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RESUMEN

El higado es el segundo sitio mds comin para la disemi-
nacién metastdsica del cdncer, con la mayoria de las lesiones
hepaticas causadas por cancer colorrectal, seguido por canceres
de pancreas, mama y pulmon. La reseccién quirtirgica se consi-
dera actualmente el estdndar de tratamiento, especialmente para
aquellos con metdstasis de cdncer colorrectal. La radiocirugia o
radioterapia estereotdxica extracraneal (SBRT) es una alternati-
va de tratamiento local segura y eficaz para las metdstasis hepa-
ticas en casos no candidatos a cirugia en la que se aplican altas
dosis de radiacién en un nimero limitado de sesiones mientras
reduce la radiacion a los tejidos sanos adyacentes. Esto permite
que sea mds eficaz y reduce los efectos secundarios. En el ma-
nejo multidisciplinario de las lesiones malignas hepdticas, la
SBRT se suma a nuestro arsenal de modalidades de tratamiento
local como terapia complementaria o de rescate.

PALABRAS CLAVE: Radiocirugia. Metdstasis hepdticas.
SBRT. Radioterapia.

INTRODUCCION

El higado es un sitio comtn de aparicién de metas-
tasis. Estas pueden causar morbilidad significativa con
dolor y anorexia, afectando significativamente a la ca-
lidad de vida del paciente. Ademds, una enfermedad
hepitica extensa puede ocasionar disfuncion hepatica y
empeoramiento del estado funcional, limitando la po-
sibilidad de administrar terapias sistémicas y por tanto
aumentar la mortalidad (1).

El tumor primario que con mds frecuencia produce
metastasis en higado es el adenocarcinoma colorrec-
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tal (CCR) (2). Otras neoplasias como las de pulmén o
mama también metastatizan con frecuencia en el higado.

En general, el tratamiento sistémico suele ser la tera-
pia preferida para la enfermedad metastdsica hepatica,
pero entre el 10-20 % de los pacientes presentan afec-
tacion limitada del higado y pueden optar a tratamiento
quirdrgico o terapias focales minimamente invasivas.
Estos tratamientos se administran con el objetivo de au-
mentar el tiempo hasta la progresién de la enfermedad y
la supervivencia global (3).

La metastasectomia hepdtica quirtdrgica tiene una
tasa de supervivencia a los 5 afios entre el 50-60 % y
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hasta un 20 % pueden lograr una larga supervivencia
libre de enfermedad en paciente seleccionados. En el
caso de tumores irresecables, ha habido avances en los
ultimos afios, con la combinacién de quimioterapia con
terapias dirigidas, dando como resultado una duplica-
cion de la supervivencia media de 10 a 20 meses (4). La
quimioterapia también se ha utilizado para reducir el ta-
maifio de las lesiones y asi permitir una posterior cirugia.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes no consiguen
ser subsidiarios de tratamiento quirirgico y surgen otros
tratamientos como alternativa: radiocirugia (una sola
sesion de radiacién) o radioterapia corporal estereotdc-
tica (también llamada SBRT [Stereotactic Body Radia-
tion Therapy] y que consiste en un nimero limitado de
sesiones radiacién a altas dosis), ablacion por radiofre-
cuencia, ablaciéon por microondas, radiomarcados con
microesferas, quimioembolizacién transarterial, crioa-
blacién e inyeccidn de alcohol, mostrando beneficio (2).

El papel de la radioterapia (RT) tradicionalmente ha
sido el de tratamiento paliativo para los pacientes con
metastasis hepdticas dolorosas. Sin embargo, como tra-
tamiento radical de la enfermedad metastdsica la radio-
terapia convencional es un tratamiento ineficaz, ya que
la irradiaciéon de grandes dreas del higado puede pro-
ducir enfermedad hepatica inducida por irradiacién. Sin
embargo, en las tltimas dos décadas, con la aparicién de
técnicas de tratamiento mds sofisticadas de planificacion
y de verificacién por imagen, se ha logrado la adminis-
tracion de dosis mds altas de radiacién con un nimero
reducido de sesiones a lesiones hepdticas localizadas,
sin afectar al higado sano (5).

(MEJORA LA RESECCION QUIRURGICA O LA TERAPIA
ABLATIVA LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES
CON METASTASIS HEPATICAS?

Hay varios estudios retrospectivos que muestran ta-
sas favorables de supervivencia a los 5 afios del 25 %
al 47 % en pacientes tratados con reseccion quirdrgica
de lesiones hepaticas con primario CCR. Sin embargo,
no existen estudios aleatorizados que comparen la re-
seccién con la no reseccion en paciente potencialmente
resecables (6,7).

Se han identificado miiltiples criterios prondsticos re-
lacionados con la supervivencia, como la edad, el nime-
ro de lesiones, tamafo de las mismas, lesiones satélite,
margenes quirdrgicos, enfermedad extrahepatica, nive-
les de antigeno carcinoembrionario, estadio del tumor
primario e intervalo libre de enfermedad entre la resec-
ci6n del tumor primario y la apariciéon de metdstasis (8).

La reseccion quirtrgica de metdstasis hepdticas en
pacientes sin CCR puede ser considerado en casos se-
leccionados. En un estudio retrospectivo francés multi-
céntrico analizé 1 452 pacientes sin CCR con metdstasis
hepadticas. Las neoplasias primarias mds frecuentes fue-
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ron de mama, gastrointestinal y urolégicos. Las tasas de
supervivencia a 5 y 10 afios fueron de 36 % y 23 %,
respectivamente, teniendo el cdncer de mama la mejor
supervivencia y el melanoma y el carcinoma de células
escamosas la peor supervivencia. También se ha obser-
vado una supervivencia favorable en resecciones hepa-
ticas de tumores neuroendocrinos (9).

.QUE CRITERIOS DE VALORACION DEBEN TENERSE EN
CUENTA PARA LOS ENSAYOS CLINICOS DE RT
PARA METASTASIS HEPATICAS?

El control de los sintomas y la calidad de vida son
considerados los criterios mds importantes utilizados en
RT paliativa. Sin embargo, deben considerarse otros cri-
terios de valoracion en el caso de que la RT se emplee
como terapia ablativa, ya que el objetivo serfa mejorar
la supervivencia y no solo aliviar los sintomas.

En pacientes que se utiliza la SBRT con fin ablativo,
generalmente se encuentra en un grupo prondstico rela-
tivamente bueno, con una expectativa de supervivencia
mds larga y, por lo general sin sintomas locales de las
metdstasis. Por tanto, la supervivencia global y la super-
vivencia libre de progresion son criterios de valoracion
primarios para estos pacientes, siendo la calidad de vida
un criterio secundario.

En el escenario de la RT paliativa, los criterios pri-
marios son los de control de sintomas y calidad de vida
a corto plazo (3).

SIMULACION, DELIMITACION DE VOLUMENES
Y PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO CON RT

El desarrollo y los avances tecnolégicos de los
factores de planificaciéon (como la planificacién, in-
movilizacién, imagen guiada, etc.) han permitido una
reduccién en los margenes de incertidumbre del vo-
lumen de planificacién (PTV) requerido lo que puede
facilitar el aumento de la dosis en determinadas locali-
zaciones. La escalada de dosis de radiacion se ha aso-
ciado con un mejor control local y supervivencia en
series descritas (10).

Cuando se desarrollaron por primera vez, los marcos
corporales de inmovilizacién estereotdctica fueron un
componente clave de SBRT para ayudar en el posiciona-
miento del paciente en el momento del tratamiento. Mas
recientemente, las imdgenes adquiridas en el momento
de la administracién de la radiacion, o la radioterapia
guiada por imdgenes (IGRT) (11), estdn disponibles
para que el tratamiento de radiacion pueda enfocarse di-
rectamente en el tumor en su posicién cada dia, lo que
hace que el componente de los marcos estereotacticos
sea menos esencial. Como el higado puede moverse sus-
tancialmente debido a la respiracién, durante la SBRT
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se utilizan diferentes técnicas como la inmovilizacién
del higado con compresién abdominal o contencién de
la respiracion, el paso del haz a una fase del ciclo res-
piratorio o el seguimiento del tumor con radiacién que
logran reducir el volumen de tejido sano irradiado.

INMOVILIZACION

Bésicamente, existen 3 tipos de contencidn utilizados

para la SBRT hepatica:

— Contenciones genéricas, no diferentes de las que
se utilizan para la RT convencional (12); pueden
ser menos precisas y menos reproducibles.

— Contenciones personalizadas no invasivas, como
contenciones posteriores basadas en vacio (13).
Los dispositivos de inmovilizacién personaliza-
dos son muy recomendables para minimizar el
movimiento intrafraccional debido al movimien-
to del paciente.

— Contenciones estereotdcticas, generalmente ba-
sadas en vacio “cuerpo entero” (14,15) pueden
ser mds dificiles de usar y pueden reducir la tole-
rancia del paciente al tratamiento, especialmente
si se esperan fracciones largas.

CONTROL RESPIRATORIO

Hay 5 estrategias para el manejo del movimiento en

este entorno, como se describe por Wolthaus y cols. (17).

— La primera es tratar a los pacientes en respira-

cion libre, pero sin conocimiento especifico del

movimiento respiratorio, con margenes teniendo

en cuenta el movimiento respiratorio del objeti-

vo. Esto da como resultado grandes volimenes

irradiados, ya que los mérgenes deben adaptarse

para abarcar en gran medida este movimiento sin
saberlo realmente.

— El segundo es tratar con volumen objetivo inter-
no (ITV), que es el volumen del tumor en todas
las fases respiratorias mas margenes de configu-
racién adicionales. Esta estrategia requiere una
evaluacién del movimiento del tumor y su repro-
ducibilidad en el tiempo por diferentes medios
(CT4D, PET-CT4D, adquisicién de fases de inha-
lacién y exhalacion, etc.).

— La tercera es conseguir una reduccion de la ITV
por bloqueo respiratorio o compresién abdomi-
nal. La compresién abdominal es ampliamente
utilizada en la SBRT hepatica (14,15,18-24).

— Otra forma de reducir la ITV es identificar todas
las fases respiratorias como en el tratamiento base
ITV, pero elegir las fases para el tratamiento, ya
sea los mds reproducibles o los de minimo movi-
miento. Esto requiere poder identificar las fases
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durante la planificacién y el tratamiento; y con-
seguir detener la irradiacién fuera de estas fases.

— La dltima estrategia es identificar una posicién

media ponderada en el tiempo, aplicar margenes
y tratar sobre ese volumen, en lugar de sobre toda
la ITV. Con esa estrategia, el riesgo es perder el
objetivo durante un tiempo minimo de la fase res-
piratoria, que tiene que ser insignificante para no
tener consecuencias clinicas.

El manejo respiratorio puede utilizar una variedad de
métodos, que incluyen el control respiratorio, el segui-
miento del tumor, la minimizacion del movimiento de
los érganos o métodos dirigidos al paciente (26).

IMPLANTES DE FIDUCIALES

Pocos equipos optan por realizar implantes fiducia-
les, quizds porque los pacientes derivados para SBRT
suelen ser fragiles y un procedimiento no invasivo com-
pleto podria ser mds adecuado para ellos (15,22,27-30).

No obstante, el uso de fiduciales es una forma fiable
de evaluar el movimiento respiratorio durante la plani-
ficacién y/o el tratamiento, ya que las metdstasis hepa-
ticas suelen ser invisibles sin la inyeccién de contraste.
Si estdn presentes, los clips quirdrgicos de cirugias pre-
vias, las prétesis de vias biliares o los catéteres de qui-
mioterapia pueden desempefiar el mismo papel que los
fiduciales (31). El uso de fiduciales (3-5 fiduciales de
oro) parece ser obligatorio cuando se usa Cyberknife®
para la SBRT hepatica (27-30).

ADQUISICION DE IMAGENES PARA CONTORNEAR

A los pacientes se les realiza una tomografia com-
putarizada (TC) de fase arterial temprana adquirida al
final de la espiracién y una TC de fase venosa también
adquirida al final de la espiracién. Los cortes de TC son
generalmente cada 1,25 mm. Después de estas explo-
raciones, se obtiene una tomografia computarizada de
cuatro dimensiones (4D) para capturar el movimiento
respiratorio, asi como para servir como una exploracion
de fase retardada. La TC bi o trifdsica con contraste
parece ser obligatoria para la planificacién de la SBRT
hepatica. Casi todas las series publicadas utilizaron el
corregistro PET/TC y/o resonancia magnética (RM)
para mejorar el contorno. Pocos equipos utilizaron es-
tas ultimas modalidades en la posicién de tratamiento,
aunque podrian mejorar el contorneo (12,13,18). Las
imdgenes metabdlicas parecen ser de particular interés
ya que se ha demostrado que la RM y la TC subestiman
el tamafio del tumor en una cohorte quirdrgica con co-
rrelacion radiografica a patoldgica (32).

El uso de CT4D con adquisicién de imdgenes en
inspiracién para evaluar el movimiento hepdtico, aun-
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que no es obligatorio, ayuda con la evaluacién del mo-
vimiento del tumor en SBRT pulmonar y abdominal.
Quedan algunas dudas sobre si puede o no representar
adecuadamente el movimiento intrafraccional diario de
los tumores abdominales (33).

El uso de PET-CT4D en la posicién de tratamiento
puede definir mejor los movimientos respiratorios del
target hepatico y mejorar la planificacién de volimenes
para la SBRT de metdstasis hepaticas (34).

La técnica de imagen ideal para la SBRT hepatica po-
drfa incorporar, por lo tanto, TC trifdsica, TC 4D,RMy
TC 4D-PET, todas en la misma posicién del tratamiento.

CONTORNEO Y MARGENES

El volumen tumoral macroscépico (GTV) es el volu-
men del tumor visto en los exdmenes de planificacion.
No se agrega ningin margen de volumen que incluya
enfermedad subclinica adicional. Se crea un volumen
objetivo interno (ITV) para tener en cuenta el movi-
miento del tumor si se evalda en los exdmenes de pla-
nificaciéon. El movimiento hepdtico relacionado con
la respiracion puede evaluarse mediante TC4D, RM o
fluoroscopia bidimensional de kilovoltaje (kV) para de-
terminar los margenes de volumen objetivo de planifica-
cion apropiados (18).

Los tratamientos controlados por la respiracién cen-
trados en la exhalacion final o las técnicas de contencién
de la respiracién pueden requerir poco o ningin ajuste
para el ITV. Sin embargo, si los pacientes son tratados
con respiracion libre, se debe considerar la creacién de
un ITV o el uso de un margen de volumen objetivo de
planificacién final (PTV) que tenga en cuenta el grado
de movimiento del tumor. La expansiéon de PTV se es-
tablece segun la préctica institucional individual segin
la frecuencia y el tipo de imagen guiada, la el manejo
del movimiento respiratorio y la presencia o no de mar-
cadores fiduciales. Lo habitual es utilizar la activacion
respiratoria en presencia de fiduciales y, por lo general,
una expansiéon de 3 mm del GTV es suficiente. Si los
pacientes respiran libremente con compresién abdomi-
nal y sin fiduciales, los margenes tipicos de PTV pueden
oscilar entre 5 y 10 mm. Un margen radial de 5 mm
y un margen craneocaudal de 10 mm son ampliamente
elegidos en los estudios publicados sobre metastasis he-
paticas tratadas con SBRT (37-40).

Todos los margenes deben adaptarse a la técnica de
tratamiento utilizada, incluidas las contenciones y su
precision, la gestiéon del movimiento para la planifica-
cién del tratamiento y la precisiéon de la imagen guiada
antes y durante la administracion del tratamiento (41).

La sociedad cientifica RTOG ha publicado pautas de
consenso sobre el contorno de tumores hepaticos. Los
organos de riesgo incluyen parénquima hepético nor-
mal, médula espinal, corazén, pared tordcica, eséfago,
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rifiones, estémago, intestino delgado y grueso y tracto
hepatobiliar central, definido por una expansién de 15
mm de la vena porta desde la confluencia esplénica has-
ta la primera bifurcacién de las venas porta izquierda y
derecha (42).

PRESCRIPCION DE DOSIS Y FRACCIONAMIENTO

Se han publicado numerosos articulos con fraccio-
namientos y dosis de prescripciéon para SBRT muy va-
riados, sin embargo no existen un consenso establecido
para seleccionar el mejor fraccionamiento y la dosis mas
optima. Las dosis ablativas se pueden lograr mediante
esquemas hipofraccionados que van desde 1 a 15 frac-
ciones. La dosis de prescripcion a menudo estd limitada
por el volumen del higado normal, la funcién hepatica
subyacente y las limitaciones del tejido normal adyacen-
te. Entre otros factores, las consideraciones a tener en
cuenta incluyen la histologia del tumor, el nimero y el
tamaiio de las lesiones. Los datos sugieren que las histo-
logfas radiorresistentes, como el melanoma y el carcino-
ma de células renales, requieren dosis de 48 Gy en tres
fracciones (82). De manera similar, para las metdstasis
colorrectales los datos sugieren que puede ser necesaria
una dosis de 48 Gy en tres fracciones para optimizar el
control local (84). Otros factores incluyen el nimero y
tamafio de las lesiones y su ubicacion. Por lo tanto, la
eleccién de la dosis de prescripcién y el fraccionamiento
deben lograr un equilibrio entre maximizar la eficacia y
preservar las estructuras criticas adyacentes. Lo habitual
es usar una dosis entre 45 a 54 Gy en tres fracciones para
tumores periféricos, pequefios, lesiones tnicas y lejos
de 6rganos de riesgo, y emplear dosis mds altas particu-
larmente en metdstasis de carcinoma colorrectal, carci-
noma de células renales o melanoma. Para tumores mas
grandes ubicados mds centralmente o cerca del intesti-
no, el esé6fago, el estomago o el corazén, generalmente
se usa una dosis de 40 a 50 Gy en cinco fracciones.

PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO

Los objetivos de la planificacién del tratamiento in-
cluyen una dosis de prescripcion que se ajuste estric-
tamente al volumen objetivo, una distribucién de dosis
ablativa y no uniforme dentro del PTV con las dosis mas
altas dentro del GTV, una disminucién rapida de la dosis
en todas las direcciones fuera del farget, gradientes de
dosis altos entre dosis normales adyacentes tejido y el
objetivo, y la mayor reduccién de dosis posible a los
OAR (42). En la tabla I estan recogidos los criterios li-
mitantes de dosis de los OAR segtn los fraccionamien-
tos mds empleados.

Es esencial para la planificaciéon del tratamiento la
evaluacién meticulosa del histograma de dosis-volumen
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TABLAI
DOSIS PRECRITAS Y LIMITANTES COMUNES PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPATICAS CON SBRT

45-75 Gy
en 4-5 fracciones

Metdstasis hepdticas

Limite de dosis
sugeridas

Organos de riesgo

Higado =700 mL < 21 Gy
(5 fracciones)
=700 mL < 15 Gy

(3 fracciones)

Dosis media al higado <154 Gy
Estémago D_ <40 Gy
Duodeno V,s <9 mL
Intestino delgado V,<5mL
V., <1mL
Rifion V, <50 Gy
Rifién (ipsilateral) Vm(;y < 130 mL
Pared toricica V,, <30 mL
D,  <27Gy
Corazoén D .. <I12Gy
V<10 %
Meédula espinal D <15Gy

max

(3 fracciones)

y los niveles de isodosis, prestando atencion especifica
a la cobertura del objetivo, la dosis a los OAR, la homo-
geneidad de la dosis y los gradientes de disminucién de
la dosis (Fig. 1).

51

Por lo general, el objetivo es tener al menos el 95 %
del volumen objetivo cubierto por el 100 % de la dosis
prescrita. Dada la caida rdpida de la dosis fuera del vo-
lumen objetivo, las dosis maximas globales del 110 %
al 130 % de la dosis recetada son aceptables, pero deben
ubicarse dentro del volumen objetivo, preferiblemente
dentro del GTV. Las dosis de prescripcién pueden estar
limitadas por las restricciones del tejido normal, en cuyo
caso se suele elegir la dosis maxima de prescripcion que
permita cumplir con estas restricciones. Un enfoque al-
ternativo es mantener la dosis de prescripcion deseada,
pero otorgar mayor prioridad al cumplimiento de las li-
mitaciones de OAR vy, por lo tanto, reducir la cobertura
objetivo a menos del 95 %. No hay datos que respalden
claramente un enfoque u otro, pero los profesionales
deben tener en cuenta la dosis minima de PTV y GTV.
El nimero y la ubicacién de los haces se individualiza
para minimizar el volumen hepatico efectivo irradiado
y evitar tejidos normales en serie, como el estdémago y
el duodeno.

EVIDENCIA CIENTIFICA

Los informes iniciales sobre SBRT para tumores he-
paticos han mostrado unos resultados prometedores en
cuanto a control tumoral y una toxicidad minima para
los pacientes seleccionados con tumores primarios he-
paticos, metdstasis y poblaciones mixtas, como se repre-
senta en las tablas IT y III.

Dentro de la serie de estudios retrospectivos (Tabla
1), Fumagalli y cols. (44), informaron de una de las
mayores series de SBRT para pacientes con metdstasis
hepaticas irresecables. Un total de 75 pacientes y 113 le-
siones metastdsicas hepdticas (70 % origen gastrointes-
tinal) fueron tratadas entre julio de 2007 y junio de 2010.

Fig. 1. Plan de SBRT sobre lesion tinica metastdsica en el higado. A. Imagen axial de distribucion de dosis. B. Haces de radiacion
sobre la lesion. La dosis media en el higado no afectado fue de 6,2 Gy. El paciente fue tratado con cinco fracciones de 10 Gy para
una dosis total de 50 Gy.
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La mediana del diametro de las lesiones fue de 2,8 cm
(rango 0,7-10 cm), alcanzando unas tasas de control lo-
cal a 1y 2 afios del 84 % y 66 %, respectivamente. La
tasa de supervivencia global a los dos afios fue del 70 %
(IC del 95 %: 55-81 %). Respecto a las toxicidades ob-
servadas, no se detectaron toxicidades mayores o igua-
les a grado 3 resefiables.

En términos de toxicidad, la gran mayoria de los tra-
bajos publicados hasta la fecha, muestran una inciden-
cia muy baja de toxicidades = grado 3. Un ejemplo de
ello, Chang y cols. (55) en el afio 2011, informaron del
resultado de 65 pacientes con metdstasis hepaticas (102
lesiones tratadas, 100 % origen colorrectal) con SBRT
y una mediana de seguimiento de 1,2 afios (rango 0,3-
5,2 afios), alcanzando unas tasas de control local y de
supervivencia general a los 24 meses de 55 % y 38 %,
respectivamente. Respecto a las toxicidades observadas,
solo dos pacientes (3,6 %) presentaron toxicidad aguda
grado 3, manifestada como elevaciéon enzimdtica, sin
evidencia de toxicidades superiores grado 4 0 5.

Dentro de los estudios prospectivos mds recientes
(Tabla III), Feng y cols. (61), representaron unas de las
mayores series prospectivas de SBRT para pacientes
con lesiones hepdticas irresecables mixtas publicadas
hasta la fecha. Un total de 90 pacientes y 116 lesiones
tratadas (carcinoma hepatocelular, metastasis hepdticas
y colangiocarcinoma intrahepético) se incluyeron en el
presente trabajo, con un tamafio medio de 3 cm y me-
diana seguimiento 37 meses, alcanzaron una tasa de
control local y supervivencia general a 2 afios del 95 %
y 36 % respectivamente. Ningun paciente presentd toxi-
cidad aguda mayor o igual grado 3. Durante el periodo
de seguimiento 4 de los pacientes, presentaron toxicidad
tardia mayor o igual a grado 3 (astenia, elevacién enzi-
madtica y toxicidad digestiva).

Podemos concluir que la radiocirugia o SBRT es una
alternativa de tratamiento local segura y eficaz para las
metdstasis hepdticas en casos no candidatos a cirugia en
la que se aplican altas dosis de radiaciéon en un nime-
ro limitado de sesiones mientras reduce la radiacién a
los tejidos sanos adyacentes. Esto permite que sea mds
eficaz y reduce los efectos secundarios. En el manejo
multidisciplinario de las lesiones malignas hepaticas, la
SBRT se suma a nuestro arsenal de modalidades de trata-
miento local como terapia complementaria o de rescate.
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