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En la mayoria de los tumores malignos sélidos, el prondstico
depende fundamentalmente de su capacidad de metastatiza-
cién a distancia en multiples érganos. En algunos casos, sin
embargo, la progresion tnica o predominante dentro de un solo
6rgano puede ser determinante en el prondstico y, por tanto,
susceptible de convertirse en una diana terapéutica. Es el caso
del higado, en el que los tumores primarios y algunos de los
tumores extrahepdticos hacen de él su lugar de metastatizacion
unico o preferente, como el cincer colorrectal o los tumores de
estirpe neuroendocrina. De este hecho, en las ultimas décadas
han surgido diferentes técnicas de tratamiento locorregional
hepitico, que incluyen la infusién intraarterial hepatica de fir-
macos, la ablacién percutinea y los diferentes procedimientos
embolizantes.

La radioembolizacién (RE) hepitica o irradiacién hepética se-
lectiva es una forma de braquiterapia que consiste en la inyec-
cién intraarterial hepdtica de microesferas cargadas de itrio-90.

Puntos clave

La radioembolizacién consiste en la irradiacion

de forma relativamente selectiva de tumores
hepaticos mediante la inyeccion por via intraarterial de
microesferas cargadas de itrio-90.

Para evitar complicaciones, es fundamental realizar

una arteriografia hepatica previa, exhaustiva, que
identifique variantes anatoémicas y permita ocluir arterias
extrahepaticas que pudieran llevar esferas a otros
6érganos abdominales.

Los pacientes con funcion hepéatica deteriorada

(bilirrubina > 2 mg/dl y/o ascitis) no deben
someterse a este tratamiento, porque tienen un riesgo
elevado de desarrollar insuficiencia hepatica grave.

La radioembolizaciéon es muy eficaz en el control

local de la enfermedad, tanto en hepatocarcinoma,
como en metastasis hepaticas de otros tumores,
fundamentalmente colorrectal, neuroendocrinos y mama,
pero se desconoce su impacto en la supervivencia de los
pacientes en las diferentes indicaciones.
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Esta técnica es diferente de la quimioembolizacién arterial en
varios aspectos, como su mecanismo de accién (radiacion fren-
te a isquemia), la necesidad de adoptar medidas de proteccién
frente a la radiacion y la exigencia de un equipo multidiscipli-
nario. El itrio-90 es un emisor beta de alta energfa con una es-
casa penetracion en los tejidos (2,5 mm de media), lo que implica
2 cosas: que el efecto de la radiacién emitida se limita al entorno
inmediato del vaso en el que queda embolizada cada microes-
fera,y que el tratamiento no precisa medidas de aislamiento del
paciente. Las microesferas se administran a través de la arteria
hepitica comun o de una de sus ramas, o incluso de forma mds
selectiva. La distribucién de las esferas no es uniforme en el
parénquima hepitico debido a la diferente vascularizacién del
higado tumoral y del tejido no tumoral, de manera que una
mayor proporcién de microesferas quedan alojadas en el lecho
vascular del tumor, de forma que el tejido tumoral recibe una
dosis mayor de radiacién que el tejido no tumoral. Por tanto,
técnicamente, cualquier tumor hepdtico con vascularizacion
preferentemente arterial, ya sea primario o metastdsico, puede
tratarse mediante RE™.

Procedimiento

En Europa se comercializan 2 tipos de microesferas de itrio-
90: SIR-Spheres® (Sirtex Medical Europe, Bonn [Alemania])
y TheraSpheres® (Nordion, Toronto [Canad4]). Sus caracteris-
ticas se exponen en la tabla 1y sus principales diferencias son el
material del que estin fabricadas y la cantidad de itrio contenida
en cada particula, mucho mis alta en el caso de las microesferas

Tabla 1. Principales diferencias entre las dos particulas disponibles
en el mercado para radioembolizacion hepatica

Compuesto Resina Vidrio
Nombre Comercial Sir-Spheres TheraSpheres
Didmetro 22 + 10 pm 32 + 10 pm
Actividad por particula 50 Bq 2.500 Bq

Cantidad de esferas por  40-80 millones  1-5 millones
dosis habitual

Dosis media 1,5 GBq 5 GBq
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Figura 1. Distribucion de las particulas de "’ T C-IVIAA tras su inyeccion intraarterial como planificacion del tratamiento previa a la
radioembolizacion. Se pueden ver: a) cortes axiales de tomografia computarizada en los que se aprecia el tumor; b) cortes axiales de una
tomaografia computarizada por emision de fotones simples realizada tras la inyeccion de *"TC-MAA, y c) imagen de fusion de ambas

técnicas de imagen. La imagen ilustra como las particulas se alojan preferentemente en los vasos tumorales.

de vidrio (TheraSpheres), lo que hace que el nimero de parti-
culas por tratamiento sea, por lo general, netamente inferior’.
Para evitar efectos adversos y permitir el éxito terapéutico, es
imprescindible una planificacién correcta del tratamiento. En
primer lugar es necesaria la realizacién de una arteriografia he-
pitica meticulosa cuyo objetivo es establecer la anatomia arterial
del higado, identificar todos los vasos arteriales extrahepaticos
que puedan nutrir el tumor (parasitacion vascular tumoral), asi
como detectar —y ocluir si es posible— cualquier colateral que
desde las arterias hepdticas pueda llevar microesferas al tracto
gastrointestinal o a cualquier otro 6rgano extrahepitico (arteria
gastroduodenal, géstrica derecha y falciforme fundamental-
mente, aunque son muchas las variantes posibles)*. En segundo
lugar y tras la identificacién de estos vasos y una vez decidido
el plan de tratamiento, se inyecta una dosis trazadora de ma-
croagregados de albumina marcados con tecnecio 99 (*Tc-
MAA) con el catéter colocado en la misma posicion desde la
que se piense infundir las microesferas. Estas particulas, con un
didmetro similar al de las microesferas y que emiten radiacién
gamma, permiten, en una gammagrafia posterior, observar la
distribucién de las esferas entre el tumor y el tejido no tumoral,
calcular el porcentaje de particulas que atraviesan el filtro capi-
lar hepitico y alcanzan el pulmén (cortocircuito hepatopulmo-
nar), y comprobar que no hay acceso a érganos extrahepdticos
(fig. 1). La presencia de estos datos pueden contraindicar el tra-
tamiento; por otra parte, este procedimiento permite calcular la
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actividad de itrio-90 a administrar™* El método para calcular la
actividad es complejo y varia segin el tipo de microesfera, pero
se basa en el volumen tumoral a tratar, el volumen hepitico en
el que se aloja el tumor y el grado de shunt hepatopulmonar.
Por ultimo, una vez sentada la indicacién y calculada la dosis,
se inyectan las microesferas de acuerdo al plan previsto en una
segunda arteriografia.

Contraindicaciones, efectos secundarios
y complicaciones

Las 3 contraindicaciones absolutas a la RE son: el tratamiento
previo con irradiacién externa del higado; la insuficiencia he-
pitica, determinada por la presencia de ascitis o un valor de
bilirrubina sérica superior a 2 mg/dl; y las anomalias de la vas-
cularizacién hepdtica no corregibles que puedan permitir el ac-
ceso de microesferas radiactivas al estémago, el pancreas o el
intestino'?.

Debido al escaso o nulo efecto isquemizante, tras la RE no
aparece el sindrome postembolizacién, como ocurre en la qui-
mioembolizacién arterial, aunque puede aparecer dolor durante
el procedimiento de inyeccién, nduseas, vémitos y molestias ab-
dominales de caricter leve en las horas siguientes al tratamien-
to, y astenia de aparicién retardada y duracién de semanas. En
conjunto, la tolerancia al tratamiento es excelente!. Las com-



plicaciones mas importantes del tratamiento son las derivadas
de la irradiacién de tejidos sanos. La neumonitis por irradiacion
es absolutamente excepcional si se evita administrar al pulmén
una dosis superior a 30 Gy Las complicaciones gastrointestinales
consisten en ulceraciones graves de tratamiento dificil y cur-
so prolongado, son consecuencia de la radiacién accidental por
microesferas que alcanzan el tracto gastrointestinal, por lo que
son prevenibles en gran medida con una evaluacién angiografi-
ca previa exhaustiva®*. Las complicaciones biliares no estén bien
definidas, pero pueden incluir colecistitis radica, por llegada de
esferas a través de la arteria cistica, o colangitis difusa de pato-
genia y causalidad poco claras. En general, tienen una buena
evolucién con tratamiento conservador.

El dafio hepatico inducido por radiacion es sin duda el efecto se-
cundario mas grave, si bien es poco frecuente; su incidencia va-
ria en las distintas series entre un 0 y un 9% Clinicamente,
se manifiesta por un sindrome de obstruccién sinusoidal que
aparece entre 4 y 8 semanas después del tratamiento, y que se
caracteriza por aumento de peso, ascitis e ictericia y que pue-
de evolucionar hacia fallo hepitico, especialmente en pacientes
cirréticos. Aunque no se conocen bien los factores predispo-
nentes, parece ser que el grado de deterioro de la funcién hepé-
tica y el tratamiento quimioterdpico intenso previo, asi como la
cantidad de actividad administrada en proporcién al volumen
hepitico tratado, influyen en la aparicién e intensidad del dafio

inducido por RE’.

Tabla 2. Estudios de radioembolizacion en hepatocarcinoma
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Indicaciones y resultados

La RE se ha aplicado al tratamiento de tumores hepdticos tan-
to primarios como metastdsicos, en los que el higado es el tni-
co organo afectado o el 6rgano afectado con mds repercusion
clinica’. Ello incluye fundamentalmente el hepatocarcinoma
(HCC) no resecable y las metédstasis hepdticas del carcinoma
colorrectal (CCR) y los tumores neuroendocrinos (TNE), aun-
que también hay cierta experiencia en el tratamiento de otros
tumores, como el colangiocarcinoma y los carcinomas de mama
o péncreas, si bien el grado de evidencia en el tratamiento de
estas diferentes neoplasias es notablemente diverso.

Hepatocarcinoma

La experiencia publicada en el tratamiento del HCC consiste
en series retrospectivas®?, prospectivas'® o ensayos en fase 1112
no controlados; no se han publicado ain estudios aleatorizados
que comparen la eficacia de la RE, ni frente a otros tratamien-
tos locorregionales, ni frente a tratamiento de soporte.

Es frecuente observar un efecto en el crecimiento de las lesio-
nes tratadas, con una tasa de control de la enfermedad del 80%,
aunque las tasas de respuesta medidas por criterios radiolégicos
convencionales sean sensiblemente inferiores, del 20 al 47%.
Esta respuesta puede posibilitar el down-staging de la lesién
para tratamientos radicales, como cirugfa, ablacién o trasplante

Autor (afio) n Andlisis/poblacién Tasa de respuesta®  Supervivencia Pais/centros
Lau et al® (1998) 71 Refrospectivo. 28% recurrencia RP 27% MSG: 9,4 m China/centro dnico
posquirdrgica EE 65%
Dancey et al'® (2000) 20  Prospectivo. 15% recurrencia RC 5% MSG: 13 m Canadd/centro Gnico
posquirdrgica
Porcentaje Okuda I/11 45/55 RP 15%
EE 55%
Carr” (2004) 65  Retrospectivo RP 38% MSG: 21 m Okuda | Estados Unidos/
centro Unico
Porcentaje Okuda I/11/1Il 64/32/3 10 m Okuda |l
Geschwind et al® (2004) 80  Refrospectivo MSG: 20 m Okuda | Estados Unidos/
multicéntrico
Porcentaje Okuda /1l 68/32 12 m Okuda Il
Salem et al'’ (2005) 43 Prospectivo fase Il RP 47% MSG: 24 m Okuda | Estados Unidos/
centro Unico
30% segunda linea 13 m Okuda Il
10% recurrencia posquirirgica
Porcentaje Okuda I/11 49/51
Sangro et al® (2006) 24 Refrospectivo RP> 24% MSG: 7 m Espafia/centro dnico
46% progresion a TACE EE® 64%
Kulik et al'? (2008) 108  Prospectivo fase |l RP 42% MSG: 15,4 m no TP Estados Unidos/
multicéntrico
34% trombosis portal EE 35% 10 m TP ramas

4,4 m TP principal

EE: enfermedad estable; MSG: mediana de supervivencia global; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; TACE: quimioembolizacién arterial; TP: trombosis portal.

Criterios de la Organizacién Mundial de la Salud, salvo indicacién en contra.

bCriterios RECIST.
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hepitico®. Sin embargo, este efecto local se ve contrarrestado
en muchos casos por el crecimiento de nuevas lesiones, lo que
refleja el efecto terapéutico irrelevante en el crecimiento de la
enfermedad microscépica, debido probablemente a su vascula-
rizacién no arterial. Es importante destacar que, por su nulo o
escaso efecto embolizante, la RE puede aplicarse con seguridad
a los pacientes con invasion portal, en los que el efecto antitu-
moral estd también presente'. Aunque la supervivencia de los
pacientes tratados es variable en las diferentes series publicadas
(tabla 2), la comparacién con la supervivencia de pacientes en
estadio avanzado no tratados o tratados con agentes sistémicos
ineficaces es alentadora y justifica la realizacion de ensayos cli-
nicos que la confirmen.

Metastasis de cancer colorrectal

En el CCR, lasituacién es diferente, ya que la experiencia publi-

cada incluye pequefios ensayos aleatorizados™™ junto con series

mds amplias de tratamiento de rescate en pacientes que progre-
san a pesar del tratamiento quimioterdpico estindar'®'® (tabla
3). En las series de casos, la RE ofrece unas tasas de respuesta,
mediana de supervivencia y tiempo hasta la progresion, superior
a las esperables en pacientes politratados con mal prondstico
como los que las componen mayoritariamente. En los ensayos
aleatorizados, la combinacién de RE con quimioterapia basada
en fluorouracilo (intrarterial o sistémico) mejora la supervivencia
y la tasa de respuestas frente a la quimioterapia sola en primera
linea de tratamiento. Sin embargo, la evidencia obtenida de es-
tos ensayos clinicos aleatorizados tiene 2 limitaciones: en primer
lugar, el brazo control no es el estindar de tratamiento actual
(combinacién con oxaliplatino o irinotecan), ni incluye los nue-
vos agentes bioldgicos (bevacizumab o cetuximab); en segundo
lugar, el nimero de pacientes incluidos es reducido. Un reciente
ensayo en fase I en combinacién con el régimen FOLFOX en
primera linea ha obtenido resultados prometedores y es la base
de un ensayo clinico aleatorizado actualmente en desarrollo.

Tabla 3. Estudios de radioembolizacion en metdstasis hepdticas de cancer colorrectal

Autor (afio) n

Andlisis/poblacién

Tasa de respuesta®

Supervivencia

Pais/centros

Gray et al’® (2001) 74

Van Hazel et al'4 (2004) 21

Sharma et al'® (2007) 20

Lim et al'® (2005) 30

Kennedy et al'” (2006) 208

Jakobs et al'® (2008) 36

ECR Fase Ill en primera
linea

Y90 + FUDR IA frente
a FUDR IA

ECR Fase Il en primera
linea

Y90 + 5FU-L IV frente
a 5FUL IV

ECR Fase | en primera
linea

Y90 + FOLFOX4

Prospectivo > segunda
linea:

27% tras 5-FU-L

73% tras 5-FU-L + OXP
o IRl

Refrospectivo 2 2. linea:
100% tras FOLFOX

94% tras FOLFIRI

87% tras tercera linea

46% tras tratamientos
locales

Retrospectivo en segunda
linea

RCP el 5 frente al 0%

5 afos: el 3,5 frente al 0%

RPb el 38 frente al 17%

EEP el 36 frente al 38%;
p=0,0I1

RC el O frente al 0%
RP el 91 frente al 0%

EE el 9 frente al 60%;
p <0,001

RP 90%

EE 10%
RP 33%

EE 27%

RP® 35%
EE® 55%

TIP: 7,2 m

RP 19%

EE 69%

1 afio: el 72 frente
al 68%

TTP: 15,9 frente
a 9,7 meses

MSG: 29 frente
a 12 meses; p = 0,02
TTP: 18 frente a 3 meses;
b < 0,0005

SLE: 9,3 meses

TTP: 12,3 meses
MSG: 6 meses

TTP: 5,3 meses

MSG: 10,5 meses
si hay respuesta

4,5 meses si no
hay respuesta

MSG: 10,5 meses

29,3 meses si
hay respuesta

4,3 meses si no
hay respuesta

Australia/
multicéntrico

Australia/
multicéntrico

Reino Unido/
centro Unico

Australia/
multicéntrico

Estados Unidos/

multicéntrico

Alemania/
centro Unico

ECR: ensayo clinico aleatorizado; EE: enfermedad estable; FOLFOX4: oxaliplatino + 5FU-L; FUDR: floxuriding; IRI: irinotecan; MSG: mediana de supervivencia global;
OXP: oxaliplatino; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TTP: tiempo a progresién; 5FU-L: 5-fluorouracilo + leucovorin.
aCriterios RECIST, salvo indicacién en contra.
bCriterios de la Organizacién Mundial de la Salud.
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Metdstasis hepaticas de tumores neuroendocrinos

En el tratamiento de las metéstasis hepaticas de TNE, neopla-
sia especialmente atractiva para este tipo de tratamiento por su
cardcter muy hipervascular, no se han publicado ensayos clini-
cos controlados, pero hay una experiencia notable recogida en
pequenias series'® y una gran serie multicéntrica internacional
que incluye bdsicamente a pacientes en progresién después de
otros tratamientos* (tabla 4). La poblacién de pacientes trata-
dos en estas series es heterogénea y, por tanto, presentan evolu-
cién y prondstico muy diferentes; asi, las tasas de control local
de la enfermedad estdn en torno al 65-90% y la mediana de
supervivencia varfa de 2 a casi 6 afios. Es importante destacar la
capacidad de la RE para producir un control sintomdtico inten-
so y duradero en pacientes con sindrome hormonal secretor.
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Metdstasis hepaticas de cancer de mama

En este tumor, la experiencia publicada incluye fundamental-
mente series retrospectivas’® y un ensayo en fase II** (tabla
5). Las tasas de control de la enfermedad se acercan al 100%, si
bien tanto la muestra de pacientes, como la supervivencia son
heterogéneas. En general, cuando las pacientes tratadas se se-
leccionan de forma rigurosa a partir de la ausencia de enferme-
dad extrahepdtica durante tiempos prolongados, los resultados
pueden considerarse notables.

Colangiocarcinoma

Se ha publicado un tnico estudio sobre el tratamiento con RE
del colangiocarcinoma intrahepitico, en el que se analiza una

Tabla 4. Estudios de radioembolizacion en metdstasis hepdticas de tumores neuroendocrinos

Autor (afio) n  Andlisis/poblacién Tasa de respuesta®  Supervivencia Pais/centros
King et al'® (2008) 34 Prospectivo Y90 + 5FU RC 18% Sinfomdtica a los 6 m: 50%  Australia/centro dnico
en rescate Media: 29,4 + 3,4 m
29,4% tras cirugia RP 32%
14,7% tras quimioterapia  EE 14,7%
sistémica
73,5% en tratamiento
con ASS
Rhee et al?® (2008) 42 Prospectivo fase I RP: 51,7% MSG: 22 m para vY90 Estados Unidos/
en rescate multicéntrico
59,5% tras ASS EE: 41,3% 28 m para rY?0
42,8% tras cirugia
14,2% tras TAE/TACE
19% tras ablacién
percutdnea
Kennedy et al?' (2008) 148 Refrospectivo RC: 2,7% MSG: 70 m Estados Unidos/
multicéntrico
Poblacién heterogénea RP: 60,5%
Mayoria tratamiento EE: 22,7%

de rescate

ASS: andlogos de somatostatina; EE: enfermedad estable; MSG: mediana de supervivencia global; rY90: microesfera de resina; RC: respuesta completa; RP: respuesta
parcial; TACE: quimioembolizacién arterial; TTP: tiempo a progresién; vY90: microesferas de vidrio; 5FU: 5fluorouracilo.

Criterios RECIST, salvo indicacién en contra.

Tabla 5. Estudios de radioembolizacion en metdstasis hepdticas de carcinoma de mama

Autor (afio) n Andlisis/poblacién

Tasa de respuesta®

Supervivencia Pais/centros

Bangash et al?# (2007) 27  Prospectivo fase I

Rescate en progresién  EE: 52,1%
a quimioterapia
Coldwell et al?? (2007) 44  Retrospectivo RP: 47%

Progresién a = 2 lineas: EE: 47%
72,7 % progresion

a 3.%linea
66% metdstasis

extrahepdticas

Jakobs et al?® (2008) 30  Retrospectivo
Rescate en progresién
a quimioterapia

RP: 61%
EE: 35%

RC/RP: 39,1%

MSG: 6,8 m ECOG 0
2,6 m ECOG 1-3

Estados Unidos/centro Gnico

MSG: no alcanzada
Mediana seguimiento: 14 m

Estados Unidos/multicéntrico

MSG: 11,7 m
23,6 m si hay respuesta
5,7 m si no hay respuesta

Alemania/centro Gnico

EE: enfermedad estable; MSG: mediana de supervivencia global; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

Criterios RECIST, salvo indicacién en contra.
bCriterios de la Organizacién Mundial de la Salud.
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cohorte de 24 pacientes tratados con RE en primera linea. Un
27% de los pacientes obtuvo una respuesta parcial y un 95% el
control de la enfermedad como mejor respuesta segtin criterios
de la Organizacién Mundial de la Salud; la mediana de su-
pervivencia fue de 15 meses®. Estos resultados son claramente
esperanzadores para un tumor en el que no se dispone de tra-
tamiento sistémico eficaz y justifica la realizacién de ensayos
clinicos futuros.
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