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Resumen
La radioterapia corporal estereotáctica (SBRT) es una modalidad ablativa emergente para el carcinoma hepa-
tocelular (CHC). Se han utilizado varias terapias alternativas locales y regionales para prevenir la progresión de 
la enfermedad, paliar los síntomas y retrasar la insuficiencia hepática. La SBRT es una técnica no invasiva que 
consiste en administrar dosis ablativas de radiación a los tumores sin afectar el tejido hepático normal o no 
tumoral. La incorporación de la SBRT en el tratamiento multidisciplinario del CHC está siendo gradual. Inicial-
mente se aplica cuando otras terapias dirigidas al hígado han fracasado o están contraindicadas y se intenta 
en combinación con otras terapias locorregionales o sistémicas para situaciones más desfavorables. Ha habido 
mucho interés en aumentar el efecto de la radiación sobre los tumores combinándola con la inmunoterapia. 
Esta revisión tiene como objetivo sintetizar la evidencia disponible para evaluar la viabilidad clínica y la eficacia 
de la SBRT para el CHC y explorar nuevos conceptos de radiopotenciación mediante la combinación de SBRT 
con nuevas terapias. Quedan muchas preguntas con respecto a la forma óptima de ensamblar los tratamientos, 
por lo que se necesitan ensayos adicionales para evaluar y consolidar estas terapias prometedoras para el CHC.
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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 multi-
disciplinary 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 unfa-
vorable 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 ther-
apies. 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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INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC), la neoplasia hepática 
primaria más frecuente, constituye la sexta neoplasia más 
común a nivel mundial y ocupa el tercer lugar en mortali-
dad relacionada con el cáncer (1). La cirrosis es la princi-
pal etiopatogenia subyacente del CHC, asociada a la he-
patitis viral crónica, el consumo excesivo de alcohol y 
otros factores causales (2). El manejo óptimo del CHC 
requiere una evaluación integral que abarque tanto la car-
ga tumoral como variables específicas del paciente (por 
ejemplo, la edad, comorbilidades hepáticas y función he-
pática), lo que exige un enfoque multidisciplinario para 
definir el régimen terapéutico más eficaz (3).

Tradicionalmente, el papel de la radioterapia (RT) en el 
tratamiento del CHC se ha limitado a la administración de 
dosis bajas con técnicas convencionales e intención pa-
liativa, limitadas por el riesgo de lesionar el parénquima 
hepático sano (altamente radiosensible) y por las incerti-
dumbres técnicas en la delimitación tumoral y la adminis-
tración del tratamiento. No obstante, los avances en la 
imagenología, el perfeccionamiento de las técnicas de RT 
y las mejoras en los programas de planificación del trata-
miento, junto con una mejor comprensión de la tolerancia 
hepática a la radiación, han permitido aplicar dosis tera-
péuticas con intención curativa mediante radioterapia 
corporal estereotáctica (SBRT, por sus siglas en inglés), 
también conocida como radioterapia ablativa estereotác-
tica (SABR) (4). La SBRT se ha empleado en casos selec-
cionados de CHC, sobre todo en pacientes con CHC con-
finado al hígado, que no son candidatos a cirugía curativa 
(5-8). También se recomienda como tratamiento de res-
cate del fallo local tras otras terapias (9). En pacientes 
con múltiples lesiones hepáticas o tumores irresecables, 
la combinación de SBRT con otros tratamientos está ex-
plorándose activamente (10,11). Además, en casos en los 
que el tumor causa síntomas o invade vasos sanguíneos, 
la SBRT puede tener valor paliativo. En ciertas situacio-
nes, también se ha utilizado como puente hacia el tras-
plante hepático o la cirugía (12-14). La dosis y el esquema 
de SBRT se modifica de acuerdo con la extensión del tu-
mor, su localización, la función hepática del paciente y los 
recursos tecnológicos disponibles.

En este presente trabajo revisaremos los resultados de la 
SBRT sobre el CHC en cuanto a control local (CL) y su-
pervivencia global (SG), así como la toxicidad demostrada 
en las experiencias más recientes. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Para esta revisión narrativa de la literatura se realizó una 
búsqueda exhaustiva en PubMed en la que se identificaron 

artículos revisados por pares centrados en los términos 
SBRT o SABR (“Stereotactic Body Radiation Therapy” o 
“Stereotactic Ablative Radiotherapy”), HCC (“Hepatocellu-
lar Carcinoma”, “Localised HCC”, “Metastatic HCC”) e “Im-
munotherapy”. A continuación, resumimos los hallazgos de 
estas fuentes para proporcionar una visión completa de la 
investigación actual en este campo.

Se incluyeron ensayos clínicos, metaanálisis y estudios 
retrospectivos/prospectivos publicados en inglés. Se se-
leccionaron los estudios relativos a las indicaciones, las 
contraindicaciones, los resultados del tratamiento, la eva-
luación de la respuesta y la toxicidad de la SBRT. También 
se han examinado estudios comparativos que evalúan la 
SBRT frente a otros tratamientos locorregionales, como 
TACE (Trans-Arterial Chemo-Embolization) y RFA (Ra-
dio-Frequency Ablation).

RESULTADOS

SBRT en tumores pequeños

En los últimos años, diversos estudios prospectivos han 
evaluado el papel de la SBRT como alternativa terapéuti-
ca en el tratamiento del CHC de pequeño tamaño, espe-
cialmente en pacientes no candidatos a cirugía o ablación 
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 posiciona-
miento como una modalidad ablativa con intención cura-
tiva en este contexto clínico.

En un ensayo clínico de fase II multicéntrico, Jang y cols. 
evaluaron a 50 pacientes con CHC pequeño tratados 
con SBRT (45-60 Gy en 3-5 fracciones) y observaron 
una tasa de CL a 2 años del 95,4 % y una supervivencia 
global (SG) del 68,7 %, con toxicidad hepática de grado 
≥ 3 inferior al 5 % (15). De forma similar, en el estudio 
japonés STRSPH, Kimura y cols. analizaron a 65 pacien-
tes con CHC ≤ 3 cm tratados con SBRT guiada por ima-
gen y registraron una CL del 91 % a 3 años y una SG del 
72 %, sin toxicidades hepáticas graves ni mortalidad 
asociada al tratamiento (16). Además, un estudio retros-
pectivo realizado en China por Sun y cols., incluido en la 
tabla de evidencia de la guía clínica de ASTRO, aporta 
datos relevantes sobre el uso de SBRT en CHC pequeño. 
Se incluyeron 108 pacientes con función hepática 
Child-Pugh A y tumor único de menos de 5 cm (diáme-
tro medio: 2,3 cm), tratados con SBRT mediante Cyber-
Knife con marcadores fiduciales y control respiratorio. 
La supervivencia global fue del 96,3 %, 89,8 % y 80,6 % 
a 1, 2 y 3 años, respectivamente, sin toxicidad hepática 
significativa (17).
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En Europa, Durand‑Labrunie y cols. llevaron a cabo un es-
tudio de fase II (SABR-HCC) en pacientes con tumores 
≤ 5 cm que recibieron entre 40 y 45 Gy en 3-5 fracciones. 
Los autores informaron de una tasa de CL a 2 años del 
92 % y de una supervivencia libre de progresión del 34 %, 
sin eventos de toxicidad de grado ≥ 3 en más del 5 % de 
los casos (8).

La eficacia de la SBRT como tratamiento radical ha inspi-
rado nuevas estrategias terapéuticas combinadas. Un en-
sayo piloto de fase II exploró el uso combinado de SBRT 
a dosis moderadas (3 × 8 Gy) e inmunoterapia neoadyu-
vante (tislelizumab) seguido de cirugía en pacientes con 
CHC resecable de pequeño tamaño. En esta cohorte, se 
observó una respuesta patológica completa en el 30 % 
de los casos, sin eventos adversos graves relacionados 
con el tratamiento, lo que sugiere un posible beneficio si-
nérgico en contextos seleccionados (18).

El desarrollo tecnológico en radioterapia contribuye a me-
jorar los resultados de la SBRT sobre el CHC precoz, 
como muestran los equipos híbridos de resonancia mag-
nética (RM) y LINAC. La SBRT guiada por RM en pacien-
tes con CHC ha demostrado una mejora significativa en 
la precisión del seguimiento tumoral en tiempo real, lo 
que permite una reducción de márgenes de planificación 
sin comprometer la cobertura tumoral. Los resultados ini-
ciales destacan la factibilidad técnica del procedimiento y 
la ausencia de toxicidades agudas o retardadas, lo que 
representa un avance relevante en la evolución tecnológi-
ca de la radioterapia ablativa (19).

Comparación de la SBRT con ablación por 
radiofrecuencia (RFA) y cirugía

La comparación directa entre SBRT y otras opciones tera-
péuticas curativas, como la RFA o la resección hepática, 
ha sido objeto de creciente interés con el objetivo de deli-
mitar el papel relativo de la SBRT en el tratamiento del 
CHC en estadios precoces.

Un ensayo clínico aleatorizado multicéntrico evaluó la efi-
cacia de la SBRT frente a la RFA en pacientes con carci-
noma hepatocelular recurrente de pequeño tamaño 
(≤ 5 cm). El estudio demostró una supervivencia libre de 
progresión local (LPFS) significativamente superior en el 
grupo tratado con SBRT (92,7 % frente a 75,8 %), sin dife-
rencias relevantes en la SG a los dos años (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 opción ablativa efectiva, particularmente en pa-
cientes con recurrencia tumoral que no son candidatos a 
terapias térmicas convencionales (20).

Un metaanálisis mostró que la SBRT ofrece tasas de CL 
significativamente superiores a la RFA en tumores ≥ 2 cm 
(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 regio-
nes anatómicas de difícil acceso para la ablación térmica, 
como áreas subdiafragmáticas o adyacentes a estructu-
ras vasculares, donde la RFA puede verse limitada por el 
efecto heat-sink (21). Otra revisión sistemática y metaa-
nálisis recopiló datos de más de treinta estudios, incluidos 
ensayos prospectivos y comparativos, que analizaban los 
resultados clínicos de la SBRT en lesiones hepáticas 
≤ 5 cm. Los autores concluyeron que la SBRT proporciona 
una tasa de CL a 2 años del 90 % y una SG de aproxima-
damente el 76 %, con tasas de toxicidad de grado ≥ 3 in-
feriores al 3 %. La eficacia fue comparable a la observada 
con RFA, si bien la SBRT mostró ventajas técnicas en tu-
mores de localización compleja o de acceso limitado para 
procedimientos ablativos térmicos (22).

La SBRT también se ha comparado con la resección he-
pática en estudios retrospectivos. Aplicando un análisis 
por puntuación de propensión para controlar los factores 
de confusión, se observaron tasas de CL a 3 años simila-
res entre ambos grupos (92 %), con una SG ligeramente 
superior en el grupo quirúrgico (75 % frente a 68 %), aun-
que sin alcanzar significación estadística (23).

Estas evidencias están siendo progresivamente incorpo-
radas en las guías clínicas internacionales (incluidas las 
de ASTRO y NCCN), que reconocen la SBRT como una 
opción ablativa válida en tumores pequeños, particular-
mente en casos en los que la RFA o la resección quirúrgi-
ca 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 número, con función he-
pática preservada o tumores difusos o infiltrantes sin afecta-
ción vascular. La resección quirúrgica, especialmente en pa-
cientes no cirróticos, el trasplante hepático en hígado cirrótico 
y TACE/TARE (Trans-Arterial Radio-Embolization) en sub-
grupos que no son candidatos para la resección quirúrgica o 
trasplante de hígado se han utilizado como alternativas tera-
péuticas. Existe un interés creciente en los tratamientos 
emergentes, como la SBRT para el CHC en estadio interme-
dio (24). Varios estudios prospectivos han demostrado la 
eficacia y la seguridad de la SBRT en pacientes con CHC de 
gran tamaño inoperables, con tasas de CL al año en torno al 
60-90 % y de SG al año en torno al 40-60 %, manteniendo 
la toxicidad grave (≥ 3) inferior al 15 % (25,26).
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SBRT frente a TACE
Un reciente metaanálisis incluyó tres estudios de fase III 
con 142 pacientes que comparó SBRT con TACE (27). Los 
estudios incluyeron pacientes con enfermedad BCLC-A y 
BCLC-B, con una proporción variable de estadios B, entre 
el 0 % y el 85 % en los diferentes estudios. La radiotera-
pia se administró de 3 a 15 fracciones, con una dosis total 
entre 30 y 75 Gray (Gy), y se asoció con una mejora sig-
nificativa del CL (HR: 0,16; IC 95 %, 0,08-0,34) y SLP (HR: 
0,37; IC 95 %, 0,23-0,60) en comparación con TACE. No 
se observaron diferencias significativas en la SG ni en la 
toxicidad grave (≥ 3) entre los tratamientos.

Otra revisión y metaanálisis (28) de cinco estudios com-
parando SBRT con TACE, incluyendo únicamente un en-
sayo de fase III, evaluó a 634 pacientes. En solo dos de los 
estudios se trataron pacientes en estadio B o C: en el es-
tudio de Bettinger y cols. (29) todos los pacientes eran 
estadio B o C y en el estudio de Shen y cols. (30) 67 pa-
cientes 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 significativa-
mente 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 he-
pática 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 año similares, 73,6 % y 
67,0 %, respectivamente (OR: 0,87; IC 95 %, 0,56-1,37), 
pero la SBRT alcanzó tasas más altas de CL a un año: 
88,4 % frente a 71,7 % (OR: 0,34; IC 95 %, 0,13-0,86).

La protonterapia (PBT: Proton Beam Therapy) se ha in-
corporado recientemente al arsenal terapéutico frente al 
CHC. En un ensayo de fase III, los pacientes sin tratamien-
to con criterios de trasplante (Milán o San Francisco) se 
asignaron al azar a los grupos de protonterapia (PBT; n = 
36) o TACE (n = 40) (32). La PBT administró un total de 
70,2 Gy en 15 fracciones (hipofraccionamiento) durante 
un período de tres semanas. Se repitió la TACE hasta lo-
grar una respuesta completa o máxima. Tanto PBT como 
TACE mostraron tasas de SG comparables (SG a 2 años: 
68 % frente a 65 %; p = 0,80). Sin embargo, PBT mostró 
una mejora en la SLP (p = 0,002) y en el CL (p = 0,003) 
en comparación con la TACE. Además, los pacientes so-
metidos a PBT experimentaron menos días de hospitali-
zación después del tratamiento (24 días frente a 166 días; 
p < 0,001) e incurrieron en menores costes de tratamien-
to que los tratados con TACE.

SBRT combinada con TACE
La supervivencia después de la TACE sigue siendo baja 
en tumores irresecables debido a la progresión de la en-

fermedad en casi todos los pacientes después del trata-
miento. Resulta lógico investigar opciones terapéuticas 
adicionales que intensifiquen la respuesta inicial a la 
TACE. Una alternativa es la asociación de TACE y SBRT. 
Hay al menos dos ventajas hipotéticas de combinar TACE 
y SBRT para tumores grandes (33): cooperación espacial, 
ya que la TACE es menos eficaz en la periferia de la tumo-
ral, mientras que la SBRT produce más destrucción de 
células tumorales en las áreas tumorales bien oxigena-
das, probablemente localizadas en los márgenes tumora-
les, y sinergismo, ya que los agentes citotóxicos utilizados 
en TACE pueden producir radiosensibilización tumoral y 
una respuesta tumoral más pronunciada.

Su y cols. (34,35) evaluaron retrospectivamente a 127 pa-
cientes con tumores > 5 cm (tamaño medio: 8,5 cm) y 
clase CTP A o B, de los que 77 pacientes fueron tratados 
con SBRT seguida por TAE (Trans-Arterial Embolization) 
o TACE (grupo A), y 50 pacientes fueron tratados exclusi-
vamente 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 me-
ses frente a 21 meses en el grupo B. A tres años, la super-
vivencia actuarial fue de 50,8 % en el grupo A y de 32,9 % 
en el grupo B (p = 0,047). Se observó una supervivencia 
libre de metástasis a los 3 años del 44,3 % frente a 26,1 % 
en los grupos A y B, respectivamente (p = 0,049). Bucks-
tein y cols. (36) realizaron un ensayo de fase II en 32 pa-
cientes BCLC A, Child-Pugh ≤ 7, ECOG-PS 0 con lesión 
única de 4 a 7 cm no aptos para resección o trasplante 
hepático. El tratamiento consistió 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 conseguir respuesta com-
pleta. Tras un seguimiento medio de 37 meses, la SG me-
diana no se había alcanzado y la SLP mediana fue de 
35 meses; es decir, a los 3 años el 50 % de los pacientes 
no había experimentado progresión tumoral. No se ob-
servaron toxicidades importantes. 

Un metaanálisis de Zhao y cols. (37) en 980 pacientes 
concluyó que la combinación de SBRT y TACE ofrece me-
jores resultados que la SBRT sola. El grupo de tratamiento 
combinado tuvo mejor tasa de SG a 5 años (p = 0,04), 
mejor tasa de CL a 5 años (p = 0,04) y una probabilidad 
más alta de respuesta completa (p = 0,01) y de control de 
la enfermedad (p = 0,02) que la SBRT sola. No se obser-
varon diferencias en cuanto a los efectos adversos (grado 
≥ 3) entre los dos grupos, aunque la leucopenia y la fiebre 
fueron más frecuente tras un tratamiento combinado. 

El CHC infiltrante/difuso tiene mal pronóstico, con tasas 
de supervivencia al año en torno al 40 % tras TACE o 
TARE, en ocasiones asociadas a inmunoterapia o inhibi-
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dores tirosina-cinasa (38). En los casos con suficiente 
volumen hepático no afectado, podría considerarse la 
SBRT combinada con TACE o TARE, aunque la experien-
cia es escasa (39).

SBRT frente a TARE

Con el objetivo de comparar la supervivencia tras TARE, 
comúnmente con microesferas de itrio 90 (90Y), y tras 
SBRT en pacientes con CHC inoperable, se identificaron en 
el registro SEER (Surveillance, Epidemiology and End Re-
sults) 189 pacientes: 77 pacientes tratados con TARE y 
112 pacientes con SBRT (40). En el análisis multivariable, el 
tipo de tratamiento no influyó 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 cáncer-específica (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 radiación con la suma de la dosis prove-
niente de TARE y de SBRT (41). En el Mount Sinai Hospital 
de Nueva York se realizó una comparación retrospectiva 
de la tolerancia de TACE o TARE asociados a SBRT (42) 
en la que se valoró evolutivamente el grado CTP, las ratios 
albúmina-bilirrubina (ALBI score) y la toxicidad grave de 
grado ≥ 3. Noventa y nueve pacientes cumplieron los cri-
terios, con una mediana de seguimiento de 9,8 meses: 
31 pacientes recibieron SBRT después de TARE segmen-
taria y 68 pacientes después de TACE. No se observaron 
diferencias significativas en el aumento de la puntuación 
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 invasión macrovascular (MVI), metástasis ex-
trahepáticas o deterioro leve-moderado del estado clínico 
(PS 1-2) se clasifican como BCLC-C, para los que está 
recomendado el tratamiento sistémico con inmunotera-
pia, con limitadas posibilidades de tratamiento local. La 
MVI puede afectar a la vena porta (VP), la vena hepática o 
la vena cava inferior (ICV); la trombosis tumoral de VP 
(PVTT) es la más frecuente. La PVTT altera el flujo san-
guíneo normal del hígado, lo que provoca consecuencias 
funcionales como hipertensión portal, hematemesis y as-

citis, y consecuencias oncológicas, ya que facilita las me-
tástasis intrahepáticas y a distancia. La supervivencia 
media sin tratamiento es de solo 2,4 meses (43). La fina-
lidad de la radioterapia en esta situación es la reducción 
del tamaño tumoral para aumentar la eficacia de otros 
tratamientos y la restauración circulatoria y funcional del 
hígado.

Un estudio aleatorizado en 164 pacientes con PVTT de-
mostró el beneficio de la RT neoadyuvante no-SBRT 
(18 Gy en 6 fracciones) previa a hepatectomía frente a 
hepatectomía en casos operables (44). El tratamiento 
neoadyuvante mejoró las tasas de SG (SG a 1 año: 75,2 % 
frente a 43,1 %; p = 0,001) y de SLE (SLE a 1 año: 33,0 % 
frente a 14,9 %; p = 0,001). La dosis de radiación emplea-
da puede considerarse baja, pero consiguió respuesta 
parcial en 17 pacientes (20,7 %), lo que justifica estudios 
de escalada de dosis con SBRT, sola o asociada a otras 
modalidades de tratamiento locorregional: hepatectomía, 
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 afecta-
ción de ambos troncos vasculares tratados con SBRT se 
compararon con un control histórico de 54 pacientes tra-
tados con RT3D en el mismo centro. El objetivo de la 
SBRT fue alcanzar dosis de 45-55 Gy en 10-15 fraccio-
nes. Las dosis biológicas efectivas (BED10) medias admi-
nistradas con SBRT fueron significativamente más altas 
que con RT3D (73,4 Gy10 frente a 58,5 Gy10; 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 super-
vivencia a un año fue del 49,3 % con SBRT frente al 
29,3 % con RT3D (p = 0,02). Por tanto, el uso de SBRT 
permitió alcanzar dosis más altas y conseguir un mejor 
control local que las técnicas convencionales de RT.

La tabla I 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.

La SBRT puede indicarse en pacientes con IVCTT, con o 
sin afectación de la aurícula. En un metaanálisis 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 año del 53,6 % 
(IC 95 %, 45,7-61,3 %) y 83,8 % (IC 95 %, 78,8-97,1 %), 
respectivamente. Estos resultados animaron a la realiza-
ción de estudios de escalada de dosis con SBRT. La tabla 
II resume los resultados en una selección de estudios.
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Tabla I. Estudios de SBRT en estadio BCLC-C con PVTT

Estudio n M SBRT 
D(Gy)/n Respuesta Supervivencia

Kim y cols. 
(2013) (10) 35 No

50/5
Capecitabina 
concomitante

RC + RP: 43 %
EE: 51 %
PE: 6 %

SGm: 13 m.
SG-1 a. 67 % frente a 27 %
(con respuesta frente a sin 
respuesta)

Shui y cols. 
(2018) (46) 70 No 40 (25-50) / 

5

RP: 77 %
EE: 15 %
PE: 8 %

SGm: 10 m.
SG 1 año: 40 %

Khorprasert C. y 
cols. (2021) (47)

160 
(120 SBRT) No (25-50) / 

4-5

RC + RP: 74 %
EE: 9 %
PE: 17 %

SGm: 8.3 m.
SG-1 a.: 40 %

Dutta D. y cols. 
(2021) (48) 72 No (22-50) / 5 RC + RP: 70 %

EE + PE: 30 %

SGm: 14,4 meses frente a 7,4 meses
SG 1 año: 37 % frente a 24,6 %
(con respuesta frente a sin 
respuesta)

Sharma D. y 
cols. (2023) 
(49)

31 Sí 35 (25-40) / 
5-10

RC + RP: 77 %
EE + PE: 23 %

SGm: 9 meses
SG 1 año: 30 %

Dutta D y cols. 
(2024) (50) 139 No (22-50) / 5

Recanalización 
de VP: 59 %

No recanalización: 41 %
PE: 17 %

SGm: 18,4 meses frente a  
9,34 meses (con respuesta frente a 
sin respuesta)

n: número de pacientes; M: metastásico; D: dosis total; d: dosis por fracción; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad esta-
ble; PE; progresión de la enfermedad; VP: vena porta; SG: supervivencia global; SGm: supervivencia global mediana.

Tabla II. Estudios de SBRT en estadio BCLC-C (avanzado o metastásico) con IVCTT

Estudio n D(Gy)/n Trombo Respuesta Supervivencia

Xi M. y cols. (2013) (52) 41 36/6 33 PVTT
8 IVCTT

RC: 36,6 %
RP: 39 %
EE: 17,1 %
P: 7,3 %

SGm: 13 meses
SG 1 año: 50,3 %

Lou y cols. (2019) (12) 75* 40/10-12 57 IVCTT
18 IVCTT + AD

RC: 22,7 %
RP: 73,3 %
EE: 4,0 %

SGm: 10 m.
SG-1 a.: 38,7 %

Lee y cols. (2021) (53) 19† 50/25
32/4

15 IVCTT
4 IVCTT + AD

RC: 5,3 %
RP: 78,9 %
EE: 15,7 %

SGm: 9,4 meses
SG 1 año: 37,1 %

Zhang y cols. (2022) (54) 15 45-50/7-10 15 IVCTT + AD
RC + RP: 73 %

EE: 7 %
P: 20 % 

SG 1 año: 60 %

(Continúa en la página siguiente)
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Tabla II (cont.). Estudios de SBRT en estadio BCLC-C (avanzado o metastásico) con IVCTT

Estudio n D(Gy)/n Trombo Respuesta Supervivencia

Sharma D. y cols. (2023) (49) 17 35/5-10
7 HVTT (vP4)

5 IVCTT
8 IVCTT + AD

RC: 35,3 %
RP: 29,5 %
EE: 17,6 %
P: 17,6 %

SGm: 9,0 m

Yang J. y cols. (2024) (55) 43 40/5
12 HVTT
14 IVCTT

16 IVCTT + AD

RC: 39,3 %
RP: 50 %
EE: 10,7 %

SGm: 9,5 m

AD: aurícula derecha; EE: enfermedad estable; HVTT: trombosis tumoral de la vena hepática; IVCTT: trombosis tumoral de la vena cava inferior; 
P: progresión de la enfermedad; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SBRT: radioterapia estereotáctica corporal; SGm: Supervivencia 
mediana; *Tumores recurrentes; †SBRT 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 
clasificación CTP-B es una indicación para el trasplante 
hepático ortotópico, único tratamiento definitivo que cura-
rá simultáneamente la cirrosis y el CHC. Sin embargo, 
solo unos pocos pacientes con CTP-B se beneficiarán de 
esta opción, concretamente los menores de 67-70 años, 
sin comorbilidades significativas, dentro de los criterios de 
Milán para el trasplante hepático, o aquellos en los que se 
consiga una reducción de estadio. Las terapias transarte-
riales o la resección quirúrgica suelen ser inviables; se ne-
cesitan tratamientos alternativos precisos menos invasi-
vos, como la RT. Una preocupación importante con la RT 
en estos pacientes es el riesgo de enfermedad hepática 
inducida por la radiación (RILD: Radiation Induced Liver 
Disease), pues existen datos escasos no contrastados so-
bre la dosis óptima 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 podría consi-
derarse actualmente subóptima. Más recientemente, al-
gunos 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 selecciona-
dos con CTP B7/C10. El estudio incluyó a 23 pacientes con 
29 lesiones (tamaño mediano de 3,1 cm) y no encontró 
diferencias significativas en el control local o la SG, según la 
puntuación inicial de CTP. Cinco pacientes CTP C10 alcan-
zaron una supervivencia mediana de 14,4 meses. Baumann 
y cols. (59) publicaron una serie de 37 pacientes con tumo-
res pequeños (diámetro mediano de 2,7 cm), de los que 
11 (28 %) pacientes eran CTP B7/C11 y el 40 % tenía lesio-
nes solitarias, tratados con 50 Gy en 5 fracciones. Solo un 
paciente entre los nueve CTP ≥ B8 desarrolló toxicidad G3. 

La supervivencia libre de recurrencia hepática a los 12 me-
ses fue del 66 %, con una tasa de control local del 95 %. 
Entre los 93 pacientes tratados por Qiu y cols. (60), 31 pa-
cientes se encontraban en situación 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 pronós-
tico 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 so-
bre 29 pacientes CTP B7/C10 tratados con SBRT (dosis 
mediana de 30 Gy en 6 fracciones). La mayoría presentaba 
función hepática CTP B7 (69 %) y PVTT (76 %). Solo un 
paciente se clasificó como CTP C10. Los resultados indica-
ron una mediana de supervivencia de 7,9 meses, significa-
tivamente mejor en los pacientes con CTP B7 y AFP 
≤ 4491 ng/mL. De los 16 pacientes evaluables, el 63 % pre-
sentó una disminución de la puntuación de la CTP ≥ 2 pun-
tos a los 3 meses. Jackson y cols. (62) trataron 80 pacien-
tes CtP B7/B9 con tumores de tamaño mediano, de 2,5 cm, 
aplicando 36 Gy en 3 fracciones. El control local observado 
al año fue del 92 %. El 24 % de los pacientes tuvo un em-
peoramiento 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 A y 40 Gy en 5 fracciones 
en CTP B/C. Las tasas de respuesta completa fueron simi-
lares 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 opción de tratamiento a consi-
derar para pacientes seleccionados (tumores pequeños o 
lesiones únicas) con CHC y clase funcional CTP B/C, 
pues ofrece tasas similares de respuesta que, en pacien-
tes con mejores condiciones funcionales, pero exponién-
doles a mayor toxicidad, por lo que son necesarias una 
cierta moderación de la dosis, una técnica radioterápica 
refinada y controles clínicos adicionales. En este sentido, 
la medida de la reserva funcional hepática con el ALBI 
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puede ser un factor pronóstico más sensible que la pun-
tuación CTP (64). Por otro lado, pruebas de imagen fun-
cional, como la SPECT hepática, pueden contribuir a 
preservar el tejido funcional en la planificación de la 
SBRT (65).

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

En las guías clínicas chinas y coreanas, se recomienda la 
TACE y/o la RT para el tratamiento de la MVI. Un metaa-
nálisis en red evaluó comparativamente diversas modali-
dades de tratamiento en el CHC avanzado con MVI, inclu-
yendo SBRT combinada con TACE, 3D-RT combinada 
con infusión intraarterial de quimioterapia (HAIC) o TACE, 
TACE y sorafenib y el uso exclusivo de las diversas moda-
lidades 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 inclui-
dos en el metaanálisis se encontraban dos estudios re-
trospectivos 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 clínico que ha estudiado la adición de SBRT (35-
45 Gy en 5 fracciones) al tratamiento con TACE combi-
nado con un inhibidor tirosina-cinasa (TKI: sorafenib, 
donafenib o lenvatinib) en 90 pacientes con CHC irrese-
cable y PVTT (69). La SLP a 6 meses resultó 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 res-
puestas objetivas (74,4 % frente a 40,5 %, p = 0,0015). 

La toxicidad de grado 3-4 fue similar en ambos brazos. 
Se concluyó que la combinación de SBRT + TACE + TKI 
mostró mejores resultados de supervivencia sin toxici-
dad adicional. 

En comparación con sorafenib, lenvatinib ha mostrado 
una mejora estadísticamente significativa en la tasa de 
respuesta objetiva, la SLP y el tiempo hasta la progresión 
en un ensayo clínico de fase III (70). Existen pocos estu-
dios 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 tra-
tamiento inicial con SBRT podría ofrecer mejores resulta-
dos que el tratamiento inicial con levantinib (73).

SBRT como terapia puente al trasplante hepático

El CHC es curable quirúrgicamente mediante resec-
ción o trasplante hepático. Pocos pacientes son elegi-
bles para resección y muchos tienen que afrontar lar-
gas esperas hasta la aparición de un órgano 
trasplantable. Para evitar la progresión de la enferme-
dad durante el periodo de espera se recomienda apli-
car terapias puente. La terapia puente ideal debería ser 
eficaz, no invasiva y segura. Históricamente, TAE con 
etanol, TACE, ultrasonidos focalizados de alta intensi-
dad (HIFU) o RFA se han utilizado como terapia puen-
te, aunque sin una evidencia consolidada. Dada la efi-
cacia demostrada de la RT en reducir la carga tumoral, 
la SBRT se ha utilizado sola o junto a otras modalida-
des de tratamiento locorregional (TARE/TACE) como 
terapia puente al trasplante hepático. Varios estudios 
retrospectivos han analizado la eficacia, la seguridad, 
los efectos histopatológicos y la supervivencia de esta 
estrategia (74-79). La tabla III resume la experiencia 
publicada en estudios retrospectivos y prospectivos. 
Destaca como hallazgo de interés que la respuesta ra-
diológica infraestima la respuesta patológica.

Tabla III. Papel de la SBRT en el CHC como terapia puente al trasplante hepático

Estudio n D(Gy)/n Toxicidad Respuesta Supervivencia

Sandroussi C. y cols.** 
(2010) (80) 10 33/5-6 No grado ≥ 3

Tox. G1: 4p

Radiológica
RP: 70 %
EE: 20 %

–

O’Connor J. y cols.*
(2012) (74) 10 51/3 Cualquier Tox.: 4p

Tox. G2+: 1p

Patológica
pRC: 27 %

pRP + pEE: 73 %

SG 5 años: 100 %
SLE 5 años: 100 %

Mannina EM. y cols.* 
(2017) (75)

38 40/5 –
Patológica
pRC: 26 %

pRC + pRP: 68 %

SG 3 años: 77 %
SLE 3 años: 74 %

(Continúa en la página siguiente)
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Tabla III (cont.). Papel de la SBRT en el CHC como terapia puente al trasplante hepático

Estudio n D(Gy)/n Toxicidad Respuesta Supervivencia

Moore A. y cols.*(2017) 
(79) 11

30/5 
48/4 
54/3

RILD 1p

Patológica
pRC: 27,3 %
pRP: 54,5 %
pEE: 18,2 %

SGm: no alcanzada
SLPm: no alcanzada

Garg R. y cols.* (2021) 
(81) 20 50/5

Toxicidad más 
frecuente:

Astenia G1-2

Radiológica
RC: 76 %
RP: 24 %

Patológica
RC: 62 %
RP: 38 %

SG-4 años: 71,7 %

Mastrocostas K. y cols.* 
(2021) (76) 23 36,6/6 –

Radiológica 
RC: 0 %
RP: 32 %
EE: 60 %
PE: 8 %

Patológica
pRC: 8 %

–

Chen B. y cols.* (2023) 
(77) 9 30/3

50/5 Tox. G2+: 2p
Patológica
pRC: 1 p.
pRP: 2 p.

–

Wang Y-F. y cols.* (2021) 
(78) 14 45/5

Trombocitopenia G3 
3p

Hiperbilirrubinemia 
G3+ 2p

Radiológica
RC: 25 % 
RP: 37,5 %
EE: 37,5 %
Patológica
pRC: 3p
pRP: 3p

SGm: 37,8 meses
SLPm: 18,3 meses

Sapisochin G. y cols.* 
(2017) (82) 36 36/6

Empeoramiento de 
la función hepática

SBRT TACE RFA 
38,9 % 19,4 % 13 %

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

SG 3 años
SBRT: 75 % TACE: 75 %

RFA: 81 %

Wong TC-L y cols.** 
(2021) (83) 40 50/5 –

Radiológica 
CL: 91,7 %
RC: 27,8 %
RP: 38,9 %
EE: 25 %
PE: 8,3 %
Patológica

pRC: 48,1 %

SG 3 años: 83,8 %
SLE 3 años: 80 %

Lee VH y cols.** (2024) 
(84) 32† 35-50/5 G3+ 1p

Radiológica
Respuesta 

objetiva
RECIST 62,5 %

mRECIST 71,9 %
PERCIST 78,1 %

Patológica
pRC 75 %

SGm: 60,5 meses
SG-5 años: 51,3 %
SLPm: 17,6 meses

SLP-5 años: 39,9 %

n: número de pacientes; D: dosis total; Gy: Gray; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: estabilización; pRC: respuesta completa pato-
lógica; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SLP: supervivencia libre de progresión. *Retrospectivo; **Prospectivo; †De 
los 32 pacientes, 20 fueron trasplantados.
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Es interesante detenerse en el estudio retrospectivo de Sa-
pisochin y cols. (82), ya que comparó los resultados de 
SBRT (36 pacientes) con los obtenidos con otras terapias 
puente: TACE (99 pacientes) y RFA (244 pacientes). La fre-
cuencia de abandono entre los pacientes en lista de espera 
fue similar en las tres técnicas (p = 0,7). Tras SBRT, se ob-
servó empeoramiento de la función hepática en los tres 
primeros meses postratamiento más frecuentemente 
(38,9 %) que con TACE (19,4 %) o RFA (13 %) (p = 0,001). 
Por otro lado, los pacientes tratados con TACE sufrieron 
más frecuentemente de dolor y astenia. Ningún paciente 
tuvo que ser trasplantado por vía urgente tras la terapia 
puente y ningún paciente abandonó la lista de espera por 
toxicidad relacionada con el tratamiento. Las complicacio-
nes posoperatorias fueron similares en los tres grupos. El 
efecto antitumoral evaluado mediante la determinación 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). Du-
rante el seguimiento postrasplante, se diagnosticó recu-
rrencia tumoral en el 23,3 % de pacientes tras SBRT frente 
a 30,4 % tras TACE y 13,3 % tras RFA. Los autores conclu-
yeron que la SBRT puede utilizarse como terapia puente 
con seguridad, lo que constituye una alternativa para aque-
llos 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 históricas de TACE 
(59 pacientes) e HIFU (51 pacientes) del propio centro. 
Tras SBRT se obtuvo RC radiológica a los 3 meses del 
27,8 %, superior a TACE (8,9 %) o HIFU (12,8 %). La tasa 
de control tumoral al año, objetivo principal del estudio, 
fue más alta tras SBRT (92,3 %) que tras TACE o HIFI 
(43,5 % y 33,3 %, respectivamente; p = 0,02). Dos pacien-
tes en el grupo de SBRT recibieron tratamientos puente 
adicionales, en comparación con 11 pacientes tras TACE y 
15 pacientes tras HIFU. Tras SBRT, la elevación de bilirru-
bina, leucopenia y trombocitopenia fue más frecuente 
que tras otras modalidades de terapia puente, pero no se 
acompañaron de eventos adversos detectables clínica-
mente. 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 bilia-
res o estancia hospitalaria. Tras SBRT no se observaron 
adherencias perihiliares o peritumorales que dificultaran 
la intervención quirúrgica. En el análisis patológico de la 
pieza quirúrgica se apreciaron tasas de pRC del 48,1 % 
tras SBRT y del 25 % y del 17,9 % tras TACE e HIFU, res-
pectivamente (p = 0,037). El riesgo de progresión des-

pués de un año de la inclusión 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 inclusión 
en lista de espera o tras trasplante fue similar en los tres 
grupos. La supervivencia libre de recurrencia tras tras-
plante fue también similar entre los grupos. 

Finalmente, Lee VH y cols. (84) han publicado reciente-
mente un ensayo de fase II empleando PET-TC y criterios 
PERCIST para la evaluación de respuesta en 32 pacien-
tes CPT hasta B8, logrando una tasa de respuesta objeti-
va por lesiones con criterios PERCIST del 87,5 %. Entre 
los 20 pacientes que posteriormente recibieron un tras-
plante de hígado, 15 (75 %) mostraron una respuesta pa-
tológica completa en los explantes hepáticos.

Con la experiencia acumulada hasta el momento, pode-
mos concluir que la SBRT debería incorporarse al arma-
mento 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 metastásico

Aproximadamente el 25 % de los pacientes con CHC 
presenta metástasis extrahepáticas. Los sitios más co-
munes de metástasis son los pulmones (55 %), los gan-
glios linfáticos abdominales (41 %) y los huesos (28 %) 
(85). Se ha detectado en los últimos años una incidencia 
creciente de metástasis cerebrales (85). La mayoría de 
los pacientes (86 %) con lesiones extrahepáticas tiene un 
tumor intrahepático avanzado en estadio IVA (76 %) o en 
estadio III (11 %) en el momento de la aparición de metás-
tasis. Generalmente se recomienda tratamiento sistémico 
para la enfermedad metastásica. En pacientes oligome-
tastásicos se ha comenzado a emplear también SBRT.

Metástasis pulmonares

Las metástasis pulmonares por CHC conllevan peor pro-
nóstico que las ganglionares u óseas (86). El tratamiento 
quirúrgico ablativo de las metástasis pulmonares tiene 
impacto en la supervivencia (86), por lo que está comen-
zándose a estudiar el efecto de la SBRT pulmonar como 
tratamiento alternativo a la cirugía.

Jo y cols. (87) trataron 58 pacientes con una o varias 
(hasta cinco) metástasis pulmonares con SBRT (60 Gy 
en 4 fracciones más comúnmente). 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 año del 65,5 y del 
22,4 %, respectivamente. Solo 5 pacientes (8,6 %) desa-
rrollaron neumonitis de grado ≥ 2 posrradioterapia.
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Metástasis ganglionares abdominales

La linfadenectomía regional no ha demostrado un im-
pacto beneficioso en la supervivencia de los pacientes 
sometidos a resección hepática o trasplante hepático 
(88). Solo la linfadenectomía selectiva ha conseguido 
mejorar el pronóstico de los pacientes con metástasis 
ganglionar única, por lo que está estudiándose la SBRT 
selectiva de ganglios afectados. En la mayoría de los 
pacientes las metástasis ganglionares abdominales se 
encuentran junto al tracto gastrointestinal, por lo que 
las técnicas convencionales de RT ofrecen recursos li-
mitados para proteger los órganos normales circun-
dantes, con un riesgo apreciable de complicaciones 
gastrointestinales (89).

Emulando el efecto de la linfadenectomía selectiva, la 
SBRT logró altas tasas de control local (supervivencia li-
bre de progresión local [SLPL] a 2 años = 70,6 %), mejo-
rando la SG mediana respecto a RT convencional 
(29,7 meses frente a 9,9 meses, p = 0,007) en 148 pa-
cientes con metástasis ganglionares abdominales (90). 
Los hallazgos de la mayor serie publicada hasta el mo-
mento sugieren una relación dosis-respuesta entre el 
control local y la dosis efectiva biológica (BED). Los pa-
cientes que recibieron SBRT con un BED ≥ 60 Gy tuvieron 
tasas significativamente más altas de SLPL y SG a 2 años 
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 
análisis multivariante, la BED fue un factor pronóstico in-
dependiente tanto para la SLPL como para la SG. A pesar 
de administrar dosis de radiación más altas sobre el tu-
mor con SBRT que con RT convencional, la toxicidad no 
se vio incrementada. 

Metástasis óseas

La localización más frecuente de metástasis óseas por 
CHC es la columna vertebral (91). La RT convencional 
se ha utilizado con finalidad paliativa. Su objetivo prin-
cipal es el control del dolor, con nulo impacto en la su-
pervivencia. Actualmente, la SBRT está empleándose 
con la intención de mejorar los resultados en pacientes 
oligometastásicos, aproximadamente el 10 % de los 
pacientes con metástasis óseas (91). La SG mediana 
de los pacientes con metástasis óseas es de aproxima-
damente 5 meses, y el doble aproximadamente en pa-
cientes oligometastásicos (91,92). En estudios retros-
pectivos, las dosis ablativas de radioterapia 
(BED > 60 Gy) han resultado en mejor respuesta radio-
lógica y control local y han supuesto un factor pronós-
tico independiente para la supervivencia, aunque la 
asociación con mejor supervivencia no se ha confirma-
do en un reciente metaanálisis (91-94).

Combinación de SBRT e inmunoterapia en el 
tratamiento del carcinoma hepatocelular

Radioterapia e inmunomodulación: más allá del 
daño al ADN

La RT induce la muerte celular tumoral mediante la gene-
ración de roturas en la doble cadena del ADN, un meca-
nismo directo y citotóxico ampliamente validado. Sin em-
bargo, en años recientes ha cobrado cada vez más 
relevancia su papel como modulador del sistema inmu-
nológico, lo que ha abierto nuevas oportunidades para 
intervenciones terapéuticas combinadas. La exposición a 
la radiación no solo causa muerte celular, sino que tam-
bién desencadena una compleja cascada de señales in-
munológicas que pueden favorecer o inhibir la respuesta 
inmunitaria antitumoral en función 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 masi-
va, lo que conlleva la liberación de una gran cantidad de 
antígenos tumorales asociados (TAA). Esta liberación an-
tigénica facilita la activación del sistema inmunológico 
adaptativo a través de la captación de TAA por células 
presentadoras de antígenos profesionales (APC), como 
macrófagos y células dendríticas (95). Además, la radia-
ción induce la liberación de ADN bicatenario al citosol, lo 
que activa la vía de señalización cíclica GMP-AMP sintasa 
(cGAS) / estimulador de genes de interferón (STING). 
Esta vía representa un mecanismo clave en la activación 
de la inmunidad innata, lo que favorece la producción de 
interferones de tipo I, la atracción de linfocitos T CD8+ al 
tumor y la maduración de APC, que posteriormente mi-
gran a ganglios linfáticos para la activación de linfocitos T 
citotóxicos.(41) Otro mecanismo inmunoestimulador im-
portante es la exposición de calreticulina en la superficie 
de las células tumorales dañadas que actúa como señal 
de “comerme” para APC, lo que facilita la fagocitosis y 
presentación cruzada de antígenos. Sin embargo, a pesar 
de este potencial proinmunogénico, la RT por sí sola no 
siempre genera un entorno favorable para una respuesta 
inmunitaria eficaz, ya que también puede inducir fenóme-
nos inmunosupresores.

Limitaciones inmunológicas de la radioterapia 
como monoterapia

Paradójicamente, la RT puede tener efectos inhibitorios 
sobre la respuesta inmunológica. En ciertos contextos, la 
RT puede promover la secreción de citocinas inmunosu-
presoras, favorecer la expansión de células T reguladoras 
(Tregs) y de células mieloides supresoras (MDSC) y pro-
vocar linfopenia, todo lo cual contribuye a un entorno tu-
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moral inmunosupresor. Además, el daño al ADN puede 
inducir la expresión de moléculas inhibidoras como PD-
L1 y CTLA-4 en las células tumorales, lo que facilita me-
canismos de escape inmune (96).

La interacción entre PD-L1 y su receptor PD-1 en linfocitos 
T lleva al agotamiento funcional de estos últimos, lo que 
impide su capacidad citotóxica. Para revertir este fenó-
meno, se han desarrollado los inhibidores de puntos de 
control inmunitarios (ICI), entre ellos los anticuerpos an-
ti-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 administración conjunta de RT con ICI podría generar 
un efecto sinérgico, contrarrestando la inmunosupresión 
inducida por la RT y potenciando la respuesta inmunitaria 
antitumoral. Esta hipótesis ha sido respaldada por múlti-
ples ensayos clínicos que muestran mejores tasas de res-
puesta y supervivencia cuando ambas terapias se combi-
nan (97,98).

El efecto abscopal: una respuesta sistémica a un 
estímulo local

Uno de los fenómenos más intrigantes asociados a la 
combinación de RT e inmunoterapia es el llamado efecto 
abscopal, en el que la irradiación de una lesión tumoral lo-
calizada desencadena una respuesta inmunológica sisté-
mica que resulta en la regresión de metástasis a distancia 
no tratadas directamente con radiación. Aunque histórica-
mente este efecto ha sido anecdótico, su frecuencia y su 
magnitud parecen aumentar cuando la RT se combina con 
ICI, lo que refuerza la hipótesis de una sinergia inmunoesti-
mulante 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/II CheckMate 040 con 
nivolumab, un anticuerpo anti-PD-1, reportó una tasa de 
respuesta objetiva del 20 % y una mediana de SG de 
15 meses, con una toxicidad manejable (100). Sin embar-
go, el estudio de fase III CheckMate-459 no logró demos-
trar una superioridad estadísticamente significativa frente 
a sorafenib como tratamiento de primera línea, aunque se 
observó mejor tolerancia (101).

Por su parte, pembrolizumab mostró resultados similares 
en el estudio de fase II KEYNOTE-224, con una tasa de 
respuesta del 17 % y buena tolerancia en pacientes trata-
dos previamente con sorafenib (102). En pacientes sin 

tratamiento sistémico previo (cohorte 2) se alcanzó una 
PFS de 4 meses y una SG de 17 meses (102,103). A pesar 
de que el ensayo de fase III KEYNOTE-240 no alcanzó 
significancia en SG, se observó una duración media de la 
respuesta de 13,8 meses (104).

Dado el limitado beneficio clínico de los ICI como mono-
terapia, se ha priorizado la investigación de combinacio-
nes terapéuticas más efectivas, incluyendo la SBRT.

Combinaciones de SBRT e ICI: un enfoque 
prometedor

Los datos emergentes respaldan la eficacia de la combi-
nación SBRT-ICI en pacientes con HCC avanzado o irre-
secable. En el estudio de fase I de Juloori y cols. (97), la 
combinación de SBRT con nivolumab e ipilimumab logró 
una tasa de respuesta global del 57 %, con una SG de 
41,6 meses y una PFS de 11,6 meses, cifras significativa-
mente 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 duplicó tanto la SG como la PFS en comparación 
con SBRT y lenvatinib solos. Por otro lado, Chen y cols. 
(106) reportaron en un estudio de fase II sobre HCC oli-
gometastásico que la combinación de SBRT y sintilimab 
consiguió una tasa de control tumoral al año del 100 % y 
una PFS de 19,7 meses. Estos resultados han llevado a 
que sociedades científicas, como la Sociedad de Radiolo-
gía Intervencionista, recomienden esta estrategia en cier-
tos subgrupos de pacientes (107).

Toxicidad y contraindicaciones

La combinación de SBRT con inmunoterapia no está 
exenta de efectos adversos. Las toxicidades más frecuen-
tes incluyen complicaciones hepáticas, gastrointestinales 
y dermatológicas. En un análisis conjunto de tres ensayos 
de fase I se observaron toxicidades de grado ≥ 2 en el 
50 % de los pacientes y toxicidades graves (grado ≥ 3) en 
más del 25 %; la hepatotoxicidad fue la complicación 
más común y preocupante (108).

Además, existen contraindicaciones claras para esta 
combinación, entre ellas, la disfunción hepática severa 
(CPT C), enfermedades autoinmunes activas, comorbili-
dades cardiovasculares no controladas, insuficiencia re-
nal 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, sí puede li-
mitar su eficacia y aumentar el riesgo de eventos adver-
sos (109,110).
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Perspectivas futuras

La combinación de SBRT e inmunoterapia representa una 
de las estrategias terapéuticas más prometedoras para el 
tratamiento del HCC gracias a su potencial sinérgico en la 
activación inmunitaria y en el control tumoral. Sin embar-
go, persisten múltiples interrogantes, entre los que se in-
cluyen la selección óptima de pacientes, el mejor esque-
ma de tratamiento y la secuencia terapéutica ideal.

Actualmente se encuentran en marcha varios ensayos 
clínicos diseñados para dilucidar estas cuestiones, con 
el objetivo de definir protocolos que maximicen la efica-

cia terapéutica al tiempo que se minimizan los riesgos 
(Tabla IV). A medida que se consolide la evidencia clíni-
ca, es previsible que esta combinación terapéutica adquiera 
un papel central en el tratamiento multidisciplinar del HCC.

CONCLUSIONES

La aplicación de la SBRT en el tratamiento del CHC está 
aumentando la consideración por la RT de otras espe-
cialidades médicas y quirúrgicas y que esté incluyéndo-
se en los protocolos multidisciplinares de tratamiento.  

Tabla IV. SBRT e inmunoterapia: estudios en curso

Estudio Fase Brazo a estudio Brazo de 
comparación SBRT Objetivo 

Primario
Reclutamiento 

estimado

NCT04167293 III

SBRT seguido  
4-6 semanas 

Sintilimab i. v. cada  
3 semanas

SBRT 30-54 Gy en 
3-6 Fxs

PFS a  
24 semanas 116

NCT04913480 II

Durvalumab cada  
2 semanas,  

1 semana previa a la 
SBRT

N/A 27,5-50 Gy 
en 5 Fxs PFS a 1 año 37

NCT04169399 II

Toripalimab cada  
3 semanas, seguido 

de SBRT a las 
 2 semanas

N/A 36-54 Gy en 
6 Fxs

PFS a  
6 meses 30

NCT04988945 II

TACE + SBRT 
seguido de 

durvalumab + 
tremelimumab

N/A No 
especificado

Downstaging 
(reducción 

previo a 
cirugía)

30

NCT03817736 II 
TACE + SBRT 

seguido de avelumab 
cada 2 semanas R

N/A No 
especificado

Downstaging 
(reducción 

previo a 
cirugía)

33 S

NCT04193696 II

IMRT o SBRT, 
seguido de 

carelizumab cada  
3 semanas

N/A 20-40 Gy en 
0 Fxs

ORR a  
6 meses 39

NCT03857815 II SBRT + sintilimab 
cada 3 semanas R N/A No 

especificado*
PFS a 
2 años 30

NCT04547452 II SBRT + sintilimab 
cada 3 semanas

Sintilimab cada 
3 semanas

35-80 Gy en 
5-8 Fxs*

PFS a  
24 semanas 84

NCT03316872 II
Pembrolizumab cada 
3 semanas, + SBRT 

iniciando el día 2 
N/A 5 Fxs en 

8-15 días† ORR 30

(Continúa en la página siguiente)
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Tabla IV (cont.). SBRT e inmunoterapia: estudios en curso

Estudio Fase Brazo a estudio Brazo de 
comparación SBRT Objetivo 

Primario
Reclutamiento 

estimado

NCT03482102 II

Durvalumab + 
tremelimumab cada 
28 días, Radioterapia 

con el 2 ciclo‡

N/A No 
especificado ORR 70

NCT06313190 II SBRT + sintilimab al 
menos 6 ciclos SBRT 30-54 Gy  

en 3 Fxs PFS 140

NCT06434480 II

SBRT en HCC 
avanzado con 

oligoprogresión a 
atezolizumab + 
bevacizumab

N/A

27,5-50 Gy 
en 5 Fxs 

intrahepática
BED > 100 

extrahepática

PFS 30

NCT06261125 II

Sin tratamiento 
previo con PD-1/

PD-L1: SBRT seguido 
de adebrelimab y 

lenvatinib

Haber recibido 
PD-1/PD-L1 

previo a SBRT 
seguido de 

adebrelimab y 
lenvatinib

33-48 Gy en 
6 Fxs PFS 60

NCT06524466 II

Lenvatinib y 
pucotenlimab. SBRT 

2-4 semanas 
después. Si no signos 

de progresión, 
resección  

10-16 semanas 
después SBRT

N/A 24 Gy en  
3 Fxs

ORR y tasa 
de 

tratamientos 
completados

35

ENCT06592612 II

SBRT a toda la 
enfermedad en 

oligoprogresión y 
debe iniciar antes de 
2 semanas de inicio 

2 línea de 
tratamiento

2 línea de 
tratamiento

No 
especificado PFS 70

NCT05917431 II

SBRT + tislelizumab 
y regorafenib en 

HCC irresecable o 
oligometastásico

N/A

8 Gy × 3- 
5 Fxs  

a toda la 
enfermedad 

visible

PFS 39

NCT06725121 I/II

BRT o 
radioembolización 

itrio-90 como 
estándar de 

tratamiento + 
atezolizumab y 
bevacizumab

N/A No 
especificado

Downstaging 
(reducción 

previo a 
cirugía)

48

NCT05286320 I/II

SBRT 2 semanas 
Lenvatinib 12/8 mg/

día 96 semanas 
Pembrolizumab  

200 mg por  
3 semanas durante 

32 ciclos

N/A No 
especificado

Seguridad y 
tasa de 

respuesta 
objetiva

27

(Continúa en la página siguiente)
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En diversos estudios se observan altas tasas de control 
local con toxicidades hepáticas y gastrointestinales limi-
tadas, pero las tasas de recidiva intrahepática fuera del 
campo irradiado siguen siendo altas. Sobre la base de la 
evidencia disponible, la SBRT podría ser una posible tera-
pia alternativa para el CHC de pequeño tamaño, especial-
mente si el tumor es irresecable o no puede tratarse con 
tratamientos ablativos consolidados, y para los tumores 
avanzados en combinación con TACE. 

A medida que las terapias sistémicas mejoran, las terapias 
locorregionales se vuelven más relevantes. Están llevándo-
se a cabo múltiples ensayos clínicos que utilizan SBRT en 
combinación con modalidades de tratamiento sistémico. 
Particularmente interesantes son las estrategias de radio-
sensibilización con ICI. Todavía se dispone de un conoci-
miento insuficiente sobre el papel de la inmunoterapia en 
la enfermedad resecable después de la terapia locorregio-
nal o combinada con SBRT para tumores irresecables.

El papel de la SBRT no será reconocido en un entorno 
multiprofesional sin el nivel adecuado de evidencia. Se 
necesitan con urgencia ensayos de fase III e investigación 
predictiva de biomarcadores para establecer el papel de 
la SBRT, sola o potenciada con otros tratamientos, para 
los pacientes con CHC.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, 
Jemal A, et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Esti-
mates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 
185 Countries. CA Cancer J Clin 2021;71(3):209-49. DOI: 10.3322/
caac.21660

2.	 Petrick JL, Braunlin M, Laversanne M, Valery PC, Bray F, McGlynn 
KA. International trends in liver cancer incidence, overall and by 
histologic subtype, 1978-2007. Int J Cancer 2016;139(7):1534-45. 
DOI: 10.1002/ijc.30211

3.	 Reig M, Forner A, Rimola J, Ferrer-Fàbrega J, Burrel M, Garcia-Criado 
Á, et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment 
recommendation: The 2022 update. J Hepatol 2022;76(3):681-93. 
DOI: 10.1016/j.jhep.2021.11.018

4.	 Apisarnthanarax S, Barry A, Cao M, Czito B, DeMatteo R, Drinane 
M, et al. External Beam Radiation Therapy for Primary Liver Can-
cers: An ASTRO Clinical Practice Guideline. Pract Radiat Oncol 
2022;12(1):28-51. DOI: 10.1016/j.prro.2021.09.004

5.	 Park S, Jung J, Cho B, Kim SY, Yun SC, Lim YS, et al. Clinical out-
comes of stereotactic body radiation therapy for small hepato-
cellular carcinoma. J Gastroenterol Hepatol 2020;35(11):1953-9. 
DOI: 10.1111/jgh.15011

6.	 Yoon SM, Kim SY, Lim YS, Kim KM, Shim JH, Lee D, et al. Stereotac-
tic body radiation therapy for small (≤ 5 cm) hepatocellular carci-
noma not amenable to curative treatment: Results of a single-arm, 
phase II clinical trial. Clin Mol Hepatol 2020;26(4):506-15. DOI: 
10.3350/cmh.2020.0038

7.	 Lazarev S, Hardy-Abeloos C, Factor O, Rosenzweig K, Buckstein 
M. Stereotactic body radiation therapy for centrally located hepa-
tocellular carcinoma: outcomes and toxicities. J Cancer Res Clin 
Oncol 2018;144(10):2077-83. DOI: 10.1007/s00432-018-2729-y

8.	 Durand-Labrunie J, Baumann AS, Ayav A, Laurent V, Boleslawski 
E, Cattan S, et al. Curative Irradiation Treatment of Hepatocellu-
lar Carcinoma: A Multicenter Phase 2 Trial. Int J Radiat Oncol 
2020;107(1):116-25. DOI: 10.1016/j.ijrobp.2019.12.004

9.	 Su TS, Liang P, Lu HZ, Liang J, Gao YC, Zhou Y, et al. Stereotactic 
body radiation therapy for small primary or recurrent hepatocellular 
carcinoma in 132 Chinese patients. J Surg Oncol 2016;113(2):181-7. 
DOI: 10.1002/jso.24128

10.	 Kim JY, Yoo EJ, Jang JW, Kwon JH, Kim KJ, Kay CS. Hypofractionated 
radiotheapy using helical tomotherapy for advanced hepatocel-
lular carcinoma with portal vein tumor thrombosis. Radiat Oncol 
2013;8(1):15. DOI: 10.1186/1748-717X-8-15

11.	 Huo YR, Eslick GD. Transcatheter Arterial Chemoembolization 
Plus Radiotherapy Compared with Chemoembolization Alone for 
Hepatocellular Carcinoma: A Systematic Review and Meta-anal-
ysis. JAMA Oncol 2015;1(6):756-65. DOI: 10.1001/jamaon-
col.2015.2189

12.	 Lou J, Li Y, Liang K, Guo Y, Song C, Chen L, et al. Hypofractionated 
radiotherapy as a salvage treatment for recurrent hepatocellular 

Tabla IV (cont.). SBRT e inmunoterapia: estudios en curso

Estudio Fase Brazo a estudio Brazo de 
comparación SBRT Objetivo 

Primario
Reclutamiento 

estimado

NCT05185531 I

SBRT neoadyuvante 
y tislelizumab los 

días 1 y 22, seguido 
de resección tumoral

N/A 8 Gy en  
 3 Fxs

Retraso de la 
cirugía 20

NCT03203304 I SBRT + nivolumab / 
ipilimumab N/A

Cerrado por 
pobre 

reclutamiento

NCT02989870 I Sorafenib y 
bavituximab + SBRT N/A Cancelado

SBRT: radioterapia estereotáctica corporal; Fxs: fracciones; PFS: supervivencia libre de progresión; ORR: tasa de respuesta objetiva; N/A: no 
aplicable por ser estudios de un brazo; *la radiación puede ser administrada al hígado, pulmón o cualquier otra lesión metastásica; #Específico 
para pacientes con trombosis tumoral de la vena porta; †Según el protocolo de la institución; ‡SBRT no especificada; R: resultados preliminares 
disponibles.
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