,4 meses*.

¢ RE en 2.2 linea de tratamiento en combinacién con quimioterapia

La mediana de supervivencia de pacientes con cancer de colon
con enfermedad metastasica que reciben segundas lineas de qui-
mioterapia con irinotecan u oxaliplatino se sit(ia en torno a 8-12
meses“®, con unas tasas de respuesta entre el 5y el 25%.

La RE combinada con irinotecan*’ aumenté la tasa de respuesta
al 48% en 25 pacientes en un ensayo en fase [, con una super-
vivencia libre de progresién de 9,2 meses en aquellos pacientes
con solo enfermedad hepatica, y una mediana de supervivencia de
12,2 meses. En un estudio prospectivo de 30 pacientes que habian
progresado previamente a 5 FU, la mayoria de ellos recibieron RE
combinada con 5FU, y la tasa de respuesta fue del 33%. En estos
pacientes que habian respondido, la supervivencia libre de progre-
sién fue de 9,3 meses*8.

¢ RE en pacientes refractarios a quimioterapia

Varios estudios retrospectivos y ensayos clinicos han demos-
trado también que la RE sola o combinada con quimioterapia es
segura y puede aportar beneficio clinico a pacientes con metastasis
hepaticas de cancer colorrectal refractarios a una o varias lineas de
quimioterapia.
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La serie retrospectiva mas extensa® incluye 208 pacientes, un
87% refractarios a quimioterapia de 2.9y 3.4 linea. La tasa de res-
puesta por PET fue del 85%, con una tasa de respuesta segtin criterios
radiolégicos del 35,5% y una tasa de control de la enfermedad del
90,4%. La mediana de supervivencia en aquellos pacientes que res-
pondieron fue 10,5 meses, significativamente superior a los 4,5
meses de los que no respondieron o los controles histéricos. La
mediana de tiempo a progresion fue 7,2 meses. No se registraron
complicaciones derivadas directamente del tratamiento.

Un ensayo prospectivo en fase Il incluy6 a 29 pacientes qui-
miorrefractarios, con enfermedad tumoral extensa, tratados con RE
y los comparé con un grupo de 29 pacientes, pareados por las prin-
cipales variables pronésticas que recibieron Best Supportive Care
(BSC). Tanto la supervivencia libre de progresién (5,5 meses vs. 2,1
meses) como la mediana de supervivencia (8,3 meses vs. 3,5 meses)
fueron superiores en los pacientes radioembolizados®. La RE fue
bien tolerada en general, 69% de los pacientes presentaron aste-
nia, 10% ulceras gastricas, y 10% desarrollaron toxicidad hepatica
no grave.

Por wltimo, un ensayo clinico en fase Il incluyé 44 pacientes
refractarios a regimenes previos basados en oxaliplatino e irinote-
can, y compard la RE con 5-FU, frente a 5-FU solo”!. El disefio del
ensayo permitia cambiar al brazo de RE si el paciente presentaba
progresion en el brazo de quimioterapia sola. La tasa de respuesta
fue del 10% en el grupo de terapia combinada frente al 0% en el
grupo de quimioterapia, con una mediana de tiempo a progresién
de 4,5 meses frente a 2,1 meses. En base a este estudio, en las
guias europeas actuales del tratamiento del CCR metastasico, se
contempla la RE en pacientes con metdstasis hepaticas refractarias
a quimioterapia convencional®?.

¢ Ensayos clinicos en marcha

Actualmente, existen dos ensayos clinicos en marcha en fase II/I1I
que analizan la eficacia y seguridad de la RE en combinacién con
quimioterapia basada en oxaliplatino (FOLFOX) en primera linea de
tratamiento (SIRFLOX NCT00724503 y FOXFIRE ISRCTN 83867919).

Otro ensayo clinico en fase Il analiza el papel de la RE en com-
binacién con quimioterapia de mantenimiento (5FU/leucovorin +-
bevacizumab) frente a quimioterapia sola en pacientes con enfer-
medad estable tras primera linea de quimioterapia (SIR-step
-NCT01895257-).

Por altimo, el papel de la RE en combinacién con quimiote-
rapia en segunda linea de tratamiento tras progresion a primera
linea se esta estudiando en dos ensayos clinicos cuyo objetivo prin-
cipal es la supervivencia libre de progresién: el estudio inSIRT
(NCT01098422), ensayo en fase Il con esferas de resina, y el estudio
EPOCH (NCT 1483027), ensayo en fase IIl con esferas de vidrio.

En base a estos estudios, se definira el papel de la RE en el tra-
tamiento de los pacientes con metdstasis hepaticas de CCR.

Hepatocarcinoma

A diferencia de otras enfermedades tumorales, la mayoria de los
pacientes con hepatocarcinoma (HCC), tienen dos enfermedades,
que influyen tanto en el prondstico como en la decision terapettica:
la cirrosis y el tumor propiamente dicho. De ello se deriva que en
la mayoria de los sistemas de estadificacién del HCC, se tiene en
cuenta ambas enfermedades.

Se definen basicamente 4 estadios: el inicial, que son tumores
Gnicos pequefios sobre una cirrosis bien compensada, que pue-
den ser tratados mediante técnicas curativas (ablacién, reseccién
o trasplante). El estadio intermedio, incluye tumores multino-
dulares, no susceptibles de reseccion, en los que el tratamiento
de eleccidn es la quimioembolizacién arterial (TACE-transarterial

chemoembolisation). La TACE consiste en la inyeccion de quimio-
terapia por via intraarterial seguida de la oclusién de la arteria
hepatica que vasculariza el tumor, con particulas mas grandes que
las que se utilizan en la RE. El efecto antitumoral que se deriva de
ello es laisquemia. Los pacientes con estadios avanzados son aque-
llos con invasién portal, afectacion extrahepatica, o alteracién del
estado funcional. En ellos no se ha demostrado beneficio del trata-
miento con TACE. Sin embargo, el estudio SHARP°> ha demostrado
que el sorafenib, un inhibidor multiquinasa, ofrece un beneficio en
la supervivencia de estos pacientes. Por dltimo, los pacientes en
estadio terminal, son aquellos con HCC sobre cirrosis muy avan-
zada, con importante deterioro del estado funcional, en los que
Gnicamente se contempla tratamiento sintomatico.

El papel de la RE se ha estudiado fundamentalmente en esta-
dios intermedios y avanzados. Pero, a diferencia de las metastasis
hepaticas de cancer colorrectal, toda la evidencia disponible hoy en
dia sobre la RE en paciente con HCC proviene de series retrospec-
tivas o pequefios estudios prospectivos no controlados®!>4°>, Sin
embargo, en los Gltimos afios, se han publicado tres largas series
retrospectivas?3-2>°6 y una serie prospectiva®®, que suman mas
de 700 pacientes, con una descripciéon muy detallada en cuanto
a funciéon hepatica y estadio tumoral. Ello nos permite comparar
estos resultados con los obtenidos en los diferentes estadios con
los tratamientos considerados estandar. En la tabla 3 se muestran
las medianas de supervivencia en los distintos estadios en las prin-
cipales series publicadas.

e Estadios iniciales

El efecto antitumoral de la RE sobre el HCC se ha demostrado en
diferentes series retrospectivas, con una tasa de respuesta entre 25
y 50% segtin los estudios?831:57 Esta capacidad de inducir respuesta
antitumoral se ha observado en un trabajo reciente, en el que los
autores analizaron el higado de 35 pacientes trasplantados trata-
dos con RE como puente al trasplante, y observaron que casi el 90%
de los tumores menores de 3 cms y el 65% de los tumores entre 3 'y
5 cms mostraban una necrosis completa patoldgica. Estas tasas de
respuesta patolégica son similares a las obtenidas con otras terapias
ablativas como la radiofrecuencia®® o la quimioembolizacién®°.
Sin embargo, estos resultados requieren su validacién prospectiva
antes de poder recomendar la RE como tratamiento de tumores
pequeiios con intencién radical en pacientes con contraindicacio-
nes a la reseccién quirdrgica.

En términos de supervivencia, las series recientes que describen
resultados segtin el estadio de la enfermedad, reportan medianas de
supervivencia alrededor de 26 meses?>2429 en pacientes en esta-
dios iniciales tratados con RE. Estos valores son comparable a los
obtenidos en las largas series de pacientes tratados con TACE en
estos mismos estadios iniciales, que varia entre 16,8 meses y 45,4
meses??61-63, La mediana de tiempo a progresién se ha descrito
hasta 25,1 meses, superior a la observada con la TACE en una larga
serie retrospectiva que compara ambas técnicas (TACE y 9°Y-RE)2°.
Estos resultados podrian avalar el empleo de la RE como trata-
miento puente al trasplante para evitar la progresién en lista y la
exclusién de la lista de espera por progresién®.

e Estadio intermedio

En este estadio, la TACE es el estindar de tratamiento en base
a los resultados de dos ensayos clinicos randomizados®>6 y dos
metaanalisis retrospectivos®’:58 que demostraron un beneficio en
la supervivencia en pacientes con HCC irresecable tratados con qui-
miembolizacién o embolizacion.

Sin embargo, este estadio intermedio, heterogéneo en cuanto a
cargatumoral y estadio de la funcién hepatica (Child Ao B), presenta
una supervivencia tras TACE también muy variable en las distintas
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Tabla 3
Supervivencia de pacientes con HCC tratados mediante RE seg(in estadio tumoral

Estadio tumoral, autor N Mediana supervivencia Intervalo de confianza 95%
(meses)
BCLCA
Salem et al., 2010 48 26,9 17,0-30,2
Sangro et al., 2011 52 24,4 18,6-38,1
BCLCB
Salem et al.,, 2010 83 17,2 13,5-29,6
Hilgard et al., 2010 51 16,4 12,1-
Sangro et al., 2011 87 16,9 12,8-22,8
Mazzaferro et al., 2013 17 18 12-38
BCLCC
Salem et al., no EHD, 2010 107 73 6,5-10,1
Salem et al., EHD, 2010 45 54 2,7-7,5
Sangro et al., 2011 183 10,0 7,7-10,9
Mazzaferro et al., 2013 35 13 9-17
Tabla 4
Ensayos clinicos actuales en HCC
Nombre, NCT Pais Fase N Disefio Objetivo
primario
Unicéntrico I 40 RE vs. sorafenib +RE en
00846131 EE. UU. HCC en lista de espera
de TOH
PREMIERE Unicéntrico Il 124 TACE vs. RE en HCC no Tiempo a
00956930 EE. UU. resecable progresién
SIRveNIB Multicéntrico il 360 RE vs. sorafenib en HCC Supervivencia
01135056 Asia-Pacifico irresecable global
SARAH Multicéntrico 11 400 RE vs. sorafenib en HCC Supervivencia
01482442 Europa irresecable global
YES-p Multicéntrico I 350 RE vs. sorafenib en HCC
Europa irresecable con TVP
STOP-HCC Multicéntrico 1 400 Sorafenib vs. sorafenib Supervivencia
01556490 Europay EE. +RE en HCC irresecable global
uu.
SORAMIC Multicéntrico il 375 Sorafenib vs. sorafenib Supervivencia
01126645 Europa +RE en HCC irresecable global

RE: radioembolization; TACE: transarterial chemoembolization; TOH: trasplante hepatico; TVP: trombosis venosa portal; vs: versus.

series (entre 15 y 43 meses)??61-63, La supervivencia de pacien-
tes en estadio intermedio tratados con RE en series recientemente
publicadas se sitia entre 15,6 y 18 meses3>-2>°6 con una mediana
de tiempo a progresién de 13 meses?3°6,

Series retrospectivas han comparado el tratamiento con REy con
TACE en pacientes en estadio intermedio, y han observado super-
vivencia similar con ambos tratamientos (15,5 vs. 17,2 meses).
En cuanto a los efectos secundarios, ambos tratamientos provoca-
ron astenia, nauseas y anorexia, y los pacientes tratados con TACE

presentaron mas frecuentemente dolor abdominal, y elevacién de
transaminasas?°.

Sin embargo, no todos los pacientes en estadio intermedio son
buenos candidatos a TACE. Pacientes con mucha carga tumoral pero
con buena funcién hepatica y buen estado general®’, o pacientes
que han progresado ya al tratamiento con TACE, la alternativa tera-
péutica es el sorafenib. En este subgrupo de pacientes, la RE si ha
obtenido resultados prometedores en términos de supervivencia
(15,4 meses en los primeros y 11,4 meses en los segundos)?*.

Figura 7. Paciente con hepatocarcinoma en los segmentos hepadticos VI y V (1). Fue tratado con 1,8 GBq de °Y-microesferas a través de la arteria hepdtica derecha. En la
imagen TAC dos meses después de la RE (2) se aprecia atrofia del 16bulo derecho con marcada hipertrofia del izquierdo (delimitado en verde), que pasa a ser un 70% del
volumen hepatico total. Se realiza entonces una hepatectomia derecha laparoscépica con buena evolucién clinica del paciente.
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Tabla 5
Estudios de radioembolizacién en metdstasis hepaticas de tumores neuroendocrinos

Autor y afio N Andlisis/poblaciéon Tasa de Supervivencia Pais/centros
respuesta
Prospectivo
King 34 Y90 +5FU de rescate RC 18% Media: Australia
2008 29,4% tras cirugia RP 32% 29,44+34m Unicéntrico
14,7% tras quimioterapia sistémica EE 14,7%
73,5% en tratamiento con ASS Sintomatica a
73% tumor carcinoide los 6 m: 50%
Rhee 42 Fase II de rescate RP: 51,7% MOS: 22 m EE. UU.
2008 59,5% tras ASS EE: 41,3% para vY90 Multicéntrico
42,8% tras cirugia 28 m pararY90
14,2% tras TAE/TACE
19% tras ablacién percutdnea
74% tumor carcinoide
Kalinowski 9 Piloto en pacientes refractarios RP: 34% 57% a tres afios Alemania
2009 EE: 33% PFS: 11 meses Unicéntrico

Retrospectivo

Kennedy 148 Poblacién heterogénea, mayoria
2008 tratamiento de rescate
Cao 58 72% tumor carcinoide
2010 58% carga tumoral > 25%
Mayoria tratamientos previos
Memon 40 87% tumor carcinoide
2012 20% carga tumoral > 25%
78% tras tratamiento sistémico
32% tras tratamiento locorregional
Paprottka 42 78% tumor carcinoide
2012 81% carga tumoral > 25%

43% tras quimioterapia
55% tras ASS
90% tras cirugia

Mejoria en la
calidad de vida

RC: 2,7% MOS: 70 m EE. UU.

RP: 60,5% Multicéntrico
EE: 22.7%

RC:11% MOS 36 m Australia
RP:27% Multicéntrico
EE:27%

RP :63% MOS 34,4m EE. UU.

EE :32% Unicéntrico
Respuesta

sintomatica:

84%

RP: 22% 95% a 16 meses Alemania

EE: 75% Unicéntrico
Respuesta

sintomatica

95%

ASS: analogos de somatostatina; EE: enfermedad estable; 5 FU: 5-fluorouracilo; MOS: mediana de supervivencia global; PFS: supervivencia libre de enfermedad; RC: respuesta
completa; RP: respuesta parcial; rY90: esferas de resina; TACE: quimioembolizacién arterial; TTP: tiempo a progresion; vY90: esferas de vidrio.

" : criterios RECIST salvo indicacién en contra.
" : criterios OMS.

En el subgrupo de pacientes en estadio intermedio con menor
niimero de nédulos (entre 1y 5), o con afectacién unilobar, la RE
no ha demostrado un beneficio adicional a la TACE. Para la RE,
la mediana de supervivencia se sitda en torno a los 23 meses**,
Sin embargo, estos pacientes, candidatos idéneos a TACE, alcan-
zan una supervivencia prolongada tras este tratamiento, de hasta
42,8 meses (95% CI 27,6-58) en una cohorte muy seleccionada de
pacientes®3.

Finalmente, aquellos pacientes con tumores en estadio inter-
medio, que son irresecables, pero en los que se puede plantear una
estrategia de infraestadificacién, es decir, convertir en resecables
o trasplantables tumores que de inicio no lo son, gracias a la dis-
minuciéon del tamafio tumoral, por un lado, y/o a la hipertrofia del
higado remanente en el caso de la reseccion, por otro lado, se pue-
den beneficiar de la RE. La RE, cuando se aplica de forma lobar, ha
demostrado que puede producir atrofia del 16bulo tratado e hiper-
trofia del I6bulo contralateral’? (fig. 7). Algunas series de casos y
estudios de cohortes han analizado este aspecto de la infraestadifi-
cacién tras la RE°#71. En relacién con la TACE, la infraestadificacién
de un estadio UNOS T3 (un nédulo mayor de 5 cm o hasta 3 nédulos,
uno de ellos por lo menos mayor de 3 cm) a T2 (un nédulo menor de
5 cm, o hasta 3 nédulos todos ellos menores de 3 cm) se alcanzé mas
frecuentemente con la RE (58 vs. 31% p=0,023)°*. Nuestro grupo
ha analizado también la infraestadificacién de pacientes en estadio
UNOS T3 tratados con RE con intencién paliativa. En global, el 29%
de 21 pacientes en estadio UNOS T3 consigui6 infraestadificacién

y recibieron tratamientos curativos (reseccién o trasplante). La
tasa de supervivencia a 3 afios fue del 75%, similar a la supervi-
vencia de pacientes en estadios iniciales tratados radicalmente al
diagnéstico’!.

e Estadio avanzado

En este estadio, sorafenib, ha demostrado un beneficio en la
supervivencia, con una mediana de supervivencia entre 6,5 y
9,7 meses’273. La RE ha demostrado, en series retrospectivas de
pacientes, una mediana de supervivencia similar de entre 6 y 13
meses®>24°6 con un adecuado perfil de seguridad.

La RE no tiene efecto embolizante’#, y por tanto, puede apli-
carse en pacientes con trombosis portal, aunque la incidencia de
efectos adversos es superior en pacientes con cirrosis y trombo-
sis portal del tronco principal?®. Otras series que han analizado los
principales efectos adversos y la toxicidad hepatica en los diferen-
tes estadios tumorales, han observado una toxicidad similar desde
los estadios iniciales hasta los avanzados2#, o entre pacientes con y
sin trombosis portal®®. La astenia se presenté mas frecuentemente
en el estadio avanzado (61,2%) comparado con los otros estadios,
resultado por otra parte esperable ya que la astenia es en ocasio-
nes una de las manifestaciones de la alteracién del estado general.
Sin embargo, también hay que tener en cuenta que la extensién
de la trombosis portal afecta al pronéstico, de manera que cuando
la trombosis portal afecta al tronco principal, la supervivencia
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alcanzada tras la RE se reduce considerablemente (3,2- 8 meses),
mientras que se extiende a 10-14 meses en aquellos pacientes en
los que la trombosis afecta solo a una rama portal?8°3°6,

¢ Ensayos clinicos en marcha

Debido a la ausencia de ensayos randomizados, a las limitacio-
nes de comparar estudios retrospectivos, y a la necesidad de mayor
nivel de evidencia cientifica, hoy en dia se estan llevando a cabo
varios ensayos clinicos en fase Il y III, en todos los estadios tumo-
rales para analizar el papel de la RE en tratamiento del HCC. Los
resultados de dichos ensayos situaran definitivamente a la RE entre
las posibilidades terapéuticas del HCC. En la tabla 4 se resumen los
principales ensayos clinicos.

Metdstasis hepdticas de tumores neuroendocrinos

Los tumores neuroendocrinos son tumores muy heterogéneos,
con una historia natural extremadamente variable, en ocasiones,
prolongada e indolente. El algoritmo terapetitico de las metastasis
hepaticas de tumores neuroendocrinos es complejo, con diferen-
tes modalidades de tratamiento, desde analogos de somatostatina,
tratamiento quimioterapico sistémico, nuevas terapias bioldgicas,
tratamiento con radionucleidos, y los tratamientos locorregionales
como la reseccién quiridrgica, la embolizacién arterial y Ia RE.

La gran heterogeneidad de su historia natural y su baja inciden-
cia hace que no dispongamos hoy en dia de ensayos clinicos ni de
grandes series para analizar el papel de cada tratamiento.

Los principales objetivos del tratamiento de la enfermedad
metastasica incluyen el control local de la enfermedad y el control
delos sintomas asociados en el caso de los tumores funcionantes. La
cirugia consigue ambos objetivos, aunque ello es posible en menos
del 10% de los pacientes’>.

En el contexto de las terapias locorregionales intraarteriales, la
RE se ha utilizado en el tratamiento de las metastasis hepaticas en
los diferentes escenarios de los TNE: tumores carcinoides, tumores
pancredticos, tumores funcionantes y tumores no funcionantes.

La evidencia disponible procedente de pequeias series
prospectivas’6-78, y algin estudio retrospectivo amplio’® ha
demostrado un adecuado perfil de seguridad, y eficacia en alcanzar
respuestas tumorales duraderas y control sintomatico.

El mayor estudio retrospectivo publicado hasta la fecha incluye
una poblacién heterogénea de 148 pacientes de 10 centros diferen-
tes. La tasa de respuesta radiolégica fue del 63%, con una mediana
de supervivencia de 70 meses. Esta supervivencia tan prolongada
no se ha confirmado en otras series. La principal limitacién de este
trabajo, es que no incluye una descripcién detallada de los pacientes
en cuanto a carga tumoral, factor que influye en la supervivencia. La
toxicidad fue escasa, y no se describié ningtin caso de dafio hepatico
por radiacioén.

Otras series retrospectivas de menor niimero de pacientes80-82,
presentan una tasa de respuesta radiol6gica entre el 22 y 27%, con
una mediana de supervivencia de 34-36 meses. Las caracteristicas
de los pacientes incluidos en estas series y los resultados se resumen
en la tabla 5.

Sin embargo, y una vez mas debido a la menor incidencia y a
la gran heterogeneidad de la enfermedad, no disponemos actual-
mente de ensayos clinicos en marcha que ayuden a definir el papel
de cada tratamiento, y concretamente de la RE en el manejo del
paciente con metastasis hepaticas de tumores neuroendocrinos. No
obstante, los principales documentos de consenso del tratamiento
de los tumores neuroendocrinos sugieren la necesidad de estudios
en fase Il para valorar la eficacia, seguridad y coste de estas nuevas
técnicas como la RE frente a la embolizacién estandars3.

Puntos clave

1. La RE hepética consiste en la introduccién por via intraarte-
rial de microesferas de 2°Y. Debido a que la vascularizacion
del parénquima sano hepético es principalmente venosa y
la de los tumores hepaticos es arterial, la RE permite danar
el tejido tumoral preservando el sano.

2. La RE se emplea en tumores hepaticos primarios o
metastasicos. La afectacion tumoral extrahepatica no
contraindica el tratamiento, siempre que la enfermedad
hepatica sea la que determine el prondstico del paciente.

3. La evaluacion multidisciplinar del paciente como candi-
dato a la RE es esencial para conseguir la maxima eficacia
y seguridad en el tratamiento. Su valoracion incluye una
arteriografia previa y una gammagrafia y/o SPECT como
simulacion del tratamiento.

4. Durante la arteriografia que se realiza para la valoracién
de la anatomia vascular hepética, se inyectan M Tc-MAA
a través de la arteria desde la que se pretende adminis-
trar el tratamiento. El estudio gammagrafico y de SPECT
posterior se emplea para calcular el shunt hepatopulmo-
nar, detectar comunicaciones arteriales entre el higado y
otros 6rganos adyacentes que hayan pasado desapercibi-
das en la arteriografia, comprobar que la via elegida para
el tratamiento permite alcanzar el tejido tumoral y calcular
el indice TN.

5. La estimacion dosimétrica que se obtiene a partir de la ima-
gen de ¥™MTc-MAA ayuda a decidir la actividad idonea para
cada paciente.

6. Tras el tratamiento, la imagen PET/TAC es la que propor-
ciona una informacion mas precisa de la distribucion de
90Y -microesferas.

7. Para la valoracion de la respuesta hepatica a la RE, la PET-
FDG ha mostrado ser una herramienta precoz y eficaz en
las metastasis hepaticas de tumores colorrectales.

8. En pacientes con metastasis hepaticas de CCR, ensayos
clinicos han demostrado que la combinacion de RE con
quimioterapia en primera linea se asocia con una respuesta
mas prolongada y duradera que la quimioterapia sola. Las
guias europeas contemplan ademas, su uso en las metas-
tasis refractarias a quimioterapicos convencionales.

9. Las potenciales indicaciones de la RE en el HCC incluyen:
estadios intermedios malos candidatos a TACE; estadios
intermedios con intencidn de infraestadificacion en los que
gracias a la disminucion en el tamano tumoral o a la hiper-
trofia del higado remanente tras la RE, es posible convertir
en resecables o transplantables tumores que de inicio no
lo eran; estadios avanzados con trombosis portal (RE sola
0 en combinacién con sorafenib).

10. La RE ha mostrado un adecuado perfil de seguridad y efica-
cia para alcanzar respuestas tumorales duraderas asi como
para controlar los sintomas en pacientes con metastasis
hepaticas de TNE.
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