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RADIOEMBOLIZACION Y QUIMIOEMBOLIZACION CON MICROESFERAS PARA EL
TRATAMIENTO DE TUMORES HEPATICOS

CONCLUSIONES

Evidencia de baja calidad no permite precisar si la radioembolizacidn y la quimioembolizacion
con microesferas son inferiores, similares o superiores a otros tratamientos habituales para
tumores primarios o metastasis de higado. La mayoria de las guias de practica clinica
internacionales coinciden en que la evidencia es insuficiente; aunque en ocasiones contemplan
la posibilidad de su uso como una alternativa mas (en especial la radioembolizacién con
microesferas) en casos muy seleccionados de tumores irresecables. Las politicas de cobertura
de financiadores privados estadounidenses relevados contemplan la cobertura de la
radioembolizacion con microesferas en casos especificos de tumores irresecables; vy

consideran experimental a la quimioembolizaciéon con microesferas.

RADIOEMBOLIZATION AND CHEMOEMBOLIZATION WITH DRUG-ELUTING
MICROSPHERES FOR THE TREATMENT OF LIVER TUMORS

CONCLUSIONS

Low-quality evidence does not allow to conclude if radioembolization and chemoembolization
with drug-eluting microspheres are worse, similar or better than other standard treatments for
primary or metastatic liver tumor. Most international clinical practice guidelines agree that the
evidence is not enough, although sometimes they consider its potential use as an additional
alternative (specially radioembolization with drug-eluting microspheres) in very special cases of
irresecable tumors. Coverage policies of the US private sponsors consulted consider
radioembolization with drug-eluting microspheres for specific cases of irresecable tumors and

they consider chemoembolization with drug-eluting microspheres as experimental.
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1. CONTEXTO CLINICO

Los tumores del higado pueden ser primarios 0 metastasicos, siendo estos ultimos los tumores
malignos mas frecuentes y principalmente secundarios a cancer colorrectal. En los paises
desarrollados la sobrevida a los cinco afios del cancer colorrectal es del 55%." Segin datos de
GLOBOCAN 2012, en Argentina, es el segundo tumor mas frecuente y la segunda causa de
muerte por cancer.? Otros tumores que producen metastasis hepaticas incluyen el cancer de
mama (sobrevida global promedio de 3 a 10 meses), el melanoma (2,4 meses) y los tumores

neuroendécrinos (5 a 57 meses).>*

Para muchas neoplasias, la progresiéon del compromiso hepatico es la primera causa de
mortalidad. La reseccién quirurgica es la unica opcion curativa, con una mediana de sobrevida
de 21 a 46 meses. Sin embargo, solo alrededor del 20% de los casos son resecables, debido a
la diseminacién de las metastasis en todo el higado. En los pacientes que presentan una unica
metastasis irresecable, y sin enfermedad extrahepatica, las técnicas de ablacion son una
alternativa. Otras opciones de tratamiento son la quimioterapia, radioterapia, radioembolizacion

(RE) y quimioembolizacion (QE)."

Por su parte, los tumores primarios de higado constituyen la sexta causa de cancer y la tercera
de muerte en el mundo. El hepatocarcinoma (HC) representa mas del 90% de los tumores
hepaticos primarios.® Seguin datos de GLOBOCAN 2012, en la Argentina, su incidencia es de
3,3 casos cada 100.000 habitantes (ajustado por edad), explicando el 3% de las muertes por
tumores en el pais.? EIl HC usualmente ocurre sobre una enfermedad hepatica crénica,
incluidas las hepatitis virales y la cirrosis inducida por esteatohepatitis no alcohdlica.® La
reseccion quirurgica del HC se considera potencialmente curativa; la indicacion de la misma
depende principalmente de la extension del tumor y de la trombosis venosa portal, asi como de
la funcién hepatica previa. Si la reseccion no es posible, las opciones terapéuticas comprenden

el trasplante, la ablacién, la RE, la radioterapia, la quimioterapia sistémica o la QE.°

Tanto para el tratamiento de HC como para las metastasis hepaticas, se plantean como
opciones de tratamiento la QE y RE con microesferas que apuntan a depositar la/s drogas a

nivel del tumor.

2. TECNOLOGIA

El concepto basico de toda terapia intraarterial con catéter es la administracion selectiva de la
terapia. La QE con catéter se basa en la administracién de altas dosis de quimioterapia

selectivamente al tumor minimizando el dafio del tejido circundante. Un sistema reciente para
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administrar medicamentos in situ lo constituyen las microesferas liberadoras de drogas, que

permiten una liberacion lenta y controlada de la quimioterapia, con embolizacién simultanea.®

La RE usando microesferas marcadas con Itrio-90 implica la infusién de micro particulas
radioactivas a través de un catéter situado directamente en la arteria hepatica, permitiendo

altas dosis de radioterapia, sin las complicaciones clinicas de la radioterapia externa.’

Ambos procedimientos deben ser llevados a cabo por radidlogos intervencionistas

experimentados.®

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura de la radioembolizacién y la quimioembolizacidon con microesferas para el

tratamiento de los tumores hepaticos primarios y metastasicos.

4. METODOS

Se realizdé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: ((Chemoembolization,
Therapeutic[Mesh] OR Chemoemboli*[tiab] OR radioemboli*[tiab] OR drug-eluting bead*[tiab]
OR microspheres*[tiab]) AND ((Neoplasm* [Mesh]) AND (Liver*[tiab] OR hepatic*[tiab]))

Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y econdémicas, guias de
practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban

disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron seis RS, un ECA, dos estudios observacionales, cinco

GPC, siete ETS y nueve politicas de cobertura.
Metastasis hepaticas de cancer colorrectal

Zacharias y cols. publicaron en 2015 una RS con meta-analisis que incluyé 52 estudios (3.000
pacientes) en los que se evalud la infusion hepatica intraarterial (IHIA), 24 (1.268 pacientes) RE
con microesferas y 14 (1.038 pacientes) QE con o sin microesferas.” La mayoria de los

estudios incluidos fueron registros prospectivos, solo cinco de los estudios con IHIA, uno con
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RE y uno con QE con microesferas, fueron ECAs. En el analisis ajustado por promedio de edad
y lineas de tratamiento con quimioterapia previa, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en la tasa de mortalidad con las diferentes terapias.

Richardson y cols. publicaron en 2013 una RS, en la que incluyeron cinco estudios
observacionales no controlados y un ECA, en los que se evalud la eficacia y seguridad de la
QE con microesferas con irinotecan. Un total de 235 pacientes fueron incluidos en el analisis
descriptivo de los estudios observacionales. El promedio de sobrevida posterior al
procedimiento varié desde 15,2 a 25 meses. En el ECA (74 pacientes) la QE fue
significativamente superior a la quimioterapia en la sobrevida global (56% y 34% de sobrevida a

los 24 y 30 meses para el grupo QE versus 32% y 9% para quimioterapia sistémica).
Hepatocarcinoma

Huang y cols. publicaron en 2014, una RS con meta analisis que tuvo como objetivo evaluar la
eficacia y seguridad de QE con microesferas versus QE convencional.® Se incluyeron siete
estudios (700 pacientes), dos de ellos aleatorizados, observandose una respuesta tumoral
parcial o completa significativamente superior con las microesferas (OR 1,95; IC 95%: 1,16-
3,28). La tasa de mortalidad al afio y dos afos fue significativamente inferior para las
microesferas (OR 0,64; IC 95%: 0,46-0,89 y OR 0,61; IC 95%: 0,47-0,80, respectivamente).

Lau y cols. publicaron en 2011 una RS que incluyé siete series de casos (562 pacientes) que
tuvo como objetivo evaluar el rol de la RE con microesferas.’ Se observé un rango de
sobrevidaglobal promedio con este tratamiento de 7 a 21,6 meses en HC irresecabile.

Pitton y cols. publicaron en 2015 un ECA que incluyé 24 pacientes, que compardé RE con QE

con microesferas, sin encontrarse diferencias significativas en la sobrevida global."

Fouley y cols. publicaron en 2015 un estudio de cohorte, prospectivo que comparé RE con
microesferas (44 pacientes) con QE (42 pacientes), no encontrandose diferencias significativas

en sobrevida global (16, 4 versus 18 meses)."

Gramenzi y cols. publicaron en 2015 un estudio retrospectivo en el que se comparé RE con
microesferas (63 pacientes) versus sorafenib (74 pacientes) no encontrandose diferencias en la

sobrevida global (11,2 versus 13,1 meses)."
Otros tumores hepdticos metastasicos

Kuei y cols. publicaron en 2015 una RS, que incluy6 28 estudios de RE con microesferas.® Diez
estudios observacionales no controlados, con pacientes con cancer de mama con metastasis
hepaticas irresecables y resistentes a la quimioterapia sistémica (351 pacientes), mostraron
una tasa de respuesta del 18% al 61% y un promedio de sobrevida global entre 6,6 y 13,6

meses. Ocho estudios observacionales no controlados, (191 pacientes) evaluaron la utilidad de
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esta tecnologia en el tratamiento del colangiocarcinoma irresecable observandose una
sobrevida con el tratamiento de 5,7 meses para tumores multifocales y 31,8 para tumores
solitarios. Cuatro estudios no controlados, (30 pacientes) evaluaron esta tecnologia en
metastasis hepaticas de melanomas, en uno solo de ellos se reportd la sobrevida global con el

tratamiento, la misma fue de 7,6 meses.

Devcic y cols. publicaron en 2014 un meta-analisis de 12 estudios observacionales no
controlados, heterogéneos entre ellos (414 pacientes y 435 procedimientos), que evalud la
utilidad de la RE con microesferas para el tratamiento de las metastasis de tumores
neuroenddcrinos.* La sobrevida global mediana reportada se encontré entre 14 y 70 meses,

con una mediana de 28,5 meses (IC 95%: 18-49,5). No se pudo estimar la sobrevida media.
Guias de practica clinica

La GPC para el cancer de colon y la de cancer de recto 2016 de la Red de centros para el
tratamiento integral del cancer en EE.UU., afirma que no hay consenso como para recomendar

la indicacién de estas tecnologias.'®

La GPC de la Sociedad médica de oncologia europea para el diagndstico, tratamiento y
seguimiento del cancer colorectal metastasico de 2014 considera, basados en un bajo nivel de
evidencia, que la RE con microesferas en pacientes con metastasis limitadas de higado, que
han fallado a diferentes opciones de quimioterapia, podrian disminuir la progresion tumoral. No

mencionan la QE con microesferas.®

La GPC de carcinoma hepatobiliar 2016 de la Red de centros para el tratamiento integral del
cancer en EE.UU., considera a ambas tecnologias como alternativas en casos seleccionados
de HC irresecable o como puente al trasplante, asi como en casos seleccionados de

colangiocarcinoma."’

Las recomendaciones de un grupo de expertos internacionales para el manejo de las
metastasis hepaticas de los tumores neuroendécrinos de 2014, recomiendan considerar a la
QE (sin especificar si es con microesferas) y la RE con microesferas como alternativas de

tratamiento en la enfermedad predominantemente hepatica.®
Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Una ETS publicada el 2014 por el NHS (siglas del inglés National Institute for Health Research)
sobre manejo de las metastasis hepaticas, considera que la evidencia es limitada para tomar
una firme decisién, plateando a estas tecnologias como posibles alternativas de tratamiento,

especialmente en pacientes que no son candidatos a la reseccién quirtrgica.®

Una ETS publicada el 2010 por la Superintendencia de Servicios de Salud de Argentina acerca

de la QE con microesferas para el tratamiento de metastasis hepaticas de cancer colorrectal
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irresecable, concluye que la evidencia resulta insuficiente para adoptar una recomendacion

general.'®

Dos ETS del Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su
sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) de 2016 afirman que la RE
con microesferas podria utilizarse en pacientes con HC inoperable, como una alternativa o
junto con otras opciones (como el trasplante y la quimioterapia) dependiendo de multiples
factores como el estado general del paciente y el estadio tumoral. No se menciona informacion

en el NICE acerca de la QE."®?°

Una ETS de la AHRQ (siglas del inglés Agency for Healthcare Research and Quality) acerca
de las terapias locales para los HC irresecables (2013) y otra acerca de las metastasis
hepaticas irresecables de cancer colorrectal (2012), consideran que la evidencia existente para

ambas tecnologias es insuficiente para emitir recomendaciones.?"??

Una ETS del CADTH (siglas del inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
de 2011, afirma que la RE con microesferas parece ser una técnica eficiente y segura para los
pacientes con tumores primarios y secundarios del higado, aunque se desconoce si es superior

a la QE en términos de sobrevida.?
Politicas de cobertura

Las politicas de cobertura de financiadores de salud privados estadounidenses relevadas
(Health Net, United Health Care, Cigna, Aetna, Anthem) cubren la RE con microesferas para
HC no resecable, en HC puente al trasplante, metastasis no resecables de cancer colorrectal y
de tumores neuroendécrinos.?*? Blue Cross Blue Shield Mississippi también lo cubre en
metastasis hepaticas de melanomas y cancer de mama.?® En el caso de la QE con
microesferas, las politicas de cobertura relevadas la consideran experimental (Aetna, Athem vy

Health Net).?*%3! No se encontraron politicas de cobertura de Argentina, Brasil, ni Uruguay.
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