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Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria hepatica mas frecuente y una de las principales
causas de mortalidad por cancer a nivel mundial. Las opciones curativas, como la reseccion quirdrgica y el
trasplante hepético, son viables solo en un pequeno porcentaje de pacientes debido a la extensién tumoral o la
funcién hepéatica comprometida. En aquellos no candidatos a cirugia, las terapias locorregionales desempenan
un papel central en el manejo de la enfermedad. La radioembolizacién transarterial (TARE), también conocida
como radioterapia interna selectiva (SIRT), consiste en la administracion intraarterial de microesferas cargadas
con itrio-90, que proporcionan radiacion 3 de alta dosis de manera selectiva a los tumores, lo que preserva el
parénquima circundante. Aunque aun no esté formalmente incluida en las guias BCLC, la TARE esta ganando re-
levancia en pacientes con CHC en estadios intermedio y avanzado, con aplicaciones que incluyen downstagingy
control paliativo. Esta revision resume la evidencia actual sobre principios técnicos, resultados clinicos, seguridad
y perspectivas futuras de la TARE.

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver malignancy and a leading cause of can-
cer-related death worldwide. Curative options, including surgical resection and liver transplantation, are feasible
in a minority of patients due to tumor burden or impaired liver function. For those not eligible for surgery, locore-
gional therapies play a central role in disease management. Transarterial radioembolization (TARE), also known
as selective internal radiation therapy (SIRT), involves intra-arterial delivery of yttrium-90-loaded microspheres,
providing selective high-dose B-radiation to tumors while sparing surrounding parenchyma. Although not for-
mally included in the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) guidelines, TARE is gaining popularity in Western
countries for intermediate and advanced HCC, with applications including downstaging and palliation. This review
summarizes the current evidence on TARE, including technical principles, clinical outcomes, safety, and emerging
perspectives, highlighting its evolving role in the multidisciplinary management of HCC.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria
hepatica més frecuente y constituye un importante proble-
ma de salud publica a nivel mundial. Es el principal tipo de
cancer primario de higado y la segunda causa méas comun
de muerte por cancer en todo el mundo (1). Su incidencia
esta estrechamente relacionada con la enfermedad hepéa-
tica crénica, generalmente cirrosis secundaria a hepatitis
viral, consumo excesivo de alcohol o enfermedad hepética
metabdlica asociada a disfuncién (MASLD).

Entre las terapias locorregionales, la radioembolizacion ha
surgido como una opcién cada vez mas relevante en pa-
cientes con CHC, especialmente en aquellos que no son
candidatos a reseccion, trasplante o quimioembolizacién.
La radioembolizacion transarterial (TARE) es una terapia
transcatéter que utiliza el radiois6topo itrio 90 (*°Y) u hol-
mio 166 ("86Ho) y que consiste en administrar microesfe-
ras impregnadas del radioisétopo a través de la arteria
hepética hacia los tumores, que presentan un aporte arte-
rial predominante, lo que permite depositar de forma se-
lectiva una alta dosis de radiacion preservando el parén-
quima hepético sano (1,2).

Aunque la quimioembolizacién transarterial (TACE) conti-
nUa siendo el tratamiento estandar para los pacientes con
CHC en estadio intermedio segun el sistema de estadifi-
cacion Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), la TARE to-
davia no esta formalmente incluida en dichas guias. No
obstante, su utilizacion esta creciendo de manera signifi-
cativa, especialmente en paises occidentales, debido a su
perfil de seguridad favorable y a los resultados clinicos
alentadores (2). Esta terapia selectiva combina los efec-
tos de embolizacién y radiacién. Proporciona control local
y, en determinados escenarios, aumenta la supervivencia.

Dadas sus indicaciones en expansion y el creciente interés
en su integracién con tratamientos sistémicos, el papel de
la TARE en el manejo del CHC se encuentra en evolucién.
Esta revisiéon tiene como objetivo resumir la evidencia ac-
tual, las aplicaciones clinicas, las complicaciones y las pers-
pectivas futuras de la radioembolizacién en el CHC.

FUNDAMENTOS: PRINCIPIOS Fisicos
Y RADIOBIOLOGICOS

La radioembolizacion es una forma de radiacion interna
selectiva que aprovecha la vascularizacién arterial prefe-
rente de los tumores hepéticos para administrar microes-
feras cargadas con itrio 90 (*°Y) u holmio 166 (**¢Ho) de
forma intraarterial, con lo que se logran altas dosis en el
tumor con relativa preservacion del parénquima sano (3).

Desde el punto de vista fisico, el Y-90 tiene una vida me-
dia de aproximadamente 64 horas, lo que asegura una li-
beracién controlada de radiacién en un periodo relativa-
mente corto. La naturaleza de la emisidon f, sin
componente gamma significativo, reduce el riesgo de
irradiacion sistémica y permite que el tratamiento sea se-
guro en un contexto ambulatorio. La energia méaxima de
las particulas B es ~2,27 MeV (media: ~0,93 MeV) (4).

La penetracién de los electrones 3 de *°Y en el tejido pre-
senta un rango medio ~2,5 mm y méaximo ~11-12 mm, lo
que concentra el efecto citotdxico a escala milimétrica y
limita la irradiacién de estructuras adyacentes (5).

En el aspecto radiobioldgico, la radiacion interna selectiva
combina dos mecanismos de accién: por un lado, el efec-
to embolizante parcial de las microesferas, que reduce el
flujo sanguineo tumoral, y, por otro, la irradiacién directa
de las células malignas, que provoca dafio irreparable en
el ADN mediante radicales libres y roturas de doble cade-
na, lo que se traduciéndose en necrosis/apoptosis tumo-
ral. Este doble efecto contribuye a una mayor eficacia te-
rapéutica en tumores hipervasculares como el CHC (6).

MICROESFERAS DE VIDRIO FRENTE A RESINA

Existen dos tipos principales de microesferas de °Y em-
pleadas en radioembolizacién: de vidrio (TheraSphere®;
Boston Scientific) y de resina (SIR-Spheres®; Sirtex Medi-
cal, Woburn, Massachusetts). Ambas poseen un tamafio
comparable (20-30 pm), pero difieren en actividad especi-
fica, nUmero de particulas administradas y efecto embdlico.

Con respecto a las esferas de vidrio cada microesfera tie-
ne una actividad mas alta, lo que implica administrar un
numero mucho menor de particulas para alcanzar la do-
sis prescrita. Esto se traduce en un efecto embdlico mini-
mo y en un perfil eminentemente radioterapico. Por este
motivo, suelen preferirse en pacientes con flujo portal re-
ducido o mayor riesgo de isquemia.

Las microesferas de resina presentan menor actividad
especifica por particula, lo que obliga a infundir un nime-
ro mayor de esferas para lograr la dosis requerida. Esto
confiere un efecto embélico mas marcado y puede indu-
cir una mayor reduccién de flujo tumoral. En algunos con-
textos clinicos, esta caracteristica se ha asociado a un
control tumoral més rapido, aunque con potencial incre-
mento del riesgo de complicaciones isquémicas (1,7,8).

Estas diferencias en las propiedades fisicas y radiobiolo-
gicas influyen en la planificacién dosimétrica y en la se-
leccion del paciente (8).
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NUEVA OPCION DE TRATAMIENTO: '6sHOLMIO

Ademés de las microesferas de vidrio y resina cargadas
con %Y, en 2015 se aprobaron en Europa las microesferas
de é&cido poli-L-lactico (PLLA) cargadas con 66Ho (Quire-
mSpheres®, Terumo, Lovaina, Bélgica) como una tercera
plataforma para la radioembolizacién hepética. El radio-
nuclido ®8Ho presenta una semivida fisica de 26,8 horas,
notablemente mas corta que la del itrio (64 horas), lo que
se traduce en una mayor tasa de liberacién de dosis en
las primeras horas tras la administracién (9,10). Su activi-
dad especifica (200-400 Bq por particula) se sitUa entre
la de las microesferas de resina y vidrio con 9, lo que
proporciona una cobertura tisular relativamente densa
con un efecto embolico minimo. Una caracteristica dife-
rencial del Ho es su emisién y de baja energia y sus
propiedades paramagnéticas, que posibilitan la dosime-
tria cuantitativa en tiempo real mediante SPECT y su vi-
sualizacién mediante resonancia magnética, lo que cons-
tituye una ventaja significativa frente al ®Y en términos de
planificacion y verificacion del tratamiento. Los estudios
clinicos iniciales (HEPAR I-Il, HEPAR PLuS y HEPAR Pri-
mary) han confirmado la factibilidad, la seguridad y la efi-
cacia del 6Ho-TARE, mostrando una toxicidad inacepta-
ble inferior al 10 % en pacientes con carcinoma
hepatocelular y resultados prometedores en neoplasias
hepaticas metastasicas (11-15).

ASPECTOS TECNICOS Y EVALUACION PREVIA

La radioembolizacion requiere un estudio de simulacién
para asegurar una administracién segura y eficaz de las
microesferas de %Y.

Primero se realiza una arteriografia diagnostica con el ob-
jetivo de obtener un mapa detallado de la anatomia del
tronco celiaco y de la arteria mesentérica superior, identi-
ficando variantes vasculares y colaterales que puedan
originar perfusion extrahepéatica. Segun los hallazgos,
pueden embolizarse ramas no diana, como la arteria gas-
trica izquierda, la gastroduodenal o la falciforme, aunque
la embolizacion profilactica sistematica ya no se reco-
mienda de forma rutinaria (16).

Tras la arteriografia se inyecta en la arteria hepatica un
radiotrazador marcado con °mTc macroagregados de al-
bumina (Tc-MAA) para simular la distribucion del %Y y
posteriormente realizar gammagrafia SPECT o SPECT/
CT. Este estudio permite calcular la fraccién de shunt he-
patopulmonar y detectar captacién extrahepética (16).

Cdlculo del shunt hepatopulmonar: se determina la fraccién
del Tc-MAA que alcanza el pulmdn, expresada como shunt
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hepatopulmonar. Valores > 20 % representan una contrain-
dicacion relativa por riesgo de neumonitis por radiaciéon y
obligan a ajustar la dosis o descartar el tratamiento; con va-
lores intermedios (10-20 %) puede ajustarse la dosis. Con
microesferas de vidrio, se considera limite una dosis pulmo-
nar > 30 Gy por sesion o acumulada de > 50 Gy (16).

DOSIMETRIA

La planificacién dosimétrica es fundamental para equilibrar
la eficacia tumoral y la seguridad hepética. Existen diversos
modelos: modelos empiricos: el método de superficie cor-
poral (BSA) se utiliza con frecuencia para microesferas de
resina, aunque no considera la heterogeneidad de distribu-
cién intrahepéatica; modelos basados en absorcién: el mo-
delo MIRD calcula la dosis absorbida segin actividad y
masa tisular; y partition model: divide el higado en compar-
timentos (tumor, parénquima sano y pulmon) y permite un
célculo mas preciso de dosis en cada region (8).

Estudios recientes, como el DOSISPHERE-01 (Personali-
sed versus standard dosimetry approach of selective in-
ternal radiation therapy in patients with locally advanced
hepatocellular carcinoma), demostraron que la dosime-
tria personalizada mejora la respuesta tumoral y la super-
vivencia global (16,17).

En la préactica, la tendencia es hacia la personalizacién de
la dosimetria combinando datos de SPECT/CT o PET/CT
pos-Tc-MAA para maximizar la dosis ablativa al tumor
(> 205 Gy en algunos protocolos) sin sobrepasar limites
de seguridad en el higado no tumoral ni en el pulmén.

PROCEDIMIENTO INTERVENCIONISTA

La TARE se realiza en una sala de angiografia bajo condi-
ciones estériles y con monitorizacion hemodindmica.

Para el acceso vascular habitualmente se utiliza el acceso
femoral, aunque el acceso radial estad ganando populari-
dad por su seguridad y comodidad. Se avanza un catéter
guia hasta el tronco celiaco o la arteria mesentérica supe-
rior y posteriormente se emplean microcatéteres para
cateterizar de forma selectiva o supraselectiva la arteria
hepética o sus ramas que nutren el tumor. El objetivo es
optimizar la distribucién de las microesferas en el parén-
quima tumoral y minimizar la irradiacion del tejido sano.

Dependiendo del tipo de dispositivo (resina o vidrio), las
microesferas de %Y se preparan en condiciones controla-
das de radioproteccién y se suspenden en solucion fisio-
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logica. La actividad final se ajusta en funcién del modelo
dosimétrico previamente planificado. Dichas microesfe-
ras se inyectan de forma lenta y pulsétil a través del mi-
crocatéter, bajo control fluoroscépico, para favorecer una
distribucién homogénea y evitar reflujo hacia ramas no
diana. Se recomienda monitorizar la resistencia al flujo
para ajustar la velocidad de infusién y prevenir estasis ar-
terial. En general, la infusién dura entre 10 y 30 minutos,
segun la actividad y el volumen de particulas (1,16).

Tras el procedimiento, es habitual realizar una imagen de
verificacion (SPECT/CT) para confirmar la distribucién
intratumoral y descartar depdsito extrahepético inadverti-
do. Este control es fundamental para correlacionar la dis-
tribucion real con la dosimetria planificada y ajustar el
seguimiento clinico.

En conjunto, la planificacién meticulosa, la precision técni-
ca en el cateterismo selectivo y el control posprocedi-
miento son determinantes para la seguridad y la eficacia
de la radioembolizacion.

SELECCION DE PACIENTES E INDICACIONES

La seleccién individualizada de pacientes para TARE com-
bina el cuadro tumoral, la funcion hepética y el estado clini-
co con el fin de optimizar el beneficio y minimizar riesgos.

Perfil del candidato ideal:

— Funcién hepética intacta (Child-Pugh A), ocasio-
nalmente B7; se busca bilirrubina < 2 mg/dL.

— ECOG 0-1.

— Carga tumoral moderada (< 50 % del volumen he-
pético); > 70 % es generalmente contraindicacién
relativa.

— Objetivos clinicos claros: control local, preparacion
para trasplante o downstaging en pacientes no ap-
tos para reseccion/ablacion.

Ahora bien, pueden evaluarse distintos escenarios (Tabla ).

BCLC By C: pacientes no candidatos a TACE
o con progresion tras TACE

En pacientes con carcinoma hepatocelular en estadio in-
termedio (BCLC-B), la quimioembolizacion transarterial
(TACE) continva siendo el tratamiento estandar. Sin em-
bargo, un subgrupo de pacientes presenta contraindica-
ciones relativas a TACE (reserva hepéatica insuficiente,
anatomia vascular desfavorable y alto riesgo de sindrome
posembolizacion) o fracaso tras multiples ciclos. En estos
escenarios, la radioembolizacién constituye una alternati-
va vélida, con mayor tiempo hasta progresion (TTP) y
menor toxicidad en comparacién con TACE (16). Ensayos
como TRACE (®°Y Radioembolization versus Drug-eluting
Bead Chemoembolization for Unresectable Hepatocellu-

Tabla |. Seleccion de pacientes e indicaciones para TARE en HCC

Escenario clinico Criterios de seleccién

Ventajas frente a TACE /

Rol de TARE oA
sistémicos

HCC temprano
(BCLC 0-A)

HCC intermedio
(BCLC-B)

HCC avanzado con
PVT (BCLC-C)

Puente a trasplante

Downstaging

Consideraciones
técnicas

Child-Pugh A, ECOG 0-1,
tumor < 8 cm, no candidato a
ablacién/reseccion

Segmentectomia por
radiacion con intencion
curativa

Alta tasa de respuesta completa;
alternativa valida a ablacion/
reseccion

Multifocalidad, Child-Pugh A,
tumor burden < 50 %

Alternativa a TACE o tras
fracaso

Menor sindrome posembolizacién,
mayor TTP, menos ingresos

Child-Pugh A, ECOG 0-1,sin
shunt arterioportal masivo

Opcidn preferente frente a
TACE

No isquémica, segura en PVT,;
supervivencia superior a sorafenib
en series seleccionadas

En lista de espera, tiempo
prolongado, Child-Pugh
A/B7

Mantener control tumoral
hasta trasplante

TTP prolongado, menos
hospitalizaciones; necrosis
patolégica mas alta que TACE

UNOS T3 — T2; carga
tumoral moderada; sin
progresion extrahepética

Reducir carga tumoral para
trasplante/reseccion

Mayor tasa de conversién que
TACE; rescate a cirugia/trasplante
en 24-29 %

99mTc MAA, LSF <20 %
(resina) o dosis pulmonar

< 30 Gy (vidrio); sin captacion
extrahepética no corregible

Personalizacion mediante
partition model y CBCT

Dosimetria personalizada mejora
ORRy OS (DOSISPHERE-01)

[Rev Cancer 2025;39(3):146-156]
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lar Carcinoma) y PREMIERE (®0Y Radioembolization Sig-
nificantly Prolongs Time to Progression Compared with
Chemoembolization in Patients with Hepatocellular Car-
cinoma) mostraron superioridad de TARE sobre TACE en

TTP (18,19).

Pacientes con trombosis portal: ventaja frente a
TACE

La trombosis portal (PVT) limita la aplicabilidad de la
TACE debido a su efecto isquémico, que puede precipitar
un fallo hepético. En contraste, la TARE es segura en pa-
cientes con PVT y funcién hepatica conservada. Estudios
reportan supervivencias de 7,7-14 meses en PVT lobar o
troncular y hasta 28 meses en PVT segmentaria (20). La
dosimetria personalizada ha demostrado duplicar la su-
pervivencia (22,9 frente a 95 meses) frente a esquemas
estadndares, consolidando la ventaja de TARE frente a
TACE en este subgrupo (17).

PUENTE A TRASPLANTE Y DOWNSTAGING

La TARE se ha consolidado como una herramienta eficaz
en el puente a trasplante y en el downstaging de pacien-
tes con CHC no candidatos iniciales a trasplante.

En estudios multicéntricos, hasta el 77 % de los pacientes
se mantuvieron o lograron downstaging a criterios de Mi-
lan a los 6 meses, y en los explantes se observaron ma-
yores tasas de necrosis tumoral completa que con TACE,
hecho que se correlaciona con una menor recurrencia
postrasplante (16,21).

Comparada con la TACE, la TARE ha mostrado mejor
control tumoral, mayor tiempo hasta progresion (TTP) y
mayor supervivencia global (OS) en pacientes BCLC-A 'y
BCLC-B, lo que refuerza su papel en escenarios de reduc-
ciéon tumoral pretrasplante (22). Ademés, su eficacia ha
resultado similar a la de TACE cuando ambas se utilizan
combinadas con ablacion por microondas en nédulos so-
litarios irresecables < 3 cm, lo que demuestra su versatili-
dad terapéutica (1,23).

RADIOEMBOLIZAQION COMO ALTERNATIVA
A TERAPIAS SISTEMICAS EN CASOS
SELECCIONADOS

En estadios avanzados, la primera linea estandar de trata-
miento es la terapia sistémica, en particular la combina-
cion de atezolizumab y bevacizumab, que ha demostrado
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mejorar la supervivencia global frente a sorafenib. Sin
embargo, la TARE representa una alternativa en pacientes
seleccionados que no toleran o presentan contraindica-
ciones a los farmacos sistémicos, como sangrado digesti-
vo, hipertensién arterial no controlada o comorbilidades
significativas (24,25).

Ensayos comparativos como SARAH (Efficacy and safety
of selective internal radiotherapy with yttrium-90 resin mi-
crospheres compared with sorafenib in locally advanced
and inoperable hepatocellular carcinoma) y SIRveNIB (Se-
lective Internal Radiation Therapy Versus Sorafenib in
Asia-Pacific Patients with Hepatocellular Carcinoma) de-
mostraron que la supervivencia global de TARE es similar a
sorafenib, pero con un perfil de tolerancia més favorable,
menor incidencia de toxicidad sistémica y una mejor cali-
dad de vida reportada por los pacientes (25-27). De mane-
ra consistente, el ensayo SORAMIC (Impact of combined
selective internal radiation therapy and sorafenib on survi-
val in advanced hepatocellular carcinoma) también confir-
mo que, aunque TARE no supera al sorafenib en supervi-
vencia, si aporta beneficios clinicos relevantes en términos
de control local y seguridad (28-30).

El creciente reconocimiento del valor de la TARE se refle-
ja en las actualizaciones de guias internacionales. Tanto
las de ESMO (European Society for Medical Oncology),
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) vy
AASLD (American Association for the Study of liver di-
seases) como la revision del BCLC 2022 contemplan la
radioembolizacién como una opcién véalida en escenarios
seleccionados de HCC, especialmente en pacientes con
funcién hepética conservada y carga tumoral intrahepéti-
ca predominante (31,32).

Por otra parte, la combinacion de TARE con inmunotera-
pia (nivolumab, pembrolizumab, durvalumab y atezolizu-
mab-bevacizumab) esta en investigacion en ensayos de
fase I/Il. Los datos preliminares sugieren una sinergia in-
munoldgica, ya que la irradiacién selectiva puede poten-
ciar la respuesta inmune y favorecer un efecto abscopal,
con mejores tasas de control tumoral (33,34). Esta estra-
tegia apunta a la integracion de la TARE en esquemas
multimodales junto a las terapias sistémicas de nueva
generacion.

EVIDENCIA CLINICA

La evaluacion de la eficacia terapéutica tras radioemboli-
zacién se fundamenta en criterios estandarizados de ima-
gen. Los criterios RECIST 1.1 (Response Evaluation Crite-
ria in Solid Tumors) cuantifican cambios en el tamafio
tumoral, mientras que los MRECIST (modified Response
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Evaluation Criteria in Solid Tumors) incorporan la valora-
cion de la viabilidad tumoral mediante la captacion arte-
rial en estudios dindmicos, lo que resulta especialmente
relevante en el CHC.

En este contexto, los mMRECIST se consideran mas apro-
piados para monitorizar la respuesta a terapias locorre-
gionales como la TARE, dado que reflejan mejor la necro-
sis intratumoral y muestran una correlacién mas estrecha
con la OS que los RECIST convencionales (1). Diversos
estudios han comunicado tasas de respuesta objetiva
(ORR) del 40-65 % y de control de enfermedad superio-
res al 80 %, con cifras ain mayores cuando la administra-
cion es selectiva o segmentaria, donde las dosis alcanzan
niveles ablativos.

Los estudios iniciales de segmentectomia por radiacién
(SR) y lobectomia (LR) demostraron mejores tasas de
respuesta tumoral. Se han reportado tasas de respuesta
completa (CR) de entre el 47 % y el 83 % con mRECIST,
frente a solo el 20 % con RECIST 1.1. El impacto de la
dosimetria es igualmente critico: Chan y cols. describie-
ron una dosis media de 225 Gy en respondedores frente
a 83 Gy en no respondedores; Vouche y cols. identificaron
un umbral de 190 Gy, por encima del cual se lograron ta-
sas significativamente mayores de necrosis patolégica
completa (42 % frente a 9 %); finalmente, Toskich y cols.
demostraron que la administracion de dosis superiores a
500 Gy mediante SR se asocié a necrosis patolégica
completa en el 75 % de las lesiones tratadas (35-38).

Estos hallazgos confirman que la respuesta radioldgica y
la necrosis tumoral tras TARE estéan fuertemente relacio-
nadas con la dosimetria administrada, lo que apoya el
paradigma de la dosimetria personalizada.

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y LIBRE DE
PROGRESION

Los resultados en términos de supervivencia global (OS)
y supervivencia libre de progresion (PFS) tras radioembo-
lizacién dependen de factores como el estadio tumoral, la
funcién hepética y la estrategia dosimétrica aplicada. En
pacientes con CHC en estadio intermedio (BCLC-B) y
funcién hepética preservada, la OS media se sitUa entre
20y 30 meses, mientras que en aquellos con enferme-
dad avanzada y trombosis portal (BCLC-C) se ha descrito
una OS de 7-14 meses, alcanzando hasta 28 meses en
casos con afectacion segmentaria. Cabe destacar que la
dosimetria personalizada ha demostrado un impacto de-
terminante, duplicando la supervivencia respecto a es-
quemas empiricos, como se evidencié en el ensayo DO-
SISPHERE-01 (22,9 frente a 95 meses) (1,17).

Ensayos claves que sustentan la evidencia clinica: SA-
RAH, un andlisis retrospectivo en el que se compard TARE
frente a sorafenib en 459 pacientes con CHC avanzado o
inoperable. La OS fue similar (80 frente a 99 meses),
pero la TARE mostrdé un mejor perfil de tolerancia y de
calidad de vida (28-30). El ensayo SIRveNIB incluy6 a
360 pacientes con caracteristicas similares. No demostréd
superioridad en OS (88 frente a 10,0 meses), aunque
confirmé la ventaja en seguridad y calidad de vida de la
TARE sobre sorafenib (26). Posteriormente se publico LE-
GACY en 2021, un estudio multicéntrico retrospectivo en
pacientes con CHC <8 cm tratados con TARE superse-
lectiva. Reporté una ORR del 72 % (mRECIST) y una su-
pervivencia a 3 afos del 86 %, consolidando la radioem-
bolizacion como opcidon curativa en estadios tempranos
(39). Finalmente, TRACE se realizd en pacientes BCLC-B
comparando TARE con TACE. La TARE mostré una PFS
significativamente superior (17,1 frente a 95 meses) y me-
nor progresion intrahepatica, con un perfil de seguridad
favorable (18).

En conjunto, estos resultados evidencian que la radioem-
bolizacion proporciona resultados clinicos competitivos
frente a terapias sistémicas y locorregionales, con un im-
pacto particularmente relevante en pacientes selecciona-
dos y bajo esquemas de dosimetria personalizada.

COMPLICACIONES DE LA RADIOEMBOLIZACION

Aunque la radioembolizacion transarterial presenta un
perfil de seguridad favorable, no estéd exenta de efectos
adversos. La mayoria son leves y autolimitados, pero en
ciertos casos pueden presentarse complicaciones graves
que requieren un diagnostico precoz (Tabla II). Existen
ciertos factores que predisponen al desarrollo de compli-
caciones.

Factores de riesgo:

— Funcion hepética deteriorada (Child-Pugh > B8, bi-
lirrubina > 2 mg/dL).

— Volumen tumoral extenso (> 70 %) o tratamiento
de todo el higado.

— Shunt hepatopulmonar significativo.

— Historia de cirugia o intervenciones biliares previas.

— Uso concomitante de farmacos radiosensibilizantes.

SINDROME POSRADIOEMBOLIZACION

El sindrome posradioembolizacién es la complicacién
mas frecuente y se manifiesta con astenia, fiebre, dolor
abdominal, nduseas y elevacion transitoria de transami-
nasas en la primera semana tras el procedimiento. Gene-
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Tabla Il. Complicaciones asociadas a la TARE

s , Incidencia ,
Categoria Complicacién . Factores de riesgo Prevenci6n / Manejo
aproximada
Fiebre, astenia, dolor , Tratamiento
> ) ) Comun en todos los ) "
Sindrome abdominal, nduseas, o ) , sintomético
30-50 % pacientes, més leve que en

elevacion leve de
transaminasas

posradioembolizacién

(analgésicos,

TACE antieméticos)

REILD (ictericia, ascitis,
hiperbilirrubinemia sin
progresion tumoral ni
obstruccion biliar)

Toxicidad hepatica

Child-Pugh B/C, bilirrubina

Seleccién adecuada,
elevada, grann volumen de

) limitar dosis al
tratamiento, uso . )
i parénquima sano,
concomitante de ) .
dosimetria

quimioterapia

) o ersonalizada
radiosensibilizante P

Colangitis, bilomas,

Lesién biliar o
estenosis biliares

Evitar altas dosis en
lesiones centrales,
embolizacion
profilactica, drenaje o
protesis biliar si se
desarrolla estenosis

Anastomosis bilioentéricas,
tumores centrales,
administracion excesiva a
través de arteria caudada

Gastritis radioinducida,
Ulceras, duodenitis,
sangrado digestivo

Complicaciones
gastrointestinales

19-32 %

Angiografia
cuidadosa, CBCT,
embolizacion de
ramas de riesgo,
revision de %mTc
MAA

Variantes anatémicas no
reconocidas, circulacion
colateral, reflujo de
microesferas

Neumonitis por

radiacion (tos seca,
fiebre, disnea, vidrio
deslustrado en TC)

Complicaciones
pulmonares

<1% (hasta
17 % en

asiaticas)

Calcular LSF con
99mTc MAA, ajustar
dosis, evitar TARE si
no puede limitarse la
dosis segura

Shunt hepatopulmonar
elevado, enfermedad
pulmonar intersticial, dosis
>30 Gy

ralmente es autolimitado y menos intenso que el sindro-
me posembolizacién observado tras TACE; requiere
Unicamente tratamiento sintomatico.

TOXICIDAD HEPATICA

La complicacion hepatica mas relevante es la enferme-
dad hepética inducida por radioembolizacion (REILD), se-
cundaria a dafo endotelial y oclusién microscopica de
venas hepéticas, con congestién y necrosis hepatocelular.
Se presenta habitualmente entre 4 y 8 semanas después
del tratamiento, caracterizada por aumento de bilirrubina
y ascitis en ausencia de progresion tumoral u obstruccion
biliar. La incidencia descrita oscila entre 1,0 % y 54 %,
aunque varia segun poblacién y criterios diagnosticos
(40). Los factores de riesgo incluyen tratamiento de todo
el higado, funcion hepatica basal deteriorada, cirrosis, me-
tastasis hepéticas difusas, higado de pequefio volumen vy,
en algunos casos, la administracién concomitante de qui-
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mioterapia radiosensibilizante (como 5-FU, capecitabina,
oxaliplatino o irinotecan) (40-42). Aunque se han descrito
cambios morfoldgicos crénicos similares a cirrosis y sig-
nos de hipertension portal tras TARE, su relevancia clinica
suele ser limitada; no obstante, en series de seguimiento
prolongado, hasta un 13 % de los pacientes desarrollé he-
patotoxicidad crénica de grado > 3. La prevencion requiere
una estricta seleccién de pacientes, dosimetria personali-
zada y la limitacién de la dosis absorbida por el higado no
tumoral (43,44).

LESION DEL ARBOL BILIAR

Las complicaciones biliares tras radioembolizacion son
poco frecuentes, con una incidencia estimada entre el 1 %
y el 39 %; las mas habituales son la colangitis y la forma-
cion de bilomas. Su baja incidencia se relaciona con el
minimo efecto embdlico de las microesferas, cuyo tama-
fio reducido disminuye el riesgo de isquemia de la via bi-
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liar en comparacion con la quimioembolizacién u otras
técnicas de embolizacién (42,45).

En una serie de 115 pacientes con colangiocarcinoma tra-
tados con TARE, Buettner y cols. no observaron complica-
ciones biliares, lo que indica que la obstruccién de la via
biliar no constituye, por si misma, una contraindicacion
absoluta. No obstante, existen escenarios en los que el
riesgo es mayor y se recomienda especial precaucion: en
pacientes con anastomosis bilioentérica, por el riesgo de
colangitis ascendente o necrosis hepética; tratamiento
selectivo de tumores perihiliares a través de ramas arte-
riales para el l6bulo caudado, ya que constituye la princi-
pal irrigacién de los conductos biliares centrales y puede
favorecer la aparicion de estenosis, y en tumores centra-
les en estrecho contacto con la vena porta, donde la ra-
diacién P de las microesferas intratumorales puede danar
los conductos biliares y originar estenosis semanas o me-
ses después del procedimiento (46).

Las estenosis biliares suelen ser inicialmente asintomati-
cas, aunque en algunos casos se manifiestan con ictericia
o colangitis, lo que puede requerir drenaje percutaneo o
colocacién de prétesis endobiliar (47). En situaciones mas
graves, pueden evolucionar hacia colangitis recurrente o
sepsis.

TOXICIDAD EXTRAHEPATICA

Gastrointestinales

Las complicaciones gastrointestinales por embolizacién
no diana son infrecuentes (1,9-3,2 %), pero potencialmen-
te graves. La migracion de microesferas a ramas gastricas
o duodenales puede producir gastritis, Ulceras o duodeni-
tis radioinducida, que se manifiestan con dolor abdominal,
nauseas, vomitos o sangrado digestivo (4849). Los sinto-
mas suelen aparecer en las primeras 2-3 semanas, aun-
que pueden desarrollarse complicaciones tardias, como
estenosis o Ulceras hasta 12 meses después.

Los mecanismos implicados incluyen variantes anatémi-
cas no reconocidas, circulaciéon colateral, reflujo de mi-
croesferas o cambios hemodinamicos durante el proce-
dimiento.

La prevencidn requiere una angiografia minuciosa, prefe-
riblemente complementada con cone-beam CT, para
identificar ramas de riesgo (generalmente: arteria gastrica
derecha, izquierda, accesoria y gastroduodenal). Estas
pueden embolizarse de forma profilactica con coils. Asi-
mismo, la revisién cuidadosa del SPECT con 9°mTc MAA
es esencial para descartar captacion extrahepatica (50).

Si el riesgo no puede mitigarse, la radioembolizacién debe
evitarse en favor de TACE o terapia sistémica.

Pulmonares

La neumonitis por radiacién es una complicacién poco
frecuente de la radioembolizacion, caracterizada clinica-
mente por tos seca, fiebre y disnea, y radiolégicamente
por opacidades en vidrio deslustrado o consolidaciones
en la TC de térax, habitualmente entre 3y 12 semanas
después del tratamiento (51). Aunque en algunos casos
puede resolverse espontdneamente, puede persistir mas
de seis meses y evolucionar hacia fibrosis pulmonar cré-
nica.

El mecanismo principal es la llegada de microesferas al
pulmédn a través de shunts arteriovenosos intrahepéticos
o neovascularizacion tumoral, lo que produce una exposi-
cién pulmonar no deseada a radiacién. Para prevenirlo, las
guias recomiendan limitar la dosis pulmonar a <30 Gy
por sesién y <50 Gy acumulados, aunque algunos estu-
dios han sugerido umbrales més estrictos: 25 Gy en varo-
nes y 20 Gy en mujeres con microesferas de vidrio,y has-
ta 15 Gy con microesferas de resina, debido a la mayor
cantidad de particulas requeridas (51,52).

La incidencia descrita es baja (< 1% en series occidenta-
les), aunque estudios asiaticos han reportado tasas algo
superiores (1,7 %), con casos fatales incluso en pacientes
que recibieron dosis pulmonares < 29 Gy, lo que sugiere
una mayor susceptibilidad en ciertas poblaciones (42).

La prevencion exige una evaluacion previa del shunt he-
patopulmonar mediante 9°mTc MAA y el ajuste de la acti-
vidad administrada para no sobrepasar los limites segu-
ros. En pacientes con fracciones de shunt elevado, se han
propuesto estrategias como la oclusion temporal de ve-
nas hepéticas o la administracion previa de sorafenib
para reducir el shunt,aunque su aplicabilidad en la practi-
ca clinica rutinaria es limitada (53).

A pesar de su baja incidencia, la neumonitis por radiacion
puede ser potencialmente letal. Por ello, se recomienda
realizar TC toracica en pacientes con sintomas respirato-
rios pos-TARE, complementada con pruebas funcionales
pulmonares o incluso broncoscopia para excluir diagnds-
ticos diferenciales (54).

Perspectivas futuras

La radioembolizacién se encuentra en plena evolucién,
con varias lineas de desarrollo que podrian modificar su
posicionamiento en el manejo del CHC.
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En primer lugar, la combinacién de TARE con inmunotera-
pia y agentes antiangiogénicos se perfila como una estra-
tegia prometedora al potenciar la inmunogenicidad tu-
moraly favorecer la sinergia coninhibidores de checkpoint.
Ensayos de fase I/1l en curso respaldan su seguridad y su
eficacia preliminares (1).

En segundo lugar, la dosimetria personalizada ha de-
mostrado un impacto decisivo en la supervivencia,
como evidencié el ensayo DOSISPHERE-O1, lo que
confirma la necesidad de estandarizar protocolos ba-
sados en dosis ablativas adaptadas al tumor. Innova-
ciones como las microesferas de %6Ho, con posibilidad
de cuantificacion en tiempo real mediante SPECT/MRI,
consolidan esta tendencia hacia una radiobiologia indi-
vidualizada (17).

Asimismo, la TARE muestra un papel creciente como te-
rapia puente o neoadyuvante. Estudios multicéntricos han
reportado altas tasas de downstaging y éxito como puen-
te a trasplante, en ocasiones con mejores resultados que
TACE, lo que respalda su integracion en estrategias cura-
tivas (55,56).

Finalmente, las guias internacionales (EASL, NCCN vy
AASLD) ya reconocen a la TARE en escenarios seleccio-
nados, especialmente en enfermedad temprana y en pa-
cientes no candidatos a TACE. Ensayos recientes, como
LEGACY, sugieren que su papel podria ampliarse a enfer-
medad multifocal o avanzada bajo criterios de dosimetria
individualizada (39).

En conjunto, estas tendencias apuntan a una expansion
progresiva del rol de la radioembolizacién, desde terapia
locorregional selectiva hacia una herramienta integrada
en esquemas multimodales y personalizados.

CONCLUSIONES

La radioembolizacion transarterial se ha consolidado
como una estrategia terapéutica eficaz y segura en el car-
cinoma hepatocelular, particularmente en pacientes no
candidatos a cirugia o TACE. Los avances en seleccion de
pacientes, técnicas de administracion y dosimetria perso-
nalizada han permitido optimizar los resultados clinicos y
ampliar su espectro de indicaciones.

Esta revision ha puesto de relieve el camino recorrido y
las perspectivas emergentes de la TARE, que incluyen su
integracién con inmunoterapia, su utilidad como puente o
downstaging a trasplante y su potencial aplicacién en en-
fermedad multifocal bajo criterios de dosimetria indivi-
dualizada.
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El creciente reconocimiento de su valor en las guias inter-
nacionales resalta la necesidad de ensayos prospectivos
bien disefiados que definan con precisién su papel dentro
del algoritmo BCLC. En este marco, la radioembolizacion
se proyecta no solo como una terapia locorregional, sino
como un pilar cada vez més relevante dentro del manejo
multidisciplinar del CHC.
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