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Resectability in pts with CRC liver 
metastases – where are we now?

Roma, 2007



EVOLUCIÓN DE LA QUIMIOTERAPIA EN 
CÁNCER COLO‐RECTAL

Kopetz et.al ( MDACC) J Clin Oncol 27:3677‐3683 

2ª línea 8‐12 meses supervivencia.
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‐Induccion de calor por corriente alterna
‐Oscilaciones iónicas  100ºC.
‐Limitaciones.
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‐Microondas de alta frecuencia (900 Hz)
‐70‐90W  ablación 2 cm en 1 min.
‐Mejor transmisión que la RFA.
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PERFUSIÓN HEPÁTICA AISLADA

‐Láser de baja potencia (5‐40W).
‐Requiere previa oclusión vascular hepática
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‐Ultrasonidos de alta frecuencia.
‐Trasductor 30‐40W/cm2 60ºC
‐Extracorpóreo.
‐Aire, hígado graso, cirrosis.
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‐N2 líquido/Argón  ‐180ºC
‐”Hepatic ice‐cracking” 5‐28%.
‐”Crioshock” >35% volumen hepático.



TÉCNICAS ABLATIVAS

Pathak. Colorectal Disease, 2011

75 estudios de 226 encontrados.

Técnica

Crioterapia

Microondas

Radiofrecuencia

Estudios

26

13

36

Rec. local

12%‐39%

5%‐13%

10%‐31%

2a     3a     5a  

89%  37%  17%

73%  30%  16%

85%  36%  24%

Complic. mayores

12%‐39%

3%‐16%

0%‐33%

Cochrane 2012  No hay información suficiente con RFA



• El 95% del aporte sanguíneo a las metástasis es de origen arterial.
• El 75% del aporte a los hepatocitos proviene de vena porta.
• La concentración hepática de FUDR se incrementa 100‐400 veces 
administrado por vía arterial comparado con la venosa. Efecto “primer paso”.

• Acceso femoral (temporal) o permanente (bomba implantable).

• Complicaciones (57%). No mortales:
‐Local (punción): sangrado, dolor.
‐Extrahepáticas: isquemia mesentérica, gastroduodenitis/úlcera, dolor.
‐Hepáticas: Trombosis arterial, colangitis esclerosante (FUDR).

• Inconvenientes:
‐Coste: procedimiento, materiales, hospitalización, morbilidad.
‐Malfuncionamiento de la bomba implantable.
‐Toxicidad hepática.
‐Recurrencias extrahepáticas: 40%‐70%. Necesidad de quimioterapia 
sistémica.

CARACTERÍSTICAS

QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL HEPÁTICA



EFICACIA

JNCI, 1996

Tasa de respuestas (Fase II): 35%‐83%. Dudoso impacto en supervivencia.

Estudios Fase III: MSG (IA vs IV): 16 vs 12.2 (ns).
(en 3 estudios se permitió crossover)

Respuestas: 41% vs 14%.

QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL HEPÁTICA



QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL HEPÁTICA
EFICACIA

Kanat. J Gastrointestinal Oncology, 2011



QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL
(TACE)

Infusión arterial de micropartículas cargadas de quimioterapia
DEBDOX®, DEBIRI®

Doble efecto quimioterapia + embolización
Tamaño: 15‐60 µm y 100‐250 µm.
DEBIRI® 50 mg Irinotecan/ml DC‐BEADS  4 ml – 200 mg IRI.
Liberación máxima 30’‐1hr, continúa hasta 8 hr.



QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL
(TACE)

EFECTOS SECUNDARIOS
DEBIRI®

• Síndrome post‐embolización  40‐60%
• Hipertensión arterial <10%
• Otros (1%): neutropenia, diarreas.

Richardson AJ. J Vasc Interv Radiol, 2013



QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL
(TACE)

ACTIVIDAD DEBIRI®

Richardson AJ. J Vasc Interv Radiol, 2013

Autores

Eichler
Martin
Aliberti
Martin
Vogl

Fiorentini

Ptes.

11
55
82
10
77
74

Año

2012
2011
2011
2012
2012
2012

Rpta.

18%
50% (6m)

78% (3m)

80% (6m)

‐‐
‐‐

MSG

‐‐
19m
25m
15.2m
22.5m
22m
15m
p=0.03

MSLP

7m
4m
p=0.006

2a    3a
56%, 34%
32%,   9%

DEBIRI®

FOLFIRI

¡Pretratados!



QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL
(TACE)

CONCLUSIONES

TACE con DEBIRI®. Mayor toxicidad local, menor sistémica.
MOS 15‐25 meses (similar a la mejor quimioterapia).
Mejor tolerado que la Quimioterapia sistémica.
Tasa de conversión a resecable 20% (Bower, 2010).
Lógica combinación con:

Técnicas ablativas.
Quimioterapia sistémica (FOLFOX±Cet)



RADIOTERAPIA EXTERNA

• La radioterapia externa en el hígado está infrautilizada.

• Como técnica paliativa (irradiación hepática completa ‐WLRT):
55% mejoría del dolor (109 ptes tratados). M dur: 13 sem.
7%‐34% desaparición de síntomas. 
RTOG  21‐30 Gy en 7‐ 19 fx (d/fx baja)

Leiben ‘87  mejoría del dolor en el 80% de los pacientes.

• La toxicidad a considerar:
Enfermedad hepática radioinducida

Evitable  <30Gy todo el hígado.
<35Gy 2/3 del hígado.

Toxicidad digestiva.



SBRT. DEFINICIÓN. 
• SBRT (Stereotactic Body Radiation Therapy) es una forma de RT 

externa utilizada para administrar de forma muy precisa una dosis alta 
de irradiación en una o pocas fracciones.

• ► Para minimizar la toxicidad en los tejidos sanos circundantes es 
crítico obtener una máxima conformación de las dosis altas con una 
rápida caída de dosis fuera del PTV.

• ► Control máximo del posicionamiento del paciente, localización del 
tumor y control de los posibles movimientos.

• -Basado en la eficacia clínica de la radiocirugía estereotáxica en el 
tratamiento de lesiones cerebrales.

• -Radiobiológica: La administración de una alta dosis de irradiación en 
pocas fracciones (>3Gy/fx) en un tiempo total de tratamiento 
relativamente corto consigue un efecto biológico más potente.

Cortesía Dra Aaki



SBRT. Requerimientos técnicos
• ► Inmovilizadores

– Marco estereotáctico + sistema de vacío
– Compresión abdominal
¡¡¡¡ LO MLO MÁÁS CONFORTABLE Y REPRODUCIBLE S CONFORTABLE Y REPRODUCIBLE 
POSIBLE !!POSIBLE !!

• ► Localización del tumor
– Fusión o planificación con CT/MR/PET-CT
– Marcadores internos

• ► CT-4D
– Integración de los movimientos del tumor.
– Adquisición de imágenes en 6-10* fases respiratorias. 
– Cortes ≤ 3mm en zona tumor y ≥ resto.

• ► Control del movimiento respiratorio
– Respiración libre (Free-breathing) 
– Respiración mantenida (Breath-hold) 
Gating.

• ►Planificación terapéutica

Cortesía Dra Aaki



Hoyer. Int J radiation Biol Physics, 2012

SBRT. EFICACIA. 
ESTUDIOS RETROSPECTIVOS



Hoyer. Int J radiation Biol Physics, 2012

SBRT. EFICACIA. 
ESTUDIOS PROSPECTIVOS



Radioterapia Metabólica 
90Y-microesferas

CLAVES

‐ Terapia regional mediante la administración de micropartículas radiactivas.

‐ Manejo seguro del procedimiento en manos de un equipo técnico y humano 
apropiados. Posibilidad de re‐tratamiento (6‐8 semanas).

‐ Posibilidad de combinación con quimioterapia sistémica (radiosensibilizantes).

‐ Actividad apreciada en ensayos clínicos tanto en primera línea como posteriores.

‐ La embolización hepática, la fibrosis del tejido hepático remanente, la hipertensión 
portal, son variables a tener en cuenta para un rescate quirúrgico posterior.



Radioterapia Metabólica 
90Y-microesferas

• Valoración previa con Gammagrafía con MAA‐Tc99. SHUNT A‐V
• Radiación: beta puro 0.94 MeV, 2.5‐10 mm (t1/2=64 h; 90% dosis en 11 días). No 

medidas de protección especiales.
• Tamaño partícula 20‐60 micras.
• Toxicidad:

– S. embólico hepático (50%).
– Astenia (40%)
– Enfermedad hepática radioinducida (<5%)
– Gastritis, Pancreatitis, Colecistitis… 1%
– Pneumonitis. No conocido desde el uso de MAA‐Tc99. 

Tumor Involvement in the Liver(%)
Recommended 
Activity(GBq)

>50 3
25-50 2.5
<25 2

Dose of SIR‐Spheres (GBq) = (BSA – 0.2 ) + (% tumor involvement /100)



RADIOEMBOLIZACIÓN HEPÁTICA

Cortesía de SIRTEX MEDICAL Ltd.

EFICACIA



RADIOEMBOLIZACIÓN HEPÁTICA

Cortesía de SIRTEX MEDICAL Ltd.

EFICACIA



PERFUSIÓN HEPÁTICA  AISLADA

Hughes. ECCO‐ESMO, 2011



PERFUSIÓN HEPÁTICA  AISLADA

Perfusión con MELFALAN (200mg)
71 pacientes. Mortalidad 30 días  5.6%
Respuesta: 59%. MSLP: 7.7m. MSG: 28.8m. Sup 3a: 37%.

Rothbarth. Br J Surg, 2003

120 pacientes tratados entre 1994‐2005. Pretratados.
69/114 respuestas (61%). Mortalidad 4%.
MSG 17.4m. Sup 2 a: 34%.
CEA<30 y QT ia post PHA influyen en supervivencia.

Alexander. Ann Surg Oncol, 2009

Perfusión con OXALIPLATINO/5FU (FASE 1). Pretratados.
MTD: 40 mg/m2 Oxali y 200 mg/m2 5FU
6 meses: 9/12 respuestas (75%) Sup 1 y 2 años: 91% y 71.6%
(Estudio de viabilidad farmacológica  J Extra Corp Technol 2010)

Magge. Ann Surg Oncol, 2013



CONCLUSIONES

Gran diversidad de opciones terapéuticas para el 
tratamiento del paciente con hígado metastásico 
predominante no resecable.

La elección del procedimiento debe estar basada en:

El estado general del paciente.
Situación de la enfermedad.
Tratamientos previos.
Técnicas disponibles.
Preparación del equipo humano.
Objetivo terapéutico.



El plan terapéutico, multidisciplinar y diseñado desde el 
diagnóstico, deberá contemplar:

1. El mejor tratamiento sistémico disponible.

2. Procedimiento de intensificación terapéutica en el hígado
Quimioterapia intraarterial (QTIA)
Quimioembolización (TACE).
Radioembolización (SIRT).

CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

Escenario 1: “Enfermedad hepática exclusiva resecable”
Cirugía ± RFA
Completar quimioterapia sistémica (complementaria)

Escenario 2: “Enfermedad hepática predominante o no resecable”
Quimioterapia sistémica.
Control evolutivo de la enfermedad hepática:

Terapias regionales (TACE, SIRT, QTIA)
Ocasionalmente RFA, SBRT.




