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RESUMEN
La radioterapia corporal estereotactica (SBRT) es una modalidad
ablativa emergente para el carcinoma hepatocelular (CHC). Se han



utilizado varias terapias alternativas locales y regionales para
prevenir la progresién de la enfermedad, paliar los sintomas vy
retrasar la insuficiencia hepatica. La SBRT es una técnica no invasiva
gue consiste en administrar dosis ablativas de radiacién a los tumores
sin afectar el tejido hepatico normal o no tumoral. La incorporacién de
la SBRT en el tratamiento multidisciplinario del CHC esta siendo
gradual. Inicialmente se aplica cuando otras terapias dirigidas al
higado han fracasado o estan contraindicadas y se intenta en
combinacion con otras terapias locorregionales o sistémicas para
situaciones mas desfavorables. Ha habido mucho interés en aumentar
el efecto de la radiacién sobre los tumores combinandola con la
inmunoterapia. Esta revisibn tiene como objetivo sintetizar Ia
evidencia disponible para evaluar la viabilidad clinica y la eficacia de
la SBRT para el CHC vy explorar nuevos conceptos de
radiopotenciacion mediante la combinacién de SBRT con nuevas
terapias. Quedan muchas preguntas con respecto a la forma éptima
de ensamblar los tratamientos, por lo que se necesitan ensayos
adicionales para evaluar y consolidar estas terapias prometedoras
para el CHC.

Palabras clave: Radioterapia. Carcinoma hepatocelular.

Inmunoterapia.

ABSTRACT

Stereotactic body radiation therapy (SBRT) is an emerging ablative
modality for hepatocellular carcinoma (HCC). A number of local and
regional alternative therapies have been used to prevent disease
progression, alleviate symptoms, and delay liver failure. SBRT is a
non-invasive technique that involves delivering ablative doses of
radiation to tumors without affecting normal or non-tumor liver tissue.
The incorporation of SBRT into the multidisciplinary treatment of HCC
is being gradual, initially applied when other liver-directed therapies

have failed or are contraindicated and is tried in combination with



other locoregional or systemic therapies for more unfavorable
situations. There has been much interest in increasing the effect of
radiation on tumors by combining it with immunotherapy. This review
aims to synthesize the available evidence to assess the clinical
feasibility and efficacy of SBRT for HCC, and to explore new concepts
of radiopotentiation by combining SBRT with novel therapies. Many
questions remain regarding the optimal way to assemble treatments,
so additional trials are needed to evaluate and consolidate these

promising therapies for HCC.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC), la neoplasia hepatica primaria mas
frecuente, constituye la sexta neoplasia mas comudn a nivel mundial y
ocupa el tercer lugar en mortalidad relacionada con el cancer (1). La
cirrosis es la principal etiopatogenia subyacente del CHC, asociada a
la hepatitis viral crénica, el consumo excesivo de alcohol y otros
factores causales (2). EI manejo 6ptimo del CHC requiere una
evaluacion integral que abarque tanto la carga tumoral como
variables especificas del paciente (por ejemplo, la edad,
comorbilidades hepaticas y funcidn hepatica), lo que exige un
enfoque multidisciplinario para definir el régimen terapéutico mas
eficaz (3).

Tradicionalmente, el papel de la radioterapia (RT) en el tratamiento
del CHC se ha limitado a la administracion de dosis bajas con técnicas
convencionales e intencién paliativa, limitadas por el riesgo de
lesionar el parénquima hepatico sano (altamente radiosensible) y por
las incertidumbres técnicas en la delimitacion tumoral y la
administraciéon del tratamiento. No obstante, los avances en la
imagenologia, el perfeccionamiento de las técnicas de RT y las

mejoras en los programas de planificacién del tratamiento, junto con



una mejor comprension de la tolerancia hepatica a la radiacién, han
permitido aplicar dosis terapéuticas con intencién curativa mediante
radioterapia corporal estereotactica (SBRT, por sus siglas en inglés),
también conocida como radioterapia ablativa estereotactica (SABR)
(4). La SBRT se ha empleado en casos seleccionados de CHC, sobre
todo en pacientes con CHC confinado al higado, que no son
candidatos a cirugia curativa (5-8). También se recomienda como
tratamiento de rescate del fallo local tras otras terapias (9). En
pacientes con multiples lesiones hepaticas o tumores irresecables, la
combinacion de SBRT con otros tratamientos esta explorandose
activamente (10,11). Ademas, en casos en los que el tumor causa
sintomas o invade vasos sanguineos, la SBRT puede tener valor
paliativo. En ciertas situaciones, también se ha utilizado como puente
hacia el trasplante hepdtico o la cirugia (12-14). La dosis y el
esquema de SBRT se modifica de acuerdo con la extensiéon del tumor,
su localizacién, la funcidon hepatica del paciente y los recursos
tecnoldgicos disponibles.

En este presente trabajo revisaremos los resultados de la SBRT sobre
el CHC en cuanto a control local (CL) y supervivencia global (SG), asi

como la toxicidad demostrada en las experiencias mas recientes.

MATERIAL Y METODOS

Para esta revisidon narrativa de la literatura se realizé una busqueda
exhaustiva en PubMed en la que se identificaron articulos revisados
por pares centrados en los términos SBRT o SABR (“ Stereotactic Body
Radiation Therapy” o “Stereotactic Ablative Radiotherapy”), HCC
(“Hepatocellular Carcinoma”, “Localised HCC”, “Metastatic HCC”) e
“Immunotherapy”. A continuacién, resumimos los hallazgos de estas
fuentes para proporcionar una vision completa de la investigacién
actual en este campo.

Se incluyeron ensayos clinicos, metaanalisis y estudios

retrospectivos/prospectivos publicados en inglés. Se seleccionaron los



estudios relativos a las indicaciones, las contraindicaciones, los
resultados del tratamiento, la evaluacién de la respuesta y la
toxicidad de la SBRT. También se han examinado estudios
comparativos que evalian la SBRT frente a otros tratamientos
locorregionales, como TACE (Trans-Arterial Chemo-Embolization) y RFA

(Radio-Frequency Ablation).

RESULTADOS

SBRT en tumores pequenos

En los Ultimos afos, diversos estudios prospectivos han evaluado el
papel de la SBRT como alternativa terapéutica en el tratamiento del
CHC de pequefo tamano, especialmente en pacientes no candidatos
a cirugia o ablacion térmica. La evidencia acumulada demuestra que
la SBRT ofrece tasas elevadas de control local (CL) con perfiles
aceptables de toxicidad, lo que ha permitido su posicionamiento como
una modalidad ablativa con intencion curativa en este contexto
clinico.

En un ensayo clinico de fase Il multicéntrico, Jang y cols. evaluaron a
50 pacientes con CHC pequeno tratados con SBRT (45-60 Gy en 3-5
fracciones) y observaron una tasa de CL a 2 afios del 95,4 % y una
supervivencia global (SG) del 68,7 %, con toxicidad hepatica de grado
> 3 inferior al 5% (15). De forma similar, en el estudio japonés
STRSPH, Kimura y cols. analizaron a 65 pacientes con CHC = 3cm
tratados con SBRT guiada por imagen y registraron una CL del 91 % a
3 afos y una SG del 72 %, sin toxicidades hepaticas graves ni
mortalidad asociada al tratamiento (16). Ademas, un estudio
retrospectivo realizado en China por Sun y cols., incluido en la tabla
de evidencia de la guia clinica de ASTRO, aporta datos relevantes
sobre el uso de SBRT en CHC pequeno. Se incluyeron 108 pacientes
con funcion hepética Child-Pugh A y tumor Unico de menos de 5cm
(diametro medio: 2,3cm), tratados con SBRT mediante CyberKnife

con marcadores fiduciales y control respiratorio. La supervivencia



global fue del 96,3%, 898% y 80,6% a 1, 2 y 3 anos,
respectivamente, sin toxicidad hepatica significativa (17).

En Europa, Durand-Labrunie y cols. llevaron a cabo un estudio de fase
Il (SABR-HCC) en pacientes con tumores < 5cm que recibieron entre
40 y 45 Gy en 3-5 fracciones. Los autores informaron de una tasa de
CL a 2 anos del 92 % y de una supervivencia libre de progresion del
34 %, sin eventos de toxicidad de grado = 3 en mas del 5 % de los
casos (8).

La eficacia de la SBRT como tratamiento radical ha inspirado nuevas
estrategias terapéuticas combinadas. Un ensayo piloto de fase I
explordé el uso combinado de SBRT a dosis moderadas (3 x 8 Gy) e
inmunoterapia neoadyuvante (tislelizumab) seguido de cirugia en
pacientes con CHC resecable de pequeno tamano. En esta cohorte, se
observé una respuesta patolégica completa en el 30 % de los casos,
sin eventos adversos graves relacionados con el tratamiento, lo que
sugiere un posible beneficio sinérgico en contextos seleccionados
(18).

El desarrollo tecnolégico en radioterapia contribuye a mejorar los
resultados de la SBRT sobre el CHC precoz, como muestran los
equipos hibridos de resonancia magnética (RM) y LINAC. La SBRT
guiada por RM en pacientes con CHC ha demostrado una mejora
significativa en la precision del seguimiento tumoral en tiempo real, lo
gue permite una reduccién de margenes de planificacién sin
comprometer la cobertura tumoral. Los resultados iniciales destacan
la factibilidad técnica del procedimiento y la ausencia de toxicidades
agudas o retardadas, lo que representa un avance relevante en la

evolucién tecnoldgica de la radioterapia ablativa (19).

Comparacion de la SBRT con ablacion por radiofrecuencia
(RFA) y cirugia
La comparacién directa entre SBRT y otras opciones terapéuticas

curativas, como la RFA o la reseccidén hepatica, ha sido objeto de



creciente interés con el objetivo de delimitar el papel relativo de la
SBRT en el tratamiento del CHC en estadios precoces.

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico evalud la eficacia de la
SBRT frente a la RFA en pacientes con carcinoma hepatocelular
recurrente de pequefo tamano (=5cm). El estudio demostré una
supervivencia libre de progresién local (LPFS) significativamente
superior en el grupo tratado con SBRT (92,7 % frente a 75,8 %), sin
diferencias relevantes en la SG a los dos afos (97,6 % frente a
93,9 %). Ambos brazos mostraron perfiles similares de toxicidad, sin
eventos adversos de grado = 3 atribuibles al tratamiento. Estos
hallazgos refuerzan el valor de la SBRT como opcién ablativa efectiva,
particularmente en pacientes con recurrencia tumoral que no son
candidatos a terapias térmicas convencionales (20).

Un metaandlisis mostr6 que la SBRT ofrece tasas de CL
significativamente superiores a la RFA en tumores =2cm (93 %
frente a 81 %), sin diferencias significativas en SG ni en toxicidad de
grado = 3 (8). Los autores identificaron una ventaja de la SBRT en
lesiones localizadas en regiones anatémicas de dificil acceso para la
ablaciéon térmica, como areas subdiafragmaticas o adyacentes a
estructuras vasculares, donde la RFA puede verse limitada por el
efecto heat-sink (21). Otra revisién sistematica y metaanalisis
recopil6 datos de mas de treinta estudios, incluidos ensayos
prospectivos y comparativos, que analizaban los resultados clinicos
de la SBRT en lesiones hepaticas =5 cm. Los autores concluyeron que
la SBRT proporciona una tasa de CL a 2 anos del 90 % y una SG de
aproximadamente el 76 %, con tasas de toxicidad de grado = 3
inferiores al 3 %. La eficacia fue comparable a la observada con RFA,
si bien la SBRT mostré ventajas técnicas en tumores de localizacion
compleja o de acceso limitado para procedimientos ablativos térmicos
(22).

La SBRT también se ha comparado con la reseccién hepdtica en
estudios retrospectivos. Aplicando un andlisis por puntuacién de

propensidn para controlar los factores de confusion, se observaron



tasas de CL a 3 anos similares entre ambos grupos (92 %), con una
SG ligeramente superior en el grupo quirdrgico (75 % frente a 68 %),
aunque sin alcanzar significacién estadistica (23).

Estas evidencias estan siendo progresivamente incorporadas en las
guias clinicas internacionales (incluidas las de ASTRO y NCCN), que
reconocen la SBRT como una opcion ablativa valida en tumores
pequenos, particularmente en casos en los que la RFA o la reseccién

guirdrgica no son factibles.

SBRT en tumores en estadios intermedios (BCLC-B)

De acuerdo con las pautas del Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), el
estadio intermedio consiste en un tumor solitario de >3 cm o
multinodulares > 3 en ndmero, con funcién hepatica preservada o
tumores difusos o infiltrantes sin afectacién vascular. La reseccién
quirdrgica, especialmente en pacientes no cirréticos, el trasplante
hepatico en higado cirrético y TACE/TARE (Trans-Arterial Radio-
Embolization) en subgrupos que no son candidatos para la reseccién
quirdrgica o trasplante de higado se han utilizado como alternativas
terapéuticas. Existe un interés creciente en los tratamientos
emergentes, como la SBRT para el CHC en estadio intermedio (24).
Varios estudios prospectivos han demostrado la eficacia y la
seguridad de la SBRT en pacientes con CHC de gran tamafo
inoperables, con tasas de CL al afo en torno al 60-90 % y de SG al
ano en torno al 40-60 %, manteniendo la toxicidad grave (= 3) inferior
al 15 % (25,26).

SBRT frente a TACE

Un reciente metaanalisis incluyd tres estudios de fase Ill con 142
pacientes que comparé SBRT con TACE (27). Los estudios incluyeron
pacientes con enfermedad BCLC-A y BCLC-B, con una proporcion
variable de estadios B, entre el 0% y el 85 % en los diferentes
estudios. La radioterapia se administré de 3 a 15 fracciones, con una

dosis total entre 30 y 75 Gray (Gy), y se asocié con una mejora



significativa del CL (HR: 0,16; IC 95 %, 0,08-0,34) y SLP (HR: 0,37; IC
95 %, 0,23-0,60) en comparacién con TACE. No se observaron
diferencias significativas en la SG ni en la toxicidad grave (= 3) entre
los tratamientos.

Otra revisidn y metaanalisis (28) de cinco estudios comparando SBRT
con TACE, incluyendo Unicamente un ensayo de fase lll, evalu6 a 634
pacientes. En solo dos de los estudios se trataron pacientes en
estadio B o C: en el estudio de Bettinger y cols. (29) todos los
pacientes eran estadio B o C y en el estudio de Shen y cols. (30) 67
pacientes eran estadios A-B y 35 pacientes eran estadio C-D. La SBRT
obtuvo unas tasas de SG similares a TACE (HR: 0,83; IC 95 %, 0,52-
1,34; p=0,44) y significativamente mejor CL (HR: 0,25; IC 95 %,
0,09-0,67; p=0,006). Aunque no se apreciaron diferencias
significativas en la toxicidad grave (= 3) entre SBRT y TACE, la
toxicidad hepatica fue frecuente con ambos tratamientos. Jia y cols.
(31) analizaron cuantitativamente los mismos estudios retrospectivos
y concluyeron que SBRT y TACE ofrecieron tasas de supervivencia a
un ano similares, 73,6 % y 67,0 %, respectivamente (OR: 0,87; IC
95 %, 0,56-1,37), pero la SBRT alcanzé tasas mas altas de CL a un
afo: 88,4 % frente a 71,7 % (OR: 0,34; IC 95 %, 0,13-0,86).

La protonterapia (PBT: Proton Beam Therapy) se ha incorporado
recientemente al arsenal terapéutico frente al CHC. En un ensayo de
fase lll, los pacientes sin tratamiento con criterios de trasplante (Milan
o San Francisco) se asignaron al azar a los grupos de protonterapia
(PBT; n= 36) o TACE (n = 40) (32). La PBT administré un total de 70,2
Gy en 15 fracciones (hipofraccionamiento) durante un periodo de tres
semanas. Se repitié la TACE hasta lograr una respuesta completa o
maxima. Tanto PBT como TACE mostraron tasas de SG comparables
(SG a 2 anos: 68 % frente a 65 %; p = 0,80). Sin embargo, PBT mostro
una mejora en la SLP (p=0,002) y en el CL (p=0,003) en
comparacion con la TACE. Ademas, los pacientes sometidos a PBT

experimentaron menos dias de hospitalizacién después del



tratamiento (24 dias frente a 166 dias; p < 0,001) e incurrieron en

menores costes de tratamiento que los tratados con TACE.

SBRT combinada con TACE

La supervivencia después de la TACE sigue siendo baja en tumores
irresecables debido a la progresion de la enfermedad en casi todos los
pacientes después del tratamiento. Resulta I6gico investigar opciones
terapéuticas adicionales que intensifiquen la respuesta inicial a la
TACE. Una alternativa es la asociacién de TACE y SBRT. Hay al menos
dos ventajas hipotéticas de combinar TACE y SBRT para tumores
grandes (33): cooperacidon espacial, ya que la TACE es menos eficaz
en la periferia de la tumoral, mientras que la SBRT produce mas
destruccién de células tumorales en las areas tumorales bien
oxigenadas, probablemente localizadas en los margenes tumorales, y
sinergismo, ya que los agentes citotéxicos utilizados en TACE pueden
producir radiosensibilizacién tumoral y una respuesta tumoral mas
pronunciada.

Su y cols. (34,35) evaluaron retrospectivamente a 127 pacientes con
tumores > 5 cm (tamano medio: 8,5 cm) y clase CTP A o B, de los que
77 pacientes fueron tratados con SBRT sequida por TAE (Trans-Arterial
Embolization) o TACE (grupo A), y 50 pacientes fueron tratados
exclusivamente con SBRT. La dosis de SBRT fue de 30-50 Gy en 3-5
fracciones. Con un seguimiento medio de 20,5 meses, la SG mediana
en el grupo A fue de 42 meses frente a 21 meses en el grupo B. A tres
anos, la supervivencia actuarial fue de 50,8 % en el grupo A y de
32,9 % en el grupo B (p = 0,047). Se observd una supervivencia libre
de metastasis a los 3 anos del 44,3 % frente a 26,1 % en los grupos A
y B, respectivamente (p = 0,049). Buckstein y cols. (36) realizaron un
ensayo de fase Il en 32 pacientes BCLC A, Child-Pugh = 7, ECOG-PS 0
con lesién Unica de 4 a 7 cm no aptos para reseccién o trasplante
hepatico. El tratamiento consistid en dos sesiones en un mes de TACE
seguidas inmediatamente de SBRT (35-50 Gy en 5 fracciones). La tasa
global de respuesta fue del 91 % (63 % completas y 28 % parciales),



con una mediana de 10,1 meses hasta conseqguir respuesta completa.
Tras un seguimiento medio de 37 meses, la SG mediana no se habia
alcanzado y la SLP mediana fue de 35 meses; es decir, a los 3 anos el
50 % de los pacientes no habia experimentado progresiéon tumoral.
No se observaron toxicidades importantes.

Un metaanalisis de Zhao y cols. (37) en 980 pacientes concluyé que
la combinacion de SBRT y TACE ofrece mejores resultados que la SBRT
sola. El grupo de tratamiento combinado tuvo mejor tasa de SG a 5
anos (p=0,04), mejor tasa de CL a 5 anos (p=0,04) y una
probabilidad mas alta de respuesta completa (p = 0,01) y de control
de la enfermedad (p = 0,02) que la SBRT sola. No se observaron
diferencias en cuanto a los efectos adversos (grado = 3) entre los dos
grupos, aungue la leucopenia y la fiebre fueron mas frecuente tras un
tratamiento combinado.

El CHC infiltrante/difuso tiene mal prondstico, con tasas de
supervivencia al aio en torno al 40 % tras TACE o TARE, en ocasiones
asociadas a inmunoterapia o inhibidores tirosina-cinasa (38). En los
casos con suficiente volumen hepatico no afectado, podria
considerarse la SBRT combinada con TACE o TARE, aunque la

experiencia es escasa (39).

SBRT frente a TARE

Con el objetivo de comparar la supervivencia tras TARE, comUnmente
con microesferas de itrio 90 (°°Y), y tras SBRT en pacientes con CHC
inoperable, se identificaron en el registro SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) 189 pacientes: 77 pacientes tratados
con TARE y 112 pacientes con SBRT (40). En el andlisis multivariable,
el tipo de tratamiento no influyo significativamente en la SG, con una
mediana de 14 meses tras SBRT (IC 95 %: 10-18 meses) y 12 meses
tras TARE (IC 95 %: 9-17; p = 0,1077), ni en la supervivencia cancer-
especifica (p = 0,0880).

SBRT combinada con TARE



Pocos estudios han explorado la eficacia y la tolerancia de SBRT
después de TARE debido a la incertidumbre en la toxicidad de la
radiacién con la suma de la dosis proveniente de TARE y de SBRT
(41). En el Mount Sinai Hospital de Nueva York se realiz6 una
comparacion retrospectiva de la tolerancia de TACE o TARE asociados
a SBRT (42) en la que se valoré evolutivamente el grado CTP, las
ratios albdmina-bilirrubina (ALBI score) y la toxicidad grave de grado
= 3. Noventa y nueve pacientes cumplieron los criterios, con una
mediana de seguimiento de 9,8 meses: 31 pacientes recibieron SBRT
después de TARE segmentaria y 68 pacientes después de TACE. No se
observaron diferencias significativas en el aumento de la puntuacién
CTP (p = 0,11), ALBI score (p = 0,82) o toxicidad de grado = 3 a lo
largo del tiempo entre los grupos con TACE o TARE. Las tasas de
control local fueron similares: 97 % tras TARE + SBRT y 94 % tras
TACE + SBRT (p=1,0), al igual que la supervivencia general
(p = 0,26), pero la tasa de respuesta objetiva fue peor con TARE.

SBRT en estadios avanzados (BCLC-C)

El CHC con invasion macrovascular (MVI), metastasis extrahepaticas o
deterioro leve-moderado del estado clinico (PS 1-2) se clasifican como
BCLC-C, para los que esta recomendado el tratamiento sistémico con
inmunoterapia, con limitadas posibilidades de tratamiento local. La
MVI puede afectar a la vena porta (VP), la vena hepatica o la vena
cava inferior (ICV); la trombosis tumoral de VP (PVTT) es la mas
frecuente. La PVTT altera el flujo sanguineo normal del higado, lo que
provoca consecuencias funcionales como hipertensién portal,
hematemesis y ascitis, y consecuencias oncoldgicas, ya que facilita
las metdstasis intrahepaticas y a distancia. La supervivencia media
sin tratamiento es de solo 2,4 meses (43). La finalidad de la
radioterapia en esta situaciéon es la reduccion del tamafio tumoral
para aumentar la eficacia de otros tratamientos y la restauracién

circulatoria y funcional del higado.



Un estudio aleatorizado en 164 pacientes con PVTT demostrd el
beneficio de la RT neoadyuvante no-SBRT (18 Gy en 6 fracciones)
previa a hepatectomia frente a hepatectomia en casos operables (44).
El tratamiento neoadyuvante mejord las tasas de SG (SG a 1 afo:
75,2 % frente a 43,1 %; p=0,001) y de SLE (SLE a 1 ano: 33,0 %
frente a 14,9 %; p = 0,001). La dosis de radiacion empleada puede
considerarse baja, pero consiguié respuesta parcial en 17 pacientes
(20,7 %), lo que justifica estudios de escalada de dosis con SBRT, sola
0 asociada a otras modalidades de tratamiento locorregional:
hepatectomia, TARE o TACE.

La eficacia de la SBRT frente a la RT3D en pacientes con trombosis
vascular ha sido evaluada por Matsuo Y. y cols. (45). Cuarenta y tres
pacientes con PVTT, IVCTT o afectacion de ambos troncos vasculares
tratados con SBRT se compararon con un control histérico de 54
pacientes tratados con RT3D en el mismo centro. El objetivo de la
SBRT fue alcanzar dosis de 45-55 Gy en 10-15 fracciones. Las dosis
bioldgicas efectivas (BEDio) medias administradas con SBRT fueron
significativamente mas altas que con RT3D (73,4 Gy, frente a 58,5
Gyio0; p < 0,001). Las tasas de respuesta (RC + RP) observadas fueron
del 67 % con SBRT frente al 46 % con RT3D (p=0,04) y la
supervivencia a un ano fue del 49,3 % con SBRT frente al 29,3 % con
RT3D (p = 0,02). Por tanto, el uso de SBRT permitié alcanzar dosis
mas altas y conseguir un mejor control local que las técnicas
convencionales de RT.

La tabla | resume algunos estudios de SBRT en estadio BCLC-C con
PVTT. Las tasas de control de la enfermedad obtenidas oscilan entre
el 70 % y el 95 % y la tasa de respuestas observada es del 70-80 %,
alcanzando una mediana de supervivencia de entre 9 y 13 meses,

mayor en los pacientes que han obtenido respuesta.

Tabla I. Estudios de SBRT en estadio BCLC-C con PVTT

Estudio n M | SBRT Respuesta | Supervivencia




D(Gy)/n

Kim y cols. | 35 N [50/5 RC + RP:|SGm: 13 m.

(2013) Capecitabin |43 % SG-1 a. 67 %

(10) a EE: 51 % frente a 27 %

concomitan | PE: 6 % (con respuesta
te frente a sin

respuesta)

Shui y|70 N |40 (25-50) /| RP: 77 % SGm: 10 m.

cols. 5 EE: 15 % SG 1 ano: 40 %

(2018) PE: 8 %

(46)

Khorpraser | 160 |N |(25-50) / 4-|RC + RP:|SGm: 8.3 m.

t C.ycols.| (120 |0 |5 74 % SG-1a.:40 %

(2021) SBR EE: 9 %

(47) T) PE: 17 %

Dutta D. y |72 N | (22-50)/5 |RC + RP:|SGm: 14,4

cols. 70 % meses frente a

(2021) EE + PE:|7,4 meses

(48) 30 % SG 1 ano: 37 %
frente a 24,6 %
(con respuesta
frente a sin
respuesta)

Sharma D. |31 Si | 35 (25-40) /|RC + RP:|SGm: 9 meses

y cols. 5-10 77 % SG 1 ano: 30 %

(2023) EE + PE:

(49) 23 %

Dutta D y|139 |N | (22-50)/5 |Recanalizaci | SGm: 18,4

cols. on de VP:|meses frente a

(2024) 59 % 9,34 meses

(50) No (con respuesta




recanalizaci |frente a sin
on: 41 % respuesta)
PE: 17 %
n: nimero de pacientes; M: metastasico; D: dosis total; d: dosis por
fraccién; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE:

enfermedad estable; PE; progresion de la enfermedad; VP: vena
porta; SG: supervivencia global; SGm: supervivencia global mediana.

La SBRT puede indicarse en pacientes con IVCTT, con o sin afectacién
de la auricula. En un metaanalisis de Rim y cols. (51) se incluyeron
pacientes tratados principalmente con técnicas de radioterapia
convencional (fracciones de 2 Gy y dosis total de 50 Gy), en algunos
casos asociando TACE, y se observaron tasas de SG y CL al ano del
53,6 % (IC95 %, 45,7-61,3%) y 83,8 % (IC95 %, 78,8-97,1 %),
respectivamente. Estos resultados animaron a la realizacién de
estudios de escalada de dosis con SBRT. La tabla Il resume los
resultados en una seleccién de estudios.

Tabla Il. Estudios de SBRT en estadio BCLC-C (avanzado o

metastasico) con IVCTT

Estudio n | D(Gy)/ |Trombo |Respues | Superviven

n ta cia

Xi M. y cols.|41 | 36/6 33 PVIT |RC: SGm: 13

(2013) (52) 8 IVCTT |[36,6 % meses
RP:39% [SG 1 ano:
EE: 50,3 %
17,1 %
P: 7,3 %

lou 'y cols.|75 |40/10- |57 IVCTT |RC: SGm: 10 m.

(2019) (12) * 112 18 IVCTT | 22,7 % SG-1 a.:

+ AD RP: 38,7 %

73,3 %




EE: 4,0 %
lee 'y cols. |19 |50/25 15 IVCTT |RC: 5,3 % | SGm: 9,4
(2021) (53) T 32/4 4 IVCTT | RP: meses
+ AD 78,9 % SG 1 afo:
EE: 37,1 %
15,7 %
Zhang vy cols. |15 |45- 15 IVCTT|RC + RP:|{SG 1 ano:
(2022) (54) 50/7-10 | + AD 73 % 60 %
EE: 7 %
P: 20 %
Sharma D. vy |17 [35/5-10 |7 HVTT |RC: SGm: 9,0 m.
cols. (2023) (49) (vP4) 35,3 %
5IVCTT |RP:
8 IVCTT|29,5%
+ AD EE:
17,6 %
P:17,6 %
Yang ). y cols. |43 |40/5 12 HVTT |RC: SGm: 9,5 m.
(2024) (55) 14 IVCTT | 39,3 %
16 IVCTT |RP: 50 %
+ AD EE:
10,7 %

AD: auricula derecha; EE: enfermedad estable; HVTT: trombosis
tumoral de la vena hepatica; IVCTT: trombosis tumoral de la vena
cava inferior; P: progresion de la enfermedad; RC: respuesta
completa; RP: respuesta parcial; SBRT: radioterapia estereotactica
corporal; SGm: Supervivencia mediana; *Tumores recurrentes; tSBRT
en 5 pacientes; el resto se trataron con RT3D o IMRT en fracciones de

2 Gy.

SBRT en pacientes Child-Turcotte-Pough B/C
En pacientes con cirrosis clasificada como CTP B/C, las opciones
terapéuticas son limitadas (56). En general, la clasificacién CTP-B es



una indicacion para el trasplante hepatico ortotépico, Unico
tratamiento definitivo que curara simultaneamente la cirrosis y el
CHC. Sin embargo, solo unos pocos pacientes con CTP-B se
beneficiaran de esta opcién, concretamente los menores de 67-70
anos, sin comorbilidades significativas, dentro de los criterios de Milan
para el trasplante hepatico, o aquellos en los gque se consiga una
reduccién de estadio. Las terapias transarteriales o la reseccién
guirdrgica suelen ser inviables; se necesitan tratamientos alternativos
precisos menos invasivos, como la RT. Una preocupacion importante
con la RT en estos pacientes es el riesgo de enfermedad hepatica
inducida por la radiaciéon (RILD: Radiation Induced Liver Disease),
pues existen datos escasos no contrastados sobre la dosis éptima y el
fraccionamiento. Andolino y cols. (57) demostraron que, tras SBRT,
aproximadamente el 20 % de los pacientes progresa de grado de
cirrosis, si bien la técnica empleada por estos autores podria
considerarse actualmente suboOptima. Mas recientemente, algunos
estudios en pacientes seleccionados con CTP B/C han demostrado que
pueden responder favorablemente a la SBRT.

Lee P y cols. (58) emplearon SBRT (dosis mediana 40 Gy en 5
fracciones) en pacientes cuidadosamente seleccionados con CTP
B7/C10. El estudio incluyé a 23 pacientes con 29 lesiones (tamafno
mediano de 3,1 cm) y no encontré diferencias significativas en el
control local o la SG, segun la puntuacién inicial de CTP. Cinco
pacientes CTP C10 alcanzaron una supervivencia mediana de 14,4
meses. Baumann y cols. (59) publicaron una serie de 37 pacientes
con tumores pequefios (didmetro mediano de 2,7 cm), de los que 11
(28 %) pacientes eran CTP B7/C11 y el 40 % tenia lesiones solitarias,
tratados con 50 Gy en 5 fracciones. Solo un paciente entre los nueve
CTP = B8 desarrolld toxicidad G3. La supervivencia libre de
recurrencia hepatica a los 12 meses fue del 66 %, con una tasa de
control local del 95 %. Entre los 93 pacientes tratados por Qiu y cols.
(60), 31 pacientes se encontraban en situacién CTP B (33,3 %) y 12
pacientes (12,9 %) CTP C, que recibieron 50-60 Gy en 5-10 fracciones.



La clase funcional CTP tuvo valor prondstico para la supervivencia. La
SG mediana observada fue de 12,2 meses para CTP A, 8,4 meses
para CTP B y 4,5 meses para CTP C. Culleton y cols. (61) informaron
sobre 29 pacientes CTP B7/C10 tratados con SBRT (dosis mediana de
30 Gy en 6 fracciones). La mayoria presentaba funcién hepatica CTP
B7 (69 %) y PVTT (76 %). Solo un paciente se clasificé como CTP C10.
Los resultados indicaron una mediana de supervivencia de 7,9 meses,
significativamente mejor en los pacientes con CTP B7 y AFP =
4491 ng/mL. De los 16 pacientes evaluables, el 63 % presentd una
disminucién de la puntuacion de la CTP = 2 puntos a los 3 meses.
Jackson y cols. (62) trataron 80 pacientes CtP B7/B9 con tumores de
tamafo mediano, de 2,5 cm, aplicando 36 Gy en 3 fracciones. El
control local observado al ano fue del 92 %. El 24 % de los pacientes
tuvo un empeoramiento de = 2 puntos en CTP en los 6 meses tras
SBRT. Finalmente, Diamond y cols. (63) incluyeron en su estudio 59
tumores en pacientes CTP A y 35 tumores en pacientes CTP B/C. La
dosis mediana administrada fue de 50 Gy en 5 fracciones en CTP Ay
40 Gy en 5 fracciones en CTP B/C. Las tasas de respuesta completa
fueron similares en ambos grupos, pero la toxicidad grave (grado = 3)
fue mayor en el grupo CTP B/C (20,5 % frente a 5,9 %).

Por tanto, la SBRT es una opcidon de tratamiento a considerar para
pacientes seleccionados (tumores pequefos o lesiones Unicas) con
CHC y clase funcional CTP B/C, pues ofrece tasas similares de
respuesta que en pacientes con mejores condiciones funcionales,
pero exponiéndoles a mayor toxicidad, por lo que son necesarias una
cierta moderacion de la dosis, una técnica radioterapica refinada y
controles clinicos adicionales. En este sentido, la medida de la reserva
funcional hepdtica con el ALBI puede ser un factor prondstico mas
sensible que la puntuaciéon CTP (64). Por otro lado, pruebas de imagen
funcional, como la SPECT hepatica, pueden contribuir a preservar el

tejido funcional en la planificacién de la SBRT (65).



SBRT asociada a otras modalidades de tratamiento local en el
CHC avanzado

En las guias clinicas chinas y coreanas, se recomienda la TACE y/o la
RT para el tratamiento de la MVI. Un metaanalisis en red evalu6
comparativamente diversas modalidades de tratamiento en el CHC
avanzado con MVI, incluyendo SBRT combinada con TACE, 3D-RT
combinada con infusién intraarterial de quimioterapia (HAIC) o TACE,
TACE y sorafenib y el uso exclusivo de las diversas modalidades
terapéuticas (66). En términos de supervivencia, las modalidades de
tratamiento combinado (TACE + 3D-RT, HAIC + 3D-RT y TACE + SBRT)
resultaron superiores frente al resto de tratamientos. Entre los
estudios incluidos en el metaanalisis se encontraban dos estudios
retrospectivos de SBRT que comparaban TACE frente a SBRT (67) o
TACE + SBRT frente a SBRT (68).

SBRT asociada a tratamiento sistémico en el CHC avanzado
Recientemente se han comunicado los resultados de un ensayo
clinico que ha estudiado la adicién de SBRT (35-45 Gy en 5 fracciones)
al tratamiento con TACE combinado con un inhibidor tirosina-cinasa
(TKI: sorafenib, donafenib o lenvatinib) en 90 pacientes con CHC
irresecable y PVTT (69). La SLP a 6 meses resulté superior en el brazo
con SBRT (78 % frente a 36 %; p = 0,0245), y también fue superior la
SLP mediana (9,75 frente a 4,89 meses; HR = 1,703; p = 0,0245), la
SG (17,93 frente a 9,61 meses, HR = 1,869; p = 0,017) y la tasa de
respuestas objetivas (74,4 % frente a 40,5%, p=0,0015). La
toxicidad de grado 3-4 fue similar en ambos brazos. Se concluyé que
la combinacién de SBRT + TACE + TKI mostré mejores resultados de
supervivencia sin toxicidad adicional.

En comparacién con sorafenib, lenvatinib ha mostrado una mejora
estadisticamente significativa en la tasa de respuesta objetiva, la SLP
y el tiempo hasta la progresiéon en un ensayo clinico de fase Il (70).
Existen pocos estudios comparativos, todos ellos retrospectivos, sobre

la eficacia de la SBRT combinada con lenvatinib, que se muestra



segura y eficaz en tumores avanzados con MVI (71,72). En caso de
realizar tratamiento secuencial, el tratamiento inicial con SBRT podria
ofrecer mejores resultados que el tratamiento inicial con levantinib
(73).

SBRT como terapia puente al trasplante hepatico

El CHC es curable quirdrgicamente mediante reseccién o trasplante
hepatico. Pocos pacientes son elegibles para reseccién y muchos
tienen que afrontar largas esperas hasta la aparicién de un 6rgano
trasplantable. Para evitar la progresiéon de la enfermedad durante el
periodo de espera se recomienda aplicar terapias puente. La terapia
puente ideal deberia ser eficaz, no invasiva y segura. Histéricamente,
TAE con etanol, TACE, ultrasonidos focalizados de alta intensidad
(HIFU) o RFA se han utilizado como terapia puente, aunque sin una
evidencia consolidada. Dada la eficacia demostrada de la RT en
reducir la carga tumoral, la SBRT se ha utilizado sola o junto a otras
modalidades de tratamiento locorregional (TARE/TACE) como terapia
puente al trasplante hepatico. Varios estudios retrospectivos han
analizado la eficacia, la seguridad, los efectos histopatoldgicos y la
supervivencia de esta estrategia (74-79). La tabla Il resume la
experiencia publicada en estudios retrospectivos y prospectivos.
Destaca como hallazgo de interés que la respuesta radioldgica

infraestima la respuesta patoldgica.

Tabla Ill. Papel de la SBRT en el CHC como terapia puente al

trasplante hepatico

Estudio n | D(Gy) | Toxicidad Respues | Supervive

/n ta ncia

Sandroussi | 10 | 33/5-6 | No grado = 3 Radioldgi | -
C. y cols.** Tox. G1: 4p ca
(2010) (80) RP: 70 %




EE: 20 %

O’'Connor J. |10 |51/3 Cualquier Tox.: | Patolégic | SG 5 afos:
y cols.* 4p. a 100 %
(2012) (74) Tox. G2+: 1p. pRC: SLE 5 afos:

27 % 100 %

pRP +

pEE:

73 %
Mannina 38 | 40/5 - Patolégic | SG 3 afos:
EM. y a 77 %
cols.*(2017 pRC: SLE 3 anos:
) (75) 26 % 74 %

pRC +

pPRP:

68 %
Moore A. y |11 | 30/5 RILD 1p. Patolégic | SGm: no
cols.*(2017 48/4 a alcanzada
) (79) 54/3 pRC: SLPm: no

27,3 % alcanzada

pPRP:

54,5 %

pEE:

18,2 %
Garg R. y |20 |50/5 Toxicidad  mas | Radiolégi | SG-4 afos:
cols.* frecuente: ca 71,7 %
(2021) (81) Astenia G1-2 RC: 76 %

RP: 24 %

Patoldgic

a

RC: 62 %

RP: 38 %
Mastrocost | 23 | 36,6/6 | - Radioldgi | -
as K. vy ca




cols.*(2021
) (76)

RC: 0 %
RP: 32 %
EE: 60 %
PE: 8 %
Patoldgic
a

PRC: 8 %

Chen B. vy
cols.*
(2023) (77)

30/3
50/5

Tox. G2+: 2p.

Patoldgic
a

pRC: 1 p.
pRP: 2 p.

Wang Y-F. vy
colbs*
(2021) (78)

14

45/5

Trombocitopenia
G3 3p.
Hiperbilirrubine
mia G3+ 2p.

Radiolégi
ca
RC: 25 %
RP:

37,5 %
EE:

37,5 %
Patoldgic
a

pRC: 3p
pRP: 3p

SGm:
meses
SLPm: 18,3

meses

37,8

Sapisochin
G. y cols.*
(2017) (82)

36

36/6

Empeoramiento
de la funcién
hepatica

SBRT TACE RFA
389% 194 %

13 %

Patoldgic
a pRC
SBRT:
13,3 %
TACE:
24,3 %
RFA:
49,2 %

SG 3 anos
SBRT: 75 %
TACE: 75 %
RFA: 81 %

Wong TC-L

y cols.**

40

50/5

Radiolégi

Ca

SG 3 anos:
83,8 %




(2021) (83) CL: SLE 3 afios:
91,7 % 80 %

RC:

27,8 %
RP:

38,9 %
EE: 25 %
PE: 8,3 %
Patoldgic
a

pRC:
48,1 %

lee VH vy|32 |35- G3+ 1p. Radiolégi | SGm: 60,5
cols.** T 150/5 ca meses
(2024) (84) Respuest | SG-5 afos:
a 51,3 %
objetiva | SLPm: 17,6
RECIST meses

62,5 % SLP-5 afos:
MRECIST | 39,9 %
71,9 %
PERCIST
78,1 %
Patoldgic
a

pRC 75 %

n: numero de pacientes; D: dosis total; Gy: Gray; RC: respuesta
completa; RP: respuesta parcial; EE: estabilizacion; pRC: respuesta
completa patoldgica; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia
libre de enfermedad; SLP: supervivencia libre de progresién.
*Retrospectivo; **Prospectivo; "De los 32 pacientes, 20 fueron

trasplantados.



Es interesante detenerse en el estudio retrospectivo de Sapisochin y
cols. (82), ya que comparé los resultados de SBRT (36 pacientes) con
los obtenidos con otras terapias puente: TACE (99 pacientes) y RFA
(244 pacientes). La frecuencia de abandono entre los pacientes en
lista de espera fue similar en las tres técnicas (p = 0,7). Tras SBRT, se
observé empeoramiento de la funcién hepatica en los tres primeros
meses postratamiento mas frecuentemente (38,9 %) que con TACE
(19,4 %) o RFA (13 %) (p=0,001). Por otro lado, los pacientes
tratados con TACE sufrieron mas frecuentemente de dolor y astenia.
Ningun paciente tuvo que ser trasplantado por via urgente tras la
terapia puente y ningun paciente abandond la lista de espera por
toxicidad relacionada con el tratamiento. Las complicaciones
posoperatorias fueron similares en los tres grupos. El efecto
antitumoral evaluado mediante la determinacién del volumen relativo
de tumor necrosado fue mayor tras RFA (RC 49,2 %) que tras TACE
(24,3 %) o SBRT (13,3 %) (p<0,001). La supervivencia global
postrasplante no fue significativamente diferente entre los grupos
(p=0,7). Durante el seguimiento postrasplante, se diagnosticé
recurrencia tumoral en el 23,3 % de pacientes tras SBRT frente a
30,4 % tras TACE y 13,3 % tras RFA. Los autores concluyeron que la
SBRT puede utilizarse como terapia puente con seguridad, lo que
constituye una alternativa para aquellos pacientes en los que TACE o
RFA no son aplicables o han progresado a esos tratamientos.

El primer estudio prospectivo de SBRT como terapia puente fue
publicado por Wong y cols. (83) comparando los resultados obtenidos
con series histéricas de TACE (59 pacientes) e HIFU (51 pacientes) del
propio centro. Tras SBRT se obtuvo RC radioldgica a los 3 meses del
27,8 %, superior a TACE (8,9 %) o HIFU (12,8 %). La tasa de control
tumoral al afo, objetivo principal del estudio, fue mas alta tras SBRT
(92,3 %) que tras TACE o HIFI (43,5 % y 33,3 %, respectivamente;
p = 0,02). Dos pacientes en el grupo de SBRT recibieron tratamientos
puente adicionales, en comparacién con 11 pacientes tras TACE y 15

pacientes tras HIFU. Tras SBRT, la elevacién de bilirrubina, leucopenia



y trombocitopenia fue mas frecuente que tras otras modalidades de
terapia puente, pero no se acompafiaron de eventos adversos
detectables clinicamente. Una tercera parte de pacientes (67,5 %)
fueron trasplantados tras SBRT, frente al 54,2 % y 54,9 % tras TACE o
HIFU, respectivamente. Tras el trasplante, no se observaron
diferencias entre las diversas terapias puente en las tasas de
mortalidad hospitalaria, complicaciones perioperatorias graves,
complicaciones vasculares o biliares o estancia hospitalaria. Tras SBRT
no se observaron adherencias perihiliares o peritumorales que
dificultaran la intervencién quirdrgica. En el analisis patolégico de la
pieza quirdrgica se apreciaron tasas de pRC del 48,1 % tras SBRT y
del 25 % y del 17,9 % tras TACE e HIFU, respectivamente (p = 0,037).
El riesgo de progresion después de un ano de la inclusién en lista de
espera para trasplante fue del 10,8 % tras SBRT frente al 45 % tras
TACE y 47,6 % tras HIFU (p < 0,001). La SG tras inclusiéon en lista de
espera o tras trasplante fue similar en los tres grupos. La
supervivencia libre de recurrencia tras trasplante fue también similar
entre los grupos.

Finalmente, Lee VH y cols. (84) han publicado recientemente un
ensayo de fase Il empleando PET-TC y criterios PERCIST para la
evaluacion de respuesta en 32 pacientes CPT hasta B8, logrando una
tasa de respuesta objetiva por lesiones con criterios PERCIST del
87,5 %. Entre los 20 pacientes que posteriormente recibieron un
trasplante de higado, 15 (75 %) mostraron una respuesta patoldgica
completa en los explantes hepaticos.

Con la experiencia acumulada hasta el momento, podemos concluir
gque la SBRT deberia incorporarse al armamento terapéutico
disponible para pacientes con CHC en lista de espera de trasplante
como tratamiento seguro y que, al menos, es tan eficaz como otras

alternativas de terapia puente.

SBRT en estadio metastasico



Aproximadamente el 25 % de los pacientes con CHC presenta
metastasis extrahepaticas. Los sitios mas comunes de metdastasis son
los pulmones (55 %), los ganglios linfaticos abdominales (41 %) y los
huesos (28 %) (85). Se ha detectado en los ultimos afos una
incidencia creciente de metastasis cerebrales (85). La mayoria de los
pacientes (86 %) con lesiones extrahepaticas tiene un tumor
intrahepatico avanzado en estadio IVA (76 %) o en estadio Il (11 %)
en el momento de la aparicion de metastasis. Generalmente se
recomienda tratamiento sistémico para la enfermedad metastasica.
En pacientes oligometastasicos se ha comenzado a emplear también
SBRT.

Metastasis pulmonares

Las metastasis pulmonares por CHC conllevan peor prondstico que las
ganglionares u 6seas (86). El tratamiento quirdrgico ablativo de las
metdstasis pulmonares tiene impacto en la supervivencia (86), por lo
gque esta comenzandose a estudiar el efecto de la SBRT pulmonar
como tratamiento alternativo a la cirugia.

Jo y cols. (87) trataron 58 pacientes con una o varias (hasta cinco)
metastasis pulmonares con SBRT (60 Gy en 4 fracciones mas
comUnmente). La tasa de respuestas objetivas fue del 77,6 %. La
mediana de SG y SLP fue de 20,9 y 5,3 meses, con tasas a un ano del
65,5 y del 22,4 %, respectivamente. Solo 5 pacientes (8,6 %)
desarrollaron neumonitis de grado = 2 posrradioterapia.

Metastasis ganglionares abdominales

La linfadenectomia regional no ha demostrado un impacto beneficioso
en la supervivencia de los pacientes sometidos a reseccién hepatica o
trasplante hepatico (88). Solo la linfadenectomia selectiva ha
conseguido mejorar el prondéstico de los pacientes con metdastasis
ganglionar Unica, por lo que esta estudiandose la SBRT selectiva de
ganglios afectados. En la mayoria de los pacientes las metastasis

ganglionares abdominales se encuentran junto al tracto



gastrointestinal, por lo que las técnicas convencionales de RT ofrecen
recursos limitados para proteger los érganos normales circundantes,
con un riesgo apreciable de complicaciones gastrointestinales (89).

Emulando el efecto de la linfadenectomia selectiva, la SBRT logré
altas tasas de control local (supervivencia libre de progresién local
[SLPL] a 2 anos = 70,6 %), mejorando la SG mediana respecto a RT
convencional (29,7 meses frente a 9,9 meses, p=0,007) en 148
pacientes con metastasis ganglionares abdominales (90). Los
hallazgos de la mayor serie publicada hasta el momento sugieren una
relacién dosis-respuesta entre el control local y la dosis efectiva
bioldgica (BED). Los pacientes que recibieron SBRT con un BED = 60
Gy tuvieron tasas significativamente mas altas de SLPL y SG a 2 afios
que los que recibieron un BED < 60 Gy (80,1 frente a 63,4 %,
p=0,004; 68,3 frente a 33,0%, p<0,001). En el analisis
multivariante, la BED fue un factor prondstico independiente tanto
para la SLPL como para la SG. A pesar de administrar dosis de
radiacibn mas altas sobre el tumor con SBRT que con RT

convencional, la toxicidad no se vio incrementada.

Metastasis oseas

La localizacion mas frecuente de metastasis 6seas por CHC es la
columna vertebral (91). La RT convencional se ha utilizado con
finalidad paliativa. Su objetivo principal es el control del dolor, con
nulo impacto en la supervivencia. Actualmente, la SBRT esta
empleandose con la intencién de mejorar los resultados en pacientes
oligometastasicos, aproximadamente el 10 % de los pacientes con
metastasis déseas (91). La SG mediana de los pacientes con
metdstasis 6seas es de aproximadamente 5 meses, y el doble
aproximadamente en pacientes oligometastasicos (91,92). En
estudios retrospectivos, las dosis ablativas de radioterapia (BED > 60
Gy) han resultado en mejor respuesta radiolégica y control local y han

supuesto un factor pronéstico independiente para la supervivencia,



aunque la asociacién con mejor supervivencia no se ha confirmado en
un reciente metaanalisis (91-94).

Combinacion de SBRT e inmunoterapia en el tratamiento del
carcinoma hepatocelular

Radioterapia e inmunomodulacion: mas alla del dario al ADN
La RT induce la muerte celular tumoral mediante la generaciéon de
roturas en la doble cadena del ADN, un mecanismo directo y
citotoxico ampliamente validado. Sin embargo, en afios recientes ha
cobrado cada vez maés relevancia su papel como modulador del
sistema inmunoldgico, lo que ha abierto nuevas oportunidades para
intervenciones terapéuticas combinadas. La exposicién a la radiaciéon
no solo causa muerte celular, sino que también desencadena una
compleja cascada de sefiales inmunoldgicas que pueden favorecer o
inhibir la respuesta inmunitaria antitumoral en funcidén del contexto y
del tipo de RT utilizada.

En particular, la SBRT ha demostrado tener un impacto significativo
sobre el microambiente tumoral. Las altas dosis propias de la SBRT
inducen una lisis tumoral masiva, lo que conlleva la liberacion de una
gran cantidad de antigenos tumorales asociados (TAA). Esta
liberacién antigénica facilita la activacién del sistema inmunoldgico
adaptativo a través de la captacién de TAA por células presentadoras
de antigenos profesionales (APC), como macréfagos y células
dendriticas (95). Ademas, la radiacién induce la liberacién de ADN
bicatenario al citosol, lo que activa la via de sefalizacién ciclica GMP-
AMP sintasa (cGAS) / estimulador de genes de interferon (STING). Esta
via representa un mecanismo clave en la activacién de la inmunidad
innata, lo que favorece la produccién de interferones de tipo I, la
atraccion de linfocitos T CD8+ al tumor y la maduracién de APC, que
posteriormente migran a ganglios linfaticos para la activacién de
linfocitos T citotoxicos.(41) Otro mecanismo inmunoestimulador
importante es la exposicidn de calreticulina en la superficie de las

células tumorales danadas que actia como sefial de “comerme” para



APC, lo que facilita la fagocitosis y presentacién cruzada de antigenos.
Sin embargo, a pesar de este potencial proinmunogénico, la RT por si
sola no siempre genera un entorno favorable para una respuesta
inmunitaria eficaz, ya que también puede inducir fenémenos

inmunosupresores.

Limitaciones inmunoldogicas de Ila radioterapia como
monoterapia

Paraddjicamente, la RT puede tener efectos inhibitorios sobre la
respuesta inmunolégica. En ciertos contextos, la RT puede promover
la secrecién de citocinas inmunosupresoras, favorecer la expansion
de células T reguladoras (Tregs) y de células mieloides supresoras
(MDSC) y provocar linfopenia, todo lo cual contribuye a un entorno
tumoral inmunosupresor. Ademas, el dafio al ADN puede inducir la
expresiéon de moléculas inhibidoras como PD-L1 y CTLA-4 en las
células tumorales, lo que facilita mecanismos de escape inmune (96).
La interaccién entre PD-L1 y su receptor PD-1 en linfocitos T lleva al
agotamiento funcional de estos ultimos, lo que impide su capacidad
citotéxica. Para revertir este fendmeno, se han desarrollado los
inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICl), entre ellos los
anticuerpos anti-PD-1, anti-PD-L1 y anti-CTLA-4, que han demostrado
reactivar linfocitos T disfuncionales, lo que restaura su capacidad de
destruir células tumorales.

La administracién conjunta de RT con ICI podria generar un efecto
sinérgico, contrarrestando la inmunosupresién inducida por la RT y
potenciando la respuesta inmunitaria antitumoral. Esta hipétesis ha
sido respaldada por multiples ensayos clinicos que muestran mejores
tasas de respuesta y supervivencia cuando ambas terapias se
combinan (97,98).

El efecto abscopal: una respuesta sistémica a un estimulo
local



Uno de los fendmenos mas intrigantes asociados a la combinacién de
RT e inmunoterapia es el llamado efecto abscopal, en el que la
irradiacion de una lesion tumoral localizada desencadena una
respuesta inmunoldgica sistémica que resulta en la regresiéon de
metdastasis a distancia no tratadas directamente con radiacién.
Aunque histéricamente este efecto ha sido anecdético, su frecuencia
y su magnitud parecen aumentar cuando la RT se combina con ICI, lo
gue refuerza la hipétesis de una sinergia inmunoestimulante entre

ambas modalidades terapéuticas (99).

Inhibidores de puntos de control inmunitarios en HCC

Diversos estudios han evaluado el papel de los ICI en HCC avanzado.
El estudio de fase I/ll CheckMate 040 con nivolumab, un anticuerpo
anti-PD-1, reportd una tasa de respuesta objetiva del 20 % y una
mediana de SG de 15 meses, con una toxicidad manejable (100). Sin
embargo, el estudio de fase Ill CheckMate-459 no logré demostrar
una superioridad estadisticamente significativa frente a sorafenib
como tratamiento de primera linea, aunque se observé mejor
tolerancia (101).

Por su parte, pembrolizumab mostré resultados similares en el estudio
de fase Il KEYNOTE-224, con una tasa de respuesta del 17 % y buena
tolerancia en pacientes tratados previamente con sorafenib (102). En
pacientes sin tratamiento sistémico previo (cohorte 2) se alcanzé una
PFS de 4 meses y una SG de 17 meses (102,103). A pesar de que el
ensayo de fase lll KEYNOTE-240 no alcanzé significancia en SG, se
observé una duraciéon media de la respuesta de 13,8 meses (104).
Dado el limitado beneficio clinico de los ICI como monoterapia, se ha
priorizado la investigacién de combinaciones terapéuticas mas

efectivas, incluyendo la SBRT.

Combinaciones de SBRT e ICI: un enfoque prometedor
Los datos emergentes respaldan la eficacia de la combinacién SBRT-

IClI en pacientes con HCC avanzado o irresecable. En el estudio de



fase | de Juloori y cols. (97), la combinacién de SBRT con nivolumab e
ipilimumab logré una tasa de respuesta global del 57 %, con una SG
de 41,6 meses y una PFS de 11,6 meses, cifras significativamente
superiores al uso de ICI en monoterapia.

De manera similar, Wang y cols. (105) reportaron que el triplete
compuesto por SBRT, lenvatinib e inhibidores de PD-1 duplicé tanto la
SG como la PFS en comparaciéon con SBRT y lenvatinib solos. Por otro
lado, Chen y cols. (106) reportaron en un estudio de fase Il sobre HCC
oligometastasico que la combinacion de SBRT y sintilimab consiguié
una tasa de control tumoral al afno del 100 % y una PFS de 19,7
meses. Estos resultados han llevado a que sociedades cientificas,
como la Sociedad de Radiologia Intervencionista, recomienden esta

estrategia en ciertos subgrupos de pacientes (107).

Toxicidad y contraindicaciones

La combinacién de SBRT con inmunoterapia no esta exenta de efectos
adversos. Las toxicidades mas frecuentes incluyen complicaciones
hepaticas, gastrointestinales y dermatolégicas. En un analisis
conjunto de tres ensayos de fase | se observaron toxicidades de grado
= 2 en el 50 % de los pacientes y toxicidades graves (grado = 3) en
mas del 25 %; la hepatotoxicidad fue la complicacion mas comun y
preocupante (108).

Ademas, existen contraindicaciones claras para esta combinacion,
entre ellas, la disfuncion hepatica severa (CPT C), enfermedades
autoinmunes activas, comorbilidades cardiovasculares no
controladas, insuficiencia renal severa y la presencia de infecciones
activas como hepatitis B o C. Aunque la trombosis tumoral extensa de
la vena porta no contraindica el tratamiento, si puede limitar su

eficacia y aumentar el riesgo de eventos adversos (109,110).

Perspectivas futuras



La combinacién de SBRT e inmunoterapia representa una de las
estrategias terapéuticas mdas prometedoras para el tratamiento del
HCC gracias a su potencial sinérgico en la activacion inmunitaria y en
el control tumoral. Sin embargo, persisten multiples interrogantes,
entre los que se incluyen la seleccién 6ptima de pacientes, el mejor
esquema de tratamiento y la secuencia terapéutica ideal.

Actualmente se encuentran en marcha varios ensayos clinicos
diseflados para dilucidar estas cuestiones, con el objetivo de definir
protocolos que maximicen la eficacia terapéutica al tiempo que se
minimizan los riesgos (Tabla 1IV). A medida que se consolide la
evidencia clinica, es previsible que esta combinacién terapéutica

adquiera un papel central en el tratamiento multidisciplinar del HCC.

Tabla IV. SBRT e inmunoterapia: estudios en curso



Estudio | Fase | Brazo a | Brazo SBRT | Objetiv | Recluta
estudio de o miento
compar Primari | estimad
acion o o
NCTO0416 | Il SBRT seguido | SBRT 30-54 |PFS a 24 | 116
7293 4-6 semanas Gy en | semana
Sintilimab i. v. 3-6 S
cada 3 Fxs
semanas
NCT0491 |1l Durvalumab N/A 27,5- |PFS a 1|37
3480 cada 2 50 Gy |ano
semanas, 1 en 5
semana Fxs
previa a la
SBRT
NCT0416 |1l Toripalimab N/A 36-54 |PFS a 6|30
9399 cada 3 Gy en | meses
semanas, 6 Fxs
seguido de
SBRT a las 2
semanas
NCT0498 |1 TACE + SBRT | N/A No Downst | 30
8945 seguido de especi | aging
durvalumab + ficado | (reducci
tremelimuma on
b previo a
cirugia)
NCT0381 |1l TACE + SBRT | N/A No Downst |33 S
7736 seguido de especi | aging
avelumab ficado | (reducci
cada 2 on
semanas R previo a
cirugia)
NCT0419 |1l IMRT o SBRT, | N/A 20-40 |ORR a 6| 39
3696 seqguido de Gy en | meses
carelizumab 0 Fxs
cada 3
semanas
NCTO0385 | I SBRT + | N/A No PFS a 2|30




SBRT: radioterapia estereotactica corporal; Fxs: fracciones; PFS:
supervivencia libre de progresiéon; ORR: tasa de respuesta objetiva;
N/A: no aplicable por ser estudios de un brazo; *la radiacién puede ser
administrada al higado, pulmdén o cualquier otra lesién metastasica;
#Especifico para pacientes con trombosis tumoral de la vena porta;
'Segun el protocolo de la institucion; *SBRT no especificada; R:

resultados preliminares disponibles.

CONCLUSIONES

La aplicacion de la SBRT en el tratamiento del CHC estd aumentando
la consideraciéon por la RT de otras especialidades médicas vy
quirdrgicas y que esté incluyéndose en los protocolos
multidisciplinares de tratamiento. En diversos estudios se observan
altas tasas de control local con toxicidades hepéticas vy
gastrointestinales limitadas, pero las tasas de recidiva intrahepatica
fuera del campo irradiado siguen siendo altas. Sobre la base de la
evidencia disponible, la SBRT podria ser una posible terapia
alternativa para el CHC de pequeno tamano, especialmente si el
tumor es irresecable o no puede tratarse con tratamientos ablativos
consolidados, y para los tumores avanzados en combinacién con
TACE.

A medida que las terapias sistémicas mejoran, las terapias
locorregionales se vuelven mas relevantes. Estan llevandose a cabo
multiples ensayos clinicos que utilizan SBRT en combinaciéon con
modalidades de tratamiento sistémico. Particularmente interesantes
son las estrategias de radiosensibilizacién con ICI. Todavia se dispone
de un conocimiento insuficiente sobre el papel de la inmunoterapia en
la enfermedad resecable después de la terapia locorregional o
combinada con SBRT para tumores irresecables.

El papel de la SBRT no sera reconocido en un entorno multiprofesional
sin el nivel adecuado de evidencia. Se necesitan con urgencia

ensayos de fase lll e investigacién predictiva de biomarcadores para



establecer el papel de la SBRT, sola o potenciada con otros

tratamientos, para los pacientes con CHC.
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