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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Lareseccién quirtrgica se considera el tratamiento curativo por excelencia para los pacientes con tumores
Recibido el 31 de mayo de 2023 hepéticos primarios o metastdsicos. Sin embargo, menos de 40% de ellos son candidatos a cirugia, ya
Aceptado el 8 de junio de 2023 sea por factores no modificables (comorbilidades, edad, disfuncién hepdtica. . .), como por la invasién o
On-line el 30 de junio de 2023 proximidad del tumor a los principales pediculos vasculares, la falta de un futuro remanente hepatico
(FRH) adecuado para mantener una funcién hepatica postoperatoria, o criterios de tamafio y numero
tumoral. En estos dltimos factores, la radioembolizacién hepatica ha mostrado tener un papel como
Radieembolizacién herramienta prquirﬁrgipa, ya sea mediaqte la .hipertroﬁa del FRH o mediapte la reduccién del tamafio
Reseccion hepitica tumoral que consigue disminuir la estadificacién tumoral (término conocido como «downstaging»). A
Hipertrofia estos se suma un tercer factor, que es su capacidad de aplicar el test del tiempo, que permite identificar
Downstaging aquellos pacientes que presenten en un plazo corto de tiempo progresion de la enfermedad (tanto a
nivel local como a distancia), evitindoles una cirugia innecesaria. En este trabajo se pretende hacer una
revision de la radioembolizacién como herramienta facilitadora de la cirugia hepatica, tanto a través de

la experiencia de nuestro centro como de la evidencia cientifica disponible.
© 2023 The Authors. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular. All rights reserved.
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Surgical resection is considered the curative treatment par excellence for patients with primary or metas-
tatic liver tumors. However, less than 40% of them are candidates for surgery, either due to non-modifiable
factors (comorbidities, age, liver dysfunction...), or to the invasion or proximity of the tumor to the main
vascular requirements, the lack of a future liver remnant (FLR) adequate to maintain postoperative liver
function, or criteria of tumor size and number. In these last factors, hepatic radioembolization has been
shown to play a role as a presurgical tool, either by hypertrophy of the FLR or by reducing tumor size that
manages to reduce tumor staging (term known as “downstaging”). To these is added a third factor, which
is its ability to apply the test of time, which makes it possible to identify those patients who present
progression of the disease in a short period of time (both locally and at distance), avoiding a unnecessary
surgery. This paper aims to review RE as a tool to facilitate liver surgery, both through the experience of
our center and the available scientific evidence.
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Introduccion

el CHC en el estadio intermedio’. Sin embargo, existe cada vez
mas evidencia que demuestra la eficacia de otras terapias locorre-

Las terapias locorregionales desempefian un papel desta-
cado en el tratamiento de los tumores hepaticos, especialmente
del carcinoma hepatocelular (CHC) tanto en estadios precoces
como avanzados. La quimioembolizacién transarterial (TACE) sigue
siendo el tratamiento estandar y mas globalmente utilizado para
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gionales, como la radioembolizacién (RE) con Itrio-90 (°9Y) o con
Holmio-166 (1%6Ho), en el tratamiento de tumores hepaticos pri-
marios y metastasicos.

El término RE se refiere a la aplicacién de altas dosis de irra-
diacién R de corto alcance utilizando microesferas cargadas con
90Y 0 con '66Ho. Actualmente se disponen de dos tipos de micro-
esferas marcadas con 90Y, de resina (Sir-Spheres®, Sirtex Medical
Ltd., Sydney, Australia), que es en la que se basa la experiencia de
nuestro centro, y de vidrio (Therasphere®, Boston Scientific, Boston,
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MA, EE. UU.), mientras que marcadas con '66Ho, solo se dispone
de microesferas de acido poli-L-lactico (PLLA) (QuiremSpheres®,
Quirem Medical B.V., Deventer, Paises Bajos).

La administracién de las microesferas por via intraarterial
permite alcanzar selectivamente los tumores hepaticos (aprove-
chandose de su principal vascularizacién arterial), minimizando la
radiacién del higado no tumoral. Tanto el 2°Y como el 1%6Ho pre-
sentan un rango medio de penetracién bajo (2,5 mm y 2,2 mm,
respectivamente), por lo que se consigue administrar dosis muy
altas en el tumor con una radiacién minima en los tejidos situados
amas de 1 cm de este?, Esto permite maximizar la dosis absorbida
por el tejido tumoral y minimizar la dosis recibida por tejido adya-
cente. De esta manera se mejora la respuesta observada mientras
se reducen las complicaciones derivadas de la radiacién del tejido
hepético normal. Pero como se vera a lo largo de este trabajo, los
beneficios de la RE van mucho mas alla de su capacidad tumori-
cida, lo que la convierten en una terapia locoregional con un gran
potencial terapéutico.

Es importante destacar que dependiendo del tipo de micro-
esferas empleadas, existen diferencias en los valores de dosis
absorbidas que se prescriben en el estudio de planificacién (tomo-
grafia por emisién de fotén unico/tomografia computarizada
[SPECT/TC] con 99™Tc-macroagregados de albimina [MAA] o con
166Ho-PLLA). Parece que estas diferencias se deben en gran medida
ala diferencia en el nimero de particulas inyectadas, que condicio-
nan diferencias en el efecto biolégico, tanto en términos de eficacia
como de toxicidad. Asi, potencialmente, para la misma actividad
prescrita, el mayor nimero de microesferas de resina puede pro-
porcionar una distribucién de dosis mas uniforme, con un mayor
efecto bioldgico?, por lo que generalmente las dosis absorbidas
necesarias para producir un efecto tumoricida con este tipo de
esferas son inferiores que con las de vidrio e incluso las de 156Ho.

Desde los primeros estudios realizados a principios de los afios
60 del siglo pasado, el desarrollo e investigacién en las aplicacio-
nes clinicas de la RE han logrado que hoy en dia ya esté integrada
dentro del arsenal terapéutico de los principales tumores hepaticos
primarios y metastasicos. Dependiendo de la intencién con la que
se quiera aplicar, la RE con 90Y ha demostrado ser efectiva tanto
como un tratamiento puramente ablativo (y potencialmente cura-
tivo en estadios iniciales), como paliativo en estadios avanzados de
la enfermedad®.

Sin embargo, debemos destacar el papel de la RE como herra-
mienta prequirtrgica. Frente a otros tratamientos intraarteriales
(como la TACE), la RE destaca por su capacidad de hipertrofiar el
futuro remanente hepatico (FRH) cuando se aplica al tejido sano
contralateral. Igualmente, su eficacia en la reduccién del tamafio
tumoral permite disminuir la estadificacion tumoral (término
conocido como «downstaging»). Ambos efectos son los pilares que
permiten acceder a la cirugia®®, Ginico tratamiento potencialmente
curativo en estos pacientes. Pero cabe destacar un tercer factor: el
test del tiempo. Para lograr conseguir estos efectos (disminucién
de tamafio/hipertrofia contralateral) es preciso que transcurran al
menos tres a cuatro meses. La ausencia de progresion a distancia
durante este tiempo ayuda a confirmar la indicacién quirtrgica
en un contexto generalmente de tumores avanzados o biol6gica-
mente agresivos. Aplicada, por tanto, con intencién prequirtdrgica,
la RE ofrece la posibilidad de un tratamiento potencialmente cura-
tivo a pacientes con tumores hepaticos primarios y metastasicos
cuyo pronodstico sin cirugia seria modesto. Es importante desta-
car que, para conseguir unos resultados adecuados, es necesario su
manejo e indicacién en el contexto de un equipo multidisciplinar.
El equipo quiridrgico debe definir las necesidades para lograr con-
vertir la enfermedad en resecable, oncélogos y hepatélogos deben
centrar este tratamiento en el contexto de la enfermedad oncol6-
gica o hepdtica respectivamente, y el trabajo conjunto del radiélogo
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intervencionista y del médico nuclear debe permitir disefiar el tra-
tamiento mas eficaz para lograr dichos objetivos.

La cirugia hepatica como tratamiento curativo de tumores
hepaticos primarios

Lareseccién quirdrgica se considera el tratamiento curativo por
excelencia para los pacientes con tumores hepaticos primarios’-.
La reseccién hepatica (RH) debe asegurar la extirpaciéon completa
del tumor con margenes libres (reseccién R0O) y la preservacién
de un remanente hepatico suficiente. Bajo estas condiciones, en
pacientes correctamente seleccionados con CHC o colangiocarci-
noma intrahepatico (CCi), la tasa de supervivencia a cinco afios de
la RH se encuentra respectivamente en torno a 70-80% y 25-40%.
Por otro lado, el trasplante hepatico (TH) se considera una alterna-
tiva a la RH con potencial curativo. En pacientes con CHC dentro de
los criterios de Milan (un nédulo tumoral menor de 5 cm o dos a
tres nédulos menores de 3 cm), las tasas de supervivencia postras-
plante a cinco afios llegan a alcanzar 75-80%, con la ventaja frente
a la reseccién de un bajo riesgo de recurrencia y la eliminacién
de la cirrosis hepatica subyacente® 0. El papel del TH en pacientes
con CCi es mas limitado, aunque ha emergido en los Gltimos afios
como una prometedora estrategia terapéutica. Actualmente, el TH
de inicio se reserva para aquellos pacientes con CCi muy precoz que
no son susceptibles de RH, normalmente debido a una disfuncién
hepatica subyacente significativa'l.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes con tumores hepati-
cos primarios son diagnosticados en un estadio avanzado y no son
candidatos a cirugia (RH o TH). De hecho, solo 10-40% de todos los
pacientes con tumores hepdaticos primarios son candidatos a RH en
elmomento del diagnéstico’. Las comorbilidades, la edad, la disfun-
cion hepatica o complicaciones derivadas de la cirrosis son, entre
otros, factores no modificables que contraindican la RH o el TH en
estos pacientes. Por otro lado, factores como la invasién o proximi-
dad del tumor a los principales pediculos vasculares, la falta de un
FRH adecuado para mantener una funcién hepatica postoperatoria
suficiente o criterios de tamafio y numero tumoral impiden tam-
bién el acceso a la RH y al TH a una gran proporcién de pacientes.
Son este Gltimo subgrupo de pacientes no candidatos a cirugia en
los que es posible aplicar Ia RE con el objetivo final de alcanzar unos
criterios que permitan realizar una cirugia segura, oncolégicamente
adecuada y con potencial curativo.

Reseccion hepatica y radioembolizacion

La RE se puede aplicar previamente a la cirugia con una combi-
nacién de los siguientes objetivos, seglin cada caso concreto:

1. Disminucién del estadio tumoral (downstaging).
2. Hipertrofia del FRH.

3. Control local de la enfermedad.

4, Test del tiempo.

El tratamiento de RE se realiza generalmente con la intencién
de conseguir dos o0 mas de estos objetivos al mismo tiempo (fig. 1).
Dado que los objetivos que se buscan a nivel hepatico se aplican
generalmente dentro de un contexto de alto riesgo biol6gico tumo-
ral, el dltimo factor (test del tiempo) suele ser estar presente en
la mayoria de los casos. La finalidad de este tiempo es identificar
aquellos pacientes que presenten en un plazo corto de tiempo pro-
gresion de la enfermedad (tanto a nivel local como a distancia), y
asi evitarles una cirugia innecesaria.

Dependiendo del objetivo principal con el que se aplique la RE
y la anatomia arterial de cada paciente, se debe disefiar el tra-
tamiento de forma personalizada. Esto incluye en qué lugar(es)
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Figura 1. Objetivos de la radioembolizacion como facilitador de la cirugia hepética.

del arbol arterial administrar las microesferas, asi como la plani-
ficacién de dosis administrada en cada lugar y estimacién de dosis
absorbidas por el tumor y el parénquima hepético sano.

A continuacién se describen los principales objetivos de la RE:

Dowstaging del tumor

El concepto de downstaging del tumor se refiere a la reduccién
de la carga tumoral viable con el objetivo de cumplir los criterios de
acceso al tratamiento quirdrgico (TH o RH). En esencia, el downs-
taging actiia como herramienta para seleccionar un subconjunto
de pacientes con una biologia tumoral favorable —-que responden a
los tratamientos de reduccién de estadio- y cuyos resultados onco-
l6gicos se han demostrado favorables tras el TH o la RH. Al igual
que en otros centros, en el nuestro se prioriza la RE como princi-
pal herramienta de downstaging por encima de otros tratamientos
locoregionales como puede ser la TACE'?,

El downstaging del tumor con intencién de alcanzar criterios de
TH se ofrece en nuestro centro a pacientes seleccionados con CHC
multinodular, funcién hepatica preservada, sin enfermedad extra-
hepatica y que se encuentren fuera de los criterios de Up-to-7 (la
suma del nimero de nédulos tumorales y del didmetro en cen-
timetros del nédulo tumoral de mayor tamafio es menor o igual
que siete). Bajo esta modalidad de tratamiento, la RE ofrece tasas
de downstaging a TH de alrededor de entre 50 y 60%. Los resul-
tados oncolégicos posteriores son excelentes, observandose en los
pacientes a los que se les redujo hasta criterios de Milan una super-
vivencia post-TH a cinco afios de 78%, una tasa similar a la de los
pacientes que inicialmente cumplen estos criterios y no necesitan
una reduccién de estadio’.

La RE tiene grandes aplicaciones cuando se quiere utilizar para
downstaging con intencién de lograr una RH posterior. La capacidad
tumoricida de la RE permite, en pacientes con tumores hepaticos
primarios y secundarios, reducir el tamafio tumoral de lesiones que

se encuentran proéximos a estructuras vasculares o biliares (fig. 2).
Cuando estos tumores afectan a estas estructuras de manera bilo-
bar o cercanas a la bifurcacién del hilio hepatico, se consideran en
su mayoria irresecables. En estos pacientes, la RE ha demostrado
lograr altas tasas de respuesta tumoral significativa (alcanzando
entre 60 y 90% de respuestas completas radiolégicas) y control de
la enfermedad permitiendo realizar una reseccién RO posterior®'4.
En pacientes con tumores resecables con alto riesgo biolégico
tumoral que precisan una RH mayor o extendida, la RE segmenta-
ria se puede aplicar con intencién de reducir el tamafio tumoral.
Esta modalidad permite valorar la respuesta local y la evolucién
de la enfermedad a la vez que facilita la realizacién de hepatecto-
mias menos extensas, un factor especialmente Gtil en pacientes con
metastasis de cancer colorrectal (mCCR) (fig. 3). Esto conlleva una
disminucién del riesgo de complicaciones asociadas a la extensién
de la hepatectomia, asi como un ahorro de parénquima hepatico. En
estos casos, la planificacion de la RE debe ser lo mas selectiva posi-
ble, con la finalidad de generar respuesta tumoral a la vez que se
preserva la maxima cantidad de parénquima hepatico no tumoral
posible, permitiendo que la potencial reseccion sea mas segura.
Cuando el principal objetivo de la RE es una reduccién del
tamano tumoral, idealmente la infusién de las microesferas debe
hacerse de forma selectiva en la/s arteria/s segmentaria/s o sub-
segmentaria/s de la que depende el tumor. De esta manera, la
radiacién administrada al tumor es maxima consiguiendo una
mayor necrosis y una consecuente disminucién de la masa tumoral.
Cuando el estudio angiografico y la SPECT/TC-MAA confirman la
posibilidad de administrar el tratamiento casi de manera exclusiva
al tumor o como mucho a dos segmentos hepaticos en los que se
sitGia este, la finalidad del tratamiento sera administrar una dosis
tumoricida o ablativa de los segmentos (segmentectomia radica).
Sin embargo, cuando por la localizacién del/os tumor/es, no sea
posible una administracion selectiva de la RE, se ha de tener en
cuenta en gran medida la dosis que recibira el tejido no tumoral,
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Volumen hepdtico total: 1292 ml
Derecho: 908 (70%)
Izquierdo: 400 (30%)

FLR 46,9%

Volumen hepadtico total: 1224 mli
Derecho: 650 (53,1%)
Izquierdo: 574 (46,9%)

Figura 2. Paciente de 69 afios con hepatocarcinoma binodular. No enfermedad a distancia. Funcién hepatica conservada. Se aprecian dos lesiones en la resonancia magnética
en segmentos VIl y VIII (A). En imagenes A1b y Alc se aprecia que la lesién del segmento VIII esta en contacto con la vena suprahepadtica derecha. Esto, unido al hecho de que
el remanente hepatico tras una hepatectomia derecha seria de 30% (A2), hicieron que se plantease la realizacién de una RE con la doble finalidad de downstaging e hipertrofia
del remanente hepatico. En el estudio PET-2°Y (B) tras la administracién por la arteria hepatica derecha de 1,5 GBq de °°Y-microesferas de resina, se comprobd la adecuada
llegada del tratamiento a las lesiones tumorales (dosis absorbida media de 185 Gy) y al tejido no tumoral hepético derecho (dosis absorbida media de 76 Gy; V30 56%). A los
cinco meses de la radioembolizacién se comprobé (C1) la separacién de la lesién del VIII de la vena adyacente (C1b y Clc), junto a una adecuada hipertrofia del remanente
(C2). El paciente fue tratado mediante hepatectomia derecha laparoscépica (no requirié transfusion; tres dias de ingreso). En la fecha de la Gltima revision (72 meses tras la
cirugia), el paciente seguia vivo y libre de enfermedad.

Figura 3. Paciente con carcinoma de recto estadio IV por metastasis inica que afecta los segmentos centrales IVa, IVb y VIII tratada con quimioterapia neoadyuvante
(FOLFOXIRI) con respuesta minor (A). Con la intencién de reducir el tamafio tumoral (que requeria cirugia hepatica extrema) y como test del tiempo (primario no resecado y
comportamiento tumoral incierto), se valora al paciente como candidato a RE. La SPECT/TC tras la inyeccién de MAA a través de las arterias segmentaria del VIII y accesoria
de la hepética izquierda (B) muestra el adecuado acceso al tejido tumoral, con llegada a parte del tejido no tumoral pero con preservacién de todos los segmentos hepaticos
posteriores. Se administran 2,3 GBq de 9°Y-microesferas de resina. El estudio dosimétrico en el PET de °Y (C) calcula una dosis absorbida media en el tumor de 120 Gy y en
el tejido no tumoral de 74,7 Gy. El estudio de resonancia magnética ocho meses después de la RE (D) muestra una reduccién significativa del tamafio tumoral, lo que permite
realizar una hepatectomia central laparoscépica (E) con minima pérdida de sangre e ingreso de tres dias. El paciente sigue vivo 72 meses después de la RE y ha permanecido
libre de enfermedad tumoral hepética 54 meses tras la cirugia (present6 lesién metastésica en el segmento V/VIII que fue nuevamente resecada).

lo que en ocasiones condicionara la dosis absorbida por el tumor e
incluso la idoneidad del paciente como candidato a RE.

Como se ha comentado previamente, dependiendo del tipo de
esferas empleadas, las dosis absorbidas que se deben emplear pue-
den ser significativamente diferentes. En el caso de las esferas de
vidrio, el estudio LEGACY demostré en un subconjunto de pacien-
tes en los que se relacioné la dosis con la respuesta patolégica de
la pieza resecada o trasplantada, que cuando la dosis absorbida
en el volumen hepatico que incluia al tumor era superior a 400
Gy, se encontraba necrosis patolégica completa®. Este valor esta

respaldado por un estudio fase 2, en el que los investigadores
encontraron una diferencia significativa en la dosis absorbida de
los respondedores frente a los no respondedores (490 Gy vs. 275
Gy)'>. Estos valores se refieren al calculo unicompartimental, en el
que Gnicamente se tiene en cuenta el volumen de tejido hepatico
que va a recibir la dosis, sin distinguir entre la dosis absorbida por el
tumory por el tejido no tumoral. Sin embargo, actualmente se reco-
mienda el empleo de la dosimetria multicompartimental (que hace
distincion entre las dosis recibida por cada uno de estos comparti-
mentos tisulares) personalizada, ya que permite la optimizacién del
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tratamiento. Por ello, se ha de tener en cuenta que la dosis absorbida
por el tejido tumoral 6ptima establecida para este tipo de esferas
es de > 200 Gy'S.

En el caso de las esferas de resina, la dosis recomendada hasta el
momento para conseguir respuesta tumoral es > 100-120 Gy, mien-
tras que para producir una ablacién de los segmentos en los que se
localiza el tumor, de > 150 Gy. No obstante, es importante precisar
que este altimo valor se defini6 a partir de la experiencia de los dis-
tintos autores implicados en las recomendaciones internacionales
para este tipo de esferas, ya que en ese momento no se disponia
de suficiente evidencia cientifica'”. Sin embargo, recientemente se
ha publicado un estudio que al comparar la eficacia, seguridad y
dosimetria de ambas esferas de 9°Y para producir una segmentec-
tomia radica, determinaba que el umbral medio de dosis absorbida
por tumor capaz de predecir la respuesta objetiva y completa del
tumor fue, respectivamente, de 176 Gy y 247 Gy para resina y de
290 Gy y 481 Gy para vidrio'8.

En el caso de las esferas de '65Ho, la recomendacién actual es
prescribir una dosis absorbida por tumor > 150 Gy en el caso del
HCC y > 90 Gy para las metastasis de tumor colorrectal (mCCR)?.
Sin embargo, hasta el momento no se dispone de resultados que
permitan establecer limites dosimétricos para estas esferas en la
segmentectomia radica.

Si por el contrario, debido a la localizacién de las lesiones tumo-
rales no es posible realizar una RE selectiva y previsiblemente el
volumen a tratar sera alrededor de los dos tercios del volumen
hepatico total, se ha de tener en cuenta la dosis absorbida que reci-
bira el tejido hepatico no tumoral para evitar toxicidad hepatica
secundaria al tratamiento. Esta situacién, menos habitual que la
anterior, se podria encontrar en el contexto del uso de la RE como
downstaging de la enfermedad con intencién de alcanzar criterios
de TH, o como se vera en el apartado 3, cuando el objetivo prin-
cipal es el control de la enfermedad pero no es posible acceder de
una manera selectiva al tumor. Para las esferas de vidrio, la reco-
mendacién es que la dosis absorbida media que reciba el tejido
no tumoral total (tratado y no tratado) sea < 75 Gy (rango de 50-
90 Gy) o < 120 Gy en el tejido sano tratado en aquellos pacientes
con caracteristicas similares a los incluidos en el estudio DOSISP-
HERE (Child-Pugh A, lesiones grandes y con al menos 30% de la
reserva hepdtica preservada)’. En aquellos pacientes en los que
para no sobrepasar estos limites en el tejido sano, no sea posi-
ble que el tejido tumoral reciba al menos 200 Gy (205 Gy en el
caso de invasiéon macrovascular) deben considerarse otras alterna-
tivas terapéuticas'6. Dado que estos umbrales se han establecido en
su mayoria en pacientes cirréticos con CHC, pueden considerarse
seguros también para pacientes con tumores distintos al CHC. Sin
embargo, se requiere especial precaucion en pacientes con CCi con
cirrosis subyacente y después de la quimioterapia’. Respecto a las
esferas de resina, las recomendacién aceptada es que el tejido no
tumoral reciba < 40 Gy, reduciéndose a < 30 Gy en pacientes que
hayanrecibido previamente quimioterapia o que presenten funcién
hepatica comprometida. Al igual que para las esferas de vidrio, si
estas limitaciones no permiten administrar una actividad suficiente
para que el tejido tumoral reciba > 100 Gy, deberian considerarse
terapias alternativas a la RE!”. En el caso de las esferas de 66Ho,
los valores aceptados en el tejido sano unilobar se sitdan < 60 Gy,
considerandose al paciente como candidato a RE solo si es posible
conseguir que el tejido tumoral reciba > 150 Gy (para HCCy CCI) o
> 90 Gy (para mCRC)>.

En ocasiones, la contraindicacién de la cirugia se debe a la
infiltracién de estas estructuras sumado a la ausencia de un FRH
adecuado. En estos casos, la planificacion juega un papel crucial,
debiéndose combinar la aplicacién de la RE de forma selectiva al
tumor junto con la aplicacién lobar. De este modo, se logra asi en
el mismo paciente una respuesta tumoral efectiva favoreciendo
al mismo tiempo la atrofia del 16bulo tratado y la hipertrofia
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contralateral. Esta técnica mixta de administracién, conocida como
lobectomia radica modificada, combina una administracién selec-
tiva dirigida al tumor y otra lobar dirigida al tejido sano. De esta
manera, es posible alcanzar la dosis tumoricida establecida para
cada tipo de microesferas, sin sobrepasar los limites recomendados
como seguros para el tejido sano'®.

Por Gltimo, la RE también parece ser ttil como tratamiento
de downstaging a cirugia laparoscoépica. Este concepto novedoso,
nunca publicado en la literatura, se basa en los beneficios que
la cirugia hepatica laparoscépica ha mostrado sobre la abierta. El
abordaje laparoscépico ha demostrado una superioridad frente al
abierto en resultado intraoperatorios y de morbimortalidad asi
como una asociacién con mejores resultados oncolégicos a largo
plazo20-22, De esta manera, en pacientes en los que se plan-
tea una hepatectomia mayor extendida abierta —por la necesidad
de reseccién vascular o biliar y posterior anastomosis vascular
o hepaticoyeyunostomia-, la RE permite en ocasiones reducir el
tamafio tumoral, liberar estas estructuras pudiendo asirealizar una
cirugia menos extensa por via laparoscépica asegurando un ade-
cuado control local de la enfermedad y facilitando un tiempo para
confirmar ausencia de progresiéon de la enfermedad. En nuestro
centro hemos utilizado esta indicacién de RE en cuatro pacientes
hasta el momento. Los resultados en los cuatro han sido satisfacto-
rios y las cirugias se realizaron por via laparoscépica con excelentes
resultados.

Hipertrofia del futuro remanente hepdtico

Para evitar la insuficiencia hepatica tras la RH, se debe asegurar
que el FRH alcance un minimo de hasta 40% del volumen hepatico
total en pacientes con cirrosis hepdtica o tratamiento quimiotera-
pico previo y de entre 20-30% en aquellos pacientes con un higado
sano. En nuestro centro, en aquellos pacientes con tumores hepati-
cos candidatos a RH en los que el FRH seria insuficiente segiin estos
criterios, optamos mayoritariamente por la RE lobar por encima
de otros tratamientos (como la embolizacién portal o la asociacién
de biparticién hepatica con ligadura portal para hepatectomia en
2 tiempos [ALPPS]) cuando existe un alto riesgo biol6gico o en el
contexto de un higado cirrético. Cuando la intencién es producir
una hipertrofia compensatoria del FRH, la RE a través de una de las
ramas arteriales hepaticas principales ha demostrado la capacidad
de alcanzar una atrofia significativa del I6bulo hepatico tratado, asi
como tasas de aumento de volumen contralateral de entre 20 y mas
de 100% con respecto al volumen inicial®. Esta respuesta se alcanza
tanto en higados sanos como cirréticos, y ademas no es solo volu-
métrica, ya que con la RE lobar también se consiguen cambios en la
funcién metabdlica hepatica del FRH, algo que no se ha demostrado
con otras técnicas de hipertrofia en cirugia hepatica?>2#. Una carac-
teristica diferencial de los cambios volumétricos producidos por la
RE es que se producen de manera mas lenta que utilizando otras
técnicas de induccién de hipertrofia. A diferencia de las técnicas
basadas en la embolizacién o ligadura de la vena porta, la hiper-
trofia compensatoria maxima tras la RE tarda en alcanzarse entre
seis y nueve meses®>. Desde nuestra experiencia, esto es una ven-
taja ya que permite valorar la respuesta tumoral, la progresiéon de
la hipertrofia y, sobre todo, aporta un valioso periodo para observar
la evolucién de la enfermedad (test del tiempo). Asi pues, se puede
valorar la agresividad del tumor identificando la progresién local en
el higado no tratado o la progresién extrahepatica. De esta manera,
se evita en algunos pacientes una RH que no aportaria beneficio
en la supervivencia permitiendo reevaluar la enfermedad y buscar
otros tratamientos mas adecuados para mejorar el pronéstico.

En el caso de generacion de hipertrofia compensatoria contrala-
teral mediante RE, también llamada lobectomia radica, los valores
dosimétricos estan especialmente enfocados al tejido hepatico
no tumoral. Para las esferas de vidrio, se recomienda que la dosis

269



D. Aliseda, F. Rotellar, L. Sancho et al.

absorbida en el tejido no tumoral tratado sea > 88 Gy (< 75 Gy en
el tejido hepatico no tumoral tratado y no tratado). En el caso de
las esferas de resina, la dosis absorbida prescrita en el tejido no
tumoral tratado se recomienda que sea > 70 Gy!’. No obstante,
el estudio retrospectivo de Grisanti et al. encontré que, para las
esferas de resina, no solo era importante esta dosis absorbida
media, sino cémo de uniforme es la distribucién de la radiacién en
el parénquima sano. Asi, cuando la mitad del volumen sano tratado
recibia al menos 30 Gy (V30), el FRH aumentaba a > 40%, con mayor
precisién entre los pacientes con FRH de inicio < 30%26. Con el fin
de establecer la dosis maxima tolerada absorbida por el higado
sano de microesferas de 1%6Ho en pacientes con HCC que reciben
lobectomia radica como puente a la cirugia, se esta llevando a cabo
un estudio prospectivo cuyo reclutamiento finalizara en 202427,

Control de la enfermedad

Hay determinadas circunstancias en las que el objetivo de trata-
miento local no es tanto lograr una reduccién del tamafio tumoral,
sino exclusivamente un control local sin otras exigencias. La RE
ha demostrado una tasa de detencién de la progresiéon tumoral de
mas del 90% y una estabilizacién de la enfermedad a nivel hepatico
de entre 75-100%". Esta capacidad de control de la enfermedad y
detencion de la progresion es especialmente relevante en dos situa-
ciones previas a la cirugia hepatica. En pacientes candidatos a RH
que presentan tumores hepaticos primarios gigantes, con valores
altos de biomarcadores o aquellos tumores primarios que experi-
mentan una recidiva precoz tras tratamientos previos, la RE ofrece
una estabilizacién de la enfermedad mientras se valora la respuesta
o la progresion local. Estas caracteristicas también son aplicables a
tumores secundarios con alto riesgo de progresion extrahepatica o
peritoneal, especialmente en los pacientes con metastasis de can-
cer colorrectal refractarios a quimioterapia estandar o en los que el
debut de la enfermedad fue en forma de perforacién o cuya afec-
tacién ganglionar locorregional del tumor primario fuera extensa.
En estos pacientes, la RE aporta un control local de la enfermedad,
ofreciendo de forma segura un valioso tiempo para valorar la evolu-
cién de la enfermedad extrahepatica antes de proceder a la cirugia
hepatica.

Por otro lado, en pacientes candidatos a trasplante cuyo tiempo
en lista se prevea prolongado o cuyo riesgo de progresion sea ele-
vado, esta capacidad de control de la enfermedad la utilizamos
como una terapia puente hasta recibir el TH'3. En pacientes can-
didatos a TH la progresién del CHC es una de las principales causas
de salida de la lista de espera («dropout»). La RE es especialmente
atil en estos pacientes, ya que ha demostrado en ensayos clinicos
unas tasas de aproximadamente 90% de éxito como terapia puente
al trasplante®®. La RE ha demostrado que prolonga el tiempo hasta
la progresién con una mediana mayor a 26 meses y que reduce el
abandono de la lista de espera en comparacién con la TACE?8.

En este escenario de control de la enfermedad, la planificacion
dosimétrica vendra definida (al igual que en el apartado de downs-
taging), de la posibilidad de administrar un tratamiento selectivo
(y por tanto con finalidad tumoricida o ablativa) o no (en el que
el volumen de tejido no tumoral tratado determinara el limite de
actividad a administrar)

Experiencia quiriirgica de nuestro centro

Nuestro centro comenzé a implementar la RE en el afio 2003,
convirtiéndonos en uno de los primeros en hacerlo a nivel mun-
dial. En aquel entonces, la RE se consideraba principalmente
un tratamiento paliativo. Sin embargo, con el tiempo, pudimos
observar la efectividad de la RE al rescatar a los primeros pacien-
tes, brindandoles la posibilidad de una cirugia potencialmente
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curativa. A partir de 2005 nos aventuramos en el terreno inex-
plorado de las resecciones hepaticas después de la RE. Aunque
estas resecciones resultaron mas dificiles debido a las adherencias
post-RE, al gran tamafio tumoral y a la fibrosis del tejido hepatico,
especialmente en los casos con fibrosis cerca de los pediculos, los
resultados postoperatorios fueron satisfactorios2?-3°

Posteriormente, en marzo de 2011, llevamos a cabo el primer
caso de RH laparoscépica, una segmentectomia del segmento VI
en un paciente con cirrosis. El resultado fue exitoso y el paciente
fue dado de alta sin complicaciones tres dias después de la cirugia.
A medida que nuestro equipo gandé experiencia, pudimos abor-
dar cirugias laparoscépicas mas complejas. En consecuencia, entre
2011 y 2014, realizamos ocho resecciones hepdaticas después de
la RE en nuestro centro, de las cuales seis fueron cirugias abiertas
y dos fueron laparoscépicas, siendo solo una de ellas una resec-
cién mayor. Tras la realizaciéon de esta primera reseccién mayor
(que fue la primera publicada en la literatura médica después de la
RE?!), 1a laparoscopia se convirtié en nuestro abordaje de eleccion.
De 2015 a 2020 se llevaron a cabo 13 resecciones hepaticas des-
pués de la RE, de las cuales 10 fueron laparoscépicas (77%) y solo
tres fueron abiertas (23%). Las hepatectomias abiertas se realizaron
exclusivamente en casos que requerian reconstrucciones vascula-
res complejas por lo que ese fue el Gnico criterio de exclusion para
la cirugia laparoscépica.

Recientemente, hemos compartido nuestra experiencia en
cirugia post-RE mediante la publicacién de nuestros resultados,
enfocindonos en las resecciones mayores laparoscopicas. Los resul-
tados obtenidos demuestran que, cuando son realizadas por un
equipo experto, estas cirugias son seguras y logran resultados
postoperatorios 6ptimos, sin ser inferiores a los obtenidos tras
resecciones hepaticas realizadas sin una RE previa. Ademas, de
encontrarse dentro de los estindares actuales de la cirugia hepatica
laparoscépica®?.

Enotro articulo reciente hemos resaltado cémo tanto laRH como
el TH después de la RE se han convertido en estrategias de trata-
miento con potencial curativo para pacientes con CHC y CCi. La
utilizacion de la RE previa a la reseccion en pacientes con CHC o
CCi irresecables ha demostrado tasas de supervivencia global (SG)
a 10 afios de 57% para el CHC y de 60% para el CCi. Estos resul-
tados son alentadores y demuestran el impacto positivo de la RE
en la supervivencia a largo plazo de estos pacientes. En cuanto a
los resultados en pacientes que fueron rescatados mediante TH o
en aquellos en los que se aplicé la RE con la intencién de ser una
terapia puente, los resultados de la SG a 10 afios fueron 6ptimos,
con tasas de 51,3%. En este grupo, solo dos pacientes fallecieron
debido a la recurrencia de la enfermedad lo que resalta el buen
control oncolégico y la idoneidad de la estrategia combinada de RE
y TH33.

Estos hallazgos respaldan la eficacia tanto de la RH como del
TH en pacientes con RE previa, y demuestran que esta estrategia
ofrece resultados prometedores en términos de supervivencia a
largo plazo. Para lograr resultados 6ptimos, es importante llevar
a cabo la RE dentro de un enfoque multidisciplinar en el cual se
seleccione correctamente al paciente y planifique cuidadosamente
la intencién de la administraciéon de la RE. Esto implica definir la
mejor estrategia para lograr la resecabilidad del tumor o acceder
al TH y, en funcién de eso, planificar el lugar de aplicacién de las
microesferas y la dosis de radiacién que se administraran tanto
al tumor como al tejido hepatico sano. Bajo estas condiciones, la
RE permite realizar una cirugia de rescate de manera segura en
pacientes con tumores hepaticos primarios y metastasicos que pre-
viamente no eran considerados candidatos para cirugia, ofreciendo
una estrategia potencialmente curativa con resultados excelentes
en términos de seguridad, complicaciones y supervivencia a largo
plazo.
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