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RESUMEN

Introduccion: La radioembolizacion transarterial (TARE) es una terapia alternativa para el tratamiento
de tumores hepaticos no resecables.

Meétodo: Estudio retrospectivo y descriptivo en 27 pacientes sometidos a TARE con microesferas de re-
sina cargadas con Ytrio-90. Se estudiaron las caracteristicas basales, demograficas y clinicas, y se analizé
la supervivencia global a 18 meses mediante el método de Kaplan-Meier.

Resultados: La edad oscil6 entre 52-85 afios, y el 81% de los pacientes fueron hombres. El 78% pre-
sentaron tumores hepaticos primarios, destacando el carcinoma hepatocelular estadio BCLC (Barcelona
Clinic Liver Cancer) B (CHC BCLC B) (44%). El origen del tumor hepatico secundario més frecuente fue
adenocarcinoma colorrectal. El ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fue 0 para el 78% de los
pacientes y los antecedentes alcoholismo (41%) y hepatitis C (56%). La media de actividad administrada
fue 1,8 GBq. El 34% recibieron mas de un tratamiento previo: reseccién quirtrgica (11%), embolizacion o
quimioembolizacién transarterial (48%), ablacién por radiofrecuencia (22%), inhibidores multiquinasas
(15%). E133% recibieron tratamiento posterior con inhibidores multiquinasas. La supervivencia global a
18 meses fue del 58,9%. En pacientes con CHC BCLC B, la mediana de supervivencia fue de 15,6 meses.

Conclusion: Los resultados de supervivencia concuerdan con los de otros estudios, aunque existen di-
ferencias en algunas de las variables. Es necesario disponer de mayor nimero de pacientes y tiempo de

seguimiento para analizar su influencia en la supervivencia.
Palabras clave: Radioembolizacion; Y microesferas de resina; tumor hepatico; supervivencia global.

ABSTRACT

Introduction: Transarterial radioembolization (TARE) is an alternative therapy for the treatment of un-
resectable liver tumors.

Method: Retrospective and descriptive study in 27 patients undergoing TARE with Ytrio-90-loaded resin
microspheres. Baseline, demographic and clinical characteristics were studied, and overall survival at 18
months was analyzed using the Kaplan-Meier method.

Results: Age ranged between 52-85 years, and 81% of patients were men. 78% presented primary liv-
er tumors, highlighting hepatocellular carcinoma BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) stage B (HCC
BCLC B) (44%). The origin of the most frequent secondary liver tumor was colorectal adenocarcinoma.
The ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) was 0 for 78% of the patients and the antecedents
were alcoholism (41%) and hepatitis C (56%). The average administered activity was 1.8 GBq. 34% re-
ceived more than one previous treatment: surgical resection (11%), transarterial embolization or chemo-
embolization (48%), radiofrequency ablation (22%) or multi-kinase inhibitors (15%). 33% received sub-
sequent treatment with multi-kinase inhibitors. The overall survival at 18 months was 58.9%. In patients
with HCC BCLC B, the median survival was 15.6 months.
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Conclusion: The survival results are in line with those of other
studies, although there are differences in some of the variables. It
is necessary to have more patients and follow-up time to analyze
its influence on survival.

Key words: Radioembolization; 90Y resin microspheres; liver tu-

mor; overall survival.

INTRODUCCION

El tumor hepatico primario (THP) es el sexto tipo de cancer
mas diagnosticado a nivel mundial y el tercero con mayor
mortalidad. Al igual que otros tipos de cancer gastrointes-
tinal, la incidencia es 2-3 veces mayor en hombres y predo-

mina en zonas geograficas en vias de desarrollo ¢2.

Los carcinomas hepatocelulares (CHC) representan el ma-
yor subtipo histolégico de THP y se han atribuido a la infec-
cién crénica por el virus de la hepatitis C o B (VHB o VHC),
la exposicién a aflatoxinas, el alcoholismo, la obesidad, la
diabetes tipo Il y el tabaquismo®. Diferentes estudios con-
firman que el dafio crénico causado por estos factores da
lugar a una cirrosis que evoluciona a CHC en el 1-8% de
los pacientes cada afno®®. Asimismo, los colangiocarcino-
mas intrahepaticos, otro subtipo histol6gico minoritario de
THP, se han asociado a diferentes patologias como la co-
langitis esclerosante primaria, las enfermedades hepaticas
fibroquisticas, las infecciones parasitarias como las produ-
cidas por Opistorchis viverrini y la litiasis biliar®. Por otro
lado, los tumores hepaticos secundarios (THS) correspon-
den a las metastasis hepaticas, principalmente procedentes
del cancer de colon, recto, pulmén y mama®. En el caso del
cancer colorrectal, un tercio de los pacientes presentan me-
tastasis hepaticas en el momento del diagnéstico y la mitad
restante las desarrolla en el curso de la enfermedad, siendo
el fallo hepatico producido por estas lesiones la principal
causa de muerte®.

La detecciéon temprana de estos tumores sigue representan-
do hoy en dia un reto. En los paises de Occidente, Gnica-
mente el 5-10% de los pacientes con CHC son diagnostica-
dos en la etapa mas temprana de la enfermedad (estadio
BCLC 0). La gran mayoria son diagnosticados en etapas

mas avanzadas?.

Existe un consenso generalizado que busca tratar los THP y
THS principalmente mediante reseccién quirdrgica. Esto es
posible en lesiones aisladas y de pequefio tamafio, como los
CHC de estadios BCLC 0 y A. No obstante, esta opcion pue-
de estar limitada por la edad, el estado general, la presen-
cia de comorbilidades o de estructuras anatémicas criticas
adyacentes en el paciente y por una dimensién demasiado

extensa de la lesion hepatica. En estos casos no resecables
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se emplean terapias alternativas mas localizadas como la
ablacién por radiofrecuencia o microondas, la emboliza-
cién o quimioembolizacion transarterial (TAE o TACE) y
la radioterapia. Incluso se recurre a terapias sistémicas me-
diante inhibidores multiquinasas como Sorafenib, Regora-
fenib, Lenvatinib o Cabozantinib(%13),

Otro tipo de terapia localizada es la radioembolizacion
transarterial (TARE) con microesferas de resina o de vidrio
cargadas con Ytrio-90. Esta técnica emplea la diferente vas-
cularizacién de los tumores hepaticos, arterial en el tejido
tumoral y portal en el tejido hepatico sano, para llevar a
cabo un tipo especial de braquiterapia. Como consecuen-
cia, se produce dafio del tejido hepéatico tumoral con mini-
ma afectacion del tejido sano. En el caso de las microesfe-
ras de resina cargadas con Ytrio-90 (*"Y-MER), la actividad
requerida para el tratamiento de la lesién tumoral puede
ser calculada de distintas formas. El método empirico, ac-
tualmente relegado; el método de la superficie corporal,
mas empleado; y el método de particién, mas realista. En
este ultimo método, la distribucion de las particulas no se
considera uniforme sino dependiente de las caracteristicas
del paciente y requiere cuantificacion previa de la comuni-
cacion hepato-pulmonar, de la carga tumoral y de los vola-
menes hepatico y tumoral®.

Existen diferentes situaciones que contraindican el trata-
miento de tumores hepaticos mediante TARE. Entre ellas
se encuentran el tratamiento previo con radioterapia, la
presencia de ascitis o de insuficiencia hepdtica, la existencia
de una comunicacién hepato-pulmonar significativa o la
presencia de anomalias de vascularizacién no embolizables
que puedan producir un reflujo de sangre arterial hepética
a otros 6rganos!?. Por ello, es necesario el analisis previo de
la vascularizacion hepatica mediante arteriografia hepatica
y la simulacién de la distribucion de las “Y-MER mediante
gammagrafia con macroagregados de albimina marcados
con *"Tc para la preparacion y planificacion del paciente,
lo que requiere la coordinaciéon de un equipo sanitario mul-
tidisciplinar®.

En este trabajo se estudian las caracteristicas basales, demo-
gréficas y clinicas, asi como la supervivencia global de los
pacientes sometidos a TARE mediante “"Y-MER para el tra-
tamiento de tumores hepaticos no resecables en el Hospital
Clinico Universitario de Valencia.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo, entre fe-
brero de 2016 y febrero de 2020, de 27 pacientes con THP y
THS sometidos a TARE mediante *Y-MER (SIR-Spheres®,
SIRTEX Medical, Sidney, Australia) en el Hospital Clinico
Universitario de Valencia. El seguimiento de los pacientes
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fue de 18 meses. La recopilacion de los datos se llevé a cabo
a través de los registros electrénicos de la Unidad de Radio-
farmacia y del sistema de informacion clinico-asistencial

Orion Clinic.

Las caracteristicas basales observadas para cada paciente
fueron el sexo, la edad, el estado funcional segtn la escala
ECOG;, el tipo de lesiéon tumoral y la presencia de alcoho-
lismo y/o de infeccién por VHC. También se estudiaron la
actividad administrada calculada mediante el método de
particién, el niumero total de TAREs recibidos y la aplica-
cién de otros tratamientos. Se determinaron frecuencias y
porcentajes para las variables categoéricas, y medias y ran-
gos para las variables numéricas. El anélisis de superviven-
cia se llevé a cabo mediante el método de Kaplan-Meier.
El tiempo de supervivencia se calculé midiendo el tiempo
transcurrido entre la primera TARE y la fecha de muerte o
de fin de seguimiento. Se consider6é como evento “muerte”
aquellas causas de muerte relacionadas tinicamente con la
enfermedad y se calcul6 la mediana de supervivencia. El
analisis estadistico se realiz6 con el programa Prism ver-
sion 7.00 for Windows, GraphPad Software, La Jolla Cali-
fornia USA, www.graphpad.com.

RESULTADOS

Los resultados del analisis descriptivo (Tabla 1) mostraron
una poblacién mayoritariamente masculina (81%, n= 22),
con una edad comprendida entre 52 y 85 afios. La mayor
parte de los pacientes fueron diagnosticados de THP (78%,
n=21), destacando el CHC en estadio BCLC B (44%, n=12).
Una minoria de los pacientes (22%, n= 6) presentaron THS,
especialmente a partir de adenocarcinoma colorrectal.

El 78% de los pacientes (n= 21) fueron capaces de realizar
las actividades basicas de la vida diaria (ECOG 0), mientras
que el resto presentaron sintomas de la enfermedad que lo
impidié (ECOG 21). Un 41% de los pacientes (n= 11) afir-
maron haber llevado un consumo abusivo de alcohol y un
56% (n=15) habian contraido el VHC en el pasado.

La media de la actividad administrada en cada TARE fue
de 1,8 GBq, con un méximo de 3,4 GBq y un minimo de 0,9
GBq. Un tercio de los pacientes (34%, n= 9) recibieron mas
de un tratamiento debido a las lesiones tumorales inciden-

tes o de nueva aparicion.

Los tratamientos previos a la TARE utilizados se muestran
en la Tabla 1. E1 11% (n= 3) de los pacientes fueron someti-
dos a resecciéon quirtrgica, el 48% (n=13) a TACE o TAE,
un tercio de ellos en mas de una ocasion (31%, n=4), y el
22% (n= 6) a ablacion por radiofrecuencia, la mitad de ellos
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hasta en dos ocasiones. Se administré tratamiento con in-
hibidores multiquinasas en 14 pacientes, en cinco de ellos
previamente a la TARE (sorafenib, uno de ellos junto con
Regorafenib) y en nueve posteriormente a la TARE (8 sora-

fenib y uno Regorafenib).

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinico-patolégicas de los
pacientes sometidos a TARE mediante *"Y-MER.

HOMBRE 22(81%)
SEXO
MUJER 5(19%)
EDAD Afios 67 (52 - 89)
ACTIVIDAD
ADMINISTRADA GBq 1,8(0,9-3,4)
1 19 (70%)
TOTAL DE TRATAMIENTOS TARE
0,
RECIBIDOS 2 7 (26%)
3 1(4%)
CARCINOMA HEPATOCELULAR
) 0 (0%
ESTADIO 0 (0%)
CARCINOMA HEPATOCELULAR
" 5(19%
ESTADIO A (19%)
’ CARCINOMA HEPATOCELULAR | 1 .
TIPO DE TUMOR HEPATICO ESTADIO B
CARCINOMA HEPATOCELULAR | 11
ESTADIO C i
HEPATOCOLANGIOCARCINOMA| 1 (4%)
METASTASIS HEPATICAS 6 (22%)
0 21 (78%)
ESTADIO ECOG
>1 6 (22%)
ENOLISMO 11 (41%)
PATOLOGIAS ASOCIADAS
INFECCION POR VHC 15 (56%)
RESECCION QUIRURGICA
3(11%
PREVIA (1%
TACE / TAE 13 8%
PREVIA 0
ABLACION POR 6(22%
OTROS TRATAMIENTOS RADIOFRECUENCIA PREVIA ?
SORAFENIB / REGORAFENIB
0
PREVIO 4(15%)
SORAFENIB / REGORAFENIB
()
POSTERIOR 9 (33%)

En cuanto al analisis de supervivencia global del total de
pacientes, la mayoria permanecieron con vida a los 18
meses, con un porcentaje de supervivencia del 58,9%, por
lo que no fue posible calcular la mediana. Este anélisis se
muestra en la Figura 1. Los resultados del andlisis de su-
pervivencia global de los pacientes diagnosticados de CHC
estadio BCLC B mostraron una mediana de supervivencia

de 15,6 meses. Este analisis se representa en la Figura 2.
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Figura 1: Curva de supervivencia global del total de pacientes
sometidos a TARE mediante “Y-MER.
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Figura 2. Curva de supervivencia global de los pacientes con
CHC BCLC B sometidos a TARE mediante *Y-MER.

DISCUSION

Al igual que en este trabajo, los estudios publicados mues-
tran un mayor ntimero de casos de tumores hepaticos en
hombres, con porcentajes comprendidos entre el 57 y el
80%1>2. En estos estudios, el rango de edad es muy va-
riable, con un minimo de 31 afios"® y un méximo de 87,
y una edad media de 64 afios > 1820, Este ultimo valor es
préximo al obtenido en nuestro analisis (67 afios), aunque
nuestro intervalo es mas reducido (52 a 85 afios).

En cuanto al tipo de tumor hepdtico, el predominio de THP
(78%) también se reporta en otros estudios en los que llega
a alcanzar el 87% de los casos %), si bien en otras series
predominan los THS (582D, alcanzando hasta el 91% de los

casos®),

El 78% de los pacientes de nuestro estudio mostraron au-
tonomia y capacidad para llevar a cabo las actividades de
la vida diaria (valor 0 en la escala ECOG) frente al 50%(® y
30% ) observado en otros estudios.
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Diferentes series describen los porcentajes de pacientes
sometidos a reseccién quirtirgica, obteniendo valores del
13%17, 31%®) y 53%19). Estos valores son superiores al ob-
tenido en nuestro andlisis (11%). Otro tipo de terapia locali-
zada descrita es la ablacion por radiofrecuencia. En una de
las series, hasta el 48% de los pacientes fueron sometidos a
este procedimiento®), valor también superior al obtenido
en nuestro andlisis (22%). Igualmente, otra serie describe el
uso de la ablaciéon por radiofrecuencia o de la TACE en el
26% de los pacientes, aunque no queda bien esclarecido qué
cantidad de pacientes son sometidos a un procedimiento u
otro. En cuanto al uso de terapias sistémicas, diferentes se-
ries describen el tratamiento previo con quimioterapia en
el 100% de los pacientes, sin especificar qué citostaticos se
emplean 72 y otra serie nombra un pequefio porcentaje de
pacientes sometidos a inhibidores multiquinasa después de
la TARE en el 20% de sus pacientes.

Pese a seguir los mismos criterios de inclusion y exclusion
entre estudios, todas estas diferencias pueden ser debidas
a las indicaciones del tratamiento mediante TARE, que in-
cluyen tumores hepaticos primarios y metastasicos en los
que el higado sea el tinico érgano afectado o bien el 6rgano
afectado con mayor repercusion®. Esta caracteristica abar-
ca una gran variedad de pacientes, por lo que cabe esperar
que puedan producirse distintas tendencias en la seleccion

y en los tratamientos previos aplicados a los mismos.

En las series publicadas, las actividades de *Y-MER reque-
ridas para el tratamiento de la lesién tumoral fueron calcu-
ladas de diferentes formas. Al igual que en nuestro estudio,
se empled el método de particion®), pero otros utilizaron
el método de la superficie corporal > o el método em-
pirico®. La serie que emple6 el mismo método de célculo
que nuestro estudio obtuvo una media de actividad de 1,87
GBgq, muy similar a la nuestra (1,80 GBq), con un rango de
actividades comprendido entre 1,20 y 2,50 GBq. El resto,
obtuvieron valores de actividad media comprendidos entre
1,20y 2,99 GBq.

En un estudio con predominio de THP (87%), se observé
consumo abusivo de alcohol en el 53% de los pacientes e
infeccién por el VHC en el 27%®. En nuestro estudio, los
valores obtenidos fueron del 41% y 56 %, respectivamente.

Por altimo, la supervivencia global de los pacientes con
diferentes etiologias tumorales sometidos a TARE muestra
una mediana de supervivencia comprendida entre 11,7 y
19 meses®. En nuestro estudio, la mediana de supervi-
vencia es mayor de los 18 meses, ya que transcurrido este
tiempo la mayoria de los pacientes (58,9%) permanecieron
con vida. Hace falta un mayor tiempo de seguimiento para

poder calcularla. Asimismo, la supervivencia global de pa-
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cientes en estadio BCLC B sometidos a TARE se sittia entre
15,6 y 18 meses®?®. Estos valores coinciden con el obtenido
en nuestro estudio (15,6 meses).

CONCLUSION

El tratamiento mediante TARE con *Y-MER es una alter-
nativa terapéutica frente a tumores hepaticos ampliamente
utilizada, pero de limitada experiencia en nuestro centro.
Los resultados de supervivencia global obtenidos en nues-
tro estudio concuerdan con los de otros estudios publicados
que incluyen una muestra con caracteristicas basales, tipo
de tumor y factores predisponentes similares. No obstante,
es necesario disponer de un mayor nimero de pacientes y
un mayor tiempo de seguimiento para poder realizar un
estudio estadistico que permita analizar las diferentes va-
riables que pueden influir en la supervivencia.
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