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RESUMEN

INTRODUCCION

Los tumores hepaticos, tanto primarios como metastasicos, constituyen un
importante problema de salud a nivel mundial, con una incidencia que va en aumento
junto a un incremento de la prevalencia de estadios intermedios y avanzados de mal
prondstico. La radioembolizacion con Itrio-90 (RE-Y90) se presenta como una
alternativa terapéutica prometedora en estos tumores frente a los tratamientos loco-
regionales aceptados en la practica clinica pero aun sin determinar.

La RE-Y90 es una forma de braquiterapia que consiste en la administracion de
microesferas radiactivas marcadas con Y-90 a través de la arteria hepatica. Se
comercializan dos tipos de microesferas, las de resina (SIR-Sphere®) y las de vidrio
(TheraSphere®), con diferentes caracteristicas. El tratamiento implica una fase de
planificacion previa, con el fin de reducir las complicaciones al tiempo que administrar
la dosis efectiva adecuada, y la posterior administracion de las microesferas. La RE se
basa en la doble vascularizacion hepatica: el parénquima sano se irriga casi de forma
exclusiva de la porta mientras que la irrigacion de los procesos tumorales, tanto
primarios como secundarios, depende de la arteria hepatica. Esta dualidad permite
administrar de forma altamente selectiva el tratamiento sobre el tejido tumoral,
evitando el tejido sano.

OBIJETIVO

El objetivo de este informe es estudiar la efectividad terapéutica y la seguridad
de la RE-Y90, sola o combinada con otros tratamientos, frente al tratamiento estandar
en pacientes con tumores hepaticos primarios o metastasicos.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica y meta-analisis de la literatura cientifica
recuperada mediante una exhaustiva busqueda de publicaciones en inglés, espanol,
francés e italiano, hasta noviembre de 2015. Se escrutaron las bases de datos
electronicas MEDLINE y EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews (DARE,
NHS-EED, HTA), ClinicalTrials.gov, NCI-Database, sitios web relacionados con la
evaluacion de tecnologias sanitarias, a través de INAHTA. Ademas, se realiz6 una
busqueda manual a partir de los listados de referencias de las revisiones y los estudios
primarios identificados. La seleccion de estudios a incluir en esta revision se realizo
de forma independiente por dos de los revisores, aplicando criterios de inclusion y
exclusion establecidos a priori. Tipos de estudios incluidos: Ensayos clinicos
controlados y randomizados, estudios de cohortes que compararan la RE-Y90 con
otros tratamientos, o estudios de cohortes observacionales, no comparativos,
prospectivos o retrospectivos, con un nimero minimo de 20 pacientes. Pacientes:
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Adultos de ambos sexos con tumor hepatico primario o metastasico confirmado
histolégicamente o por pruebas de diagnéstico por imagen, que no sean resecables
ni candidatos a otros tratamientos, y con un seguimiento minimo de 3 meses después
de recibir la RE-Y90. Intervencion: Radioembolizacion con microesferas marcadas
con Itrio-90, utilizando microesferas de resina o de vidrio, bien como terapia de
rescate o como tratamiento de primera linea, y administrada sola o en combinacién
con otros tratamientos. Comparador: Cualquier otro procedimiento terapéutico loco-
regional (RFA, cTACE, DEB-TACE, TAE o HAC) o tratamientos sistémicos como QT
sistémica o sorafenib. Se excluyeron articulos duplicados o aquellos cuyos pacientes
y resultados estuvieran incluidos en articulos posteriores; los que no aportaran
resultados sobre efectividad terapéutica o seguridad de la RE-Y90 o si no era posible
separar resultados de la RE para cada tipo de tumor; Estudios en animales, sobre
aspectos técnicos o de investigacion basica. Los desacuerdos se resolvieron por
consenso con otro investigador del equipo.

Las medidas de resultado de efectividad terapéutica estudiadas fueron la respuesta
tumoral, el tiempo hasta la progresion tumoral, el tiempo hasta la progresion hepatica,
la supervivencia global, la mortalidad global y mortalidad la asociada a la RE-Y90.
También, el caso a un estadio tumoral inferior que convirtiera al paciente en candidato
a tratamiento curativo. Ademas se recogieron los eventos adversos (EA) leves y
severos asociados a la RE-Y90 y en los estudios comparativos, los EA de los otros
procedimientos terapéuticos. La calidad de la evidencia de los estudios controlados y
aleatorizados se analiz6 de forma independiente por dos revisores, utilizando la
herramienta de evaluacion del riesgo de sesgo de la Cochrane. Se realizé un analisis
cualitativo de todos los estudios, incluyendo un descriptivo de las variables cuali y
cuantitativas, y un meta-analisis de la tasa de control de enfermedad y supervivencia
a partir de los datos de los estudios comparativos, utilizando el programa estadistico
STATA. Se estudi6 la heterogeneidad entre estudios de forma estadistica y mediante
los forest plot y graficos de L"Abbé, y se analiz6 el sesgo de publicacion mediante el
funnel plot.

RESULTADOS

Se seleccionaron 13 estudios comparativos y 42 no comparativos. Entre los
comparativos, 9 se referian a pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) en los
que se comparaba la RE-Y90 frente a ¢cTACE o a HAC; 3 eran ensayos clinicos
controlados y randomizados de pacientes con metastasis de carcinoma colorrectal
(CCR) donde se compard6 la RE-Y90 con la QT sistémica; y un articulo que estudiaba
la RE-Y90 frente a DEB-TACE, con particulas liberadoras de doxorubicina, en pacientes
con metastasis de tumores neuroendocrinos (NETs). Entre las cohortes no comparativas,
15 articulos trataban sobre la RE-Y90 en pacientes con metastasis de CCR; 6 incluian
pacientes con metastasis de cancer de mama; otros 6, pacientes tratados con RE-Y90
por metastasis hepaticas de NETs y 3 estudios de pacientes con CCIH.

La supervivencia de los pacientes con CHC tratados con RE-Y90 fue
significativamente superior a la de los tratados con TACE o sorafenib, con una
diferencia de medias de 2,76 meses (IC 95 %: 0,57-4,95). En cuanto a control de
enfermedad, la RE-Y90 present6 unos resultados similares a 1a TACE, con un estimador
agregado de 1,12, pero no significativo (IC 95%: 0,95-1,32; p=0,185).
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La RE-Y90 permiti6 un mayor control de la enfermedad en pacientes con
metastasis de CCR (RR agregado de 1,67; IC 95 %: 1,25-2,24). En comparacion a la QT
sistémica, la RE-Y90 fue significativamente mas efectiva en cuanto a control de
enfermedad (RR agregado de 1,95; IC 95 %: 1,23-2,99).

La tasa de control de enfermedad en las cohortes no comparativas que estudiaban
la RE-Y90 en pacientes con CHC oscil6 entre 65 %-83 %, dependiendo de los criterios
de valoraciéon de la respuesta tumoral utilizados. La supervivencia global fue de casi
15 meses (DE: 2,4), el TTP de 13,3 meses (DE: 8,7) y el TTLP de 17 meses. La
mortalidad fue del 44 %.

Los estudios no comparativos en pacientes con metastasis de CCR permitieron
observar tasas de control de la enfermedad que oscilaban entre un 66 %-89 %
dependiendo de los criterios utilizados para valorar la respuesta tumoral. Y se alcanz6
una supervivencia global de 14 meses (DE: 5,3), un TTP medio de 6,4 meses (DE: 5,3)
y un TTLP medio de 8,2 meses (DE: 5,5). La mortalidad global fue del 68 %.

Para pacientes con metastasis hepaticas de cancer de mama, la respuesta tumoral
a la RE-Y90 fue del 77% y en las pacientes en las que se disponia de PET-FDG,
aplicando los criterios PERCIST, esta cifra llegé al 85,5 %. La supervivencia global fue
de 10,6 meses (DE: 4,3), los tiempos TTP y TTLP medios fueron de 5,8 meses, y la
mortalidad total del 41 %. Como tratamiento para metastasis hepaticas de NETs no
resecables o refractarias a otros farmacos, se observé una respuesta tumoral a la
RE-Y90 entre 60 %-90 %, una supervivencia global media del 37 % (DE: 3,3) y
mortalidad del 32 %.

El cambio a un estadio tumoral inferior tras el tratamiento con RE-Y90 fue
recogido en cuatro estudios. Esto permiti6 que los pacientes se convirtieran en
candidatos a tratamiento curativo, con reseccion, RFA o trasplante.

La mortalidad asociada al propio procedimiento de la RE-Y90 fue muy baja (entre
0 %-0,3 %).

En cuanto a los EA, comparando con QT sistémica, los pacientes sometidos a RE
desarrollaron sindrome postembolizacion en un 50 % frente a 18% de los tratados
con QT (que probablemente habian sido tratados también con RE). La fatiga leve se
present6 en el 25 % del grupo de RE vs 18 % de los tratados con QT, mientras que la
fatiga severa s6lo se recogio en el grupo de QT (15 % de pacientes). Otro EA leve fue
la anorexia (16 % vs 18 %, respectivamente). En comparacion al sorafenib, un mayor
porcentaje los pacientes tratados con este farmaco se vieron afectados por el sindrome
mano-pie (30 % vs 3 %), ademas de otros EA propios del medicamento como el rash
cutaneo (15 % vs 2 %), o la hipertension arterial (24 % vs 11 %) pero también mayor
anorexia (12 % vs 1 %), diarrea (31 % vs 0), y disfuncion hepatica (15 % vs 0).

Comparando la RE-Y90 con TACE, el sindrome postembolizacion se presento en
un porcentaje similar de pacientes en ambos grupos de tratamiento (del 19,3 %),
mientras que los tratados con RE-Y90 sufrieron con una frecuencia mayor fatiga leve
(32,7 % vs 8,5 %); también algunas alteraciones bioquimicas leves como la
hiperbilirrubinemia (11,8 % vs 6,2 %) e hipoalbuminemia (4,0 % vs 2,5 %) asi como
linfopenia leve (6,4 % vs 0 %). Los EA severos afectaron a un porcentaje muy bajo de
pacientes, que oscil6 entre 0-1,1 % e incluyeron algunos casos de ulceracion
gastrointestinal, neumonitis y enfermedad hepatica inducida por la radiacion, ascitis,
hiperbilirrubinemia o linfopenia.
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Hay que reconocer algunas limitaciones en esta revision. Por un lado, la
heterogeneidad entre estudios debida a la poblacion estudiada, diferencias en los
tratamientos quimioterapicos administrados porque a lo largo del tiempo se han ido
modificando el tipo de farmacos empleados, y diferencias en los criterios utilizados
para valorar la respuesta tumoral. Por otro lado, el disefio de los estudios incluidos
(considerando no comparativos y entre ellos, algunos retrospectivos que pueden
asociar el sesgo de seleccion). Ademas, en la mayoria de los articulos se habia incluido
un numero pequeno de pacientes. Por ultimo, aunque se realiz6 una busqueda
exhaustiva de informacion, no se puede descartar que exista cierto sesgo de
publicacion.

CONCLUSIONES

La RE-Y90 es un procedimiento terapéutico seguro y bien tolerado por los
pacientes, mediante el cual se administra una alta dosis de radiacion sobre las lesiones
tumorales hepaticas evitando, en gran medida, la irradiacion del resto del tejido
hepatico sano. La RE-Y90 seria un procedimiento comparable a la TACE en cuanto a
efectividad y seguridad en pacientes con CHC, en los que conseguiria supervivencias
mayores que con otros tratamientos. Ademas, la RE-Y90 podria utilizarse con el fin
de reducir el tamano y el estadio tumoral (downstaging) convirtiendo al paciente en
candidato a tratamiento curativo, o al prolongar el tiempo hasta la progresion, se
permitiria mantener al paciente en las listas de espera de trasplante. La RE-Y90 estaria
indicada en pacientes con metastasis de cancer colorrectal, mama y NETs y en
pacientes con CCIH no candidatos a otros tratamientos, por su relativa efectividad
junto a un buen perfil de seguridad. La utilizaciéon de la RE-Y90 requiere de un
equipo multidisciplinar de profesionales con suficiente experiencia, y es imprescindible
que se ajuste a los protocolos de planificacion y administracion de la RE para
maximizar el riesgo/beneficio.
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EXECUTIVE SUMMARY

Title: THE THERAPEUTIC EFFECTIVENESS AND SAFETY OF RADIOEMBOLIZATION
WITHYTTRIUM-90 IN LIVERTUMORS.A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS.

Avuthors

Asensio del Barrio C, Carmona Alférez R, Sarria Santamera A, Fernandez Ramos A.
Agency: AETS (Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias) (Spanish Agency for
Health Technology Assessment). Contact: Asensio del Barrio C. Date: October 2016.
Pages: 235. References: 278. Language: Spanish. English abstract: Yes.

Background

Hepatic tumors, primary or metastatic, represent a significant health problem.
Both the incidence of these conditions and the prevalence of tumors in intermediate
and advanced stages are also increasing. Radioembolization with Yttrium-90 (RE-
Y90) could be a good therapeutic option in comparison to other treatments but it is
not already included in the clinical practice.

RE-Y90 is a type of brachytherapy with microspheres injected through the hepatic
artery. There are two kinds of microspheres: resine microspheres (SIR-Spheres®) and
glass microspheres (TheraSpheres®), both with different characteristics. The RE-Y90
treatment includes a planification phase prior to the administration of the microspheres.
As in other intraarterial therapies, RE-Y90 is based in the dual vascularity in the liver:
the normal tissue is irrigated by the porta and the malignant tumors from the hepatic
artery. For this reason, RE-Y90 can deliver the most radiation to the malignant tissue
avoiding the normal parenchyma.

Objective

The aim of this report was to study the effectiveness and safety of radioembolization
using microspheres with Yttrium-90, alone or combined with other therapies, in
patients with primary or secondary liver tumors.

Methodology

Systematic review and meta-analysis of scientific literature. The information
search was conducted to retrieve all published studies from 1999 to novembre-2015,
in Spanish, English, French or Italian. The systematic search included electronic
databases (MEDLINE, EMBASE), databases of secondary sources (Cochrane Database
of Systematic Reviews, DARE, NHS-EED, HTA), ClinicalTrials.gov from the National
Institute of Health, NCI-Database. Web sites from Health Technology Assessment
Agencies were also consulted through INAHTA. Additional studies were manually
searched using the reference lists of the retrieved articles. Combinations of free and
controlled terms were used.
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Study selection was conducted independently by the researchers, according to
predetermined following criteria. Inclusion criteria: original articles including
randomized controlled trials or non-randomized comparative studies or cohorts with
at least 20 patients; adults with non curative hepatic tumors (primary or metastatic),
treated with radioembolization using resine or glass microspheres with Yttrium-90,
alone or combined with other therapies or comparing with these therapies, providing
results on therapeutic effectiveness or safety. Exclusion criteria: duplicated or outdated
studies with the same patients, the same purpose or from the same centre, articles
not evaluating effectiveness or safety of RE, or using other radioisotopes different
from Yttrium-90, basic investigation or including animals. Outcomes were response
tumour (rate of disease control), time to progression (TTP), time to liver progression
(TTLP), overall survival (OS) and adverse events (AE).

The reviewers independently extracted data from each study. All the selected
articles were qualitatively analysed and meta-analysis was undertaken if data from
more than three studies could be included, using STATA software.

Heterogeneity among studies was assessed with the Chi-squared test for RR. The
inconsistency index 12 was also used. The forest plots of RR for the disease control
rate of radioembolization and other therapeutic procedures were drawn. Pooled
values and their 95% CI were estimated using a random effect model. Meta-analyses
were perfomed for all the tumors, for each type of tumor, and according to the type
of microspheres and comparative treatment. L”"Abbé plots were also drawn for each
meta-analysis. Funnel plot was used to assess the publication bias.

Results

Finally, 55 articles were selected for this review. There were 13 comparative
studies: 9 including patients with hepatocarcinoma (HCC) comparing RE-Y90 with
TACE (transarterial chemoembolization) or HAC (Hepatic arterial chemoembolization);
3 articles with patients with hepatic metastasis from colorectal carcinoma (CRC)
comparing RE-Y90 with systemic chemotherapy; and 1 article including patients with
hepatic metastasis from neuroendocrine tumours (NETs) comparing RE-Y90 with
DEB-TACE (drug eluting beads-TACE with doxorubicina).

There were 42 non-comparative studies: 15 including patients with hepatic
metastasis from CRC; 6, with metastasis from breast cancer; 6, with metastasis from
NETs, and 3 with intrahepatic cholangiocarcinoma (IHCC).

RE-Y90 was more effective for the treatment of patients with CRC metastasis
(Pooled RR: 1.67; 95 % CI: 1,25-2.24). Comparing to systemic chemotherapy, RE-Y90
achieved a better disease control (Pooled RR: 1.95; 95 % CI: 1,2-2.99). OS in patients
with HCC was better in those treated with RE-Y90 compared to TACE or sorafenib
(Weighted Mean Difference: 2.76 months (95% CI: 0.57-4.95). Disease control was
similar between RE-Y90 and TACE, pooled RR of RE-Y90 was 1.12 but not significant
(95 % CI: 0.95-1.32).

In non comparative studies in patients with CRC metastasis, rates of disease
control were 66-89 % depending on the criteria used to assess tumoral response. OS
was 14 months (SD: 5.3), mean TTP was 6.4 months (SD: 5.3), mean TTLP was 8.2
months (SD: 5.5) and mortality of 68 %. Those with HCC had a disease control of
65-83 %, OS of 15 months (SD: 2.4), TTP of 13.3 months (SD: 8.7), TTLP of 17 months
and mortality of 44 %. In patients with breast metastasis, tumor response was 77 %
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and according to FDG-PET, 85.5 %. OS was 10.6 months (SD: 4.3), mean TTP and
TTLP of 5.8 months and mortality of 41 %. For hepatic metastasis from NETs, response
tumor to RE-Y90 was 60-90 %, OS was 37 % (SD: 3.3) and mortality of 32 %.

Mortality associated to the RE-Y90 was very low (0-0.3%).

Postembolization syndrome appeared in 50 % of patients treated with RE-Y90 vs
18 % treated with systemic chemotherapy; mild fatigue (25 % vs 18 %) and severe
fatigue (0 vs 15 %), anorexia (16 % vs 18 %). Comparing to sorafenib, patients treated
with RE-Y90 suffered from less AE: hand-foot skin reaction (3 % vs 30 %), rash (2 %
vs 15 %), arterial hypertension (11 % vs 24 %), anorexia (1 % vs 12 %), diarrhea (0 %
vs 31 %) and hepatic disfunction (0 % vs 15 %). Comparing to TACE, post-embolization
syndrome affected to a similar proportion of patients (19 %), while fatigue was more
frequent in RE-Y90 patients (32.7 % vs 8,5 %), hyperbilirubinaemia (11.8 % vs 6.2 %)
and hypoalbuminaemia (4.0 % vs 2.5 %) and mild lymphopenia (6.4 vs 0 %). Severe
AE appeared in very few patients, including gastrointestinal ulceration, neumonitis
and radioembolization induced liver disease (REILD).

There were some limitations in this review. It should be noted the heterogeneity
among the selected studies, which makes it difficult to generalize the results. The
reasons for this heterogeneity are related to the population, different drugs in different
chemotherapy protocols received previous the RE and different criteria for assessing
the tumor response to treatment. Other limitation are related to the study design (non
comparative studies have been included, some of them were retrospective studies
that could associate a selection bias) and most of the articles included a small sample
size. Although an exhaustive search of evidence was conducted, some studies could
have not been found.

Conclusions

RE-Y90 is a safe and well tolerated treatment for patients with hepatic tumors,
primary or metastatic. RE-Y90 delivers high dose of radiation in malignant lesions
avoiding hepatic normal tissue. RE-Y90 had a similar effectiveness than TACE in
patients with HCC, providing a better survival. RE-Y90 could be used to downstaging
hepatic tumors, making patient a potential candidate to curative treatments. In
patients with liver metastasis from CRC, breast cancer or NETs, and patients with
THCC, RE-Y90 could be an option due to its moderate effectiveness and security.
RE-Y90 needs to be used by a multidisciplinar team, with enough experience, and
according to the protocols of planification and administration of microspheres to
maximize the risk/benefit rate.
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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS (en orden alfabético)

5-FU
PmTc-MMA
AASLD
AFP
ALP
ALT
AST
BCLC
Bq
CEA
CHC
CT
cTACE
CTCAE
DEB-TACE
EASL
ECA
ECOG
EE
EORTC
GGT
Gy
HAC

IC 95 %
IETS
LV
mCCR
mCi
MMTT
mNETs

5-Fluorouracilo

Macroagregados de albimina marcados con *™Tc
American Association for the Study of Liver Disease
Alfa-fetoproteina

Fosfatasa alcalina

Alanina aminotransferasa = GPT

Aspartico aminotransferasa = GOT

Barcelona Clinic Liver Cancer

Bequerelio

Antigeno carcinoembrionario

Carcinoma Hepatocelular

Tomografia Axial Computerizada

TACE convencional

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Drug Eluting Beads-TACE

European Association for the Study of Liver
Ensayo Controlado Aleatorizado

Eastern Cooperative Oncology Group
Enfermedad Estable

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Gammaglutamil transferasa

Gray

Quimioterapia intra-arterial hepatica

Intervalo de Confianza al 95%

Informe de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias
Leucovorin

Metastasis de Carcinoma Colorrectal

mili Curios

Marcadores Tumorales

Metastasis de Tumores Neuroendocrinos
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Mts
NCI

PE
PERCIST
PET
QT

RC
RE-Y90
RECIST
RECICL
REILD
RFA
RM

RP

RS

RT

SHP
SIRT
SLE
TACE
TAE
TTP
TTLP
TVP
UNOS
WHO
Y-90

Metastasis

National Cancer Institute

Progresion de la Enfermedad

PET Response Criteria in Solid Tumours
Tomografia por Emision de Positrones
Quimioterapia

Respuesta Completa

Radioembolizacién con Itrio-90

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
Response Evaluation Criteria in Cancer of the Liver
Radioembolization-Induced Liver Disease
Ablacion por Radiofrecuencia

Resonancia Magnética

Respuesta Parcial

Revision Sistematica

Radioterapia

Shunt hepato-pulmonar

Selective Internal Radiotherapy

Supervivencia Libre de Enfermedad
Quimioembolizacioén Transarterial
Embolizacion transarterial

Tiempo hasta la progresion

Tiempo hasta la progresion de enfermedad hepatica
Trombosis Venosa Portal

United Network for Organ Sharing

World Health Organization

Itrio-90
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ALGUNOS CONCEPTOS QUE SE MANEJAN EN ESTE INFORME

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status Scale:

Se trata de una escala de rendimiento funcional, con criterios utilizados para
evaluar la progresion del cancer en un paciente, valorar como afecta a su calidad de
vida y determinar el tratamiento y pronéstico adecuados.

ECOG 0: totalmente activo y capaz de llevar una vida y actividad similar a la que
tenia antes de la enfermedad.

ECOG 1: restriccion de actividad fisica extenuante pero ambulatoria y capaz de
llevar a cabo trabajos ligeros o sedentarios.

ECOG 2: ambulatorio y capaz de mantener el autocuidado pero incapacitado
para trabajar. En cama menos del 50 % del dia.

ECOG 3: s6lo capaz de un autocuidado limitado, confinado a la cama o silla
durante mas del 50 % del dia.

ECOG 4: incapacidad total, no puede encargarse de su autocuidado y confinado
el 100% del tiempo a una silla o a la cama.

ECOG 5: muerto.

Equivalencia ECOG-Karnofsky

ECOG Karnofsky (%)
0 100
1 80-90
2 60-70
3 40-50
4 20-30

Child-Pugh

Indice utilizado para evaluar el grado de disfuncién de la enfermedad hepatica
cronica, especialmente de la cirrosis, y su prondstico. Clasifica al paciente en tres
clases (A, B y C) segiin una puntuacion obtenida a partir de cinco variables.

Parametros 1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina (mg/dl). <2 2-3 >3
Albimina sérica (g/dl). >3.5 2,835 <2,8
Tiempo de protrombina INR. 1-4 4-6 >6
<1,7 1,723 >2,3
Ascitis. Ausente Moderada Severa
Encefalopatia hepatica. Ausente  Grado I-II (puede con-  Grado III-IV

trolarse con medicacion) (o refractaria)

INR=International Normalized Ratio.
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Pmios  dase O s
5-6 A 100% 85%
79 B 80% 60%
10-15 C 45% 35%

Clase A: enfermedad hepatica leve, bien compensada;
Clase B: enfermedad hepatica moderada, compromiso funcional significativo;
Clase C: enfermedad hepatica severa, descompensada.

Los pacientes de clase A tienen un bajo riesgo quirurgico mientras que los de
clase C no deberian someterse a ninguna intervencion quirurgica, a excepcion del
trasplante hepatico, por el alto riesgo que tienen.

MELD (Model for End-Stage Liver Disease) Score:

Sistema de puntuacién para evaluar la severidad de la enfermedad hepatica
cronica. Es utilizado por la UNOS y por Eurotransplat para priorizar la asignacién de
trasplante hepatico en lugar del Child-Pugh. MELD incluye los valores de la bilirrubina,
creatinina sérica y el INR para predecir la supervivencial,2. Se calcula de acuerdo a
esta formula:

MELD = 3.78 x In[bilirrubina (mg/dL)] + 11.2 x In[INR] + 9.57 x In[creatinina
(mg/dL)] + 6.43 x etiologia (0: alcohdlica o colestasica, 1: otras)

UNOS ha realizado las siguientes modificaciones en su calculo: si el paciente ha
sido dializado en los dltimos 7 dias, el valor que se utilizaria de la creatitina es 4,0; y
que si algun valor es inferior a 1 se da como 1.

Interpretacion de la puntuaciéon MELD en pacientes hospitalizados: 1a probabilidad
de mortalidad en los siguientes tres meses es la siguiente: si > 40: 71,3 %; si 30-39:
52,6 %; si 20-29: 19,6 %; si 10-19: 6,0 %; y si < 9: 1,9 %.

— Criterios de Milan: Criterios aplicados para seleccionar pacientes con cirrosis
o carcinoma hepatocelular para trasplante hepatico: 1 nédulo <5 cm o hasta
3 nodulos < 3 cm.

— Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) system: sistema de clasificacion de
pacientes con carcinoma hepatocelular que asocia cada estadio tumoral a un
tratamiento y ofrece una estratificacion prondstica®*.

— CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) con puntuacién de 0 a 6, tiene
en cuenta la clasificacion Child-Pugh de cirrosis, la morfologia tumoral, la
presencia o ausencia de trombosis portal y el nivel de AFP>°.
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Tahle 2. The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) scoring system for HCC.

Points
Parameter 0 1 2
Child-Pugh score A B C
Tumor morphology Uni-nodular & Multi-nodular & Massive or

extension <50%  extension <50%  extension >50%
Portal vein thrombosis No Yes
AFP (ng/dL) <400 2400
| Scoe | 0 | 1 E 3 46

CLIP. Hepatology 28:751-755, 1998 & CLIP. Hepatology 31:840-845, 2000

Japan Integrated Staging Score (JIS)’#
Chinese University Prognostic Index (CUPI)°

Table 3. Chinese University Prognostic Index (CUPI) risk groups in HCC.

Parameter Weight (CUPI Score)
Bilirubin (mg/dL) <19 0 19-28 3 =29 4
Ascites Present 3
Alkaline phosphatase 2200 Iu/L <]
TNM Stage 1 &1 -3 lla & llib -1 Va & IVb 0
AFP (ng/mL) 2500 2
Disease symptoms Mone 4
on presentation
Risk Group Low Intermediale High
Score ~7tol 2tn7 810 12

Leung T, et al: Cancer 84:1760-1769, 2002

Cuestionarios para medir la Calidad de vida
EQ-5D: EuroQol 5-dimensiones, self-report.
EORTC QLQ-C30, especifico de cancer.
EORTC QLQ-HCC18, suplemento especifico para CHC.
SF-HLQ: Short Form - Health and Labor Questionnaire.

Eventos adversos y toxicidad

Existen diversos sistemas para clasificar la severidad de los EA. Entre ellos el de
la Society of Interventional Radiology (SIR), los International Union Against Cancer
Criteria (IUACC) vy, los mas frecuentemente utilizados, los Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE). Inicialmente se denominaron Common Toxicity
Criteria (CTC NCI-CTC, de National Cancer Institute). En el momento actual esta
vigente la version 4.0.

CTCAE V4.0

Grado 1: Leve; asintomatico o con sintomas leves; no estd indicado ningin tratamiento.
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Grado 2: Moderado; solo esta indicada una intervencion minima, local o no-invasiva;
ocasiona limitaciones en las actividades de la vida diaria acordes a la edad.

Grado 3: Severo o médicamente significativo aunque no amenazante para la
vida; esta indicada la hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion; ocasiona
limitaciones en las actividades de la vida diaria, en el autocuidado.

Grado 4: con consecuencias amenazantes para la vida o invalidante/incapacitante;
esta indicada una intervencion urgente.

Grado 5: muerte relacionada con los efectos adversos.

Clasificacion de la respuesta tumoral al tratamiento

RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, EE: enfermedad estable, PE:
progresion de la enfermedad.

Respuesta Objetiva: RC+RP.
Control de Enfermedad: RC+RP+EE.

Supervivencia global (overall survival, OS)

Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta que se produce la
muerte por cualquier causa.

Supervivencia libre de eventos (Event Free Survival, EFS)

Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la progresion tumoral objetiva,
neoplasia secundaria o mortalidad relacionada con cancer.

Supervivencia libre de enfermedad (Disease Free Survival, DFS)

Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la recurrencia o mortalidad por
cualquier causa.

Supervivencia libre de progresion (Progression free survival, PFS)

Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta que se produce la
progresion objetiva del tumor.

Tiempo hasta la progresién (Time to Progression, TTP)

Se define como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta que
se produce la progresion de la enfermedad.

Tiempo hasta la progresién de la enfermedad hepdtica (Time to Local/Liver
Progression, TTLP)

Se define como el lapso de tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la
progresion tumoral local, refiriéndose este término de docal> a que la progresion
ocurre dentro de o se limita al volumen hepatico blanco que se habia definido
mediante CT o RM.
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FOLFOX

Régimen quimioterapico que incluye oxaliplatino + leucovorin (acido folinico) +
5-fluorouracilo. (Segun la dosis de oxaliplatino se anaden nimeros para identificar el
régimen utilizado: FOLFOX4 o FOLFOXO0).

FOLFIRI

Régimen quimioterapico que incluye irinotecan + leucovorin + 5-fluorouracilo.

En este informe se realiza una revision sobre la radioembolizacién con microesferas
marcadas con Itrio-90 como procedimiento terapéutico para lesiones intrahepaticas
malignas, tanto primarias como metastasicas, con objeto de analizar la evidencia
cientifica disponible sobre su efectividad terapéutica y su seguridad, ademas de
resumir los principales aspectos de la tecnologia y su modo de administracion en el
ambito de los tumores hepaticos.
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I. INTRODUCCION

La radioembolizaciéon con Itrio-90 (RE-Y90) se presenta como una alternativa
terapéutica prometedora frente a los tratamientos loco-regionales aceptados en la
practica clinica. Numerosos resultados apoyan el uso de la RE-Y90 en pacientes con
tumores hepaticos no candidatos a tratamiento curativo pero la ausencia de datos de
ensayos prospectivos, randomizados y comparativos con otras formas terapéuticas,
mantiene la incertidumbre sobre su efectividad y seguridad. Por ello la RE no se
encuentra incluida atn en las guias de practica clinica y se aconseja su uso y evaluacion
en el contexto de ensayos clinicos.

DESCRIPCION DE LA PATOLOGIA

Los tumores hepaticos, tanto primarios como metastasicos, constituyen un
importante problema de salud a nivel mundial, con una incidencia que va en aumento
junto a un incremento de la prevalencia de estadios intermedios y avanzados de mal
pronostico. Esto ha llevado al desarrollo y uso de nuevos procedimientos terapéuticos,
incluyendo diversos tratamientos locales intra-arteriales minimamente invasivos,
como la RE-Y90.

Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa el 80-90 % de las neoplasias
primarias hepaticas en adultos. Es el sexto tumor mas frecuente en el mundo, siendo
casi el 5% del total de tumores malignos. Segun datos de la TARC (International
Agency for Research on Cancer)'’, a nivel mundial seria el quinto tumor mas frecuente
en hombres y el séptimo mas frecuente en mujeres. Se encuentra entre los tumores
cuya incidencia se ha visto incrementada en los udltimos afios, un 3,6 % por afio en
hombres y un 3 % por afio en mujeres, segun datos de la American Cancer Society''.
Segun cifras del 2008, la incidencia anual del CHC en Espana fue de 9,6 casos
por 100.000 habitantes para hombres y 2,5 casos por 100.000 habitantes para
mujeres'’. En el mundo occidental supone la quinta causa de muerte por cancer en
hombres y la séptima en mujeres'!, aunque a nivel mundial podria ser, incluso, la
segunda'? y es principal causa de muerte en pacientes con cirrosis'’. En Espana seria
la sexta causa de muerte por cancer en hombres y mujeres.

Se trata de una enfermedad heterogénea tanto en su etiologia como en su
desarrollo clinico y generalmente se presenta en el curso de una patologia hepatica
cronica. En Europa, la cirrosis de diferentes etiologias esta presente en mas de un 80%
de pacientes con CHC. Por el contrario, en Asia el principal factor de riesgo de
desarrollo del CHC es la presencia de VHB, independientemente de la presencia o no
cirrosis. Con vistas a establecer su prondstico y valorar las opciones terapéuticas, hay
que considerar que coexisten dos patologias simultaneas: por un lado, el proceso
tumoral y, por otro, la cirrosis, que constituye un elemento fundamental en la
morbilidad y mortalidad.
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El tratamiento del CHC se ha modificado sustancialmente en los ultimos anos
debido a los grandes avances diagnosticos y a las mejoras tanto en los procesos de
estadificacion tumoral como en los tratamientos. En general, la reseccién quirdrgica,
el trasplante hepatico y la ablaciéon por radiofrecuencia (RFA), se consideran
tratamientos curativos. Sin embargo, se estima que mas del 80 % de casos no son
candidatos a tratamiento curativo'*!® y que requieren un tratamiento paliativo con
otros procedimientos terapéuticos y/o cuidados de mantenimiento.

A lo largo del tiempo se han utilizado diferentes sistemas de clasificaciéon del
CHC, con implicaciones terapéuticas y pronodsticas y durante mucho tiempo no existo
consenso sobre cudl de estos sistemas era el que mejor predecia el prondstico” %1,
Sin embargo, hoy dia se acepta como sistema de clasificacion estandar el Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC)** tras el respaldo dado por la European Association for
the Study of Liver (EASL) y la American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD)*, aunque algunos autores destacan la falta de validez interna y externa de
estos sistemas para establecer con seguridad el prondstico a nivel individual*'. El
sistema BCLC permite de forma conjunta predecir el prondstico y asignar el tratamiento
en funcion del estadio tumoral, la funcién hepatica, el estado fisico y la presencia de
sintomas relacionadas con el tumor. Sin embargo, en la region asiatica, especialmente
en Japon, la practica clinica difiere en algunos aspectos y se siguen otras
recomendaciones propuestas por un panel de expertos y respaldadas por la Asian
Pacific Association for the Study of Liver®:.

De acuerdo a la clasificacion BCLC, se establecen cinco estadios tumorales para
pacientes con CHC. Para cada uno de ellos, se recomienda un tratamiento diferente.
Figura 1.

Figura 1. Algoritmo de la BCLC para el carcinoma hepatocelular
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A pesar de esta clasificacion, los dos grupos de pacientes con CHC en estadios
intermedio y avanzado son ciertamente heterogéneos, con diferentes cargas de
enfermedad, de funcion hepatica y comorbilidades, de modo que no siempre la
respuesta a los tratamientos con quimioemebolizacion transarterial (TACE) y al
sorafenib es la misma.

La TACE convencional (cTACE) conseguiria un doble efecto, por un lado, el efecto
citotoxico tras administrar una elevada cantidad de quimioterapicos de manera local
a través de un catéter colocado en la arteria hepatica (que irriga de forma casi selectiva
al tumor hepatico) y, por otro, el efecto isquémico ocasionado por la embolizaciéon
de la arteria. Ademas, esta embolizacion impediria o disminuiria considerablemente
la salida de los quimioterapicos, aumentando asi el tiempo de actuacion de los mismos
sobre el tejido tumoral®%,

Diferentes ensayos con TACE han confirmado que esta técnica consigue gran
efectividad local junto a una baja toxicidad sistémica y cierto incremento de la
supervivencia aunque en algunos casos se ha asociado a riesgo de disfunciéon
hepatica®?’.

Aunque aun no existe suficiente evidencia sobre cual es el mejor quimioterapico
ni cuiles son las dosis mas apropiadas, se acepta como opcion mas recomendable
una TACE superselectiva que administre doxorubicina/mitomicina-C/cisplatino con
lipiodol ademas del agente oclusivo. En EEUU lo mas habitual es una combinacion
de los tres farmacos, mientras que en otros paises suele administrarse doxorubicina
(dosis de hasta 150 mg) emulsionada en lipiodol (en dilucién 1:1), seguida de la
administracion de particulas de alcohol polivinilo hasta conseguir la oclusiéon de la
arteria.

La cTACE se administra en entorno hospitalario, bajo sedacion y analgesia, y con
o sin profilaxis antibidtica y antieméticos. Se aconseja una administracion selectiva o
superselectiva que ocluya so6lo los vasos arteriales que nutren al tumor, preservando
al tejido hepatico sano. Si no fuera posible, se realizaria una inyeccion lobar y en los
casos de afectacion hepatica bilobar, se recomienda separar el tratamiento de cada
I6bulo en dos sesiones consecutivas, con un intervalo de 4 semanas. La TACE se
realiza en varias sesiones cada 4-8 semanas, dependiendo del porcentaje de afectacion
hepatica y suelen ser necesarios 3 o 4 tratamientos al afio. Este procedimiento requiere
que el paciente permanezca ingresado al menos un dia.

Generalmente, los efectos adversos que ocasiona la TACE son transitorios y
autolimitados o controlables con anti-inflamatorios y/o analgésicos. En un 60-80 % de
pacientes es habitual que se produzca el denominado sindrome post-embolizacién
(fiebre, dolor abdominal, ileo, nduseas y vomitos). En funciéon de la intensidad de
dichos efectos adversos es posible que se requiera un tiempo de hospitalizacion
mayor. Otros efectos adversos menos frecuentes, pero mas graves, incluirian la
aparicion de un absceso hepatico, descompensacion hepatica, ascitis, sangrado
gastro-intestinal o incluso la muerte?®?,

Aproximadamente a partir del 2000, se empez6 a utilizar la llamada TACE de
precision o DEB-TACE, que administra particulas precargadas (Drug Eluting Beads,
microesferas DC-Bead®, Biocompatibles, Farnham, UK) con adriamicina (DEBDOX) o
con irinotecan (DEBIRD**. Hay particulas de diferente tamano, y su eleccion
dependera del tamano de la lesion y de su vascularizacion. Una vez cargadas (proceso
que requiere unos 30 minutos), se mezclan con la misma cantidad de contraste no
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ionico y se administran lentamente bajo control fluoroscoépico. Esta modalidad
ocasiona los dos efectos, citotoxico e isquémico, igual que la cTACE pero con una
liberacion mas lenta y controlada de una cantidad fija del quimioterapico, que se
prolonga durante unos 15 dias, de forma local. La DEB-TACE se ha asociado a una
menor toxicidad sistémica porque se reduce la cantidad del quimioterapico que pasa
a la circulacion general®?'** y se describen minimos efectos secundarios a pesar de
las altas dosis de quimioterapicos administradas*?%3*3’, Ademads, a diferencia de la
cTACE, no requiere ingreso hospitalario del paciente. Algunos autores han encontrado
que la DEB-TACE genera una mayor respuesta objetiva y control de la enfermedad, y
mayor supervivencia que la cTACE*3¥ mientras que para otros* ¥ estas diferencias
no han sido significativas y se cree que la efectividad dependeria del efecto isquémico,
no tanto del efecto farmacolégico de la quimioterapia.

El sorafenib es un inhibidor multiquinasa que reduce la angiogénesis y la
proliferacion celular ocasionando necrosis tumoral. Fue aprobado en 2007 para el
tratamiento del CHC avanzado y para pacientes en los que hubieran fracasado otros
tratamientos loco-regionales si se encuentran asintomaticos y conservan una adecuada
funcion hepatica. Seria la Ginica opcién terapéutica que ha demostrado un incremento
estadisticamente significativo en la supervivencia global (aunque de escasos meses)
y un incremento del tiempo hasta la progresion*'#.

Un grupo especial es el de pacientes con trombosis venosa portal (TVP), que se
estima afectaria a un 25-35 %, y segun las guias de la AASLD y la EASL-EORTC se
clasificarian como estadio avanzado, candidatos a sorafenib pero no a TACE. Otro
grupo especial seria el de pacientes con 3 o mas nédulos hepaticos y con tamano > 120
mm de didmetro mayor, pues se ha constatado que la carga de enfermedad afecta a
la efectividad de la TACE. Para estos dos grupos de pacientes podria estar indicada la
RE-Y90. También, y a pesar del consenso general para utilizar sorafenib en CHC
avanzado, cuando la invasion vascular es minima se podrian considerar la TACE y la
RE-Y90 como opciones validas®. En la actualidad atn estin en marcha varios ensayos
clinicos en los que se compara TACE con RE-Y90, y RE-Y90 sola o con sorafenib
frente a sorafenib solo*.

Colangiocarcinoma intrahepdtico

El colangiocarcinoma intrahepatico (CCIH) es el segundo tumor primario hepatico
en frecuencia (alrededor de un 10-20 % de todos los primarios), originado en el
epitelio de los conductos biliares y de muy mal prondstico a no ser que se realice
extirpacion quirdrgica o trasplante hepatico®®. También podrian ser curativos los
tratamientos ablativos locales con RFA o microondas en tumores de menos de 3 cm
y siempre que quede un margen libre de enfermedad. Sin embargo, las etapas iniciales
del tumor suelen cursar de forma silente, de manera que cuando se diagnostica, la
cirugia ya no suele ser una opcioén y son necesarios otros tratamientos. La RT externa
tiene un papel limitado dada la relativa radiosensibilidad del tejido hepatico. La
mayoria se tratan con QT sistémica, que se convierte en la tnica opciéon cuando
existen metastasis extrahepaticas. Los regimenes basados en 5-fluorouracilo (5FU) o
en gemcitabina tienen una baja tasa de respuesta, una toxicidad no despreciable y
una supervivencia escasa. Parece que la combinacion de gemcitabina con cisplatino
(u oxaliplatino) y fluoropirimidinas por via oral (como la capecitabina) prolongaria
la supervivencia de los CCIH avanzados, aunque sin llegar a ser curativa‘. Nuevas
terapias ensayadas en estos pacientes combinan estos quimioterapicos con agentes
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biol6gicos como el cetuximab o bevacizumab. Ante este mal prondstico, en los casos
de tumores confinados al higado, se han propuesto otras alternativas terapéuticas de
menor toxicidad y que parece presentar mejores resultados como la cTACE, la DEB-
TACE y la RE-Y90*%.

Metdstasis hepaticas

Las metastasis son las lesiones malignas intrahepaticas mas frecuentes. Debido a
la circulacion portal, el higado es el 6rgano al que con mas frecuencia se diseminan
los tumores por via hematégena. De hecho, las metastasis hepaticas llegan a producirse
en hasta el 25% de pacientes con cancer, y estin presentes en la mayoria de las
personas que fallecen por cancer. Procedentes de tumores primarios colorrectales, de
mama, pulmon, pancreas, esofagicos, neuroendocrinos, entre otros, son, con gran
frecuencia, la causa de muerte de estos pacientes.

La mayor parte de los casos de pacientes con metastasis hepaticas no son
candidatos a cirugia, bien por el nimero de lesiones, o por la alta probabilidad de
presencia de micrometastasis difusas, por la existencia de contraindicaciones a la
cirugia o porque la reseccion dejaria una reserva hepatica funcional insuficiente, de
ahi que sean necesarios otros procedimientos terapéuticos.

En metastasis de carcinoma colorrectal (CCR) la QT utilizada es la combinacion
de 5FU y Leucovorin (acido folinico) (5FU/LV) con oxaliplatino (FOLFOX) o irinotecan
(FOLFIRI), combinados con agentes biolégicos como el bevacizumab, el cetuximab o
panitumumab con los que se han logrado mejoras significativas en los resultados,
tanto de respuesta tumoral como de supervivencia’**®. Para aquellos pacientes
refractarios a estos medicamentos son necesarias otras opciones alternativas puesto
que, sin tratamiento, la supervivencia media estaria en torno a los 10 meses. Sin
embargo, este tratamiento alin no estd completamente definido.

Entre estas otras opciones destacarian las terapias loco-regionales como la RFA,
la quimoterapia arterial hepatica (HAC, hepatic arterial chemotberapy) con floxuridina
o con 5FU, la TACE o la RE-Y90. Cuando existe un numero limitado de metastasis, la
opcion mas utilizada es la RFA, mientras que para una mayor carga tumoral podria
ser mas aconsejable combinar la ablacién con terapias intra-arteriales.

Los tumores neuroendocrinos (NETs) representan un grupo heterogéneo y poco
frecuente (incidencia de 2-5 casos por 100.000 habitantes y ano) de procesos malignos,
que tienen su origen en las células neuroendocrinas del tracto intestinal y arbol
broncopulmonar. De ellos, el mas frecuente es el carcinoide gastrointestinal, seguido
de los NETs pancreiticos®®®. El objetivo del tratamiento de los pacientes con NETs
no es solo incrementar la supervivencia sino también aliviar los sintomas asociados
a la secrecion hormonal, en el caso de los tumores funcionales. Con mucha frecuencia
estos NETs desarrollan metastasis hepaticas, e incluso se calcula que estan presentes
en un 46-90 % de estos tumores en el momento del diagnéstico. La extension al
higado constituye un factor de mal pronéstico pues, sin tratamiento, tan s6lo alcanzan
supervivencias de un 20-40 % a los 5 anos®. La Unica opcién curativa para las
metastasis hepaticas es la reseccion tumoral, que incrementa la supervivencia a 5
anos al 60-80 %, pero sOlo en torno al 15 % de estas metastasis son resecables. La
terapia intra-arterial local, tanto la embolizacion transarterial (TAE, o bland
embolization) como la TACE se utilizan en estos tumores debido a que son
particularmente susceptibles a la isquemia®*®3,
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El cancer de mama es tumor mas frecuente en mujeres en todo el mundo y la
segunda causa de muerte por cancer. Alrededor de la mitad de pacientes con
enfermedad diseminada tiene lesiones hepaticas®. El tratamiento de estas metdstasis
deberia combinar la reseccion quirdrgica junto a otros tratamientos como QT sistémica
y terapias loco-regionales, pues la cirugia sola parece que no incrementa la
supervivencia y las recurrencias hepaticas serian frecuentes. Hay un grupo especifico
de pacientes con metastasis extrahepaticas que se mantienen estables con QT mientras
que las metastasis hepaticas continian su progresion. Este grupo podria beneficiarse
de las terapias locales sobre el higado, incluyendo la RE, TACE o RFA.

DESCRIPCION DE LA RADIOEMBOLIZACION CON Y-90

La radioembolizacion (RE) se recoge en la literatura cientifica, también, con los
términos de Selective Internal Radiotherapy (SIRT) o radioembolizacién transarterial
(TARE). Se basa en la administracion de microesferas radiactivas marcadas con Itrio-
90 (Y-90) a través de la arteria hepatica. Su uso para el tratamiento de tumores
hepaticos se remonta al afio 1961%. Durante las siguientes décadas, un ndmero
reducido de paises fue desarrollando y mejorando los protocolos de esta tecnologia
pero, a pesar de encontrar resultados prometedores, la irradiacion que sufria el tejido
sano no tumoral, hepatico y extrahepatico, redujo considerablemente su utilizacion
hasta finales de los anos 80 cuando comienzan a comercializarse las SIR-Spheres® y
TheraSphere® coincidiendo también con una mejora sustancial en su tecnologia y en
la tomografia computerizada que se expandié a nivel mundial. Es a partir de 1990
cuando se vuelve a retomar el uso clinico de la RE con Y-90.

La RE, como otras terapias intra-arteriales, se fundamenta en la singularidad
vascular que ofrece el higado con un aporte para el parénquima sano procedente casi
de forma exclusiva de la porta mientras que la irrigacion de los procesos tumorales,
tanto primarios como secundarios, depende de la arteria hepatica. Esta dualidad
permite administrar de forma altamente selectiva el tratamiento sobre el tejido
tumoral, evitando el tejido sano.

En el caso del CHC, este tipo de tratamiento es posible gracias a su
hipervascularizaciéon que depende en mas del 80% de la arteria hepatica mientras
que la vascularizacién del tejido hepatico normal procede de la vena porta. Por ello,
se puede presuponer que el radiofirmaco ejercera su efecto de manera altamente
selectiva sobre el tumor. En el caso de las metastasis hepaticas su vascularizacion es
muy variable, de modo que algunas estan poco vascularizadas como las procedentes
de tumores de colon o pancreas, y otras muy vascularizadas como las de tumores
neuroendocrinos, mama, renales o de tiroides. Sin embargo, el pequeno tamano de
las particulas empleadas en la RE permitiria superar la limitacion de la
hipovascularizacion y garantizar que la radiacién alcanza practicamente soélo al tejido
tumoral.

Mecanismo de accién

La RE-Y90 es una forma de braquiterapia que consiste en la administracion de
microesferas radiactivas marcadas con Y-90 a través de la arteria hepatica de modo
que quedan alojadas, principalmente, en los abundantes vasos neoformados,
permitiendo un tratamiento altamente selectivo de los tumores intrahepaticos®.
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El efecto terapéutico sobre el tejido tumoral se basa, esencialmente, en la radiacion
emitida por el Y-90, no tanto en el posible efecto embolizante®”. Este radiois6topo es
un emisor puro de particulas beta de alta energia (energia media de 0,9367 MeV y
maxima de 2,27 MeV), con un periodo de semidesintegracion de 64,1 horas (2,67
dias) y un rango medio de penetracion o alcance de 2,5 mm (maximo de 11 mm), por
lo que las células tumorales que rodean a los vasos donde hayan quedado alojadas
las microesferas recibiran una elevada radiaciéon mientras que se minimiza la dosis
recibida por el tejido parenquimatoso sano®. Las microesferas permanecen radiactivas
s6lo un tiempo limitado, liberandose el 94% de la radiacion en los siguientes 11 dias
después de la infusion de las microesferas. El Itrio-90 decae a Zirconio-90, elemento
estable que a esas pequenas cantidades es inocuo para el organismo.

Tipos de microesferas

En el mercado existen dos tipos de microesferas, ninguna de las cuales son
metabolizadas ni excretadas sino que permaneceran como implantes permanentes en
el higado. Las microesferas de vidrio miden unos 20-30 um de diametro, contienen el
Y-90 en la matriz de la esfera, tienen una actividad especifica de unos 2.500 Bq por
esfera en el momento de la calibracion y una dosis media de 5 GBq. Su nombre
comercial es TheraSphere® (MDS Nordion, Canada o BTG Farnham, UK o
Biocompatibles UK Ltd., Surrey, England). Desde marzo de 2012, ThereSphere® esta
disponible en viales de 3, 5, 7, 10, 15 o 20 GBq, para proporcionar una mayor
flexibilidad de tratamiento, pues contienen una cantidad diferente de microesferas
que oscila entre 1,2 a 8 millones de microesferas.

Las microesferas de resina tienen un didmetro de 20-60 pm; en ellas el Y-90 esta
adherido a la periferia, tienen una actividad de unos 50 Bq por particula y una dosis
media de 1,5 GBq. Su nombre comercial es SIR-Sphere® (Sirtex Medical Limited,
North Sydney, Australia, o Sirtex Medical Europe, Bonn, Alemania). Se presenta en
frascos con una actividad de 3 GBq, en el momento de la calibracion. Suele
administrarse una media de entre 40 a 80 millones de microesferas de SIR-Sphere®.

Debido a sus diferencias, la cantidad de microesferas administradas para una
misma dosis deseada de radiacion sera diferente. En este sentido, las microesferas de
resina tendrian un mayor efecto embodlico que las de vidrio, por ello, en pacientes
con TVP se prefiere utilizar las microesferas de vidrio.

Planificacion del tratamiento

Antes de administrar las microesferas, se hace imprescindible una sesién para la
planificacién del tratamiento. Esta comienza con la realizacién de una arteriografia
generalmente por inyeccion percutanea via femoral, para obtener el mapa angiografico
de la anatomia vascular del paciente y con él estudiar la irrigaciéon tumoral y las
posibles variantes de la circulacion arterial hepatica. Se estudiaran, especialmente, la
arteria gastroduodenal, la gastrica derecha, la arteria cistica y las ramas pancreatico-
duodenales. En caso necesario, se recomienda la embolizacion selectiva profilactica
de alguna de estas arterias, con el fin de evitar que las microesferas radiactivas se
depositen de manera involuntaria en el area gastroduodenal®7, Esta arteriografia se
practica entre 7-10 dias antes de aplicar la RE-Y90.

Durante esta misma arteriografia, se inyecta una dosis de macroagregados de
albumina marcados con 75-150 MBq (2-4 mCi) de Tecnecio-99m (*™Tc-MAA) con el
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fin de simular el patréon de distribucion que tendran las microesferas durante el
tratamiento puesto que las particulas de *™Tc-MAA tienen un tamano de 29-35 pm,
similar al de las microesferas. Después de esta inyeccion de los MMA, se realiza un
SPECT (Tomografia por Emisién de Fotén Unico) o SPECT-CT toraco-abdominal, o en
su defecto, una gammagrafia planar. Este estudio tiene un triple objetivo:

1) Detectary cuantificar posibles shunts hepato-pulmonares (SHP). Es frecuente
que algunos tumores, especialmente en el CHC, formen shunts. Si el SHP es grande,
llegaran las microesferas al tejido pulmonar y se podra ocasionar la denominada
neumonitis post-radiacion. El calculo del SHP se determina mediante la férmula:
SHP = (contaje en pulmones*100)/(contaje en pulmones + contaje en higado + contaje
en estdbmago). Se acepta, por consenso, que el ratio normal es < 10 %. Si esta
entre 10-15 %, la dosis de Y-90 que se prescriba al paciente se debera reducir en
un 20%, y si esta entre 15-20 %, se reducira un 40 %. Para las microesferas de resina,
un valor de SHP > 20 % contraindicaria este tratamiento. Para ambos tipos de
microesferas, la dosis absorbida por el pulmén no puede ser mayor de 30 Gy en una
sesion o de 50 Gy en varias sesiones. La dosis absorbida en pulmoén se calcula
mediante la férmula:

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

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

El SHP se mide sobre la imagen planar a partir del contaje total obtenido en los
ROIs dibujados en pulmones e higado. En caso de dudas, se podra determinar a
partir del SPECT aunque resulta técnicamente mas complicado y requiere mas tiempo.

En general, se acepta que el tiempo transcurrido entre la inyeccion de los ®™Tc-
MAA vy la adquisicion de la imagen debe ser de unos 30 min, aunque algunos autores”*
aconsejan reducirlo tanto como sea posible pues se ha observado que a mayor retraso
en la realizacion de la gammagrafia o del SPECT, mayor es la posibilidad de
sobreestimar la fraccion del SHP.

2) Detectar otras posibles comunicaciones arteriales extrahepaticas que no se
hubieran detectado conlaarteriografia, que ocasionarian fugas al tracto gastrointestinal.
En este caso, se detectarian depdsitos de los MAA en 6rganos abdominales.

3) Evaluar la perfusion del volumen hepatico a tratar (target) y calcular el indice
tumor/no-tumor (T/N, ratio de captacion de *™Tc-MMA en el tumor frente al tejido
hepatico sano)’*, con el fin de asegurar que la via elegida para la administracién de
las microesferas es la adecuada. Este ratio T/N es predictivo de la respuesta al
tratamiento’>74,

Indice T/N = (At/Mt)/(Ah/Mh)

At = actividad en el tumor; Mt = masa tumoral; Ah = actividad en higado sano;
Mh = masa higado sano. Se determinara a partir de dibujar varios ROIs en la imagen
SPECT o planar.

También en los 30 dias anteriores a la inyeccion de las microesferas, se realizara
un CT de triple fase con contraste o una RM (Resonancia Magnética) con gadolinio
de doble fase para calcular el volumen hepatico, el volumen tumoral (con un factor
de conversion de 1,03 g/cm?), ver el area afectada del parénquima hepatico, la
integridad de la porta y si existe afectacion extrahepatica. En algunos centros también
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se realiza PET-FDG (Tomografia por Emision de Positrones con Fluor-desoxiglucosa)
previo al tratamiento; en estos casos, el seguimiento de estos pacientes deberia incluir,
también, posteriores PET de control para valorar la respuesta metabdlica tumoral.
Junto a las pruebas radiolégicas de imagen que informen sobre la afectacion hepatica
y extrahepatica, se realizaran los correspondientes andilisis hematolégicos y
bioquimicos para valorar las funciones hepatica, renal y hematolégica, y se
determinaran los marcadores tumorales (MMTT).

Calculo de dosis

Una vez confirmada la posibilidad de utilizar las microesferas Y-90, habra que
realizar el calculo dosimétrico para determinar la dosis Optima a administrar. Se
recomienda que la dosis media absorbida por el tumor sea de, al menos, 120 Gy en
caso de CHC y de 150 Gy si se trata de metastasis hepaticas, mientras que la exposicion
del parénquima hepatico sano no debiera exceder los 70 Gy. Si inicialmente el
paciente presentara una elevacion de la bilirrubina, la dosis absorbida deberia
reducirse a 80-100 Gy, y en higados cirréticos o que hubieran recibido QT previa, no
se deberian superar los 50 Gy.

Este calculo es diferente dependiendo del tipo de microesferas que se vayan a
utilizar.

Para microesferas de resina el calculo puede realizarse siguiendo tres modelos
diferentes: el modelo empirico, el modelo de particion y el basado en el area de
superficie corporal. El empirico recomienda una actividad de 3,0 GBq para tumores
que afectan a mas del 50% del parénquima hepatico; 2,5 GBq si el tumor afecta
al 25-50 % y de 2,0 GBq para tumores < 25 %. En cualquier caso, la dosis debera
ajustarse en cada paciente dependiendo de si existe shunt hepato-pulmonar y de su
grado, de si el tumor es tnico o multiple y de la proporcién entre el tamano tumoral
y el higado sano. Este método ha quedado superado por los otros dos.

El modelo de particién asume que la distribucion de las microesferas no es
uniforme y que para cada paciente existe una relacion individual en la distribucion
intra y extratumoral. Se calcula la dosis absorbida a partir de la mediciéon del volumen
del tumor e higado realizada con CT o RM. Con este método se buscan las dosis de
radiacion seguras para el higado sano y el pulmoén.

Cuando el factor limitante es la dosis absorbida por el higado sano, se calculara
la actividad a administrar de la siguiente manera:

Dh[(TN x Mt)+ Mh]
50 x [1— (SHP/100)]

Actividad (GBq) =

Donde Dh = dosis absorbida limite para el higado (Gy); TN = indice T/N; Mt =
masa tumoral medida en el CT o RM; Mh = masa de higado sano medida en CT o RM;
SHP = porcentaje de shunt hepato-pulmonar.

Cuando el factor limitante es la dosis absorbida por el pulmoén, se empleara la
siguiente féormula:

Dp x Mp x 100/SHP
50

Actividad (GBq) =
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Donde Dp = dosis absorbida limite para el pulmoén (Gy); Mp = masa del pulmoén,
que se asume que es de 1 kg; SHP = shunt hepato-pulmonar.

SHP = (contaje en pulmones100)/(contaje en pulmones + contaje en higado +
contaje en estomago).

Se trata de un modelo dosimétrico directo y se considera el mas apropiado, el
que con mayor precision estima la dosis absorbida en el higado, pero también es el
mas complejo y s6lo puede utilizarse cuando el tumor ocupa una parte concreta del
higado; por eso es mas frecuente en casos de CHC, que suele ser una Unica masa
tumoral, mientras que no es posible utilizarlo si hay multiples metastasis hepaticas,
si se afectan ambos l6bulos ni en los casos en que no sea posible determinar el
volumen tumoral. Tampoco para metastasis es recomendable utilizar el método
empirico pues parece que sobreestimaria las dosis en aquellos pacientes con carga
de enfermedad inferior a 20 % del volumen total hepatico”, con lo que el riesgo de
hepatitis post-radiacion se incrementaria. Para estos casos se utilizara el siguiente
modelo.

El modelo basado en el area de superficie corporal (BSA) ha sido el mas utilizado
cuando se administran microesferas de resina. Es el recomendado por el fabricante y
por REBOC (Radioembolization Brachytherapy Oncology Consortium)”®. La dosis
varia dependiendo de la superficie corporal y de la extension del tumor dentro del
higado (calculado mediante CT), siguiendo esta férmula:

Actividad inyectada (GBq) = (BSA-0,2) + [V,

tumo:

BSA(m?) = 0,20247 x [altura (m)]*"* x [peso (kg)]***

SV +V )l

umor I6bulo hepatico

Para las microesferas de vidrio, el calculo de dosis se realiza asumiendo que la
distribucion de estas particulas es uniforme en todo el higado y que para alcanzar
una dosis absorbida por el higado a tratar de 80-150 Gy, la cantidad de acitividad
requerida seria’®7”:

Actividad requerida (GBq) = (D x M)/50
D (Gy) = [Actividad inyectada (GBq) x 50 x (1-LSF) (1-R)I/M (kg)

D = dosis absorbida deseada (en Gy); M = masa del tejido hepatico a tratar
(target) (en kg). La masa del tejido hepatico a tratar se estima a partir del
volumen calculado mediante la imagen del CT o de RM. Después, este volumen
se multiplica por un factor de conversiéon de 1,03 g/cm?® para calcular la masa
del target. R = actividad residual en el vial.

LSF (lung shunt fraction) es la fraccion de actividad inyectada depositada en los
pulmones se calcula dividiendo la media de contaje en pulmén por la suma de la
media geométrica del contaje neto en pulmones e higado.

En adelante, en este informe este método aparecera denominado como Férmula (1).

Inyeccién de las microesferas

El procedimiento de la infusion de las microesferas implica realizar una nueva
angiografia mediante la cual se inserta un catéter percutaneo, via arteria femoral,
hasta la arteria hepatica, asegurando que se coloca en el mismo lugar donde se habia
realizado la inyeccion anterior de los *Tc-MAA. Una vez asegurada su colocacion, se
procedera a la inyeccion de las microesferas. Se realizara una infusion intra-arterial
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lenta a baja presion, a una velocidad de no mas de 5 ml por minuto para evitar el
reflujo hacia la arteria hepatica y otros 6rganos, bajo condiciones estrictas de asepsia
y bajo control fluoroscépico. En total, suele tener una duraciéon de 20-60 minutos. Al
finalizar, se extrae el catéter y se cierra la arteria. Es preciso que el paciente, como
tras cualquier otra arteriografia, permanezca tumbado entre 2-4 horas. En caso de
que el paciente tenga insertado un catéter en la arteria hepatica (por ejemplo, porque
esté recibiendo QT intra-arterial), se utilizara un conector a este catéter. Sin embargo,
esta segunda opcion conlleva mas riesgos que la via femoral, que permite un control
completo del lugar exacto en que se implanta el catéter.

La estrategia terapéutica de inyeccion de las microesferas dependera del nimero
de lesiones tumorales existentes, de su localizacién y tamano, de modo que la
administracion de las microesferas se realizara a todo el higado (whole-liver approach),
bilobar, a un solo l6bulo (administracion lobar), incluso una segmentaria o
suprasegmentaria, si esto fuera suficiente para tratar el tumor y asi respetar el tejido
sano el maximo posible®. Si es necesario tratar ambos 16bulos hepaticos, se realizara
una RE selectiva distanciando las dos intervenciones secuenciales de 30 a 45 dias
(para otros autores, de 30-60 dias). Por otro lado, dependiendo de la respuesta
obtenida es posible repetir el tratamiento con RE-Y90; en estos casos se separaran
unos 90 dias una intervencion de otra”.

Muchos centros administran una dosis de angiotensina-II durante unos minutos,
inmediatamente antes inyectar las microesferas porque se ha comprobado que la
angiotensina produce un efecto vasoconstrictor sobre las arterias que irrigan al tejido
normal pero no sobre los vasos que irrigan al tumor de modo que se incrementaria
el fluyjo y la llegada de las microesferas a la microvascularizacion tumoral’.
Recientemente se ha publicado una RS” sobre el efecto de la angiotensina-II en
pacientes con lesiones hepaticas primarias o metastasicas, que confirmé el incremento
sustancial en el ratio T/N después de la infusiéon de angiotensina-II en la arteria
hepatica. Por este mismo motivo, se recomienda suspender el tratamiento con ciertos
quimioterapicos y antiangiogénicos, como el bevacizumab, al menos 8 semanas antes
de la RE-Y90.

Se recomienda que no transcurran mas de 2-3 semanas desde la planificacion del
tratamiento y la inyeccion de las microesferas, sobre todo si se ha realizado
embolizacion profilactica arterial para evitar que se revascularicen.

Después de administrar el tratamiento se realizara otra gammagrafia planar o
tomografica a partir de la radiacion de frenado, o imagen de Bremsstrahlung, para
comprobar la distribucion de las radioesferas de Y-90. Si en las primeras horas se
detectara la presencia de estas microesferas en el area gastrointestinal, se aconsejaria
iniciar tratamiento profilactico con inhibidores de la bomba de protones asi como
realizar un seguimiento mas estrecho del paciente. En algunos centros, se utiliza la
PET-FDG pues se ha comprobado que el Y-90 emite un par electron-positron que
permite la deteccion por PET con imagenes de mejor calidad que la gammagrafia de
Bremsstrahlung.

El paciente podra abandonar el hospital cuando la dosis equivalente efectiva de
la radiacion de Bremsstrablung sea inferior a 5 mSv. Dada la escasa penetrancia del
Y-90 no es necesario tomar medidas especiales de seguridad ni aislamiento, sélo
evitar el contacto con nifios y mujeres embarazadas en los siguientes 3 a 7 dias.
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En la gran mayoria de los casos, el paciente no requiere ingreso hospitalario. S6lo
algunos centros, por protocolo, se pautan ingresos de 24 o 48 horas. En los ultimos
anos, algunos autores® han llevado a cabo todo el proceso (desde la angiografia, la
evaluacion del shunt pulmonar y el tratamiento con las microesferas) en el mismo dia
y de manera ambulatoria, con buenos resultados y minimizando costes.

Situacién de autorizacién y uso de la RE-Y90

La Food and Drug Administration (FDA) de EEUU aprob6 el uso de las microesferas
de vidrio (TheraSphere®) en diciembre de 1999 para el tratamiento del CHC irresecable
o como tratamiento neoadyuvante a la cirugia o al trasplante, y en 2007 ampliaron su
uso a pacientes con CHC con trombosis de la porta en los que esta contraindicada la
realizacion de la mayoria de los procedimientos terapéuticos embdlicos mientras que
TheraSphere® se ofrece como una alternativa segura®8?. La FDA lo aprobé bajo una
HDE (Humanitarian Device Exemption: esti demostrada su seguridad y probable
beneficio clinico pero la efectividad en distintas indicaciones no esta establecida). En
EEUU existen mas de 200 centros donde se utiliza la RE.

En la Unién Europea y en Canada, TheraSphere® se utiliza para el tratamiento de
tumores hepaticos en pacientes en los que, entre otras circunstancias, se haya podido
colocar de forma adecuada el catéter en la arteria hepatica. También estan disponibles
en otros paises como Turquia, Egipto, Arabia Saudi, India, Kuwait y Sudafrica.

Las microesferas de resina (SIR-Spheres®) fueron autorizadas por la FDA en
marzo de 2002 Unicamente para el tratamiento de metastasis hepaticas irresecables
de CCR junto con QT adyuvante intrahepatica con floxuridina. Otra indicacion
autorizada de las SIR-Spheres®, en casos excepcionales, es la terapia neoadyuvante a
cirugia o a trasplante en pacientes con CHC no operable. Fuera de EE.UU. se emplean
casi exclusivamente las microesferas de resina, y su uso esta aprobado para el
tratamiento de tumores hepaticos no operables en la Unién Europea (Marca CE),
Australia, Argentina (ANMAT), Brasil y varios paises de Asia, asi como Turquia, India
y Singapur. El producto también se suministra para este misSmo uso a otros paises
como Hong Kong, Israel, y Nueva Zelanda.

En Espana, esta tecnologia terapéutica comenzo6 a utilizarse en el ano 2003, en la
Clinica Universidad de Navarra. Actualmente, otros centros también aplican este
procedimiento; entre ellos, el hospital universitario Lozano Blesa de Zaragoza; La
Paz, Gregorio Maranon y Puerta de Hierro, en Madrid; La Fé, en Valencia; y El Clinico,
en Barcelona. Hasta la fecha, la RE-Y90 no aparece como tal procedimiento en la
Cartera de Servicios comunes del Sistema Nacional de Salud.
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Il. OBJETIVO

El objetivo de este informe es estudiar la efectividad terapéutica y la seguridad
de la radioembolizacion con Itrio-90 de tumores hepaticos, tanto de tumores primarios
(carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma intrahepatico) como de metastasis de
diferentes neoplasias, bien administrada como monoterapia o combinada con otros
tratamientos locales o sistémicos. Se analizara la evidencia cientifica existente con el
fin de evaluar las estrategias terapéuticas y las potenciales aplicaciones de esta
tecnologia en la practica clinica.

Se comparara la efectividad terapéutica y seguridad de la RE-Y90 (sola o combinada
con otros tratamientos) frente a los procedimientos o medicamentos aceptados hoy dia
como tratamiento estandar de estos tumores, segin el tipo y el estadio tumoral.

Como objetivos secundarios, localizar y resumir la investigacion en forma de
ensayos clinicos que se estan desarrollando en el momento actual y detectar posibles
preguntas de investigacion, aun sin resolver, para su inclusion en futuros estudios.
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lll. METODOLOGIA

Se realizé una revision sistematica y meta-analisis de la literatura cientifica con
el fin de analizar y sintetizar la evidencia actual disponible sobre la efectividad
terapéutica y seguridad de la radioembolizacion de tumores hepaticos, primarios o
secundarios, utilizando microesferas marcadas con Itrio-90.

lll.1. BUSQUEDA DE INFORMACION

La busqueda incluy6 articulos originales publicados hasta noviembre de 2015. Se
limit6 la busqueda de estudios publicados a partir de enero de 1999 y a las
publicaciones en los siguientes idiomas: inglés, francés, italiano y espanol. También
se buscaron ensayos clinicos que estuvieran en marcha con el fin de disponer de
informacion sobre la investigacion que se esta realizando en este campo.

I.1.1. Fuentes de informacién

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLINE (a través de PubMed y EMBASE),
en EMBASE y en PubHealth. También se escrutaron las bases de datos electronicas
de fuentes secundarias como la Cochrane Database of Systematic Reviews y las bases
de datos del Center for Review and Dissemination (CRD), que incluyen DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effects), NHS-EED (National Health Service-
Economic Evaluation Database) y HTA (Health Technology Assessment Database). Se
buscé literatura gris siguiendo las recomendaciones de la CADTH (Canadian Agency
for Technologies in Health)** que incluye los sitios web de las Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias (ETS) de diferentes paises, INAHTA (http://www.inahta.
net/), el portal de la Red de Agencias y Unidades de ETS en Espana (http://www.
redets.msssi.gob.es/) y la base de datos de EuroScan (www.euroscan.org). Ademas,
se exploraron los sitios web de la FDA de EE.UU. y de la European Medicines Agency
(EMA). La busqueda también incluy6 las webs de los principales proveedores de las
microesferas, tanto SIRTeX Medical LTD (http://www.sirtex.com/) como MDS Nordion
Inc (http://www.nordion.com/therasphere), y las de algunas Sociedades Cientificas o
Asociaciones Médicas relacionadas con el tema en estudio: EASL (http://www.easl.
eu/), AASLD (http://www.aasld.org/Pages/Default.aspx), European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), Asociacion Espanola para el Estudio del
Higado (AEEH), Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH), Sociedad Espanola
de Radiologia (SERAM), Sociedad Espanola de Radiologia Médica Vascular e
Intervencionista (SERVEI), Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM), American
College of Radiation Oncolgy, American Brachytherapy, Society of Nuclear Medicine,
European Nuclear of Nuclear Medicine, Society of Interventional Radiologists,
European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/Guidelines).

Por ultimo, se realiz6 una busqueda manual a partir de las listas de referencia de
las revisiones y los estudios primarios identificados, y de las tablas de contenido de
las principales revistas relacionadas con la materia, con el fin de localizar otros
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articulos que también cumplieran los criterios de inclusion y que no hubieran sido
recuperados en las busquedas mencionadas.

Para identificar los ensayos clinicos en marcha, se realizaron busquedas en las
siguientes bases de datos de ensayos clinicos: ClinicalTrials.gov, del National Institute
of Health, Current Controlled Trials (http://www.controlled-trials.com),
ClinicalStudyResults.org (www.clinicalstudyresults.org), EU Clinical Trials Register
(https://www.clinicaltrialsregister.eu/), IFPMA Clinical Trials Portal (http://
clinicaltrials.ifpma.org), ICTRP Search Portal (http://apps.who.int/trialsearch/default.
aspx), UMIN-CTR Clinical Trials (http://www.umin.ac.jp/ctr/) y Cochrane Central
Register of Controlled Trials.

No se contactdé con los autores de los articulos encontrados ni con la industria
relacionada con esta tecnologia.

ll.1.2. Estrategias de busqueda

Las diferentes estrategias de busqueda fueron disenadas, adaptadas a cada fuente
de informacién y ejecutadas por el equipo investigador en colaboracion con un
documentalista experto en esta metodologia (AFR). Estas estrategias de busqueda
incluyeron palabras clave, palabras del lenguaje libre y vocabulario controlado
(tesauro MeSH en MEDLINE y emtree en EMBASE), y se combinaron los términos
elegidos mediante distintos operadores booleanos y de truncamiento. Se presentan
de forma detallada en el Anexo I.

I.1.3. Gestion de referencias

Los resultados de las busquedas se volcaron al programa de gestion de referencias
bibliograficas Reference Manager v.12.

lI.2. IDENTIFICACION Y SELECCION DE ESTUDIOS

lI.2.1. Proceso de seleccion de los estudios

Los resultados de las busquedas electronica y manual fueron sometidos a un
proceso de seleccion en dos etapas. Un primer cribado de los estudios fue realizado
por las dos investigadoras (CAB y RCA), de forma independiente, a través de la
lectura del titulo y resumen. Aquellas referencias que no se referian claramente al
tema en estudio, fueron excluidas. Los demas registros fueron revisados para
determinar si se ajustaban o no a los criterios de inclusion y exclusion determinados
a priori respecto al diseno del estudio, poblacién e intervencion. Se recuperaron a
texto completo todos aquellos estudios seleccionados en esta primera etapa y aquellos
otros inicialmente dudosos de ser o no seleccionados, de modo que la lectura del
articulo completo y no solo del abstract, facilitara la decision sobre ser o no incluido
en esta revision. Las discrepancias respecto a la inclusion o exclusiéon de un estudio
se resolvieron por acuerdo tras su discusion.

Para este proceso de seleccion no se oculté la identidad de los autores, ni la
institucion o instituciones donde se realizaron los estudios, ni las revistas en que
habian sido publicados.

AETS — Octubre 2016

37


http://www.controlled-trials.com
http://www.clinicalstudyresults.org
https://www.clinicaltrialsregister.eu/index.html
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://clinicaltrials.ifpma.org
http://clinicaltrials.ifpma.org
http://apps.who.int/trialsearch/default.aspx
http://apps.who.int/trialsearch/default.aspx
http://www.umin.ac.jp/ctr/

Efectividad terapéutica y seguridad de la radioembolizacién con microesferas marcadas con ltrio-90 en tumores hepdticos: Revisidn

sistemdtica y Meta-andlisis

ll.2.2. Criterios de inclusién y exclusién

Previo al proceso de seleccion se establecieron los criterios de inclusion y
exclusion siguiendo la estructura de la pregunta PICOTS: Poblacion, Intervencion,

Control, resultados (Outcomes), Tiempo de seguimiento, entorno (Settings).

Estos criterios de inclusion y de exclusion se muestran en las Tablas 1 y 2,

respectivamente.

Tabla 1. Criterios de inclusién

Criterios de inclusion de los estudios

Tipo de publicacion.

Articulos originales (no restiimenes) en espaiiol, inglés, francés o ita-
liano, publicados en revistas con revision por pares y después del
afio 1999.

Tipo de disefio.

Ensayos clinicos controlados y randomizados.
Estudios de cohortes que compararan la RE-Y90 con otros tratamientos.

Estudios de cohortes observacionales, no comparativos, prospectivos o
retrospectivos, con un nimero minimo de 20 pacientes.

Participantes.

Adultos de ambos sexos con tumor hepatico primario o metastasico
confirmado histolégicamente o por pruebas de diagnéstico por ima-
gen, que no sean resecables ni candidatos a otros tratamientos, y con
un seguimiento minimo de 3 meses después de recibir la RE-Y90.

Intervencion.

Radioembolizacion con microesferas marcadas con Itrio-90, utilizando
microesferas de resina o de vidrio, bien como terapia de rescate o
como tratamiento de primera linea, y administrada sola o en combina-
cién con otros tratamientos.

Comparador.

Cualquier otro procedimiento terapéutico loco-regional (RFA, cTACE,
DEB-TACE, TAE o HAC) o tratamientos sistémicos como QT sistémica
o sorafenib.

Resultados.

Respuesta tumoral.

Supervivencia global, supervivencia libre de progresion, tiempo hasta
la progresion, tiempo hasta la progresion de la enfermedad hepatica.
Recurrencia tumoral. Conversion a tumor candidato a reseccién, RFA
o trasplante.

Efectos adversos, toxicidad, complicaciones.

Mortalidad. Mortalidad relacionada con la RE-Y90.

Calidad de vida.
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Tabla 2.  Criterios de exclusién y de no inclusién

Criterios de exclusion/no inclusion

Abstracts de congresos, preliminary reports, editoriales, cartas al editor, comentarios, case reports, re-
visiones narrativas o sistematicas, meta-analisis, informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, guias
de practica clinica.

Articulos duplicados o aquellos cuyos pacientes y resultados estuvieran incluidos en articulos poste-
riores.

RE con otros is6topos.

Trabajos que incluyeran otras indicaciones clinicas que no sean el tratamiento del CHC, el CCIH o me-
tastasis hepaticas de otros tumores primarios.

Articulos que no contengan resultados sobre efectividad terapéutica o seguridad de la RE-Y90. O si no
es posible separar resultados de la RE para cada tipo de tumor.

Articulos con un porcentaje de pérdida de pacientes en el seguimiento de mas del 20 %.

Estudios que contemplaran tinicamente aspectos técnicos de la radioembolizacién con Itrio-90, como
los relacionados con la produccién de las microesferas, con la dosimetria, o s6lo relativos a los proce-
dimientos de imagen previos o posteriores a la RE.

Estudios en animales. Investigacion basica.

lI.3. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA. RIESGO DE SESGO

El analisis de la calidad metodologica y posible riesgo de sesgo de los estudios
controlados y randomizados que finalmente fueron incluidos en esta revision se
evalu6 de manera independiente por las dos investigadoras (CAB y RCA). Los
desacuerdos se resolvieron por consenso y en caso de desacuerdo, con la participacion
de un tercer investigador (ASS). Se evalu6 la calidad de este tipo de estudios utilizando
la herramienta propuesta por la Colaboraciéon Cochrane, en su Manual de revisiones
sistematicas de intervenciones (version 5.1.0)%.

El riesgo de sesgo (risk of bias, RoB) de cada estudio se recogié en una tabla y
cada item se valor6 como de riesgo bajo, riesgo alto o incierto, segun el juicio de los
revisores. Ademas, se representé de manera grafica en el denominado grafico del
riesgo de sesgo (Grafico de calidad metodolégica) donde se recogio el juicio de los
revisores sobre cada item de calidad metodolégica presentados como porcentaje de
riesgo del total de los estudios incluidos. En otro grafico se representdé un Resumen
del riesgo de sesgo (Resumen de la calidad metodolégica) donde se muestra el juicio
de los revisores sobre cada uno de los items de calidad metodolégica para cada
estudio incluido, representado por los signos mas, menos o interrogacion, segun si el
riesgo era alto, bajo o incierto.

IIl.4. EXTRACCION DE DATOS DE LOS ARTiCULOS
Para el analisis de los articulos definitivamente incluidos en esta revision se
disefi6 un formulario de recogida de datos que aparece en el Anexo II.

La extraccion de datos se realizo, para cada estudio, de forma independiente por las
dos investigadoras (CAB y RCA) y se extrajeron los siguientes datos y medidas de resultado:

a. Caracteristicas del estudio: primer autor, afio de publicacién, pais donde se
realizo6 el estudio, periodo de estudio, si se realizé en un unico centro o si fue
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multicéntrico, disenio del estudio, fuente de financiacion, tipo de analisis
(analisis por intencién de tratar o no), si se recogieron posibles pérdidas de
pacientes (abandonos o exclusién) y su motivo.

b. Caracteristicas de los pacientes: nimero de pacientes de cada estudio y en el
caso de estudios comparativos, el nimero incluido en cada grupo de
tratamiento, edad, sexo, fechas de reclutamiento de los pacientes, si se hizo o
no una seleccién de pacientes consecutivos, estado funcional (ECOG, WHO o
Karnofsky).

c. Caracteristicas de la enfermedad: tipo de tumor (primario o secundario), tipo
histolégico, estadio tumoral, localizacion en el higado (segmentario, unibobar,
bilobar), nimero de tumores, porcentaje de afectacion hepatico, presencia o
ausencia de invasion macroscopica vascular, presencia o ausencia de
enfermedad extrahepatica, presencia o ausencia de TVP, cirrosis (Child-Pugh,
puntuacion MELD-model for end-stage-liver disease), estadio segin la
clasificacion UNOS (United Network Organ Sharing para lista pacientes con
CHC candidatos a trasplante hepatico), TNM (Tumor-Node-Metastasis), si es
CHC, su clasificacion seguin la BCLC.

d. En relacion al tratamiento de RE-Y90: tipo de microesferas (resina o vidrio),
nimero de sesiones, tipo de infusion (lobar, segmentaria), actividad
administrada (GBq), dosis (Gy), intencion del tratamiento (primera linea o de
rescate), si se ingres6 al paciente para la administracion de la RE o si el
tratamiento fue ambulatorio.

— Otros tratamientos (anteriores, concomitantes o posteriores a la RE-Y90):
tipo de tratamientos, dosis, nimero de sesiones.

— Enlos estudios comparativos, se recogio el tipo de tratamiento administrado:
terapias intra-arteriales loco-regionales (RFA, cTACE, DEB-TACE, HAC) o
tratamientos sistémicos (quimioterapicos administrados, sorafenib, agentes
biol6gicos); también las dosis, nimero de sesiones requeridas, dias de
ingreso hospitalario.

— Pruebas de diagndstico por imagen realizadas antes de la RE (gammagrafia
planar o SPECT con *™Tc-MMA, CT, RM y/o PET) para diagnosticar el
tumor y/o planificar la RE-Y90, y las utilizadas posteriormente para el
seguimiento de los pacientes y la valoracion de la respuesta tumoral.

— Cifras de los MMTT antes y después de la RE-Y90 utilizados para el
diagnoéstico y para valorar la respuesta tumoral, como AFP (alfafetoproteina)
para el CHC, CEA (antigeno carcinoembrionario) para metastasis de CCR,
y cromogranina y serotonina para metastasis de tumores neuroendocrinos.

e. Medidas de resultados: se analizaron las siguientes variables:

— Respuesta tumoral: clasificada como respuesta completa (RC), respuesta
parcial (RP), enfermedad estable (EE) y progresion de la enfermedad (PE).
Ademas se cuantifica la «espuesta objetiva» (suma de RC y RP), y el
«control de la enfermedad» (suma de RC, RP y EE).

Existen diversos criterios para valorar la respuesta (ver Anexo I1I):

* Criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) basados en el
cambio de tamano de las lesiones®.

* Criterios de la EASL, que tiene en cuenta la necrosis ocasionada por el
tratamiento®.
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* Criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)®"%.

* Criterios mRECIST (modified Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) que incorporan el concepto de tumor viable y de captacion
tumoral durante la fase arterial en pruebas de imagen con contraste®.

* Criterios PERCIST (PET Response Criteria in Solid Tumours), que
incluyen la respuesta funcional o metabdlica que ofrece la PET*.

— Tiempo de seguimiento de los pacientes.
— Tasa de recurrencia local y/o a distancia.

— Supervivencia: supervivencia global (intervalo de tiempo entre el tratamiento
y la muerte del paciente por cualquier causa o hasta la fecha del ultimo
seguimiento), supervivencia a diferentes momentos temporales. Supervivencia
libre de enfermedad (DFS, disease-free survival). Supervivencia libre de
eventos (EFS).

— Tiempo hasta la progresion (TTP) definido como el tiempo transcurrido
entre el tratamiento hasta que se confirma la progresion por imagen.
Supervivencia libre de progresion (PFS, progression-free survival).

— Tiempo hasta la progresion de la enfermedad hepatica (TTLP).

— Mortalidad. Mortalidad global: tiempo transcurrido desde la RE, causas.
Mortalidad relacionada directamente con la RE. Disminucién del riesgo
(bazard ratio) de muerte.

— Medidas de calidad de vida: se recogieron el tipo de cuestionario utilizado
en los articulos incluidos y los resultados.

— Eventos adversos (EA), toxicidad y complicaciones relacionadas con la
RE-Y90. Se elabor6 una tabla de recogida de las principales complicaciones
asociadas a la RE-Y90, nimero de eventos y gravedad, y los criterios
utilizados para su clasificacion.

En funciéon del tipo de EA, se consideraron tres grandes grupos: los
clinicos, los de laboratorio relacionados con toxicidad hepatica y los de
laboratorio relacionados con toxicidad hematolégica. Los EA clinicos
relacionados con el tratamiento de RE y/o de otros tratamientos se
agruparon en gastrointestinales, pulmonares, sindrome constitucional,
sindrome post-embolizacion (nauseas, vomitos, fiebre, fatiga y dolor
abdominal), sindrome mano-pie, los ocasionados directamente por la
radiacion del Itrio-90 (udlcera gastro-intestinal, gastritis post-radiacion,
neumonitis post-radiacion, la enfermedad hepatica inducida por radiacién
(REILD), colecistitis post-radiacion) y otros (renales, infecciosos, cardiacos).

— Datos econoémicos: para esta revision no se extrajeron datos econémicos
de los estudios primarios.

II.5. ANALISIS DE DATOS Y SINTESIS DE RESULTADOS: ANALISIS CUALI-
TATIVO Y META-ANALISIS

Los principales datos y resultados de los estudios se presentan en las
correspondientes tablas de evidencia. Para todos los articulos se realiz6 un analisis
cualitativo y sintesis narrativa de los resultados.
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Se llevd a cabo un analisis descriptivo el cual consistié, para las variables
cuantitativas, en el cilculo de la media y su desviacion estandar y, para las cualitativas,
en porcentajes.

Se evalu6 la supervivencia de los pacientes en distintos momentos temporales
(6, 12, 18, 24, 30, 36 y 60 meses) a través del calculo de porcentajes. Ademas, se
determind el tiempo mediano de supervivencia global, de TTP y de TTLP.

Para aquellos estudios comparativos con suficientes datos se procedi6 a realizar
un analisis cuantitativo o meta-analisis con el fin de obtener un estimador global
unico de respuesta tumoral y de supervivencia de los pacientes tras tratamiento y
comparar la efectividad de la RE-Y90 frente al tratamiento estandar. El meta-analisis
se realiz6 utilizando el comando meta del programa estadistico STATA (version 12,
Stata Corp LP, College Station, TX, USA).

Las medidas de efecto del tratamiento para variables dicotémicas se expresaron
como Riesgo Relativo (RR) con sus IC 95 %. Para cada MA se analiz6 la presencia de
heterogeneidad entre estudios, utilizando el test Chi*y el estadistico I* de inconsistencia,
ademas de valorar de forma visual (o cualitativa) los forest plots de los RR. El
estadistico I* describe el porcentaje de variabilidad en el estimador de efecto que es
debido a la heterogeneidad y no al error aleatorio. Se considera que existe
heterogeneidad si I* > 40 %. En estos casos, se utilizara el modelo de efectos aleatorios
para obtener el estimador agregado, que asume que los efectos observados estiman
efectos diferentes de intervencion. En caso de que se descartara heterogeneidad, se
utilizaria el modelo de efectos fijos, que estima un mismo y «verdadero» efecto de
intervencion. Los pesos que se utilizan en los dos modelos son diferentes: en el MEA
todos los estudios tienen el mismo peso, mientras que en el MEF cada estudio es
ponderado de acuerdo al nimero de pacientes que se incluyen. Si I* es > 75 % indicaria
que existe una gran heterogeneidad y en estos casos seria posible no realizar la
agregacion de los resultados en un estimador unico. Para todos los analisis se
consider6 una p < 0,05 como estadisticamente significativa.

Se realiz6 el meta-analisis para la respuesta tumoral, considerando la variable
control de enfermedad (RC+RP+EE). Se realizaron varios meta-analisis agrupando los
articulos por tipo de tumor, por tipo de microesferas (resina vs vidrio), tipo de
quimioterapia (intra-arterial o QT sistémica), segin la intencién del tratamiento
(primera linea o rescate) y segun si el criterio para medir la respuesta tumoral al
tratamiento se basaba en el tamano tumoral (WHO y RECIST) o en la necrosis
ocasionada en el tumor (mRECIST y EASL). Este anilisis de subgrupos permitio
explorar diferencias entre dichos grupos que pudieran justificar la heterogeneidad
encontrada.

La supervivencia agregada se estim6 combinando los resultados de los diferentes
estudios individuales mediante la diferencia ponderada de medias, ponderando por
elinverso de la varianza, y aplicando el modelo de efectos aleatorios. Esta supervivencia
agregada se refiere s6lo a los estudios en pacientes con CHC porque fueron los
unicos que proporcionaron los datos necesarios para llevar a cabo este meta-analisis.

La heterogeneidad se pudo estudiar, también, a través del grafico de L"Abbé, que
muestra cada estudio como circulos, situdndolos a un lado u otro de la diagonal en
funcion de si el resultado es a favor de un tratamiento u otro. A mayor heterogeneidad,
los estudios apareceran en este grafico mas dispersos y alejados de dicha diagonal.
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El sesgo de publicacion se explor6é de forma grafica utilizando los funnel plots o
graficos en embudo donde se representa el log de los RR frente al error estindar del
log RR (como medida de precision de los RR).

No se realiz6 analisis de sensibilidad segun algunas caracteristicas metodologicas
como el disefio del estudio o la presencia o no de sesgos.
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IV. RESULTADOS

IV.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA, IDENTIFICACION Y SELECCION
DE LOS ESTUDIOS

La busqueda electronica en las bases de datos permitié localizar referencias
de 1.746 publicaciones, de las cuales se descartaron 764 mediante el gestor
bibliografico y de forma manual por estar duplicadas o porque tras la lectura del
titulo se comprobo la falta de relacion con el tema de estudio y 88 por ser anteriores
a la fecha limite establecida para su inclusién, quedando un total de 894 referencias.
Una posterior actualizaciéon de la bisqueda permitié localizar otras 224 referencias
pero, después de eliminar 91 por estar duplicadas o no relacionadas con la tematica
de esta revision, este nimero de registros quedo reducido a 133, que sumados a las
anteriores 894 daba una cifra de 1.027 referencias potencialmente elegibles. La lectura
del titulo y/o del abstract de estas referencias, aplicando los criterios de inclusion y
exclusion, permitié descartar 916 y seleccionar 111, que se recuperaron a texto
completo. La lectura del articulo completo llevé a excluir 56 articulos y, finalmente,
otros 55 articulos quedaron incluidos.

El proceso global de seleccion de estudios llevado a cabo en esta revision se
muestra en la figura 2.

Las referencias bibliograficas de los articulos excluidos y el motivo de su exclusion
se recogen en la tabla del Anexo IV.

El nimero de referencias recuperadas en las bases de datos de ensayos clinicos
ascendio a 54.
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Figura 2. Proceso de seleccién de los estudios

1.970 referencias inicialmente identificadas

581 duplicados eliminados de
forma automatizada o manual.

274 sin relacién con el tema en
estudio.

88 por ser anteriores al afio 1.999.

Descartados inicialmente: 943

1.027 referencias potencialmente elegibles
(Se aplican los criterios de inclusion y exclusién _ _

al titulo y abstract) /
] Estudios de caso (case reports)

!
abstracts de congresos

abstracts estructurados de bases de datos
revisiones narrativas
revisiones sistematicas y meta-analisis
informes de ETS

GPC, guias clinicas, documentos de

- consenso
Referencias

e . | cartas, editoriales, comentarios
excluidas/no idiomas no incluidos
incluidas (n=916) estudios de costes

informes de Tecnologias Emergentes
estudios de investigacion basica o técnicos

estudios en animales
\ publicacion retirada ‘/

“\

Cohortes con N<20 pacientes (n=7)

No aportan datos de efectividad ni
seguridad (n=8)
Pacientes incluidos en trabajos

Articulos que se analizan a Articulos posteriores (n=12)
texto completo | excluidos ] Protocolo de ?rr:iasy)os en marcha
Citapticlioslorciales (n=56) No aportaban datos por separado

para cada tumor (n=21)

No se pudieron conseguir a texto
completo (n=2)

\Un solo estudio de melanoma (n=1)/.’

Documentos finalmente incluidos para
andlisis cualitativo/cuantitativo

55 articulos originales

IV.2. ARTICULOS INCLUIDOS. EXTRACCION DE DATOS

Se incluy6 un total de 55 publicaciones originales, de las cuales 24 incluian
pacientes con CHC; 3 articulos se referian a pacientes con CCIH; en 15 se investigo
la utilidad de la RE para tratamiento de metastasis hepaticas de CCR; 7 articulos
referidos a metastasis de NETs y 6, a metastasis de cancer de mama.

Estos articulos se clasificaron en dos grandes grupos para su analisis en funcion de
su disefnio y segun el tipo de tumor primario. Trece eran comparativos con datos de
efectividad y seguridad de la RE frente al tratamiento estindar: 9 se referian a
CHC, 378100101 3 metastasis de CCR y 1 articulo'®> a metastasis de NETs. Los restantes 42
estudios eran cohortes no comparativas: 1597 estudiaron la RE en pacientes con CHC,
en 3'%120 e] tumor era el CCIH, 12'*132 tenian metastasis hepaticas de CCR, 6%+133137
metastasis de mama y otros 6314 de NETs.

Se elaboraron varias tablas para la extraccion de los principales datos de cada
estudio incluido en esta revision, separando los articulos por tipo de diseno del
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estudio y por tipo de tumor primario, hepatico o metastasico. Para cada articulo se
extrajeron los datos recogidos en el formulario del Anexo II y se tabularon los
resultados en dos tipos de tablas: una tabla (a) con los principales datos del articulo,
las caracteristicas de los pacientes y de los tratamientos recibidos, tanto de la RE
como de otros posibles tratamientos. En una segunda tabla (b) se recogieron las
medidas de resultados referentes a la efectividad terapéutica (respuesta tumoral,
cambio a otro estadio tumoral, supervivencia, TTP, TTLP, mortalidad), ademas de los
resultados de calidad de vida y de seguridad. Estas tablas (tablas 12 a 19) se recogen
en el Anexo V.

IV.3. CALIDAD METODOLOGICA DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

En la tabla 3 se detalla el analisis del riesgo de sesgo de los estudios comparativos,
controlados y randomizados incluidos en esta revision. En la figura 3 se representa
el riesgo de sesgo de cada item de calidad metodolégica presentados como porcentaje
de riesgo del total en estos estudios clinicos randomizados, a juicio de los revisores.
En la figura 4 se representa el riesgo de sesgo de cada item para cada estudio clinico
randomizado, a juicio de los revisores. El signo + indica que se cumple adecuadamente
ese item vy, por tanto, que hay bajo riesgo de sesgo; el — indica que no se cumple ese
item y, por tanto, alto riesgo de sesgo; y el signo ? que el cumplimiento del item
resulta incierto.
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Figura 3. Grdfico de calidad metodolégica
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Ocultacion de la asignacion

Cegamiento de los participantes y personal

Cegamiento de los evaluadores

Datos de resultados incompletos

Anélisis por intencion de tratar

Notificacion selectiva de los resultados

Fuente de financiacion
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Figura 4. Resumen del riesgo de sesgo

Cegamiento de los participantes y personal (sesgo de realizacion)
Notificacidn selectiva de los resultados (sesgo de notificacion)

Analisis por intencion de tratar (sesgo de desgaste)

Ocultacién de la asignacién (sesgo de seleccion)

Fuente de financiacion

Kolligs y cols®? 2015
Ricke y cols®3 2015
Hendlisz y cols!® 2010
Van Hazel y cols”® 2004
Gray y colst®t 2001

.v v Adecuada generacién de la secuencia de asignacién (sesgo de seleccion)

.v v Datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste)

v v Oftros sesgos

.v v v Cegamiento de los evaluadores (sesgo de deteccion)

AETS — Octubre 2016 | 49



Efectividad terapéutica y seguridad de la radioembolizacién con microesferas marcadas con ltrio-90 en tumores hepdticos: Revisidn
sistemdtica y Meta-andlisis

IV.4. ESTUDIOS COMPARATIVOS. RESULTADOS DEL ANALISIS CUALITATI-
VO Y CUANTITATIVO. TABLAS DE EVIDENCIA.

Andlisis cualitativo

En esta revision se incluyeron 13 estudios comparativos en los que analizaba la
efectividad y seguridad de la RE-Y90, sola o en combinaciéon con otros tratamientos
locales o sistémicos, frente al tratamiento estandar segun el tipo de tumor y el estadio
tumoral. Estos trabajos se publicaron entre 2001 y 2015. La tabla 4 recoge las
caracteristicas principales de estos trabajos.

Nueve’? articulos comparaban estos tratamientos en pacientes con CHC; 378100101
en pacientes con metastasis hepaticas de CCR y 1'% en metastasis de NETs. En el
Anexo V se presentan las tablas 12-14 de extraccion de datos y de los principales
resultados de cada uno de estos articulos. Los tres’®'%%1% estudios de pacientes con
metastasis de CCR y dos’*® de los que trataban de la RE-Y90 en CHC eran estudios
controlados y aleatorizados, mientras que el resto (7 articulos sobre CHC y el articulo
que incluia pacientes con NETs) eran cohortes comparativas no-randomizadas. En 8
articulos se comparaba la efectividad y seguridad de la RE-Y90 frente a TACE, en 1
frente a HAC, en 2 frente a QT sistémica y en otros 2 articulos frente a sorafenib.

En total, se incluyeron 1.777 pacientes, de los cuales el 32,5% fueron tratados con
RE-Y90 y el 67,5 % recibieron los tratamientos habituales, locales o sistémicos. La
respuesta tumoral a los diferentes tratamientos se estudi6 aplicando los criterios RECIST
en 5 articulos, los mRECIST en 3, los criterios WHO en 2 articulos y otros dos estudios
valoraron la respuesta tumoral aplicando sendos criterios WHO y EASL. Uno de los
estudios® no evalu6 la respuesta del tumor sino que sélo estudi6 seguridad de la RE-Y90.

En la tabla 5 se resumen algunas caracteristicas y resultados globales de estos
estudios comparativos y en la tabla 6, estos datos desglosados para cada estudio. Los
datos de los pacientes incluidos en estos estudios comparativos sobre el tiempo de
seguimiento se recogieron en 11 articulos; la supervivencia global en 12, el TTP en 7
articulos, el TTLP s6lo en 4 y la mortalidad global en 9 estudios. No se mencion6 en
ningun articulo si se habia producido o no algun fallecimiento relacionado directamente
con el procedimiento de la RE.

La mediana de supervivencia global de los pacientes tratados con RE-Y90 oscil6
entre 3,6 y 41,6 meses, la mediana para los tratados con TACE oscil6 entre 3,7 y 25
meses. Entre los pacientes en los que la RE se compard con sorafenib, solo se dispone
de resultados de supervivencia de un estudio, que alcanzé resultados similares para
ambos tratamientos, con una mediana de 13,2 meses (IC 95 %: 6,1-20,2 meses) para los
tratados con RE y de 14,4 meses (IC 95 %: 4,3-24,5 meses) para los tratados con sorafenib.
En los dos ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECAs) en pacientes con metastasis
de CCR, los pacientes tratados con RE-Y90 asociada a la QT sistémica alcanzaron una
mediana de supervivencia de 10 y 29,4 meses mientras que en los tratados s6lo con QT,
de 7,3 y 12,8 meses. En el estudio de Gray y cols'” la supervivencia mediana de los
pacientes, que habian sido tratados con HAC (floxuridina), fue de 15,9 meses.

En la tabla 7 se muestra la supervivencia a los diferentes meses de seguimiento
de los pacientes en ambos grupos. La supervivencia global media de la RE-Y90 a
los 12, 24 y 36 meses fue de 55 %, 38 % y 28 %, respectivamente, y para los demas
tratamientos esta supervivencia fue de 52 %, 27 % y 12 %, respectivamente.
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Tabla 5.  Algunas caracteristicas y resultados globales de los estudios comparativos

RE Tto COMP

Articulos N 13 13
Pacientes N (%) 576 (32,4) 1201 (67,6)
Edad Media (DE) 64 (4) 64 (3,8)
Sexo - N (%) Hombres 440 (76,4) 925 (77,0)

Mujeres 136 (23,6) 276 (23,0)
Microesferas - N (%) Resina 7 (53,8)

Vidrio 5 (38,5)

Resina y vidrio 17,7
Intencion tratamiento 1.2 linea 53,8
%) rescate 38,5

ambos 7,7
Tratamiento N (%) 1. linea 492 (85,4) 1108 (92,3)

rescate 84 (14,6) 93 (7,7)
Tiempo de seguimiento Media (DE) 20,4 (16,2) 23,2 (18,4)
TTP Media (DE) 15,8 (8,8) 8,4 (5,5)
TTLP Media (DE) 20,5 (19,2) 14,9 (11,3)
SO Media (DE) 18,04 (11,4) 13,9 (5,4)
Mortalidad global N (%) 295 (51,2) 907 (75,5)
Mortalidad RE N (%) - -

RE = radioembolizacién con Y-90, Tto COMP = tratamiento comparativo, TTP = tiempo hasta la progresion,

TTLP = tiempo hasta la progresién hepatica, SO = supervivencia global.
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Los EA relacionados con el tratamiento se clasificaron utilizando los Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 3.0 en 8 articulos y la
version 4.0 en 2 articulos, y la clasificacion de la International Union Against Cancer
Criteria (IUACC) en otros 2 trabajos. Un articulo” no mencionaba qué sistema de
clasificacion de los EA habia utilizado.

Comparando la RE-Y90 con TACE, el sindrome postembolizacion se present6 en
un porcentaje similar de pacientes en ambos grupos de tratamiento (del 19,3 %),
mientras que los tratados con RE-Y90 sufrieron con una frecuencia mayor fatiga leve
(32,7 % vs 8,5 %); también algunas alteraciones bioquimicas leves como la
hiperbilirrubinemia (11,8 % vs 6,2 %) e hipoalbuminemia (4,0 % vs 2,5 %) asi como
linfopenia leve (6,4 % vs 0 %). Entre los EA severos se mencionaron algunos casos de
ulceracion gastrointestinal (en 4 pacientes de cada grupo), hiperbilirrubinemia (en 3
pacientes tratados con RE-Y90 y 11 tratados con cTACE), o un cuadro severo de
ascitis que s6lo se presentod en 4 pacientes de los que recibieron ¢cTACE mientras que
no se detecté ningun caso en los tratados con RE. En cualquier caso, estos EA severos
afectaron a un porcentaje muy bajo de pacientes, que oscil6é entre 0-1,1%.

En el grupo de pacientes donde se compar6 la RE-Y90 con HAC (floxuridina) el
unico EA a destacar fue la elevacion severa de transaminasas, similar para ambos
grupos de pacientes (58 % de los tratados con RE-Y90 vs 56 % de los tratados con
HAC). Comparando con QT sistémica, los pacientes sometidos a RE desarrollaron
sindrome postembolizacion en un 50 % frente a 18 % de los tratados con QT (que
probablemente habian sido tratados también con RE). La fatiga leve se present6 en
el 25 % del grupo de RE vs 18 % de los tratados con QT, mientras que la fatiga severa
soOlo se recogio en el grupo de QT (15% de pacientes). Otro EA leve fue la anorexia
(16 % vs 18 %, respectivamente).

Por ultimo, los pacientes tratados con sorafenib presentaron mas EA clinicos
leves que la RE-Y90 como fatiga (26 % vs 12 % de los tratados con RE), sindrome
mano-pie (30 % vs 3 %), diarrea (31 % vs 0), rash cutaneo (15 % vs 2 %), hipertension
arterial (24 % vs 11 %), disfuncion hepatica (15 % vs 0), nauseas (14 % vs 7 %),
anorexia (12 % vs 1 %) o ascitis (12 % vs 3 %). Entre los EA severos, un 6 % de
pacientes tratados con RE-Y90 desarrollaron neumonitis post-radiaciéon, otro 6 %
REILD y un 3 % colecistitis. Respecto a los EA bioquimicos, en los pacientes sometidos
a RE-Y90 se detecté6 un mayor incremento leve de transaminasas (52 % vs 39 %),
mientras que el incremento severo se detect6 en algo mas del doble de pacientes
tratados con sorafenib (15 % vs 7 %).

Cuatro estudios comparativos mencionaron el cambio a un estadio tumoral
inferior tras el tratamiento. Gray y cols'! observaron este cambio en 1 paciente de
cada grupo y pudieron ser sometidos a reseccion curativa. Kolligs y cols®? reportaron
este descenso en 2 pacientes de cada grupo. En el trabajo de Lewandowski y cols”
comprobaron que la RE resulté significativamente mas efectiva para disminuir el
estadio tumoral de UNOS T3 a T2. Asi, 25 (58 %) pacientes tratados con RE-Y90 frente
a 11 (31 %) de los tratados con TACE (p = 0,023) pasaron de un estadio a otro. De
los 25 tratados con RE-Y90 que pasaron a T2, 15 (60 %) tenian lesiones tunicas
(p = 0,005). Fueron trasplantados 11 (26 %) de los tratados con TACE y 9 (21 %) de
los tratados con RE-Y90. Se hizo reseccion tumoral en 1 paciente tratado con TACE y
en otro tratado con RE-Y90. Se realizé6 RFA en 8 (23 %) de los tratados con TACE y
en 18 (42 %) de los tratados con RE. Por ultimo, Gramenzi y cols® observaron que 2
pacientes del grupo de RE mejoraron a un estadio candidato a trasplante.
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En la mayoria de los estudios seleccionados se realizé la embolizacion profilactica
de las arterias gastroduodenal, de la gastrica derecha y de la arteria cistica durante el
proceso de preparacion previo a la RE.

En 679799101102 de ]os estudios, se resaltd que para ser sometidos a RE-Y90 los
pacientes no necesitaron ingreso hospitalario; en dos estudios’®'® se dice que solo
durante la primera noche y en otros dos estudios®’®la mediana de ingreso fue de 1
y 1,7 dias, respectivamente. El tiempo de ingreso de los pacientes tratados con TACE
oscil6 entre 1 y 12 dias®*?>909%%_ En 3 articulos®*** no mencioné este dato ni para la
RE-Y90 ni para el tratamiento convencional.

La calidad de vida de los pacientes s6lo se recogi6 en tres estudios comparativos.
Kolligs y cols®? utilizaron el cuestionario HRQoL, de 45-items, y el FACT-Hep basal y
a las 6 semanas del tratamiento en un total de 18 pacientes, de los cuales 8 habian
sido tratados con RE-Y90 y 10 con TACE. A las 12 semanas del tratamiento no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. Van Hazel y cols™
emplearon el cuestionario FLIC (Functional Living Index-Cancer), de 23 items, en el
momento inicial del estudio y cada 3 meses, y el Indice de Spitzer para ver estado
general del paciente. No se encontraron diferencias en la calidad de vida a los 3
meses entre ambos grupos, ni en la referida por los pacientes (p = 0,96) ni en la
evaluada por los médicos (p = 0,98). Gray y cols'” estudiaron la calidad de vida con
una escala lineal analdgica de autoevaluacion de 11 items, cada 3 meses. No refirieron
deterioro en la calidad de vida ni diferencias entre los dos grupos de tratamiento. En
los primeros 18 meses se habian producido mejoras en todos los items, excepto el
relacionado con la sexualidad, en ambos grupos.

Meta-andlisis. Andlisis cuantitativo

Utilizando algunos datos obtenidos de los estudios comparativos, se han realizado
varios meta-analisis para determinar la respuesta tumoral a la RE en funcion del tipo
de tumor, tipo de tratamiento (loco-regional o sistémico) y segun los criterios
utilizados para valorar la respuesta tumoral. Los forest plots de cada meta-analisis,
ademas de los graficos de L"Abbé y los funnel plot se presentan en las figuras 5-17.
En todos los meta-analisis se aplico el modelo de efectos aleatorios dada la
heterogeneidad entre estudios encontrada.

Para el total de pacientes, en el meta-analisis se incluyeron 11 estudios: 9 con
pacientes con CHC, 3 con metastasis de CCR y 1 con metastasis de NETs. Se observo
una mayor efectividad terapéutica de la RE frente al tratamiento control. El RR
agregado fue de 1,23 (IC 95 % = 1,04-1,46; p = 0,015) a favor de la RE. Figura 5. Tanto
el analisis estadistico como los forest plots y el grafico de L”Abbé (figura 6) demostraron
gran heterogeneidad (Chi*= 44,39; p = 0,000 y un I*= 77,5 %). El analisis visual del
funnel plot parece indicar cierto sesgo de publicacion (figura 7).
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Figura 5. Forest plot de los estudios comparativos, incluyendo todos los tumores. RR agregado
de la tasa de control de enfermedad

Autor Aiio
Kolligs y cols 2015
Gramenazi y cols 2015
El Fouly y cols 2015
Moreno-Luna 2013
Whitney y cols 2011 —_—
Hendlisz y cols 2010
Carry cols 2010
Kooby y cols 2010
Lewandowski y cols 2009
Van Hazel y cols 2004
Gray y cols 2001

Overall (I-squared = 77.5%, p = 0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

RR (95% CI)

1.05 (0.68, 1.61)
1.51(1.17, 1.84)
1.30 (1.06, 1.61)
1.15 (0.94, 1.40)
0.80 (0.50, 1.27)

——————— 2.46(1.37, 4.43)

0.86 (0.77, 0.96)
1.20 (0.73, 1.97)
1.26 (1.08, 1.48)
1.62 (0.98, 2.69)
1.44 (1.03, 2.02)
1.23 (1.04, 1.46)

Events,

Treatment

1013
58/79
41/44
51/81
9/15
18121
76/99
14/27
43/43
1111
29/36
360/445

Events,

Control

1115
38/74
30/42
40/55
21/28
8/23
616/691
19/44
34/43
8/10
19/34
842/1059

%
Weight

7.35
10.59
11.51
11.72
6.74
517
13.14
6.29
12.42
8.17
8.90
100.00

T
226
Qt
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Figura 6. Grdfico de L'Abbé del meta-andlisis de los estudios comparativos, incluyendo todos los tumores
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Figura 7. Funnel plot del meta-andlisis de los estudios comparativos, incluyendo todos los tumores

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Por tipo de tumor, se hizo meta-analisis para los pacientes con CHC y mCCR. Para
mNETs no fue posible hacer meta-anilisis porque s6lo se disponia de 1 estudio
comparativo. Para ambos tumores, la RE alcanzaba un mayor control de enfermedad que
el tratamiento control, pero especialmente para los pacientes con metastasis de CCR
donde era significativamente mayor, con un RR agregado de 1,67 (IC 95 % = 1,25-2,24;
p = 0,001). Ademas, para estos estudios se comprob6 que la heterogeneidad era baja
(Chi*= 2,50; p = 0,286 y una I*= 20,1). Para CHC el RR agregado fue de 1,17 aunque
sin significacion estadistica (IC 95 % = 0,97-1,40; p = 0,093) y se detecté gran
heterogeneidad entre estudios (Chi*= 29,92; p = 0,000 y una I?’= 79,9 %). Figuras 8 y 9.

Figura 8. Forest plot de los estudios comparativos, segin el tipo de tumor primario. RR agregado
de la tasa de control de enfermedad
Events, Events, %
Autor ARo RR (95% CI) Treatment Control Weight
CCR :
Hendlisz y cols 2010 | —— 246 (1.37,4.43) 18/21 8/23 517
Van Hazel y cols 2004 ——— 1.62 (0.98, 2.69) 11/11 6/10 6.17
Gray y cols 2001 —— 1.44 (1.03, 2.02) 29/36 19/34 8.90
Subtotal (I-squared = 20.1%, p = 0.286) E‘-':-:\} 1.67 (1.25, 2.24) 58/68 33/67 20.24
CHC !
Gramenzi y cols 2015 i 1.51 (1.17, 1.94) 58/75 38/74 10.59
El Fouly y cols 2015 —i— 1.30 (1.06, 1.61) 41/44 3042 11.51
Kolligs y cols 2015 —_— 1.05 (0.68, 1.61) 10/13 11/15 7.35
Mareno-Luna 2013 B 1.15 (0.94, 1.40) 51/61 40/55 11.72
Kooby y cols 2010 —_— 1.20 (0.73, 1.97) 14/27 19/44  6.29
Carr y cols 2010 - E 0.86 (0.77, 0.96) 76/99 616/691 13.14
Lewandowski y cols 2009 — 1.26 (1.08, 1.48) 43/43 34/43 12.42
Subtotal (I-squared = 79.9%, p = 0.000) C} 1.17 (0.97, 1.40) 293/362 788/964 73.02
mNETs i
Whitney y cols 2011 —tt 0.80 (0.50, 1.27) 9/15 21/28 6.74
Subtotal (l-squared =.%,p=.) -Kz:::i' 0.80 (0.50, 1.27) 9/15 21/28 6.74
b\reraII (I-squared = 77.5%, p = 0.000) <E> 1.23 (1.04, 1.46) 360/445 842/1059 100.00
NOTE: Weights are from randch effects analysis| E :

226 1
Qt
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Figura 9. Grdfico de L'Abbé del meta-andlisis de los estudios comparativos, segin el tipo de tumor primario
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Comparando la RE con las terapias loco-regionales TACE y HAC, se consideraron 8
estudios en el meta-analisis. Figuras 10 y 11. Se constaté una alta heterogeneidad
entre estos estudios (Chi*= 27,44; p = 0,000; I*= 74,5 %) y no se encontraron diferencias
entre estas técnicas en cuanto a control de la enfermedad, porque aunque la RE

consiguio un RR agregado de 1,12, este valor no fue significativo (IC 95 %: 0,95-1,32;
p = 0,185).

Comparando la RE con la QT sistémica, se descart6 heterogeneidad entre estudios
(Chi?=1,23; p = 0,267; I?°= 18,8 %) y la RE si resulté mas efectiva, con un RR agregado
de 1,95 (IC 95 %: 1,23-2,99; p = 0,002).
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Figura 10. Forest plot de los estudios comparativos, segin el tipo de tratamiento convencional aplicado.
RR agregado de la tasa de control de enfermedad

Events, Events, %

Autor Afio RR (95% CI) Treatment Control Weight

T
TACE Y HAC H
Kelligs y cols 2015 —_— 1.05 (0.68, 1.61) 1013 1115 7.35
El Fouly y cols 2015 —io— 1.30 (1.06, 1.61) 41/44 30/42 1151
Moreno-Luna 2013 e 1.15 (0.94, 1.40) 51/61 40/55 11.72
Whitney y cols 2011 -—0--—-—%- 0.80 (0.50, 1.27) 915 21/28 6.74
Carr y cols 2010 - | 0.86 (0.77, 0.96) 76199 B616/691 13.14
Kooby y cols 2010 —_— 1.20 (0.73, 1.97) 14727 19/44 6.29
Lewandowski y cols 2009 o 1.26 (1.08, 1.48) 43/43 34/43 12.42
Gray y cols 2001 ——— 1.44 (1.03, 2.02) 29/36 19/34 8,90
Subtotal (l-squared = 74.5%, p = 0.000) {)} 1.12 (0.95, 1.32) 273/338 790/952 78.07
: :
Qrtr 1
Hendlisz y cols 2010 | ———————— 246 (1.37, 4.43) 18/21 8123 517
Van Hazel y cols 2004 - 1.62 (0.98, 2.69) 11111 6/10 6.17
Subtotal (l-squared = 18.8%, p = 0.267) i-:::}- 1.95 (1.27, 2.99) 29/32 14/33 11.34
o ]
SORAFENIB :r
Gramenzi y cols 2015 d—— 151 (1.17, 1.94) 5875 38/74 10,59
Subtotal (l-squared = %, p= ) " e 1.51(1.17, 1.94) 5875 38/74 10,59
; i
Overall (l-squared = 77.5%, p = 0.000) <> 1.23 (1.04, 1.46) 360/445 842/1059 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :l

226 1 e
QT RE

Figura 11. Grdfico de L'Abbé del meta-andlisis de los estudios comparativos, segun el tipo
de tratamiento convencional aplicado
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Si tenemos en cuenta el tipo de microesferas utilizadas en la RE, utilizando las
microesferas de vidrio el RR agregado fue de 1,12 pero no era significativo
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(IC 95 %: 0,90-1,40; p = 0,321). Ademas, se encontré una gran heterogeneidad entre
estudios (Chi*= 22,85; p = 0,000 y una I*= 86,9 %). En cambio, cuando la RE se
realizaba utilizando microesferas de resina, conseguia una tasa de control de
enfermedad significativamente superior a la alcanzada con el tratamiento convencional
(RR = 1,45; IC 95 %: 1,21-1,74; p = 0,000). Estas microesferas de resina se utilizaron
en seis estudios, entre los cuales se descarté heterogeneidad estadistica (Chi*= 6,27;
p = 0,281 y una I?= 20,3%). Figura 12.

Figura 12. Forest plot de los estudios comparativos, segin el tipo de microesferas empleadas.
RR agregado de la tasa de control de enfermedad

Events, Events, %
Autor Afio RR (95% CI) Treatment Control  Weight
resina :
Gramenzi y cols 2015 —— 1.51(1.17, 1.94) 58/75 38174 10.59
Kolligs y cols 2015 — 1.05 (0.68, 1.61) 10/13 1115 7.35
Kooby y cols 2010 B e e 1.20 (0.73, 1.97) 14/27 19/44 6.29
Hendlisz y cols 2010 | ———+——— 246 (1.37, 4.43) 18/21 8/23 517
Van Hazel y cols 2004 j—°— 1.62 (0.98, 2.69) 1111 6/10 6.17
Gray y cols 2001 T E— 1.44 (1.03, 2.02) 29/36 19/34 8.90
Subtotal (I-squared = 20.3%, p = 0.281) <> 1.45 (1.21, 1.74) 140/183 101/200 44 .47
vidrio i
El Fouly y cols 2015 —t— 1.30 (1.06, 1.61) 41/44 30/42 11.51
Moreno-Luna 2013 S B 1.15 (0.94, 1.40) 51/61 40/55 11.72
Carr y cols 2010 = i 0.86 (0.77, 0.96) 76/99 616/691 13.14
Lewandowski y cols 2009 —— 1.26 (1.08, 1.48) 43/43 34/43 1242
Subtotal (l-squared = 86.9%, p = 0.000) > 1.12 (0.90, 1.40) 211/247 720/831 48.79
vidrio y resina i
Whitney y cols 2011 — 0.80 (0.50, 1.27) 9/15 21/28 6.74
Subtotal (l-squared =.%, p=.) Q:ﬁ- 0.80 (0.50, 1.27) 915 21/28 6.74
bverall (I-squared = 77.5%, p = 0.000) <1> 1.23 (1.04, 1.46) 360/445 842/1059 100.00
NOTE: Weights are from randc:m effects analysis i :

226 1 4.43
Qt RE

Comparando la efectividad de la RE frente a los demas tratamientos teniendo en
cuenta el criterio de respuesta tumoral, se realizé un meta-analisis de 8 estudios que
aplicaban los criterios basados en el cambio de tamano de la lesioén o lesiones diana
(WHO y RECIST) y se encontr6 que la RE alcanzaba un control de enfermedad similar
al del resto de tratamientos. El RR agregado fue de 1,23 (IC 95 %: 0,96-1,59) pero no
significativo (p = 0,0936). Ademads, existia gran heterogeneidad estadistica entre
estudios (Chi*= 36,07; p = 0,000 y una I* de 80,6 %). En cambio, la RE si consiguio
un mayor control de enfermedad en comparacion a otros tratamientos (RR agregado
de 1,28; IC 95 %: 1,16-1,41; p = 0,000) cuando se utilizaron los criterios basados en
la valoracion de la necrosis tumoral (EASL y mRECIST), que aparecen recogidos en 4
estudios, para los que se descart6 heterogeneidad estadistica (Chi*= 2,98; p = 0,395
y una I*’= 0 %). Figuras 13 y 14.
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Figura 13. Forest plot de los estudios comparativos, segin los criterios de respuesta tumoral.
RR agregado de la tasa de control de enfermedad

Events, Events, %

Autor Afio RR (95% CI) Treatment Control Weight
mRECIST y EASL -
El Fouly y cols 2015 —— 1.30 (1.06,1.61)  41/44 30/42 10.36
Gramenzi y cols 2015 4,—«— 1.51(1.17,1.94)  58/75 38/74 9.51
Moreno-Luna 2013 Bl 1.15 (0.94, 1.40) 51/81 40/55 10.56
Lewandowski y cols 2009 —— 1.26 (1.08, 1.48) 43/43 34/43 11.21
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.395) <> 1.27 (1.16, 1.41)  193/223 1421214 4163

|
. |
WHO y RECIST i
Kolligs y cols 2015 e ke 1.05 (0.88, 1.61) 1013 1115 6.53
Whitney y cols 2011 —_— 0.80 (0.50, 1.27) 9/15 21/28 5.98
Carr y cols 2010 - i 0.86 (0.77, 0.96) T76/99 616/691 11.89
Hendlisz y cols 2010 |+ 2.46 (1.37, 4.43) 18/21 8/23 4.56
Kooby y cols 2010 —— 1.20 (0.73, 1.97) 14/27 19/44 5.56
Lewandowski y cols 2009 -7-'— 1.40 (1.14,1.71) 42/43 30/43 10.45
Van Hazel y cols 2004 I — 1.62 (0.98, 2.69) 1111 6/10 545
Gray y cols 2001 —— 144 (1.03,2.02) 29/36 19/34 7.94
Subtotal (I-squared = 80.6%, p = 0.000) Q> 1.23 (0.96, 1.59) 209/265 730/888 58.37
2 ]
Overall (l-squared = 77.6%, p = 0.000) <]> 1.25 (1.07, 1.46) 402/488 872/1102  100.00
MNOTE: Weights are from random effects analysis !

1

1
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Figura 14. Grdfico de L'Abbé del meta-andlisis de los estudios comparativos, segin
los criterios de respuesta tumoral
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Dependiendo de la intencién del tratamiento, cuando se consideraba la RE-Y90
como primera linea terapéutica, el meta-analisis detecté una heterogeneidad
considerable (Chi*= 22,18; p = 0,001; y una I* del 73 %), mientras que se descartd
para el grupo de estudios en los que se administraba la RE-Y90 como primera linea
y rescate (I*= 0 %). Para rescate y ambas, el estimador agregado resulté mas beneficioso
para la RE en comparacion a las otras intervenciones pero como primera linea de
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tratamiento, su efectividad seria similar a la de los demas tratamientos (el RR sumario
fue 1,09 y su IC 95 %: 0,90-1,31; p = 0,384). Figuras 15 y 16.

Figura 15. Forest plot de los estudios comparativos, segin la intencién del tratamiento.

RR agregado de la tasa de control de enfermedad

Autor Afio

Primera linea

Kolligs y cols 2015 .
Moreno-Luna 2013 .
Whitney y cols 2011 —]
Carr y cols 2010 ==
Kooby y cols 2010 r—
Lewandowski y cols 2009

Van Hazel y cols 2004

Subtotal (l-squared = 73.0%, p = 0.001) <
Rescate

Hendlisz y cols 2010

Subtotal (l-squared = .%,p=.)

Ambos

Gramenzi y cols 2015

El Fouly y cols 2015

Gray y cols 2001

Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.648)

Overall (l-squared = 77.5%, p = 0.000)

i
oo
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|
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o
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RR (95% Cl)

1.05 (0.68, 1.61)
1.15 (0.94, 1.40)
0.80 (0.50, 1.27)
0.86 (0.77, 0.96)
1.20 (0.73, 1.97)
1.26 (1.08, 1.48)
1.62 (0.98, 2.69)
1.09 (0.90, 1.31)

2.46 (1.37, 4.43)
2.46 (1.37, 4.43)

1.51(1.17, 1.84)
1.30 (1.06, 1.61)
1.44 (1.03, 2.02)
1.39 (1.20, 1.61)

Events,
Treatment

10113
51/81
9/15
76/99
14127
43/43
1111
214/269

18/21
18/21

58/75
41/44
29/36
128/155

360/445

Events,
Control

11/15
40/55
21/28
616/691
19/44
34/43
6/10
747/886

8/23
8/23

38/74
30/42
19/34
87/150

842/1059

%
Weight

7.35
11.72
6.74
13.14
6.29
12.42
6.17
63.83

5.17
5.17

10.58
11.51
8.90

31.00

100.00

1.23 (1.04, 1.46)

NOTE: Weights are from random effects analysis :
T

226 1
QT

T
443
RE

Figura 16. Funnel plot del meta-andlisis de los estudios comparativos, segin la intencién del tratamiento

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Por ultimo, se realiz6 un meta-analisis con los datos de supervivencia que se
aportaban en 7 estudios de pacientes con CHC. Se constat6é una gran heterogeneidad
entre dichos articulos (Chi*= 93,14; p = 0,000; y una I?> del 93,6 %), que también se
puede observar en el correspondiente forest plot. Figura 17. Segun los datos de este
meta-analisis la RE consigui6é incrementar la supervivencia de los pacientes, en
comparacion a la de los pacientes tratados con las terapias estandar. La supervivencia
agregada, estimada a través de la diferencia ponderada de medias, fue de 2,761
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(IC 95%: 0,568-4,954; p = 0,014) a favor de la RE. También se utilizé6 el modelo de
efctos aleatorios.

Figura 17. Forest plot de la supervivencia de pacientes con CHC tratados con RE-Y90 frente al tratamiento
convencional. Diferencia ponderada de medias

M, mean M, mean %
Autor ARo WMD (95% CI) (SD); Treatment (SD); Control Weight
i
El Fouly y cols 2015 W -1.90 (-10.63, 6.83) 44,165 (25.2) 42,184 (15) 5.06
I
|
Kolligs y cols 2015 —— -1.08 (-5.15, 3.00) 13,3.92 (1.3) 15,5 (7.93) 13.60
1
|
Gramenzi y cols 2015 —O—i— -1.22 (-9.99, 7.54) 63,13.2 (16.6) 74, 14.4 (34) 5.03
1
1
Salem y cols 2011 H 6.10 (5.46, 6.74) 123, 22.4 (3.42) 122, 16.3 (1.22) 25.07
|
|
Carr y cols 2010 . 3.00 (2.60, 3.40) 99, 12 (2.04) 691, 9 (.51) 25.40
I
I
Kooby y cols 2010 o 1.40 (0.20, 2.60) 27, 11.2(2.8) 44,08(1.9) 23.81
]
Lewandowski y cols 2009 | =—a————— 21.70(B.93, 36.47T) 43, 41.6 (48) 43,199 (11.8) 203
]
Overall (l-squared = 93.6%, p = 0.000) @ 2.76 (0.57, 4.95) 576 1201 100.00
|
NOTE: Weights are from random effects analysis /
T : T
-36.5 0 36.5

Qt RE

IV.5. ESTUDIOS NO COMPARATIVOS. RESULTADOS DEL ANALISIS CUALI-
TATIVO. TABLAS DE EVIDENCIA

En la tabla 8 se muestran las principales caracteristicas de los estudios de cohortes
no comparativas que analizaban sélo la utilidad de la RE-Y90 para el tratamiento de
diversos tumores hepaticos.

Se trata de un total de 42 articulos, de los que 15'%!'"7 estudiaron la utilidad
clinica de la RE en el tratamiento del CHC; 3120 en CCIH; 12'*"132 en el tratamiento
de metastasis hepdticas de CCR; en 6°!3137 articulos se trataban pacientes con
diseminacion hepatica secundaria a cincer de mama y otros en 6'3¥'% pacientes con
metastasis hepaticas de NETs. En el Anexo V se presentan las tablas 15-19 de extraccion
de datos y de los principales resultados de cada uno de estos articulos.

Se trata de 35 cohortes prospectivas aunque en el estudio de Sangro y cols''®
s6lo 109 de los 325 pacientes fueron seguidos prospectivamente, y 4 retrospectivas.
Tres estudios no dejaron claro su caracter prospectivo o retrospectivo. En 15 estudios
se menciond, explicitamente, que la seleccion de los pacientes se realiz6 de manera
consecutiva. La mayoria de las publicaciones corresponde a estudios realizados en
EE.UU. (un total de 16 articulos), 8 se desarrollaron en Australia, 5 en Alemania, 4 en
Italia, uno coordinado desde Espaiia (multicéntrico, de ocho centros europeos) y otro
en un solo centro espanol, y un articulo de cada uno de estos paises: Hong Kong,
Singapur, Turquia, Nueva Zelanda, Arabia Saudi y Corea, y otro articulo realizado en
varios paises. La mayor parte de los trabajos se desarrollaron en un solo centro (32
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de los articulos); los restantes 10 fueron multicéntricos. Un trabajo era un estudio de
escalada de dosis y dos trabajos, son ensayos en fase 2.

En la tabla 9 se resumen los resultados de efectividad la RE para el total de
pacientes y agrupados segun el tipo de tumor. Se incluye en esta tabla la tasa de
control de enfermedad, tanto global como la obtenida aplicando los diferentes
criterios de valoracion de la respuesta tumoral. Los criterios mas utilizados fueron los
RECIST, que se aplicaron en 18 articulos (50% del total). Les sigue en frecuencia los
criterios WHO (en 3 (8,3 %) articulos s6lo se emplearon criterios WHO; en un 13,9 %
(5 articulos) los WHO y EASL; en 1 articulo los WHO y RECIST y en otro (2,4 %) los
WHO y mRECIST). En 2 trabajos (5,6 %) se emplearon sélo criterios EASL y en otros 2
s6lo los mRECIST. Por ultimo, 4 estudios analizaron la respuesta tumoral aplicando
los criterios RECIST junto a los criterios PERCIST que permiten ver los cambios en la
imagen funcional ofrecida por la PET basal y post tratamiento.

Para el conjunto de cohortes no comparativas, el control de la enfermedad se
alcanzo6 en un 73,2 % de los pacientes si la respuesta tumoral se valora con criterios
basados en aspectos morfolégicos de reduccion del tamano tumoral (criterios WHO
y RECIST) y en un 83,5 % si los criterios se basan en los cambios necréticos (EASL y
mRECIST). En el caso del CHC, la respuesta tumoral fue del 65,4 % y 81,9 %,
respectivamente; para el CCIH, estos valores fueron de 85,7 %y 100 %, respectivamente;
y para metastasis hepaticas de NETs, del 89,9 % y 76,9%, respectivamente. Para
metastasis de CCR, sélo se incluyeron articulos que analizaban la respuesta tumoral
con criterios WHO y RECIST vy la tasa de control de enfermedad alcanzaba el 69 %.
Estos mismos criterios son los que se utilizaron en los articulos referidos a metastasis
hepaticas de cancer de mama vy la respuesta alcanzo el 77,2 %.

También se recogen en esta misma tabla 9 las medidas de resultado tiempo de
seguimiento, supervivencia global, TTP, TTLP, mortalidad global y mortalidad asociada
a la propia RE.

En la tabla 10 se recogen los datos de supervivencia a los 6, 12, 18, 24, 36 y 60
meses, aunque estos datos so6lo aparecian recogidos en 12 articulos (29 % del total de
articulos).
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Kokabi y Cols'® estudiaron la efectividad de la RE-Y90 en pacientes con CHC
infiltrativo y TVP y encontraron que la presencia de dicha trombosis portal era un
factor predictor de toxicidad hepatica de grado > 2. En el estudio de Mazzafero y
cols'® se utilizé la RE-Y90 para el tratamiento de pacientes con CHC intermedio o
avanzado, de los cuales un 67% tenian TVP. Se pudo comprobar que la RE-Y90
alcanzaba resultados similares en cuanto a supervivencia global y TTP en los pacientes
con y sin trombosis portal, ademas de no encontrar diferencias significativas en
cuanto a la aparicion de EA severos, por lo que este tratamiento podria ser una
opcién en pacientes no candidatos a TACE. También otros autores''*!!1:113115 observaron
resultados similares de efectividad de la RE-Y90 en estos pacientes con TVP, en los
que la RE podria ser la Unica alternativa cuando no son candidatos a TACE o se han
hecho refractarios a HAC, a pesar de que la presencia de TVP es un factor de mal
pronéstico de supervivencia.

La efectividad y seguridad de la RE-Y90 parece independiente de la edad de los
pacientes, tal como observaron Golfieri y cols'** al comparar la supervivencia de
pacientes con CHC tratados con RE y analizar los ES cuando se compararon los
pacientes de una cohorte de 325 pacientes segun edad (= 70 afos vs < 70 anos).
Ambos grupos incluian pacientes comparables y alcanzaron resultados similares.
Similares resultados encontraron en pacientes de edad avanzada tal como senalan
Salem y cols®.

En pacientes con CHC, la RE-Y90 permitié que algunos pacientes se convirtieran
en candidatos a terapia curativa. Fue el caso de un 32 % de los pacientes estudiados
por Vouchey cols'® que pudieron recibir un trasplante hepatico. Otros autores!06110:111,113
también describieron el «downstaging» ocasionado en algunos pacientes que tras
RE-Y90 pudieron recibir tratamiento curativo, aunque se trata, en general, de
porcentajes pequefios que oscilaron entre un 4 %-13 %. Un 6 % de los pacientes
sometidos a RE-Y90 para tratamiento de metastasis de CCR en el estudio de Golfieri
y cols'?! pasarona ser candidatos a tratamiento curativo (en 2 se hizo reseccion y 1
fue tratado con RFA). También Sofocleus y cols'?** mencionaron que 4 pacientes
pudieron ser tratados con RFA después de haber recibido RE-Y90.

El trabajo de Cosimelli y cols'*’ fue el uinico en pacientes con metastasis hepaticas
de CCR tratadas con RE-Y90 donde se estudié calidad de vida, utilizando los
cuestionarios respaldados por la EORTC, incluyendo ansiedad y depresion y
encontraron una reduccion significativa de la ansiedad a las 6 semanas de seguimiento
después de administrar la RE-Y90. En pacientes con CHC tratados con RE, s6lo Chow
y cols'® estudiaron la calidad de vida; utilizaron el EuroQol 5-Dimensions (EQ-5D)
en el momento de entrar en el estudio, cada mes durante el tratamiento y, después,
cada 6 meses, y encontraron que el indice en los BCLC-B disminuy6 con el tiempo
(coef. beta =-0,004) y aument6 en los BCLC-C (coef. beta = 0,001).

Uno de los estudios'"” incluidos en esta revision no analizaba los EA de la RE. De
los restantes 41 estudios, la mayoria de los estudios se utilizaron los criterios CTCAE
para valorar los EA, y especialmente su version 3 que se empleé en 23 estudios (56,1
% del total); la v4.0 en 6 (14,6 %) trabajos y s6lo en 1 (2,4 %) articulo se utilizé la
version previa v2.0. En el 17,1 % de los articulos no se mencionaba el criterio utilizado
y en 4 articulos emplearon los IUACC, Southwest Oncology Group (SWOG), los de la
Society of Interventional Radiology (SIR) y los WHO.
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En la tabla 11 se recogen los EA clinicos, los bioquimicos de toxicidad hepatica
y los hematologicos sufridos por los pacientes tras el tratamiento con RE-Y90. El
sindrome post-embolizacion fue el EA mas frecuente (51 %). Entre los EA leves de
laboratorio destacaron el incremento de transaminasas (29 %) seguido de incremento
de bilirrubina, incremento de fosfatasa alcalina e hipoalbuminemia, con un porcentaje
similar (13-15 %). Entre los EA severos, el sindrome post-embolizacion fue el mas
frecuente pero afectando tan s6lo a un 3,4%; se detect6 linfopenia severa en un 7 %
de pacientes, hiperbilirrubinemia en el 6,5% e incremento de transaminasas en
un 3,2 %.

Tabla 11.  EA en pacientes tratados con RE. Cohortes no comparativas

Efectos leves Efectos severos

Generales N % N %

Fatiga 1109 29,6 60 1,6

Fiebre 168 4,5 7 0,2

Pérdida de peso 30 0,8

Anorexia 248 6,6 21 0,6

Letargo 130 3,5 3 0,1
Sindrome post-embolizacion 1908 51,0 129 3.4
Gastrointestinales

Nauseas/ Vomitos 752 20,1 47 1,3

Dolor abdominal 944 25,2 75 2,0

Diarrea 58 1,5

Estrefiimiento 24 0,6

Dispepsia 20 0,5

Ulcera gastrointestinal 26 0,7 48 1,3

Gastritis 13 0,3 7 0,2

Peritonitis 1 0,0 2 0,1
Hepatobiliares

Ascitis 32 0,9 62 1,7

Varices hemorragicas 3 0,1

Absceso hepitico 1 0,0

REILD 3 0,1 11 0,3

Encefalopatia 3 0,1

Fallo hepatico 4 0,1 49 1,3

Colecistitis post-radiacion 12 0,3 9 0,2

Complicaciones biliares 2 0,1 6 0,2
Respiratorios

Neumonitis post-radiacion 2 0,1 2 0,1

Disnea 26 0,7

Derrame pleural 10 0,3 8 0,2

Hemoptisis 0 0,0 1 0,0

Neumonia 0 0,0 1 0,0

Embolismo pulmonar 4 0,1
Otros

Sindrome mano-pie 7 0,2 5 0,1

Cutaneos 20 0,5 1 0,0

Otros 1 0,0 6 0,2
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Efectos leves Efectos severos
Bioquimicos
Incremento bilirrubina 545 14,6 245 6,5
Hipoalbuminemia 485 13,0 110 29
Incremento transaminasas 1073 28,7 118 3,2
Incremento FA 515 13,8 71 1,9
Incremento LDH 16 0,4
Hematologicos
Anemia 52 1,4
Linfopenia 121 3,2 266 7,1
Trombocitopenia 24 0,6

IV.6. ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA

La busqueda en diferentes bases de datos de ensayos clinicos ha constatado la
existencia de numerosos ensayos en marcha. La mayor parte de ellos son ensayos de
fase 3, controlados, randomizados y multicéntricos, cuyo objetivo es estudiar la
efectividad terapéutica y seguridad de la RE con Itrio-90, tanto con microesferas de
resina como de vidrio. En algunos, ademas, se pretende estudiar la calidad de vida
y/o realizar analisis de costes.

De algunos de estos ensayos se han ido publicando resultados parciales pero
todavia no han finalizado y se esta a la espera de sus resultados finales.

Entre los 54 ensayos recuperados en la busqueda en ClinicalTrials, se descartaron 8
porque no tenian ninguna relacion con la RE-Y90 o porque eran ensayos cuyo objetivo
era estudiar la TACE; también se descartaron 7 ensayos en los que no se estudiaba la
efectividad de la RE-Y90 sino aspectos técnicos y especialmente sobre la utilidad de
la PET en la valoracion del shunt pulmonar u otros aspectos técnicos; y 2 porque
utilizaban un is6topo diferente al Itrio-90. De los restantes ensayos localizados, 17
tienen como objetivo analizar la utilizacién de la RE-Y90 en pacientes con CHC, 14
en pacientes con metastasis hepaticas secundarias a otros tumores (4 en metastasis
de CCR, 4 en CCIH, otros 2 en metastasis hepaticas de carcinoma de pancreas, 2 de
melanoma y otros 2 de NETs) y 5 en los que se han incluido conjuntamente pacientes
con CHC y metastasis de otros primarios. En todos ellos los pacientes presentan
tumores hepaticos no resecables, y dependiendo de si se trata de un tumor primario
o secundario a otros, se compara la RE-Y90, sola o combinada con otros tratamientos,
frente a otros quimioterapicos u otros procedimientos intra-arteriales, en especial
con el sorafenib, la cTACE o DEB-TACE.

Las caracteristicas mas relevantes de los principales ensayos clinicos en desarrollo,
referentes a los pacientes incluidos, los distintos tratamientos y las medidas de
resultados a estudiar, se muestran en las tablas 20-22 del Anexo VI.
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V. DISCUSION

La incidencia del CHC parece ir en aumento a nivel mundial y muchos de estos
casos se diagnostican cuando ya la enfermedad esta en estadios intermedios-avanzados
para los que no es posible aplicar tratamientos curativos. Igualmente, la incidencia y
prevalencia de algunos tumores primarios extrahepaticos que tan frecuentemente
metastatizan en higado se esta viendo incrementada. El tratamiento de las metastasis
hepaticas contribuye a limitar la expansion del tumor y a aumentar la esperanza de
vida. Para ambos casos, tanto tumores primarios como secundarios, cada dia adquieren
mayor relevancia los tratamientos loco-regionales, como la RFA, la TACE, HAC y la
RE-Y90, unas incluyen s6lo QT, otras s6lo embolizacién y otras, combinan varios
procedimientos.

En este contexto, se hacia necesario valorar la utilidad clinica de la RE con
microesferas marcadas con Itrio 90.

1. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS DE ESTA REVISION

En este informe se ha revisado la efectividad y seguridad de la RE con Itrio-90
como procedimientoterapéutico paralostumores hepaticos primarios hepatocarcinoma
y CCIH y para metastasis de CCR, mama y NETs. Para ello se ha utilizado la metodologia
de las revisiones sistematicas y se ha realizado, ademas, meta-analisis de los datos
sobre respuesta tumoral y supervivencia de los pacientes sometidos a RE-Y90 en
comparacion a otros tratamientos.

Efectividad terapéutica. Medidas de resultado

En los articulos analizados se han utilizado diferentes variables de resultado para
medir la efectividad terapéutica de la RE. Cuando la RE se evalia como primera linea
de tratamiento, el objetivo primario suele ser determinar la supervivencia global, y
cuando la RE se utiliza como tratamiento adyuvante, el tiempo hasta la recurrencia
tal como recomienda la AASLD-JNCI®. Para los tratamientos loco-regionales una de
las medidas de resultado que mas informacion aporta es la supervivencia libre de
progresion porque incluye el efecto local del tratamiento, la muerte por deterioro de
la funcién hepatica por toxicidad hepatica y la muerte debido a diseminacion
extrahepatica del tumor. Por este motivo, el TTP y TTLP se suelen considerar como
resultados principales, aunque se trate de variables subrogadas®'%. En cambio, la
supervivencia global se ve influida por la alteracion de la funcion hepatica debida al
tratamiento farmacolégico, por la diseminacion extrahepatica del tumor, y por
estrategias terapéuticas posteriores aplicadas después del tratamiento loco-regional.
De ahi que a pesar de que en el campo de la oncologia, la supervivencia global se
considere una de las variables directas de eficacia o efectividad de un tratamiento, en
estos estudios puede aparecer como un resultado secundario. Podria considerarse
que la mejora en la supervivencia seria clinicamente relevante si superase los tres
meses!*,
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Igual que con otros tratamientos loco-regionales, no siempre resulta facil valorar
de forma aislada el efecto de la RE-Y90 sobre la supervivencia global de pacientes
con tumores hepaticos puesto que influyen también otros factores como el grado de
enfermedad hepatica subyacente, otras terapias previas recibidas o la sinergia con
posibles tratamientos posteriores a la RE-Y90 y que se sumaran su efecto al de la
RE-Y90'%,

Respuesta tumoral. Criterios

En general, la respuesta al tratamiento se valora mediante biomarcadores, bien
de imagen, de laboratorio o ambos. A lo largo de las ultimas décadas se han ido
proponiendo diferentes criterios de respuesta tumoral basados en los cambios que la
terapia ocasiona en el tumor. Los primeros criterios para valorar la respuesta tumoral
fueron definidos por Moertel y Hanley'V en el ano 1976. Posteriormente, la WHO
establecié otros criterios en 1979%!% para clasificar la respuesta de los tumores
s6lidos basados en que la reduccion del tamano tumoral tenia una relacién directa
con el efecto del tratamiento. Posteriormente, se establecieron los criterios RECIST
version 1.08” y los RECIST 1.1%%# que introdujeron el uso de la medida unidimensional
(a diferencia de la bidimensional empleada en los criterios WHO). Los criterios WHO
y RECIST, han sido los mas utilizados en la practica clinica pero ambos fueron
disenados para evaluar la respuesta a agentes citotoxicos. Sin embargo, los continuos
avances en la terapias antitumorales llevaron a desarrollar nuevos agentes con
diferentes mecanismos de accion —en especial los citostaticos (en lugar de citot6xicos),
las terapias moleculares o terapias dirigidas y los tratamientos loco-regionales—, cuyo
objetivo fundamental es ocasionar isquemia y necrosis tumoral, independientemente
de que se reduzca o no el tamano tumoral. Ni los criterios WHO ni RECIST permitian
analizar la viabilidad tumoral, que puede ser el uUnico signo de respuesta de las
lesiones hepaticas al tratamiento loco-regional'!'.

En el ano 2000, el panel de expertos reunidos en Barcelona recomend6 considerar
la necrosis inducida por el tratamiento como forma de analizar la respuesta tumoral,
y asi se definieron los criterios EASL%'¥ que fueron respaldados por la AASLD, en su
guia de practica clinica para el manejo del CHC de 2005"° y su actualizacion en 2010"".
Estos criterios EASL miden el tejido viable que se muestra como una zona de realce
en la fase arterial en las pruebas de imagen con contraste, CT espiral o RM dinamica,
mientras que la necrosis vendria dada por zonas de menor realce o ausencia del
mismo.

Sin embargo, su uso puso de relieve algunas limitaciones y la necesidad de
realizar algunas modificaciones, y en octubre de 2008 la AASLD reune un panel de
expertos que establece un marco comun para el diseno de ensayos clinicos en
pacientes con CHC donde se incluye una modificacion de los criterios RECIST,
mRECIST"2 Estos criterios mRECIST también consideran la desaparicion o disminucion
del realce arterial intratumoral en la lesiéon blanco. Sin embargo, aun es necesario
confirmar con datos que este hecho tenga correlacion con la supervivencia'.

Forner y cols® comprobaron la falta concordancia entre los criterios RECIST vy
los EASL (coeficientes K muy bajos, inferiores al 0,30). También otros autores!>>!5
han estudiado el grado de acuerdo entre los criterios EASL, WHO y RECIST como
forma de valorar la respuesta del CHC al tratamiento loco-regional transarterial, bien
con TACE o RE-Y90, y encontraron que solo existia un buen grado de acuerdo entre
los criterios RECIST y WHO, pero que no lo habia entre ninguno de estos dos y los
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criterios EASL. Parece que los criterios RECIST infraestiman la extension de la
respuesta parcial al no detectar la zona de necrosis. Estos autores, en un estudio
publicado en 2011, confirmaron que la mejor herramienta para evaluar la respuesta
del CHC al tratamiento seria combinar los criterios WHO y EASL"’.

Otros criterios son los de Choi que valoran los cambios en la densidad tumoral
(medida por unidades Hounsfield) en CT"®. Se utilizaron para evaluar la respuesta de
los GIST al imatinib, un inhibidor de la tirosin kinasa. Y en 2009, el Grupo japonés para
el Estudio del Cancer Hepatico propuso los criterios RECICL (Response Evaluation
Criteria in Cancer of the Liver) para evaluar la respuesta tumoral a terapias loco-regionales
y sistémicas, integrando los criterios WHO, RECIST y los niveles de los MMTT".

La prueba de imagen utilizada para valorar la respuesta de los tumores hepaticos
al tratamiento es la CT con contraste o CT multifase (CT multidetector, MDCT) es,
hasta el momento, la técnica de imagen mas frecuentemente utilizada'®®. En sus
imagenes se valoraran los cambios en el tamano y posibles lesiones residuales y/o
recurrencias locales o a distancia. Sin embargo, las terapias loco-regionales, incluyendo
también la RE-Y90, ocasionan edema y necrosis hemorragica coagulativa junto a
cierta avascularizacion cuyo objetivo principal es producir la muerte celular, no tanto
una desaparicion de la lesion tumoral. Este efecto inflamatorio ocasionado por la
radiacion se observa como un incremento de tamafio que suele ser temporales pero
que inicialmente podria confundirse con un empeoramiento (pesudo-progresion),
junto a una reduccion del flujo sanguineo al tumor.

En los ultimos afios se han incorporado al estudio de la respuesta tumoral la la
RM funcional y la PET o PET-CT, que ofrecen informacion molecular y metabdlica,
que refleja de un modo mas directo el estado tumoral y su progreso tras recibir el
tratamiento. Dado que los cambios metabdlicos se producen antes que los anatémicos,
la PET seria mas sensible al efecto ejercido por el tratamiento en el tumor y, por este
motivo, seria capaz de ofrecer una valoracion mas precoz de la respuesta tumoral'¢%162,
Ademas, la PET seria mas especifica que el CT y facilita el diagnostico diferencial
entre cambios pos-terapéuticos y recidivas tumorales'®*1%>, Ademas, la PET tendria el
valor anadido de detectar en la misma exploracion la posible diseminacion
extrahepatica o la persistencia de lesiones extrahepaticas tras tratamiento. Mediante
la PET se pueden medir los cambios en el SUV (standardized uptake value)
comparando un estudio PET basal pretratamiento con los siguientes PET de control,
lo que aportaria un dato objetivo a la medicién y no soélo el analisis visual sujeto a
mayor subjetividad. Basandose en estos principios, Wahl y cols establecieron los
criterios PERCIST?*'%, De acuerdo a la EORTC, la PET realizada a las 6-8 semanas del
tratamiento tendria mayor capacidad predictiva que los criterios RECIST, de modo
que el descenso en un 25-30 % en el SUV podria ser el mejor indicador de mayor
supervivencia'¢’16,

Tal como proponen Hendlisz y cols'®, seria muy interesante analizar la respuesta
tumoral mediante PET pues la informacion metabdlica puede considerarse como un
indicador subrogado de control de la enfermedad (TTLP). El hecho de anadir la PET-
FDG al algoritmo de trabajo podria mejorar la seleccion de los candidatos a RE,
incrementando el coste-efectividad de la técnica y el beneficio para los pacientes.

Es precisamente esta variabilidad en la eleccién de los criterios utilizados uno de
los problemas existentes a la hora de valorar y comparar las respuestas al tratamiento.
La complejidad del seguimiento de los pacientes y la valoracion de la respuesta tumoral

AETS — Octubre 2016

74



Efectividad terapéutica y seguridad de la radioembolizacién con microesferas marcadas con ltrio-90 en tumores hepdticos: Revisidn
sistemdtica y Meta-andlisis

tras el tratamiento con microesferas de Y-90 a través de diferentes técnicas de imagen
quedoé recogida en la revision realizada por Atassi y cols'®. A ello se anade el hecho de
agrupar de diferente manera a los pacientes respondedores de los no respondedores.
Asi, mientras algunos autores consideran «respuesta» tanto a la respuesta completa
como a la parcial, otros anaden a dicha categoria, la de enfermedad estable.

Otro aspecto aun en debate es el momento mas adecuado en que realizar la
primera valoracion de la respuesta tumoral. El protocolo mas habitual incluye realizar
la valoracién clinica, analitica y las pruebas de imagen al mes y a los 3 y 6 meses, y
después, cada 6 meses'®. La RE-Y90 ocasiona cambios inflamatorios, edema y necrosis
hemorragica, ademas de un realce persistente que afecta a toda la zona tratada. Por
este motivo es posible que una evaluacion anterior a 3-6 meses podria llevar a
clasificar erroneamente a algunos pacientes como no-respondedores!®4124170,

Una primera evaluacién al mes seria esencial para poder evaluar la respuesta
posterior al tratamiento y para valorar las posibles complicaciones de la RE; y el
seguimiento posterior es fundamental para detectar recurrencias o la aparicion de
nuevos focos tumorales.

En conjunto, para el global de pacientes analizados en la presente revision, la
RE-Y90 result6 mas efectiva en cuanto a alcanzar mayor respuesta tumoral frente a
los tratamientos convencionales, con un RR agregado de 1,23 (IC 95 %: 1,04-1,46;
p = 0,015). Sin embargo, se detect6 una gran heterogeneidad entre estos estudios
tanto de forma grafica en los forest plots y grafico de L”"Abbé como estadisticamente
(I* = 77,5%). El analisis visual del funnel plot de todos los estudios parece indicar
cierto sesgo de publicacion. La asimetria en el funnel plot indicaria que algunos
estudios no han sido publicados debido a que sus resultados eran negativos. También
puede deberse a la heterogeneidad entre estudios o la baja calidad metodologica o
sesgos metodologicos de algunos de los estudios incluidos o bien a que el diseno de
algunos gener6 resultados muy positivos'’"'72, Se recomienda que el funnel plot s6lo
se represente si se dispone de, al menos, 10 estudios y es lo que hemos aplicado en
esta revision.

En relacion a la utilidad de la RE-Y90 en pacientes con CHC, la busqueda realizada
para esta revision permitié localizar y finalmente seleccionar 24 estudios, 9
comparativos, de los cuales 2 eran randomizados, y 15 cohortes no comparativas. En
algo mas de la mitad de los estudios (58 %), las microesferas utilizadas en la RE-Y90
fueron las de vidrio, las de resina se utilizaron en 10 estudios (42 %).

El meta-analisis realizado con los datos de estos articulos permitié comprobar
que la supervivencia de los pacientes tratados con RE-Y90 era superior a la de los
tratados con TACE o sorafenib. Se trata de un incremento pequeno pero significativo:
se detect6 una diferencia de medias de 2,76 meses (IC 95 %: 0,57-4,95; p = 0,014). En
cuanto a control de enfermedad, la RE-Y90 present6 unos resultados similares a la
TACE, con un estimador agregado de 1,12, pero no significativo (IC 95 %: 0,95-1,32;
p =0,185). Los farmacos empleados en la TACE han sido doxorubicina junto a cisplatino
y mitomicina-C en la mayoria de casos, que es el tratamiento actual para TACE
convencional. No se han podido incluir estudios con DEB-TACE en el meta-analisis y
seria interesante disponer de datos para comparar la efectividad de ambas técnicas.

En pacientes con CHC intermedio (BCLC-B) la TACE es, hasta el momento, la
modalidad terapéutica aceptada. Sin embargo, desde que comenz6 a utilizarse la
RE-Y90 parecia que la efectividad, medida como respuesta tumoral, de ambas técnicas
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era similar. Este meta-analisis no s6lo ha podido corroborar este hecho, sino que
ademas ha demostrado su superioridad para incrementar la supervivencia. Por otro
lado, parece que la RE-Y90 en pacientes con CHC ofreceria ciertas ventajas anadidas
como poder administrarse de forma ambulatoria o requerir un Unico tratamiento, lo
que reduce costes econoémicos y hace que sea mejor aceptada por los pacientes. Otra
ventaja de la RE-Y90 frente a la TACE es que ocasiona una embolizacién minima'73174,
De hecho, el mecanismo de accién de 1a RE-Y90 se basa en la exposicion a la radiacion
y no tanto a la isquemia ocasionada. El hecho de que se mantenga la circulacion y
oxigenacion del tejido hepatico optimiza el efecto destructivo de la radiacion: las
células bien oxigenadas son tres veces mas sensibles al efecto de la radiacién que las
células hipoxicas'”. Una desventaja de la TACE es que en muchas ocasiones no
resulta posible repetir el procedimiento, debido a la oclusion vascular producida, a la
vasculitis quimica y a la angiogénesis inducida por el incremento en los niveles del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEFG, vascular endotelial growth factor)
debido a la hipoxia ocasionada por la TACE.

Dado que la respuesta al tratamiento parece similar para RE-Y90 y TACE, la
eleccion entre ambas se podria plantear en funciéon de la disponibilidad de la
tecnologia en los diferentes centros, de la experiencia de los profesionales, puesto
que se necesita un equipo multidisciplinar experimentado, y de los recursos
economicos, ademas de tener en cuenta los factores del propio tumor y de los
pacientes. De todas formas, dado que el procedimiento es parecido al de la TACE, en
aquellos centros donde ésta ya se realiza de manera rutinaria, los requerimientos de
personal e infraestructuras probablemente sean compartidos y, ademas, la curva de
aprendizaje se acortaria sustancialmente.

Algunos autores respaldan el uso de RE-Y90 en lugar de TACE en pacientes con
enfermedad bilobar y cirrosis debido a la baja tolerancia al dano hepatico que se
ocasionaria con los siguientes tratamientos de quimioembolizacion'?®,

Para pacientes con CHC avanzado el tratamiento aceptado es el sorafenib. En
esta revision dos estudios comparaban la RE-Y90 frente a este firmaco aunque uno??
de ellos solo aportaba datos de seguridad, por eso no ha sido posible realizar meta-
analisis de estudios que compararan la RE-Y90 con el sorafenib pues so6lo se disponia
de los resultados del articulo de Gramenzi y cols®. Este autor encontré una
supervivencia global de la RE-Y90 de 13 meses (6-20 meses), similar a la de los
pacientes tratados con sorafenib, 14 meses (4-25 meses); y una supervivencia a los 12
y 24 meses similar entre ambas modalidades, en torno al 52 % y 28 %, respectivamente.
A los 36 meses, en cambio, parece que la supervivencia era algo mayor con RE-Y90
(22 % vs 15 %). Ademas, los tratados con RE-Y90 presentaron una mayor respuesta
tumoral objetiva y en el grupo de sorafenib, un mayor TTP. Estas diferencias parecen
deberse al distinto mecanismo por el que ejercen su efecto antitumoral: la RE-Y90,
como técnica loco-regional no puede evitar el crecimiento de potenciales focos
extrahepaticos o nuevas lesiones intrahepaticas ni se valora el efecto sobre lesiones
distintas a la lesion blanco, a diferencia del sorafenib por ser una terapia sistémica.
Esto también podria explicar las diferencias en las causas de muerte de un grupo y
otro: mientras que los pacientes tratados con sorafenib la principal causa es la
progresion tumoral, en los que reciben RE-Y90 suele ser el fallo hepatico.

Se esperan los resultados de algunos ensayos clinicos que aun estan en desarrollo
donde se compara la RE-Y90 con sorafenib como el SARAH y STOP-CCH.
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La tasa de control de enfermedad en las cohortes no comparativas que estudiaban
la RE-Y90 en pacientes con CHC oscil6 entre 65 %-83 %, dependiendo de los criterios
de valoracion de la respuesta tumoral que se hubieran empleado. La supervivencia
global fue de casi 15 meses (DE: 2,4), el TTP de 13,3 meses (DE: 8,7) y el TTLP de 17
meses. La mortalidad fue del 44%.

Un subgrupo especial de pacientes son aquellos con invasion portal. La presencia
de TVP es una situacion que complica atin mas la evolucion y el tratamiento de los
pacientes con CHC. La TVP se da en un 15-40% de pacientes y se considera un factor
de mal prondstico, con mayor riesgo de fallo hepatico por la disminuciéon de flujo
portal. De hecho, la TVP incrementa significativamente el porcentaje de diseminacion
extrahepatica y disminuye la supervivencia de los pacientes. En estos pacientes no se
recomienda realizar TACE debido al riesgo de descompensacion hepatica o fallo tras
aplicar este procedimiento. Sin embargo, la literatura disponible sugiere que la
RE-Y90 podria ser una opcion terapéutica prometedora en estos pacientes siempre
que esté preservada la funcion hepatica porque ocasionaria una minima oclusién de
las arterias hepaticas, actuando con mayor la seguridad en estos pacientes sin
comprometer el flujo sanguineo al parénquima hepatico. Otras ventajas serian la
posibilidad de repetir su aplicacion en pacientes cirréticos y con trombosis portal, y
de simultanear la RE-Y90 con otros tratamientos.

En esta revision, han sido varios los articulos que han evaluado la efectividad de
la RE-Y90 en pacientes con TVP, proponiendo que esta modalidad terapéutica pueda
ser la opcion de eleccion en pacientes no candidatos a TACE o refractarios a la
quimioterapia de la HAC. Para Mazzafero y cols'® la RE-Y90 era una opcién en
pacientes con TVP no candidatos a TACE puesto que la RE-Y90 alcanzé6 resultados
similares en cuanto a supervivencia global y TTP tanto en los pacientes con o sin
trombosis portal, y sin diferencias significativas en toxicidad. Sin embargo, Woodall
y cols''® parecen constatar que la RE-Y90 aplicada como unico tratamiento no
resultaba efectiva en pacientes con CHC y TVP, posiblemente debido a que la
enfermedad estd mas extendida o a que asocian un comportamiento mas agresivo.
Deberia utilizarse combinada con otros tratamientos. Salem y cols''! también
cuestionaron el papel de la RE-Y90 en pacientes con CHC en estadio avanzado y
Child-Pugh B cuando existe TVP debido al impacto de la propia enfermedad hepatica
subyacente con independencia de que el tumor progrese o no, mientras que Ssi
considera que para pacientes con CHC intermedio y Child-Pugh B sin TVP ni
metastasis extrahepaticas, la RE-Y90 podria ser una buena opciéon'!'.

El cambio a un estadio tumoral inferior (downstaging) descrita tras tratamiento
con RE-Y90 por varios autores®**>!'! puede hacer que el paciente se convierta en
candidato a tratamientos curativos como la reseccion hepaitica, la RFA o el
trasplante'’#!77178, Gramenzi y cols* propusieron la utilizacién de RE-Y90 en pacientes
en los que existiera la posibilidad de reducir el estadio tumoral de modo que fuera
candidato a trasplante si tenian una funcion hepatica preservada y buen el estado
general. Y proponian un tratamiento secuencial o combinado de RE-Y90 junto con
sorafenib con el objetivo de incrementar el TTP. En ocasiones, se combina el sorafenib
con la RE-Y90 bajo la hipo6tesis de que la inhibicion de la via Raf/MAPK vy del receptor
del VEGF mediada por el farmaco, potenciaria el efecto de la radiacion. Parece que
el efecto del sorafenib sobre la respuesta a la radiaciéon depende del momento en que
se administre siendo mas efectiva cuando se da después de la RE-Y90 (se ha descrito
un mayor retraso en el crecimiento tumoral)!”*'®. En una reciente revision'®! sobre las
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tres formas mas frecuentes de terapia intra-arterial, la HAI alcanzaba los mejores
porcentajes para reducir el estadio tumoral: 15 % (IC 95 %: 13-17 %) vs 4 % (2-7 %)
con TACE y 2 % (1-4 %) con RE.

La reseccion de tumores hepaticos, especialmente cuando se desarrolla sobre un
higado con cirrosis o enfermedad cronica, viene limitada por la necesidad de que
quede suficiente parénquima hepatico sano funcionante y evitar que esa cirugia no
lleve al paciente a una descompensacion o fallo hepatico. En algunos casos, como
tratamiento previo a la reseccion se ha intentado conseguir una hipertrofia hepatica
contralateral y la técnica estandar para ello es la embolizacion de la vena porta (PVE).
Parece que un tratamiento secuencial de RE-Y90 seguida de PVE antes de la cirugia
podria ser una nueva estrategia terapéutica en pacientes con CHC de gran tamano y
enfermedad créonica'®. Administrar la RE-Y90 antes de la PVE tendria como finalidad
reducir el riesgo de crecimiento tumoral, descrito como una de las complicaciones de
la PVE, ademas de aprovechar el efecto sinérgico de la RE-Y90 en la hipertrofia
contralateral.

Una indicaciéon muy interesante de la RE-Y90 en pacientes con CHC candidato a
trasplante es incrementar el TTP permitiendo que permanezca en las listas de espera
de trasplante®®. En este sentido, y aunque resulta de gran valor disponer de
informacion sobre los tiempos TTP y TTLP, estos datos se aportan en pocos estudios.
El TTP solo se incluy6 en tres estudios comparativos sobre RE-Y90 en CHC y oscil6
de 13-33 meses para RE-Y90 frente a 6,8-12,8 meses para TACE; y un dnico articulo
daba el TTLP que fue de 48,6 meses con RE-Y90 frente a 19,6 meses de TACE.

Para pacientes con lesiones hepaticas secundarias a CCR, la evidencia analizada
ha incluido 3 ECAs y 12 cohortes no comparativas en las que se estudiaba el papel
de la RE-Y90 para tratar dichas metastasis no candidatas a otros tratamientos curativos
como reseccion o RFA. En 12 (80 %) de los 15 estudios se emplearon microesferas de
resina y s6lo en los 3 restantes se emplearon las de vidrio. Para el total de pacientes
con CCR, la RE-Y90 fue mas efectiva en cuanto a respuesta tumoral que el tratamiento
estandar (RR agregado de 1,67; p = 0,001), tal como se pudo determinar con el meta-
analisis y en concreto, cuando se comparaba la RE-Y90 con QT sistémica, donde la
RE-Y90 conseguia una tasa de control de enfermedad significativamente superior (RR
agregado de 1,95 (IC 95 %: 1,23-299; p = 0,002). No obstante, es preciso senalar que
los farmacos empleados como quimioterdpicos en estos pacientes actualmente han
sido sustituidos por otros nuevos como las fluoropirimidinas, el irinotecan y los
agentes biologicos. Ademas, se trata unicamente de dos articulos por lo que es
necesario interpretar con cautela estos resultados y esperar a disponer de mas datos
con un nimero mayor de estudios y de pacientes para poder comprobar la superioridad
de la RE-Y90.

En los tres estudios comparativos en pacientes con metastasis de CCR, se encontr6
que el TTP conseguido por la RE-Y90 oscil6 entre 4,5 a 18,6 meses frente a los 2,1-5,9
meses en que progresaba la enfermedad en los pacientes tratados con QT sistémica.
S6lo dos trabajos dieron el TTLP; en uno de ellos, los pacientes sometidos a RE-Y90
el TTLP fue de 15,9 meses frente a los 9,7 meses de los tratados con QT; en el otro
estudio este tiempo fue de 5,5 vs 2,1 meses.

Los estudios no comparativos en pacientes con metastasis de CCR permitieron
observar tasas de control de la enfermedad que oscilaban entre un 66 %-89 %
dependiendo de los criterios utilizados para valorar la respuesta tumoral. Y se alcanz6
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una supervivencia global de 14 meses (DE: 5,3), TTP medio de 6,4 meses (DE: 5,3) y
TTLP medio de 8,2 meses (DE: 5,5). La mortalidad global fue del 68%.

Para el estudio de la RE-Y90 en pacientes con metastasis hepaticas de cancer de
mama refractarias a QT sistémica y no candidatas a cirugia ni RFA, s6lo se han
podido revisar cohortes no comparativas, donde las microesferas empleadas eran de
resina en su mayoria, y en todos ellos la RE-Y90 estaba indicada como tratamiento de
rescate. El nimero de pacientes considerados ha sido escaso, pues los articulos
incluyeron entre 30-75 pacientes. La respuesta tumoral a la RE-Y90 fue del 77 % y en
las pacientes en las que se disponia de PET-FDG, aplicando los criterios PERCIST,
esta tasa de control de enfermedad llegaba al 85,5 %. La supervivencia global fue
de 10,6 meses (DE: 4,3), el TTP y TTLP medios fueron de 5,8 meses, y la mortalidad
total del 41 %.

Posiblemente, lo mas conveniente para estos pacientes seria asociar la RE-Y90
con QT sistémica y/o tratamiento hormonal. Algo que falta por determinar es la dosis
de Y-90 puesto que las metastasis de carcinoma de mama son hipervasculares por lo
que es muy probable que la proporcion de microesferas que alcanzan el tumor sea
mayor.

Como tratamiento de las metastasis hepaticas de NETs no resecables o refractarias
a otros farmacos, sélo se pudo localizar un articulo'** comparativo donde se estudiaba
la RE-Y90 frente a DEB-TACE con particulas liberadoras de doxorubicina. Los otros
seis estudios eran no comparativos. El nimero de pacientes incluidos en estos
estudios fue muy pequeno, oscilando entre 15-42. La respuesta tumoral a la RE-Y90
oscilé entre 60 %-90 %, la supervivencia global media fue de 37 % (DE:3,3) y la
mortalidad del 32 %.

Para el tratamiento del CCIH no resecable con RE, la evidencia analizada procede
de estudios no comparativos, con un tamafo muestral pequefio (entre 25-46 pacientes).
La respuesta tumoral a la RE-Y90 oscil6 entre 78 %-100 % dependiendo de los criterios
utilizados para su valoracion, la supervivencia global fue de casi 15 meses (DE: 5,3)
y la mortalidad del 72 %. Para estos CCIH sin posibilidad de tratamiento curativo
algunos autores'®1%* proponian que la RE-Y90 pudiera ser la primera opcion
terapéutica antes que la TACE por las ventajas que ofrece como menor nimero de
sesiones (1 o 2 frente a las 4-10 que son necesarias con TACE), que durante el
tratamiento el paciente mantiene una mejor calidad de vida y que se dafian menos
las arterias hepaticas, de modo que si falla la RE-Y90 sera posible utilizar la TACE
como segunda linea terapéutica. Recientemente se ha publicado el protocolo de un
ensayo clinico randomizado y prospectivo para comparar la efectividad de la DEB-
TACE frente a RE-Y90%. Se esta a la espera de la publicacion de estos resultados.

Toxicidad. Eventos adversos

En general, en la literatura revisada se acepta que la RE-Y90 es un procedimiento
seguro y bien tolerado por los pacientes, y que se asocia a una toxicidad relativamente
aceptable. Los EA relacionados con el tratamiento pueden clasificarse en eventos
clinicos, los de toxicidad bioquimica y hematolégicos. En general, se presentan en los
primeros 30 dias y casi todos se resuelven de forma espontinea o con tratamiento
sintomatico. Es importante que se realice un seguimiento minimo de 3-6 meses!'
para valorar la aparicion de los EA y su relacién con la RE-Y90. Probablemente, los
EA fueron mas frecuentes en los primeros afos de uso clinico de la RE-Y90 mientras
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que la experiencia acumulada y el desarrollo y seguimiento de guias con
recomendaciones basadas en la evidencia y en la opiniéon de expertos para una
selecciéon mas estricta del paciente y una aplicacion mas rigurosa del procedimiento,
ha hecho disminuir el riesgo de presentacion de EA e incrementado la seguridad de
la RE-Y90.

En cuanto a la toxicidad asociada a la RE-Y90 y TACE, en la presente revision no
se han encontrado grandes diferencias. Entre los EA leves a moderados se incluye el
sindrome post-embolizacién que cursa con fatiga, fiebre, dolor abdominal y nauseas,
y elevacion transitoria de las transaminasas. Aunque la literatura menciona una mayor
probabilidad de aparicion de este sindrome en los pacientes tratados con TACE!®>!8¢
en esta revision, el porcentaje de pacientes afectados ha sido similar (19%). En todo
caso, este sindrome suele resolverse en 3 a 7 dias, no requiere hospitalizacion y se
ha relacionado con mas frecuencia con la utilizacion de microesferas de resina, no
con las de vidrio. Para evitar o minimizar estos sintomas se recomienda la toma
inhibidores de la bomba de protones o antagonistas H-2 desde el dia previo a la
RE-Y90 hasta los 30 dias después para reducir la irritacion gastrointestinal’4#7,

Casi el triple de los pacientes tratados con RE-Y90 presento6 fatiga leve. A veces
se produce una leve a moderada linfopenia pero sin que se asocie a un incremento
en la susceptibilidad a las infecciones. En los trabajos revisados para esta revision, el
porcentaje de linfopenia fue del 6 % frente a ningin caso en los tratados con TACE.
Otras veces esta linfopenia es intensa y duradera (puede prolongarse hasta mas de
un afno), de rapido desarrollo pero sin repercusion clinica, sélo se observa como
hallazgo de laboratorio. La linfopenia se ha descrito mas frecuentemente en los
pacientes con CHC tratados con microesferas de vidrio 819,

Coincidiendo con lo publicado hasta ahora, las complicaciones agudas severas
del tipo de hepatitis isquémica o ulcera gastrointestinal, que suelen presentar dolor
abdominal inmediatamente después de la RE, han sido muy poco frecuentes. Se
deben al paso inadvertido de microesferas marcadas a otros 6rganos abdominales.
Para intentar evitarlo se recomienda la embolizacion profilactica de los vasos
extrahepaticos ademas de administrar inhibidores de la bomba de protones o
antagonistas H2 como parte del protocolo, desde el dia anterior a administrar las
microesferas y durante un mes. Estas ulceraciones gastrointestinales parecen
ocasionarse con mas frecuencia si las microesferas utilizadas son las de resina'®! con
las que resulta mayor la probabilidad de reflujo hacia las arterias colaterales hacia el
estobmago, duodeno o pancreas.

Las complicaciones severas tardias se producen como consecuencia de la
irradiacion de otros organos, ocasionando neumonitis, colecistitis y hepatitis post-
radiacion pueden llegar a ser muy graves, pero son poco frecuentes. En general, mas
del 90 % de los pacientes recibe dosis de radiacion sobre el pulmén inferiores a 20
Gy y la neumonitis aparece por dosis acumuladas superiores a 50 Gy, que solo se
alcanza con tratamientos multiples'®?. Las diferentes complicaciones biliares fueron
estudiadas Atassi y cols'” en una cohorte de 327 pacientes tratados con Thera-
Spheres, de los que 33 (10,1 %) desarrollaron secuelas biliares y 6 (1,8 %) requirieron
tratamiento quirdrgico (drenaje o colecistectomia). Describieron una mayor incidencia
de necrosis biliar en pacientes con metastasis hepaticas en comparacioén a pacientes
con CHC, que fue explicada por los autores como debida a la hipertrofia del plexo
peribiliar en los casos de cirrosis y al tratamiento previo con QT en los pacientes con
metastasis. Otros trabajos mencionaron la posibilidad de que el dano biliar asociado
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a la RE-Y90 tuviera relacion al tamafio de las microesferas de resina (20-60 pm), muy
similar al del plexo peribiliar (unos 30 pm)**.

La toxicidad hepatica es, quizas, el evento mas grave. En ocasiones, y dado que
muchos de estos pacientes tienen una cirrosis de base, resulta dificil discriminar las
alteraciones en la funcién hepatica debidas al dano ocasionado por la RE-Y90 y las
generadas por la propia evolucion de la enfermedad. La REILD ocasiona sintomas
como ascitis e icteria en ausencia de progresion del tumor ni oclusion de los conductos
biliares, y un incremento en las transaminasas y fosfatasa alcalina, y se suele producir
entre 4 y 8 semanas después de la RE. Suele producir un deterioro transitorio aunque,
en ocasiones, puede llegar a un fallo hepatico. Parece que el umbral para el desarrollo
de hepatitis por radiacién en pacientes cirréticos estaria en 70 Gy. De hecho, parece
que la tolerancia del tejido hepatico a la radiacion depende de la situacion hepatica
inicial (nivel de bilirrubina basal o del Child-Pugh)'> siendo mayor la probabilidad
de que se produzca REILD cuando existe patologia hepatica de base, como ocurre en
los CHC desarrollados sobre un cuadro de hepatitis B, C o alcohdlica, o cuando el
higado ha sido sometido a tratamientos previos. Esta complicacion parece que podria
evitarse reduciendo las dosis de Y90, utilizando algunos medicamentos como el acido
ursodesoxicolico y la metilprednisolona y postponiendo una eventual QT"9%1%7,

En muchos articulos se recoge la toxicidad serolégica en el sentido de incremento
de AST, ALT, bilirrubina y fosfatasa alcalina, y de reduccion de los niveles de
albuminemia. El aumento en los niveles de bilirrubina se considera un marcador
subrogado de la hepatotoxicidad que puede ocasionar el tratamiento con RE-Y90. Se
interpreta como un signo de descompensacion o fallo hepatico y este puede ser
debido bien al crecimiento o diseminacion del tumor, o a un empeoramiento de la
cirrosis, o bien puede ser un efecto adverso agudo o tardio de la RE-Y90. La fosfatasa
alcalina no es un marcador especifico de enfermedad hepaitica, sino que puede ser
motivado por otras patologias, no necesariamente se puede atribuir a dano hepatico
secuela de la RE-Y90'.

En pacientes con CHC, la existencia de cirrosis aumenta las posibilidades de
toxicidad, de ahi la necesidad de que en estos casos se cumplan de forma estricta los
criterios de inclusién, que se realice una planificacion previa correcta, se utilicen
modelos conservadores para el cdlculo de la dosis y se administren las microesferas
de la forma mas selectiva posible. Todo ello contribuiria a reducir el riesgo de sufrir
estos eventos severos'?®. Otros potenciales riesgos son la infeccion y la reaccion
alérgica al contraste, como en cualquier otro procedimiento de arteriografia.

En esta revision, en los estudios que comparaban la RE-Y90 con sorafenib, se
detecté un mayor porcentaje de pacientes que se vieron afectados por el sindrome
mano-pie (30 % vs 3 %), ademas de otros EA propios del medicamento como el rash
cutaneo o la hipertension arterial pero también mayor anorexia, diarrea y disfunciéon
hepatica. Otros estudios publicados mencionan, que la RE-Y90 ocasiona menos
toxicidad que el sorafenib; de hecho, los EA asociados a este fairmaco llevan a
abandonar el tratamiento a un tercio de los pacientes'”. En cambio, los resultados
sobre seguridad correspondientes al estudio SORAMIC parecen similares para ambos
grupos de pacientes, tanto los tratados sélo con sorafenib como los que recibieron
RE-Y90. Se ha observado una respuesta tumoral mas favorable cuando el sorafenib
se administra después de la radiacion y esto parece ser debido a que el farmaco
bloquearia la sobreexpresion del VEGF ocurrida a consecuencia de la radiacion y que
se asocia a un peor pronodstico en pacientes con CHC*®,
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La mortalidad asociada al propio procedimiento de la RE-Y90 ha sido muy baja
(entre 0 %-0,3 %), aunque este dato no se ha aportado en la mayoria de los estudios
incluidos en esta revision.

Calidad de vida

La calidad de vida de los pacientes con metastasis de CCR tras ser tratados con
RE-Y90 se ha estudiado en sélo 3 trabajos. En dos ECAs’™'! se constaté que no
existian diferencias entre la calidad de vida de los pacientes tratados con RE-Y90
frente el tratamiento estindar mientras que un tercer estudio'?’, no comparativo,
observaba una reduccion significativa de la ansiedad a las 6 semanas de seguimiento.
Dos estudios®®!% sobre RE-Y90 en pacientes con CHC incluian datos de calidad de
vida. Kolligs y cols** descartaron diferencias en la calidad de vida entre los pacientes
tratados con RE-Y90 y los tratados con TACE. No se dispone de datos sobre calidad
de vida de pacientes con metastasis de cancer de mama, NETs ni con CCIH.

Se esta a la espera de los resultados generados de algunos ensayos clinicos, ain
en desarrollo, que puedan aportar informacion de calidad, metodolégicamente no
sesgada, sobre la efectividad de la RE-Y90 en el tratamiento de neoplasias intrahepaticas,
ofreciendo informacién sobre las principales medidas de resultado asi como la
repercusion de este tratamiento en la calidad de vida de los pacientes.

2. VALORACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

La evaluacion de la calidad de los tres ECAS7%19%191 sobre RE-Y90 para el tratamiento
de pacientes con CCR permitié descartar la presencia de sesgos de seleccion y
desgaste. En los tres estudios se gener6 de forma adecuada la selecciéon de la
asignacion evitando asi el posible sesgo de seleccion de los pacientes. Los tres
estudios realizaron un analisis por intencion de tratar, incluyendo todos los pacientes
que empezaron al inicio del estudio y ofrecieron informacién sobre los resultados
con datos incompletos. Dos’®'%! de estos ECAs realizaron correctamente la ocultacion
en la asignacion mientras que en el trabajo de Hendlisz y cols'® no quedaba claro el
sistema utilizado. La presencia de otros sesgos como el cegamiento de pacientes y
personal, el cegamiento de los evaluadores y la notificacion de resultados se control6
de forma variable entre los tres estudios. La fuente de financiacion del estudio s6lo
quedo expresada claramente en el trabajo de Hendlisz y cols'®.

Para los dos’*? estudios comparativos, controlados y randomizados que trataban
sobre la RE-Y90 en el tratamiento de pacientes con CHC, la mayoria de los items
fueron evaluados, a juicio de los revisores, como de incierta calidad metodologica.

3. OTROS ESTUDIOS SIMILARES. ACUERDOS Y DESACUERDOS

IETS y RS

Diversas instituciones han elaborado informes de ETS con el objetivo de evaluar
la seguridad y efectividad de la RE-Y90, y que se recuperaron en la busqueda realizada
para la presente revision. En varios informes se incluy6 un analisis de coste-efectividad
y otros tenian como objetivo generar informaciéon para ayudar a las autoridades
sanitarias pertinentes en la toma decisiones sobre el reembolso o inclusién de la
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RE-Y90 en la cartera de servicios del pais correspondiente. En general, estos IETS
coinciden en afirmar que la RE-Y90 es un procedimiento seguro pero existe diversidad
en las conclusiones sobre su efectividad terapéutica en pacientes con tumores
hepaticos.

El MSCA (Medical Services Advisory Committee) de Australia ha elaborado varios
informes en los afios 20022'] 20052 y 2012%. El primero, con el objetivo de estudiar
el uso de SIR-Spheres para tratamiento de metastsis hepaticas no resecables de CCR
en ausencia de enfermedad extrahepatica, en combinaciéon con HAC o QT sistémica.
Los otros dos informes posteriores tenian como objetivo investigar la utilidad
terapéutica, seguridad y coste-efectividad de las SIR-Spheres solas o en combinacion
con QT, en metastasis de CCR no resecables ni candidatas a ablacién, y en el CHC no
resecable ni candidato a ablacién en comparacion a TACE. Incluyeron 8 estudios de
cohortes y 2 ECAs para estudiar la seguridad, y dos ECAs y 4 estudios no controlados
para estudiar la efectividad en mCCR y 2 series de casos para CHC. Para metastasis
de CCR, existia solo la misma informaciéon que habian considerado en el anterior
informe realizado por MSAC en el 2002. Existia escasa informacion sobre el uso de
SIR-Spheres en CHC: sOlo se disponia de la informacién de dos estudios no
comparativos. Sobre seguridad y efectos adversos de este procedimiento los autores
consideraron que existia una escasa evidencia pero se detectaron 7 fallecimientos
relacionados con la RE-Y90 y una mayor frecuencia de EA de grados 3-4 en el grupo
de tratamiento que incluia RE-Y90.

Por todo ello, se recomendo la inclusion de SIR-Spheres entre los procedimientos
reembolsables en pacientes con metastasis de CCR no resecables y no candidatas a
ablacion, como primera linea terapéutica en combinacion con QT basada en 5FU+LV,
mientras que no se recomendo este tratamiento para CHC.

Para tratamiento de metastasis de CCR, realizaron un estudio de coste-efectividad
comparando SIR-Spheres con QT (FOLFOX6 y FOLFIRD) frente a QT sola y se encontrd
que el coste por afio de vida ganado variaba de $8.000 en el mejor escenario a
$133.653 en el peor, cuando se comparaba con QT sola. No se encontraron suficientes
datos en CHC para estimar el coste-efectividad.

La Canadian Agency for Drug and Technologies in Health ha publicado varios
informes rapidos sobre RE. En 2011 elaboraron uno®* con el fin de estudiar la
efectividad clinica y el coste-efectividad de la RE-Y90 en tumores hepaticos primarios
y/o secundarios. Basindose en la evidencia existente, consideraron que este
procedimiento era seguro y efectivo aunque no era posible afirmar que fuera mas
efectivo que la TACE en cuanto a supervivencia global. Reconocieron su utilidad
junto a QT sistémica y su uso en pacientes refractarios a otros tratamientos. En
febrero de 2016 publicaron una actualizacién?” de ese primer informe, con evidencia
basada en las 11 revisiones sistematicas y meta-analisis identificados en la busqueda.
Se consideré segura, efectiva y coste-efectiva para el tratamiento de tumores hepaticos.
También incluyeron una evaluaciéon econémica comparando la RE-Y90 frente a la
DEB-TACE con doxorubicina, y encontraron que el coste del la RE-Y90 era de $25,243
y el de TACE de $13,400. Aunque ambas técnicas eran seguras y efectiva, los autores
resaltaron la ausencia de datos suficientes en aspectos como las indicaciones y
seleccion de los pacientes para reconocer la mas indicada.

El informe de Rizell y Cols** para el Centro de ETS del Sahlgrenska University
Hospital, Suecia, tenia como objetivo estudiar la seguridad y efectividad de la RE-Y90
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en CHC y metastasis hepaticas de CCR frente al tratamiento convencional y analizar
su coste. Se aplico el sistema GRADE*7*%® de valoracion de la evidencia y graduacion
de la fuerza de las recomendaciones a los articulos originales incluidos en su revision.
Para ambas indicaciones clinicas se encontr6 una toxicidad relativamente elevada y
algunos casos de fallecimientos directamente relacionados con la RE-Y90. En relacion
al incremento de la supervivencia en CHC y metastasis de CCR el nivel de evidencia
fue muy bajo. Y sobre la efectividad en cuanto a respuesta tumoral, los autores
también consideraron que existia un bajo nivel de evidencia en el tratamiento de
metastasis de CCR y muy bajo para CHC. Este informe terminaba concluyendo que la
RE-Y90 utilizada en sustitucion de la TACE en pacientes con CHC y en combinaciéon
con la QT sistémica en pacientes con metastasis de CCR, suponia un incremento
significativo anual de costes de 800.000 a 1.000.000 €.

El trabajo de Nachtnebel y cols*”, para el Ludwig Boltzmann Institute (LBI-HTA)
de Austria, estudi6 la RE-Y90 como alternativa a otras terapias en pacientes con CHC
0 metastasis hepaticas de CCR. Tras aplicar, también, el sistema GRADE para valorar
los articulos, los autores recomendaron la inclusiéon de SIR-Spheres® aunque con
restricciones y, en cambio, no recomendaron la inclusiéon de la RE-Y90 con
TheraSphere® para el tratamiento de CHC en la cartera de servicios, dado que
consideraron que no existia suficiente evidencia para evaluar la eficacia y seguridad
de esta tecnologia en comparacion a otros tratamientos disponibles. Concluyeron
que la evidencia existente indicaba que la RE-Y90 era mas eficaz y tan segura como
otras opciones terapéuticas para el tratamiento de las metastasis de CCR pero debia
aplicarse bajo un control estricto.

La evaluacion realizada por Higgings y cols*! tenia la finalidad de determinar si
la RE-Y90 debia ser financiada con fondos publicos y ser incluida en la cartera de
servicios del Sistema de Salud de Alberta. Se estudio su efectividad/eficacia y seguridad
en comparacion al tratamiento estandar de pacientes con neoplasias hepaticas
primarias o secundarias, de CCR o NETs. Realizaron un meta-analisis de datos
publicados en los estudios de cohortes sobre supervivencia media y respuesta
tumoral, y un anilisis de coste-efectividad, ademas de las implicaciones sociales,
éticas y legislativas y las econémicas. Concluyeron que la RE-Y90 parecia tan segura
como la TACE y sorafenib para CHC intermedio y avanzado, respectivamente, que era
tan segura como la QT sistémica o regional en pacientes con metastasis de CCR, y
también segura en pacientes con metastasis de NETs. La supervivencia, respuesta
radiolégica y calidad de vida fueron significativamente superiores en los pacientes
tratados con RE. El MA concluy6 que era efectivo en pacientes con trombosis portal
con buena funciéon hepatica y shunt hepato-pulmonar < 20 %, y en los refractarios a
QT. La RE-Y90 podia estar indicada para reducir el estadio tumoral de modo que el
paciente se convirtiera en candidato a cirugia o mantenerle en lista de espera hasta
el trasplante. Consideraron los autores que la RE-Y90 no debia emplearse como
primera linea terapéutica en metastasis de CCR ni de NETs. Por ultimo, que la RE-Y90
no era coste-efectiva comparada con el tratamiento convencional en CHC en mCCR.

NICE elabor6 informe?!! basado en una revision rapida de la literatura y opinion
de expertos para estudiar la seguridad y efectividad de la RE-Y90, sola o en
combinacion con QT, para el tratamiento de metastasis hepaticas no resecables de
CCR. Concluyeron que existia evidencia sobre la seguridad de la RE-Y90; que en
pacientes previamente tratados, existia evidencia de que este tratamiento prolongaba
el TTP pero que se necesitaba mas evidencia sobre su efecto en supervivencia y
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calidad de vida; y que en pacientes no tratados previamente, no existia suficiente
evidencia sobre la efectividad de la RE-Y90 por lo que recomendaban utilizar la
RE-Y90 s6lo en pacientes en ensayos clinicos.

El NHS public6 un IETS en enero del 2014*'* sobre las diversas terapias ablativas
para el tratamiento de metastasis hepaticas. Sobre RE-Y90 sélo incluyeron los mismos
tres ECAs incluidos en la presente revision en pacientes con metastasis de CCR.
Resaltaron que existia insuficiente evidencia que comparara todas las tecnologias y
ofreciera resultados de efectividad, calidad de vida y de costes para cada uno de ellos.

En agosto del 2015, la Red Internacional EuroScan consider6 a la RE-Y90 como
una nueva modalidad para el tratamiento de tumores hepaticos?’’. La evidencia
analizada para elaborar este informe se limitaba a los tres ECAs de RE-Y90 en
metastasis de CCR ya mencionados e incluidos en la presente revision, y los autores
concluian considerando a la RE-Y90 como una tecnologia prometedora con potenciales
beneficios para el tratamiento de estos tumores.

Entre las revisiones sitematicas sobre RE-Y90 en patologia tumoral hepatica,
destaca la publicada recientemente por la Colaboracion Cochrane?'* sobre beneficios
y danos de la RE-Y90, sola o asociada a otros tratamientos locales o sistémicos, en
comparacion a otros tratamientos en CHC no resecable. Tras una exhaustiva busqueda
so6lo se seleccionaron 2 estudios, ambos ensayos clinicos randomizados. En uno de
ellos se encontré que una sola sesion de RE-Y90 parecia tan segura como multiples
sesiones de TACE en CHC intermedio y ambos tratamientos alcanzaron similar
impacto en la calidad de vida del paciente. El otro estudio se trataba de un analisis
parcial de un ensayo todavia en marcha en el que se concluia que la RE-Y90 asociada
a sorafenib era igual de bien tolerada por el paciente que el sorafenib solo en el
tratamiento del CHC avanzado. Ambos ensayos fueron considerados de baja calidad
por gran riesgo de sesgo.

En 2009, la Cochrane habia publicado otra revision sistematica sobre RE-Y90 en
pacientes con metastasis no resecables de CCR?*">. Concluyeron que la evidencia que
aportaron los dos ECAs’®'%! seleccionados no era suficiente para determinar el papel
de la RE-Y90 en la supervivencia y calidad de vidad de los pacientes, y recomendaban
aplicar la RE-Y90 sélo en el contexto de ensayos clinicos.

Encuesta sobre la utilizacién de RE-Y90

En el proceso de busqueda de esta revision se localizé una publicacion basada
en una encuesta sobre el uso de RE-Y90. Se trata del articulo de Powerski y cols*'¢
que recoge la encuesta realizada con el objetivo de identificar y analizar las diferencias
en el uso de la RE-Y90 en los diferentes centros europeos. Los autores habian
elaborado un cuestionario de 23 preguntas, agrupadas en 4 grandes bloques relativos
al centro donde se realizaba la RE-Y90, la evaluacion del paciente preintervencion, el
procedimiento en si mismo y los cuidados o seguimiento posterior del paciente. En
enero de 2011, este cuestionario se envié a 45 centros europeos. El porcentaje de
respuesta fue del 62,2 % (28 centros de los 45). Este articulo pone de manifiesto que,
aunque se dan algunas coincidencias, existen diferencias marcadas entre centros en
algunos elementos significativos del proceso de preparacién y/o administracion de
las microesferas y en el manejo del paciente tratado con RE-Y90.

El 68 % utilizaba s6lo SIR-Spheres®, un 7 % sé6lo TheraSphere® y un 25 % de los
centros empleaba ambas. Diecinueve de 27 centros (70 %) utilizaban la RE-Y90 para
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tratamiento de metastasis de CCR como indicacion clinica mas frecuente y 9 de 27
(33 %), para tratamiento del CHC. La presencia de shunt arterioportal no se consideraba
contraindicacion para la RE-Y90 en el 44 % de los centros. En la mayoria (70 %)
tampoco era una contraindicaciéon que se hubiera administrado TACE o TAE antes de
la RE. Un 80 % de los centros utilizaba el porcentaje del 20% como limite para el
shunt hepato-pulmonar.

El 71 % realizaba embolizacién preventiva de la arteria gastroduodenal cuando
habia flujo sanguineo anterégrado. En un 59 % de centros se embolizaba la arteria
gastrica derecha y en un 41 %, la arteria cistica.

El 88 % de los centros recomendaba el ingreso hospitalario del paciente para la
administracion de la RE-Y90 y en hasta un 54 % de centros, el paciente permanecia
ingresado en el hospital durante 2-3 dias.

De forma profilactica, un 61 % utilizaba esteroides, un 54 % antieméticos y
un 69 % inhibidores de la bomba de protones. So6lo el 8 % utilizaba antibidticos
profilacticos. Se recogieron muchas diferencias en la forma de administrar la RE: 3
centros inyectaban las microesferas en la arteria hepatica comun; un 52 % introducia
de forma separada las microesferas: primero, en la arteria hepatica derecha, luego en
la izquierda, pero en la misma sesion; y un 33 %, por el contrario, separaba estas dos
infusiones al menos 4 semanas. También habia grandes diferencias en cuanto al
tiempo que debia transcurrir entre la administracion de QT y la RE-Y90, tanto en el
tiempo antes como después de la RE-Y90.

El tratamiento posterior a la RE-Y90 también variaba de unos centros a otros.
Algunos sugerian utilizar tratamiento sintomatico a demanda; otros, recomendaban
utilizar inhibidores de la bomba de protones durante 1-6 semanas. El seguimiento
por imagen se recomendaba iniciarlo a las 6 semanas con PET-CT y RM, aunque
también muchos centros realizaban sélo seguimiento con CT.

Estudios de costes

Aunque el analisis de costes sobre la RE-Y90 en tumores hepaticos no era el
objetivo de esta revision, la busqueda de la literatura realizada no excluia articulos
sobre este aspecto y esto ha permitido comprobar que, hasta el momento, no existen
muchos analisis econémicos sobre RE.

Lance y Cols*"” encontraron que los costes asociados a la RE-Y90 para el
tratamiento del CHC eran significativamente inferiores a los de la TACE debido a que
el namero medio de dias de hospital de los pacientes tratados con TACE era mayor
al de los tratados con RE-Y90 (3,5 + 0,7 vs 0,5 + 0,2; p < 0,001) y también lo era el
nimero de readmisiones (7,9 + 1,7 vs 6,6 + 0,6; p < 0,03). Ademas, aunque el
porcentaje de pacientes que sufria sindrome postembolizacion era similar para ambos
procedimientos, resultaba significativamente mas severo en el grupo de los tratados
con TACE, que requerian, en muchos casos, una nueva hospitalizacién y el consiguiente
tratamiento.

Rostambeigi y Cols*'® estudiaron el coste-efectividad de la RE-Y90 en comparacion

con la cTACE en pacientes con CHC no resecable, realizando una modelizaciéon de un
caso base y tomando los costes de Medicare. El coste medio por paciente se estimo
en $32907 al ano. Considerando una prevalencia media anual de 13.824 casos en
EEUU, el coste total estimado ascenderia a 454,9 millones para el 2006. Los datos de
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los costes se obtuvieron a partir de una revision sistematica de la literatura comprendida
entre los afios 2003 a 2013. El coste de la TACE fue de $17,000, el de la RE-Y90
bilobar fue de $48,000 y el de la RE-Y90 unilobar, de $31,000. La supervivencia de
pacientes BCLA-A y BCLC-B fue mayor en los tratados con TACE mientras que en los
pacientes con CHC clase BCLC-C resulté6 mayor en los sometidos a RE-Y90 (13 vs 17
meses, p = 0,001). El ratio coste-efectividad incremental de la RE-Y90 sobre la TACE
para este subgrupo C fue de $360 por mes por lo que los autores consideraron que
los costes de la RE-Y90 estarian justificados para los pacientes con CHC avanzado.

Otro trabajo®” realizado en cuatro centros italianos, establecia que el coste por
paciente con CHC no resecable era de 26.106,08 € con RE-Y90, de 13.418,49 € con
TACE y de 12.214,54 € con sorafenib.

Recientemente se ha publicado un estudio sobre el coste efectividad de la RE-Y90
en el tratamiento de pacientes con metastasis hepaticas no operables de CCR frente al
BSC (best supportive care), realizado en el NHS britanico*®. Se constaté un aumento en
la supervivencia de 1,12 anos (de 2,09 vs 0,97 afios), un incremento en los afnos de vida
ajustados por calidad (QALYs) de 0,81 (de 1.50 vs 0,69) y un coste asociado de £35.487
de la RE-Y90 vs £12.730 del BSC. El coste por QALY fue de £28.216 y el coste por aiio
de vida de £20.323; el analisis de sensibilidad oscilaba entre £25.015 y £28.817.

Otro trabajo sobre costes publicado, hasta la fecha, como abstract de congreso
es el trabajo de Cosimelli y cols**!; donde también la RE-Y90 en el tratamiento de
pacientes con metastasis hepaticas de CCR result6 coste efectiva frente al BSC. Los
autores reportaron un aumento en la supervivencia de 1,35 (2,12 vs 0,98) anos de
vida ganados, y 0,83 (1,52-0,70) QALYs ganados. La RE-Y90 suponia un aumento en
costes de 24.626 € (39.973 € vs 15.347 €) lo que resultaba en un coste por QALY
de 29.850 €. El analisis de sensibilidad mostraba una probabilidad del 97 % de que la
RE-Y90 fuera coste-efectiva para un threshold de 50.000 € por QALY.

Para Wasan?*?* la RE-Y90 resultaba mas coste-efectiva que otros tratamientos loco-
regionales o sistémicos empleados para el tratamiento del CHC y de las metastasis de CCR.

Como ya se ha senalado anteriormente, varios IETS han incluido estudios de
costes sobre RE-Y90. En el informe de Tecnologias Emergentes publicado por la
Agencia Canadiense CADHT en 2007°*, se decia que el coste de cada tratamiento con
ThereSphere® en el mercado norteamericano era de 13.000 $ y el de SIR-Spheres®
de 14,000 $. En estas cifras no se incluian los costes asociados a la administracion del
procedimiento ni al seguimiento del paciente. Y en el del 2016 la evaluacion
econOmica*” comparaba la RE-Y90 frente a la DEB-TACE con doxorubicina, y
encontraron que el coste del la RE-Y90 era de $25,243 y el de TACE de $13,400. El
informe®** del MSAC de 2005 incluia un modelo de coste-efectividad de las SIR-
Spheres® asociada a QT (FOLFOX6 y FOLFIRI) frente a QT sola para el tratamiento
de metastasis de CCR y se concluia que el coste por afo de vida ganado variaba
de 8.000 $ en el mejor escenario a 133.653 § en el peor escenario. Sin embargo, no
habia datos suficientes para estimar el coste-efectividad de la RE-Y90 en pacientes
con CHC.

Ray y cols?** realizaron un analisis de costes desde la perspectiva del pagador
con el objetivo de identificar si alguno de los tres procedimientos intervencionistas
(TACE, RFA y RE) que se emplean en el manejo del CHC era ventajoso. Construyeron
un arbol de decision y un modelo de simulacion de Monte Carlo para comparar las
alternativas. La RFA result6 menos costosa que las otras dos técnicas en todos los
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escenarios pero en algunas situaciones clinicas no se pudo utilizar la RFA y por este
motivo, compararon después so6lo la TACE y la RE-Y90. El anilisis de sensibilidad
demostré que la variable de mayor relevancia en los costes de estas técnicas loco-
regionales era el nimero de veces que fuera necesario repetir el tratamiento ($9,362
de la RFA vs $30,107 de la cTACE vs $35,629 de la RE-Y90; p < 0,001). Una unica
sesion de TACE es menos costosa la RE-Y90 pero, generalmente, es necesario
administrar varias sesiones de TACE, de ahi que en estos casos, la RE-Y90 seria mas
ventajosa desde el punto de visto econémico. Aunque en la mayoria de las simulaciones
la ¢TACE resultaba menos costosa que la RE, el caso contrario se dio hasta en un 33,4 %
de las simulaciones. Los autores remarcaron la importancia de que la RE-Y90 fuera
administrada por un radidlogo intervencionista experimentado.

Desde el punto de vista econémico, la RE-Y90 parece hasta tres veces mas costosa
que la TACE. Sin embargo, los pacientes sometidos a ésta ultima necesitan varias
sesiones de tratamiento mientras que con RE-Y90 suele ser suficiente una sesion. En
el trabajo de Mazzaferro y cols'® se decia que el 60 % de los pacientes tratados con
TACE recibia multiples tratamientos, mientras que el 70 % de los tratados con RE-Y90
solo habian necesitado una sesion. Ademas del nimero de sesiones, el hecho de que
la TACE requiera ingreso supone un mayor gasto. Por esto seria interesante establecer
el coste-efectividad de cada procedimiento. Por otro lado, es importante tener en
consideracion las complicaciones que cada tecnologia puede generar, su grado de
severidad, y si requieren o no tratamiento y qué tipo de intervencion, pues todo ello
contribuiria a incrementar los costes econémicos ademas de afectar a la calidad de
vida y preferencias del paciente.

4. LIMITACIONES. POTENCIALES SESGOS DE ESTA REVISION

Los autores reconocen la presencia de algunas limitaciones en este trabajo.

Se han incluido estudios comparativos RE-Y90 y el tratamiento estandar, buscando
obtener los articulos de mejor calidad metodologica y resultados comparativos que,
ademas, permitieran realizar meta-analisis pero el nimero articulos fue escaso,
incluian un numero pequefo de pacientes y adolecen de algunos defectos
metodologicos. Esto lleva a reconocer que los resultados obtenidos en esta revision
deben considerarse con cautela y dificulta establecer conclusiones definitivas. En
todos los estudios comparativos, se decia de forma explicita que los grupos eran
comparables pero el trabajo de Carr y cols” incluy6 dos cohortes secuenciales, con
un ndmero significativamente superior de pacientes tratados con TACE (N = 691)
frente a los que habia recibido RE-Y90 (N = 99), por lo que no puede descartarse la
presencia de sesgos. En el trabajo de Kooby y cols®® la RE-Y90 y la TACE se estudiaron
de forma prospectiva desde el 2003 al 2000, pero anteriormente, desde 1996 se habian
realizado varias TACE que fueron revisadas de manera retrospectiva a partir de la
base de datos del centro participante en este estudio.

Para pacientes con metastasis de cancer de mama, melanoma, CCIH y otros
tumores no se localizaron estudios comparativos que analizaran la RE-Y90 frente a
otros tratamientos. Por este motivo, una limitacién de este trabajo reside en el propio
disefio de los estudios incluidos ya que se decidi6 incluir otros estudios no
comparativos. No obstante, esta decision de considerar los no comparativos se tomo
con una doble finalidad: por un lado, aportar informacién sobre este procedimiento
terapéutico en otros tumores para los que no existian estudios controlados y
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randomizados y, por otro lado, poder considerar todos los estudios donde se
mencionaran complicaciones y eventos adversos asociados a la RE. Aunque se acepta
que los ECA son el valor de referencia (gold standard) para la investigacion de la
efectividad de las intervenciones, no son la herramienta 6ptima para detectar eventos
adversos puesto que estos pueden ser poco frecuentes, a veces afectan sélo en un
grupo especifico de personas, o pueden tener un desarrollo o evolucion lentos y
manifestarse clinicamente cuando ya los ECAs han finalizado®:. Por otro lado, para
tecnologias nuevas es frecuente que no haya transcurrido suficiente tiempo para que
se publiquen resultados de ECAs.

Con el fin de reducir el impacto de los estudios comparativos no-randomizados
en el resultado final, se decidi6 realizar el meta-analisis utilizando el modelo de
efectos aleatorios, mas conservador.

Entre las cohortes seleccionados, la mayoria eran prospectivas pero también se
incluyeron algunas eran retrospectivas, con su inherente sesgo de seleccion de
pacientes.

Por otro lado, es necesario sefialar la marcada heterogeneidad encontrada en la
mayoria de los estudios incluidos en esta revision. Se detecté heterogeneidad en la
poblacion estudiada, tanto en el estado funcional del paciente y el grado de afectacion
hepatica o de cirrosis, previos al desarrollo del tumor y al inicio del tratamiento,
como en el porcentaje de afectacion hepatica por tejido tumoral y en la afectacion
extrahepatica, que influyen en la probabilidad de supervivencia del paciente y en la
tasas de recurrencia tumoral. Ademas, la heterogeneidad también reside en que
algunos pacientes han recibido tratamientos previos, incluso varias lineas de
tratamiento, y estos casos suelen corresponder a pacientes con tumores mas agresivos
o en estadios tumorales mas avanzados, por lo que la probabilidad de beneficiarse
del tratamiento con RE-Y90 se presupone menor que en aquellos otros pacientes en
los que se administra como primera linea de tratamiento, sola o junto a otras terapias.

También se ha encontrado variabilidad en la dosis de Y-90 administrada a los
pacientes y, en especial, en como se realiza el calculo dosimétrico. Una mayor
precision en la estimacion de la dosis absorbida por el higado permitiria conocer la
relacion dosis-respuesta, administrar la dosis correcta a cada paciente y minimizar el
riesgo de dosis bajas inefectivas que generen menos efecto del que hubiera sido
posible y, por otro lado, aumentar la seguridad el paciente. De los tres métodos
existentes hoy dia para el cilculo dosimétrico, parece que el mas preciso es el modelo
de particion, de modo que seria recomendable que su uso se extendiera entre todos
los centros que aplican esta tecnologia.

Pero, ademas, la heterogeneidad también se da en la manera de valorar la
respuesta al tratamiento, habiéndose aplicado los diversos criterios que han ido
evolucionando a lo largo del tiempo, unos basados en aspectos morfolégicos y otros
en el grado de necrosis. En general, los articulos ofrecen datos de respuesta tumoral
a los 3 meses, pero no todos, incluso en algunos estudios se desconoce el momento
en que se valoro la respuesta tumoral.

También hay que tener en cuenta las pérdidas de pacientes y el distinto manejo
que se ha hecho de ellas entre articulos. En algunas ocasiones se decide por el peor
escenario y se considera que esos pacientes perdidos hubiera sufrido una progresion
de la enfermedad.
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Otra fuente de heterogeneidad es la relacionada con los quimioterapicos utilizados
en estos estudios pues algunos ya no se utilizan hoy dia o se administran combinados
con otros. Este hecho esta en relacion a que se han incluido estudios publicados en
un periodo de tiempo muy amplio y hay que tener en cuenta las modificaciones que
se han producido en la utilizacién de los quimioterapicos. Este sesgo de tiempo
implica haber incluido estudios mas recientes en los que la QT incluye los medicamentos
de nueva generacion y de los agentes biol6gicos como el bevacizumab o las terapias
anti-EGFR que contribuyen a incrementar la supervivencia, por lo que en estos casos
existiria un efecto sumatorio de las dos formas de tratamiento. También en estos afios
se han incorporado mejoras tecnologicas, por ejemplo, en los equipos de tomografia
y resonancia, con incrementos en la resolucion de las imagenes, que pueden haber
influido en la valoracion de la respuesta al tratamiento, asi como en los catéteres
utilizados que permiten angiografias selectivas y supraselectivas que, a su vez, se
traducen en la administracion mas especifica del tratamiento respetando el tejido
sano. Finalmente, otra evolucién tecnolégica observada ha sido el desarrollo de las
DEB-TACE que parece incrementar la efectividad y reducir sus eventos adversos.
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VL

CONCLUSIONES

CONCLUSIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

10.

La evidencia cientifica disponible sobre la efectividad y seguridad de la
RE-Y90 con microesferas marcadas con Y-90 se basa en un nimero limitado
de estudios comparativos entre RE-Y90 y el tratamiento estandar, de los cuales
la mayoria de ellos son no randomizados; el resto son cohortes no comparativas.
Todos ellos, con un namero pequeno de pacientes.

Establecer criterios uniformes en todo lo relativo al uso de la RE-Y90, a su
valoracion de la respuesta tumoral y medicion de las mismas variables de
resultado, facilitaria la comparabilidad de resultados entre centros y la
generacion de conclusiones soélidas sobre la seguridad y efectividad de esta
tecnologia.

La RE-Y90 es un procedimiento terapéutico seguro mediante el cual se
administra una alta dosis de radiacion sobre las lesiones tumorales hepaticas
evitando, en gran medida, la irradiacion del resto del tejido hepatico sano.

La RE-Y90 es bien tolerada, incluso en pacientes que han sido previamente
sometidos a otros tratamientos y en los que la enfermedad hepatica haya
podido progresar.

La evidencia muestra que la RE-Y90 seria un procedimiento comparable a la
TACE en cuanto a efectividad y seguridad en pacientes con CHC en estadio
intermedio.

La RE-Y90 contribuiria a aumentar la supervivencia de pacientes con CHC,
ligeramente por encima de la supervivencia lograda con otros tratamientos.

La RE-Y90 podria ser la opcion mas efectiva en pacientes con CHC avanzado
con TVP o funcién hepatica comprometida, que tienen poca tolerancia a la
TACE o en los que esta contraindicada.

Otras indicaciones de la RE-Y90 en pacientes con CHC o con metastasis
hepaticas de CCR serian reducir el tamano y el estadio tumoral (downstaging)
actuando como terapia puente, conviertiendo al paciente en candidato a
tratamiento curativo, bien trasplante, reseccion o RFA, y al prolongar el tiempo
hasta la progresion, poder mantener al paciente en lista de espera para
trasplante.

La RE-Y90 estaria indicada en pacientes con metastasis de cancer colorrectal,
mama y NETs y en pacientes con CCIH no candidatos a otros tratamientos,
por su relativa efectividad junto a un buen perfil de seguridad.

Se destacan como ventajas de la RE-Y90 frente a otras terapias loco-regionales,
su alta aceptacion y tolerabilidad por parte de los pacientes, el hecho de no
requerir ingreso hospitalario y que su uso no se ve limitado por factores
propios del tumor como el tamano, localizacion, forma o nimero de lesiones,
ni tampoco por otras comorbilidades del paciente, y todo ello junto a un
adecuado perfil de seguridad.
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11.

12.

13.

La utilizacion de la RE-Y90 requiere de un equipo multidisciplinar de
profesionales con suficiente experiencia y en centros de referencia que
evalien la idoneidad en la seleccion de los pacientes candidatos a la misma
y que posibilite alcanzar los maximos beneficios que esta terapia puede
ofrecer y con la maxima seguridad. Entre los profesionales deben incluirse
hepatélogos, oncélogos, radidlogos intervencionistas, médicos nucleares,
personal de enfermeria.

Es imprescindible una correcta seleccion de los pacientes y ajustarse al
protocolo de planificacion de la RE-Y90 y administracion de las microesferas
para optimizar el riesgo/beneficio de este tratamiento.

Se espera que los ensayos clinicos en marcha puedan aportar, en un plazo
razonable de tiempo, nuevos datos sobre la efectividad, calidad de vida y
seguridad de la RE-Y90 en pacientes con CHC, CCIH y con metastasis hepaticas
de CCR, y que se establezcan sus beneficios frente a otros tipos de tratamiento
loco-regional y/o sistémico para determinar su utilidad en los algoritmos
terapéuticos de estos tumores vy, con ello, definir el papel de la RE-Y90 en la
practica clinica.

RECOMENDACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

Futuras investigaciones deberian incluir estudios comparativos bien disenados
entre RE-Y90 y DEB-TACE puesto que parece que los resultados de ésta
superan a los de la cTACE ademas de tener la ventaja de no necesitar ingreso
hospitalario.

Son necesarios ensayos clinicos prospectivos, randomizados, controlados y
de suficiente tamafio muestral que analicen la efectividad y seguridad de la
RE-Y90, sola o combinada con otros tratamientos, en comparaciéon a las
terapias intra-arteriales y/o los quimioterapicos sistémicos actuales en
pacientes con metastasis hepaticas de tumores primarios de CCR, mama, NETs
y melanoma.

En los futuros estudios a realizar seria recomendable incluir, ademas de
supervivencia global y mortalidad, las medidas de resultado tiempo hasta la
progresion y tiempo hasta la progresion hepatica, y la respuesta tumoral,
ademas de su seguridad para poder elaborar recomendaciones basadas en
una evidencia cientifica rigurosa.

Quedan por definir si determinadas poblaciones concretas podrian beneficiarse
de la RE-Y90 como primera linea terapéutica o de rescate.

Los nuevos estudios deberian analizar la repercusion de la RE-Y90 solo o
combinada con otros tratamientos en la calidad de vida de los pacientes y sus
preferencias.

En este contexto en el que para algunas indicaciones clinicas parecen
alcanzarse resultados muy similares entre diversos tratamientos, se hace
imprescindible realizar analisis de costes (analisis coste-efectividad y coste-
beneficio) y estudiar el impacto que sobre el coste individual de cada
tratamiento tiene el ingreso hospitalario, necesario para la administracién de
algunos procedimientos o el requerido cuando se producen complicaciones
o eventos adversos severos.
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7.

10.

Seria conveniente compararla RE-Y90, sola o combinada con otros tratamientos,
frente a los nuevos tratamientos de terapia génica, inmunoterapia, nuevos
quimioterapicos, inhibidores especificos de la angiogénesis y de factores de
crecimiento, como el bevacizumab o el irinotecan, que se estan investigando
como potenciales opciones terapéuticas para los tumores hepaticos, con el fin
de comprobar si la utilizacion adyuvante de estos nuevos medicamentos con
los quimioterapicos convencionales y las terapias locorregionales, incluida la
RE-Y90, supone una mejora significativa en los resultados en salud de estos
pacientes.

También se necesita conocer si la utilizacion de nuevos agentes
radiosensibilizantes, como la gemcitabina, el 5FU o la capecitabina, podrian
tener influencia en la efectividad de la RE.

Futuras investigaciones podrian incluir el estudio de la RE-Y90 con microesferas
de vidrio extended-shelf-life. Se teoriza con la idea de que un nimero mayor
de microesferas administradas se asociarian a un mayor control del tumor sin
provocar un niumero mayor de eventos adversos.

Se estan ensayando nuevos isétopos unidos a diferentes particulas con las que
realizar también la RE-Y90 de tumores hepaticos. Es el caso de de las microesferas
marcadas con Holmium-166 (HEPAR, Holmium Embolization Particles for
Arterial Radiotherapy). Falta por determinar si aportarian ventajas anadidas
frente a las microesferas de resina y vidrio sin incrementar los riesgos.
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ANEXO |. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

MEDLINE (PUBMED)

#1 (“Liver Neoplasms”[Mesh]) OR (“hepatocellular carcinoma”) OR (“liver tumor”) OR (“liver
tumors”) OR (“liver tumour”) OR (“liver tumours”) OR (“liver cancer”) OR (“liver metastasis”)
OR (“liver metastases”) OR (“hepatic neoplasms”) OR (“hepatic neoplasm”) OR (“hepatic
tumor”) OR (“hepatic tumors”) OR (“hepatic tumour”) OR (“hepatic tumours”) OR (“hepatic
cancer”) OR (“hepatic malignancies”) OR (“hepatic metastasis”) OR (“hepatic metastases”)

#2  (“selective internal radiation”) OR (SIRT[Tiab]) OR (“selective internal radiotherapy”)

#3  radioembolization OR radioembolisation

#4 “Yttrium Radioisotopes”[Mesh]

#5 “Yttrium 90” OR Y90[Tiab] OR “Y 90”[Tiab]

#6 “Microspheres”[Mesh] OR microspheres[Tiab]

#7  “radiolabeled microsphere” OR “radiolabelled microsphere” OR “radiolabeled microspheres”
OR “radiolabelled microspheres” OR “radio-labeled microspheres” OR “radio-labelled micros-
pheres”

#8 (Theraspher*) OR (sirtex) OR (Sir-spher*)

#9  #40OR#5

#10 #6 AND #9

#11  #2 OR #3 OR #9 OR #7 OR #8 OR #10

#12  #1 AND #11

#13  #11 Limits: English, French, Italian, Spanish

EMBASE

#1 ‘hepatocellular carcinoma’/exp OR ‘hepatocellular carcinoma’ OR ‘liver tumor’/exp OR ‘liver
tumor’ OR ‘liver tumors’ OR ‘liver tumour’/exp OR ‘liver tumour’ OR ‘liver tumours’ OR ‘li-
ver metastasis’/exp OR ‘liver metastasis’ OR ‘liver metastases’ OR ‘liver neoplasms’ OR ‘liver
cancer’/exp OR ‘hepatic tumor’/exp OR ‘hepatic tumor’ OR ‘hepatic tumors’ OR ‘hepatic tu-
mour’ OR ‘hepatic tumours’ OR ‘hepatic metastasis’/exp OR ‘hepatic metastasis’ OR ‘hepatic
metastases’ OR ‘hepatic neoplasms’ OR ‘hepatic cancer’/exp OR ‘hepatic cancer’ OR ‘hepatic
malignancies’

#2 ‘selective internal radiation’ OR ‘selective internal radiotherapy’

#3 sirt.ti.ab.

#4 radioembolisation OR radioembolization

#5 ‘radiolabelled microsphere’ OR ‘radiolabelled microspheres’ OR ‘radiolabeled microsphere’
OR ‘radiolabeled microspheres’ OR ‘radio-labeled microsphere’ OR ‘radio-labeled microsphe-
res’ OR ‘radio-labelled microsphere’ OR ‘radio-labelled microspheres’

#0 therasphere OR theraspheres OR ‘sir sphere’ OR ‘sir spheres’ OR sirtex
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#7 ‘yttrium 90’/exp OR ‘90 y’/exp OR ‘90y’/exp OR ‘y 90’/exp OR ‘y90’/exp OR ‘90 yttrium’/exp
OR ‘yttrium y 90’/exp OR ‘radioactive yttrium’/exp OR ‘radioyttrium’/exp OR ‘radioyttrium
y 90’/exp OR ‘yttrium 90 application’/exp OR ‘yttrium 90 colloid’/exp OR ‘yttrium 90 isotope’/
exp OR ‘yttrium 90 source’/exp OR ‘yttrium 90 therapy’/exp

#8 ‘microsphere’ OR ‘microspheres’

#9 #2 OR #3

#10  #7 AND #8

#11  #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #9 OR #10

#12  #1 AND #11

#13  #13 AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [italian]/lim OR [spanish]/lim)

#14 #13 AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [italian]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim

#15 #13 AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [italian]/lim OR [spanish]/lim) AND [medline]/lim

#16 #13 AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [italian]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim

NOT [medline]/lim

COCHRANE (BIBLIOTECA COCHRANE PLUS)

#1  MeSH descriptor Liver Neoplasms explode all trees

#2  “hepatocellular carcinoma” or “hepatic tumor” or “hepatic tumors” or “hepatic tumour” or
“hepatic tumours” or “liver tumor” or “liver tumors” or “liver tumour” or “liver tumours” or
“liver cancer”

#3  “liver metastases” or “liver metastasis” or “hepatic metastases” or “hepatic metastasis” or “he-
patic malignancies” or “hepatic neoplasm” or “hepatic neoplasms”

#4 (radioembolization) or (radioembolisation)

#5 (theraspher*) or (sirtex) or (sir-spher*)

#6  “selective internal radioation” or (sirt) or “selective internal radiotherapy”

#7  “radiolabeled microsphere” or “radiolabelled microsphere” or “radiolabeled microspheres” or
“radiolabelled microspheres” or “radiolabeled-microspheres” or “radiolabeled-microsphere”
or “radio-labeled microsphere” or “radio-labelled microsphere” or “radio-labeled microsphe-
res” or “radio-labelled microspheres”

#8  MeSH descriptor Yttrium Radioisotopes explode all trees

#9  “yttirum 90” or “y 90” or “y90” or “y-90” or “90 y” or “90y”

#10  MeSH descriptor Microspheres explode all trees

#11 (#8 OR #9)

#12  (#10 OR #11)

#13  (#1 OR #2 OR #3)

#14  (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #11 OR #12)

#15  (#13 AND #14)
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CRD DATABASE (CENTRE FOR REVIEWS AND DISSEMINATION)

1 MeSH DESCRIPTOR Liver Neoplasms EXPLODE ALL TREES
2 MeSH DESCRIPTOR Yttrium Radioisotopes EXPLODE ALL TREES
3 MeSH DESCRIPTOR Yttrium Isotopes EXPLODE ALL TREES
4 MeSH DESCRIPTOR Yttrium EXPLODE ALL TREES
5 MeSH DESCRIPTOR Neoplasms Metastasis EXPLODE ALL TREES
6 MeSH DESCRIPTOR Microspheres EXPLODE ALL TREES
7 liver
8 hepatic
9 hepatocellular
10 “selective internal radiation”
11 “sirt”
12 “selective internal radiotherapy”
13 radioembolization
14 radioembolisation
15 microspher*
16 “yttrium-90”
17 “y90” OR “y 90” OR “y-90” OR “90y” OR “90 y”
18 ((theraspher*) or (sirtex) or (sir-spher*))
19 #1 OR #5 OR #7 OR #8 OR #9
20 #2 OR #3 OR #4 OR #16 OR #17
21 #6 OR #15
22 #20 AND #21
23 #10 OR #11 OR #12
24 #13 OR #14
25 #18 OR #22 OR#23 OR #24
26 #19 AND #25
CLINICALTRIALS.GOV

#1  (hepatic OR liver) AND metastasis AND (SIR-Spheres OR TheraSphere OR microspheres OR
radioembolization OR radioembolisation)

#2  SIR-Spheres OR TheraSphere OR microspheres OR radioembolization OR radioembolisation |
“Carcinoma, Hepatocellular”

RESULTADO MAS DETALLADO DE LA LOCALIZACION DE REFERENCIAS

La buasqueda inicial localizé 1.746 referencias:

— 0607 de Medline (recuperadas a través de PubMed).
— 651 de Medline (recuperadas a través de Embase).
— 452 de Embase.

— 12 del CRD (de éstas, 3 eran duplicados).

— 24 de la Cochrane (de éstas, 3 eran duplicados).
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Tras eliminar 764 referencias duplicadas y aquellas sin relacion con el tema de
estudio quedaron 982.

De éstas, se decidié considerar s6lo las publicadas a partir del ano 1.999 (tal
como se justifica en el documento) con lo que quedaron 894 referencias.

Una actualizacion posterior de la busqueda, llevada a cabo aplicando las mismas
estrategias de busqueda, permitié recuperar 224 referencias:

— 45 de Medline (recuperadas a través de PubMed).
— 22 de Medline (recuperadas a través de Embase).
— 157 de Embase.

— Ninguna nueva a través del CRD ni de la Cochrane.

Se excluyeron 48 no relacionadasy 43 duplicados, quedando 133 nuevas referencias.

Total de referencias de ambas busquedas: 1.027.
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ANEXO Il. FORMULARIO DE EXTRACCION DE DATOS

Datos bibliograficos. Primer autor, Afio de publicacion, Pais, N.° de centros participantes, Tipo de

publicacion.

Objetivo.

Objetivo de cada estudio.

Metodologia.

Disefio del estudio. Periodo de estudio. Calidad de la evidencia.

Numero de participantes identificados. Nimero de pacientes que recibi6 la in-
tervencion y nimero de participantes excluidos.

Caracteristicas de los grupos control e intervencion, ;son similares ambos grupos?

Porcentaje de pacientes perdidos. Retiradas antes de recibir €l tratamiento y los
pacientes que se perdieron en el seguimiento.

Tipo de analisis. Si se realiz6 o no un anilisis por intencién de tratar. Si se in-
cluyeron todos los pacientes en el analisis.

Fuente de financiacion.

Participantes.

N, N en cada grupo en los comparativos, Edad (media, rango o +DE), Sexo (%),
Estado funcional (ECOG, WHO, Karnofsky).

Criterios de inclusion.
Criterios de exclusion.

Tumor primario, localizacion en higado, niumero de tumoraciones en higado, %
afectacion hepatica, estadio tumoral, afectacion extrahepatica, trombosis portal,
Child-Pugh, BCLC.

Tratamientos previos.

Intervenciones.

RE: Tipo de microesferas, N.° sesiones, Tipo de infusién de las microesferas,
Calculo de dosis, Actividad administrada/Dosis (mediana, rango o IQR), Ingreso
hospitalario vs procedimeinto ambulatorio. Intencién terapéutica.

Tratamientos concomitantes a la RE-Y90 o de comparacion: TAE, TACE, QT
sistémica, Sorafenib, tratamiento de soporte paliativo. N.° sesiones, dosis admi-
nistradas, Ingreso hospitalario vs Ambulatorio. Intencion terapéutica.

Pruebas de imagen previas a RE, de diagnostico y para la planificacion de la
RE-Y90 (arteriografia, gammagrafia con “™Tc-MAA).

Pruebas de imagen y tests bioquimicos/MMTT para el seguimiento.

Resultados.

De efectividad: respuesta tumoral, criterios de respuesta tumoral utilizados.
Supervivencia (Supervivencia global, Supervivencia libre de enfermedad, Su-
pervivencia libre de progresion), Tiempo medio de seguimiento, Tiempo hasta
la progresion, Tiempo hasta la progresion de la enfermedad hepatica, Cambio
a otro estadio tumoral.

Calidad de vida.
De seguridad: efectos adversos (nimero, tipo, severidad, tiempo hasta la pre-

sentacion, duracion). C riterios de medicion de los efectos adversos. Complica-
ciones de las intervenciones.

Mortalidad global y Mortalidad relacionada con la RE.

Otros comentarios
sobre el articulo.

Limitaciones del estudio. Conflictos de intereses. Otros.
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ANEXO Ill. CRITERIOS DE RESPUESTA TUMORAL

A lo largo del tiempo se han ido utilizando y desarrollando dierentes criterios
para valorar la respuesta tumoral al tratamiento. La mayoria se basan en el analisis de
las pruebas de imagen CT y/o RM; otros se basan en la imagen PET.

Los criterios son los siguientes: WHO®, EASL?*, CHOI"®, RECIST y RECIST
v1.18725 mRECIST®, PERCIST*, RECICL'.

— Lesiones diana: son las lesiones medibles, hasta un maximo de cinco en
total (y no mas de dos por 6rgano), representativas de todos los 6rganos
implicados. Se seleccionan y se miden en el estudio de base y posteriormente
se analizan en los controles sucesivos para valorar la respuesta al tratamiento.

— Lesiones no diana: incluyen tanto las lesiones no medibles como las medibles
(de las lesiones medibles, incluimos aquellas que exceden de las dos por
organo o al total de cinco). Estas lesiones no necesitan medirse en los estudios
de seguimiento pero debe notificarse cualquier cambio en ellas.

A continuacion se resumen las definiciones de respuestas para cada criterio.
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ANEXO IV. ARTICULOS EXCLUIDOS EN ESTA REVISION

Tumor primario: Carcinoma Hepatocelular

Articulos excluidos Motivo de exclusion
Pitton y cols?®, She y cols?’. Numero de pacientes inferior a 20.
Keppke y cols?®, Iharrairaegui y cols®”, Pacientes también incluidos y analizados en trabajos pos-
Young y cols?®*, Golfieri y cols'*. teriores.
Kwok y cols'. No se pudo recuperar a texto completo.
Seinstra y cols®, Vilgrain y cols®'. Se trata solo del protocolo de ensayo clinico.

Riaz y cols'’, Memon y cols®* Salem y No estudian/no aportan datos sobre efectividad terapéuti-
cols?, Ramanathan y cols®, Inarrairaegui y ca y/o seguridad de la RE-Y90.
cols®, Steel y cols?*.

Tumor primario: Colangiocarcinoma intrahepatico

Articulos excluidos Motivo de exclusion
Ibrahim y cols®. Pacientes también incluidos y analizados en trabajos pos-
teriores.
Kloeckner y cols®. Se trata solo del protocolo de ensayo clinico.
Hyder y cols. No aporta datos de efectividad de la RE-Y90 por separado

de los datos de otras técnicas intra-arteriales.

Metastasis de Carcinoma Colorrectal

Articulos excluidos Motivo de exclusion
Gulec y cols?®. Numero de pacientes inferior a 20.
Stubbs y cols*, Kennedy y cols*, Stubbs y Pacientes también incluidos y analizados en trabajos pos-
cols?, teriores.
Nace y cols**. No se pudo recuperar a texto completo.
Dutton y cols??, Gibbs y cols*“. Se trata s6lo el protocolo del ensayo clinico.
Zerizer y cols*®. No aportan datos de efectividad terapéutica y/o seguridad

de la RE-Y90.
Metastasis de tumores Neuroendocrinos

Articulos excluidos Motivo de exclusion

Kalinowski y cols*, Engelman y cols*". Numero de pacientes inferior a 20.

Rhee y cols?, Cao y cols*”, King y cols®.  Pacientes también incluidos y analizados en trabajos pos-
teriores.

Metastasis de Melanoma

Articulos excluidos Motivo de exclusion
Memon y cols®!, Schelhorn y cols*2. Numero de pacientes inferior a 20.
Xing y cols?. Por tratarse del unico estudio posible a ser incluido, se

descarta estudiar la RE-Y90 en este tumor.
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Metastasis de Carcinoma de Mama

Articulos excluidos Motivo de exclusion

Bangash y cols®*. Pacientes también incluidos y analizados en trabajos pos-
teriores.

Varios tumores primarios o metastasicos

Articulos excluidos Motivo de exclusion

Sangro y cols®”, Atassi y cols', Jakobs y No aportan datos de efectividad ni seguridad de la RE-Y90
cols?, Jiao y cols®’, Wong y cols?® Lim y por separado, segin el tumor de origen.

cols?®, Herba y Thirlwell®, Sato y cols*,

Gil-Alzugaray y cols'”’, Benson y cols*?, Bes-

ter y cols*?, Peterson y cols**, Smits y cols*,

Zarva y cols*®, Cohen y cols*”, Gunduz y

cols?®, Kuo y cols*®, Lam y cols?”, Lam y

cols””!) Piana y cols*’? Sag y cols?”.
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Tabla 14.a. Extraccién de datos de la RE-Y90 para tratamiento de metétasis hepdticas de tumores neuroendocrinos.

Estudios comparativos

Autor Whitney y cols'®
Aiio de publicacion. 2011
Pais. EEUU
Centros. 1 centro

Diseno del estudio.

Estudio comparativo, prospectivo, multicéntrico, abierto y no-controlado.

Similares caracteristicas de los pacientes en los grupos de RE y DEB-TACE.

Periodo de estudio.

Enero-2007-octubre-2008.

Fuente de financiacion.

Dos autores son consultores o consejeros de Biocompatibles, empresa co-
mercializadora de DCBead™/LCBead™. El trabajo ha sido parcialmente
financiado por Biocompatibles.

Articulo sometido a revision por pares, independientes.

Objetivo. Comparar la seguridad, efectividad y costes de la RE y TACE con particulas
liberadoras de drogas con doxorubicina (DEBDOX).
N. 43
RE: n=15
DEBDOX: n=28
Edad media, (rango). 59 (44-87)
RE: 57 (44-72)
DEBDOX: 59 (49-87)
Sexo (H/M) (%). 19/24
RE: 7/8
DEBDOX: 12/16
Estado funcional (ECOG, Karnofsky:
WHO). 100-90%: n=36
80-70%: n=7
RE:
100-90%: n=14
80-70%: n=1
DEBDOX:
100-90%: n=22
80-70%: n=6

Criterios de inclusion.

Pacientes con metastasis hepaticas de NETSs.

Criterios de exclusion.

Shunt hepatopulmonar > 15%

Tumor primario.

NETs:

Intestino delgado: n=13
Pancreas: n=9

Colon: n=3

Ganglionar: n=3
Desconocido: n=13

Estémago: n=2

Histologia.

NR
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Autor

Whitney y cols'®

Sintomatologia previa a RE. Si: n=30 (70%)

No: n=14 (30%)

Trombosis portal.

NR

Hipertension portal.

NR

Numero de tumoraciones

en higado.

1: n=4

2: n=3

> 3: n=36
RE:

1: n=0

2: n=2

> 3: n=13
DEBDOX:
1: n=4
2:n=1

> 3: n=23

Localizaciéon en higado.

Unilobar: n=14 (30%)
Bilobar: n=30 (70%)
RE:

Unilobar: n=3
Bilobar: n=12
DEBDOX:

Unilobar: n=10
Bilobar: n=18

% afectacion hepatica.

< 25%: 17
26-50%: 16
> 50%: 10
RE:
<25%: 6
26-50%: 5
> 50%: 4
DEBDOX:
<25%: 11
26-50%: 11
> 50%: 6

Afectacion extrahepatica.

Si: n=9 (20%)
No: n=34 (80%)

Tipo de microesferas.

Vidrio: n=3

Resina: n=12

N.° sesiones de RE.

15 pacientes recibieron 23 tratamientos de RE.

Si afectacion bilobar, se realizan dos sesiones separadas un mes.

Tipo de infusion de las mi-

croesferas.
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Autor

Whitney y cols'®

Calculo de dosis.

Dosis administrada/ Acti-
vidad (rango).

Actividad mediana en el primer tratamiento: 1,23 GBq.
Actividad mediana en el segundo tratamiento: 1,55 GBq.

Ingreso hospitalario

(Si/No).

No

1.? linea de tratamiento vs
tratamiento de rescate.

1.2 linea

Pruebas de imagen previas
a RE.

CT trifasico de abdomen y pelvis, y RX térax al menos 1 mes antes del
tratamiento.

MAA-Tc99m.

NR

Embolizacion arterial pro-
filactica.

NR

Otros tratamientos previos
a la RE-Y90.

Tratamientos posteriores a
la RE-Y90.

NR

Intervencion 1.

RE-Y90: 15 pacientes recibieron 23 tratamientos de RE.

Intervencion 2.

DEB-TACE:
28 pacientes recibieron 46 tratamientos con DEBDOX.
Si < 4 lesiones: al menos dos dosis de 100-150 mg de DEBDOX carga-

das en dos viales de semillas de 100-300 pm, 300-500 pm o 500-700 pm,
cada 4-8 semanas.

Si enfermedad hepatica difusa, 4 dosis con semillas de 100-300 um y 100-
150 mg de doxorubicina, y al menos dos tratamientos por l6bulo, separa-
dos de 3-4 semanas.
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Tabla 14.b. Extraccién de datos de la RE-Y90 para tratamiento de metdtasis hepdaticas de tumores neuroendocrinos.

Estudios comparativos

Autor, afio Whitney y cols'*?, 2011
EFECTIVIDAD.
N. 43
Criterios de respuesta. RECIST 1.1

Respuesta objetiva.

A los 12 meses™*:
Grupo RE: 46%
Grupo DEBDOX: 72%

RC.

A los 12 meses:
Grupo RE: n=2.
Grupo DEBDOX: n=3.

A los 12 meses:
Grupo RE: n=5.
Grupo DEBDOX: n=17.

EE.

A los 12 meses:
Grupo RE: n=2.
Grupo DEBDOX: n=1.

PE.

A los 12 meses:
Grupo RE: n=0.
Grupo DEBDOX: n=2

No evaluable.

Pruebas de imagen en el se-
guimiento, utilizadas para
medir respuesta.

CT trifasico de higado a las 4-6 semanas del tratamiento para re-estadificar
y evaluar toxicidad y luego cada 3 meses.

Tiempo de seguimiento
(rango).

Medio: 12 meses.

Datos hasta 2 afos de seguimiento.

Cambio en la sintomato-
logia.

Si: en el 90% de los que tenian sintomas, en los primeros 3 meses.
A los 6 meses, 90% en los tratados con RE y 100% en grupo DEBDOX.
A los 12 meses, 46% n grupo RE frente a 66% en grupo DEBDOX (p< 0,05).

Supervivencia global.

Grupo RE: 17,7 meses (mediana).
Grupo DEBDOX: 25 meses.

Similar en ambos grupos.

Tiempo hasta la progre-
sioén.

Grupo RE: 14 meses.
Grupo DEBDOX: 18 meses.
Similar en ambos grupos.

Tiempo hasta la progresion

Grupo RE: 12 meses.

de la enfermedad hepatica. Grupo DEBDOX: 28 meses.
(p< 0,05)

Calidad de vida. NR

SEGURIDAD.

Criterio. CTCAE v.3.0
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Autor, afio Whitney y cols'?, 2011
Eventos adversos leves. Grupo RE:
Dolor abdominal: en un 2%.
Grupo DEBDOX:
Nauseas: 4,3%, Vomitos: 2,2%, Dolor: 4,4%
Eventos adversos severos. Grupo RE:

Disfuncién hepatica: n=2 (7%), que resultaron refractarias a tratamiento
médico y requirieron cirugia.

Grupo DEBDOX:

Disfuncién hepatica: n=1 (2,2%) que se resolvi6 en los siguientes 35 dias
tras el tratamiento.

Nauseas: 2,2%, Vomitos: 6,5%, Dolor: 4,3%, Anorexia: 2,2%

Mortalidad global.
Mortalidad relacionada con Grupo RE: 1 por fallo multisistémico, 1 por fallo hepatico a los 28 dias del
la RE. segundo tratamiento.
Grupo DEBDOX: 0
COMENTARIOS. Coste medio del tratamiento con RE-Y90: 25.243§$ (22.227$-40.4789%).

Coste medio del tratamiento con DEBDOX: 13.400% (8.283$-16.198%).
(p=0,0001).
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