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Tratamiento sistémico del carcinoma hepatocelular
Systemic therapies for hepatocellular carcinoma
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Resumen
El carcinoma hepatocelular (CHC) es el sexto tumor por incidencia y la tercera causa de muerte por cáncer a 
nivel mundial. 
Las combinaciones de fármacos de inmunoterapia son a día de hoy el tratamiento de elección en primera línea 
de pacientes con CHC BCLC (Barcelona Clínic Liver Cancer) B no candidatos a tratamiento locorregional o BCLC 
C con adecuada función hepática. Estos esquemas han demostrado mejorar tanto la supervivencia como la 
calidad de vida de los pacientes; sin embargo, la secuencia de tratamiento más óptima aún no está bien definida. 
En este artículo revisaremos cuáles son los estudios más relevantes en CHC en los que se basan las recomen-
daciones de las guías clínicas actuales. 

Keywords:  
Hepatocellular 
carcinoma. 
Treatment. 
Immunotherapy. 

Abstract
Hepatocellular carcinoma is the sixth most common cancer and the third leading cause of cancer deaths globally.
Combination immunotherapy regimens are currently the first-line treatment of choice for patients with BCLC 
B HCC who are not candidates for locoregional treatment or for those with BCLC C HCC and adequate liver 
function. These regimens have shown to improve both survival and quality of life for patients. However, the most 
optimal treatment sequence is still not well defined.
In this article, we will review the most relevant studies on HCC that support the recommendations of current 
clinical guidelines.
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INTRODUCCIÓN

Los tumores de hígado y de vías biliares se sitúan en sex-
ta posición en cuanto a incidencia y en tercera en morta-
lidad por cáncer a nivel mundial, con 866 136 casos nue-
vos diagnosticados y con 758 725 muertes a lo largo del 
año 2022 (1). A pesar de ello, en las últimas décadas se 
han desarrollado nuevas estrategias terapéuticas que han 
permitido mejorar la supervivencia de estos pacientes (2). 
A continuación se revisarán los tratamientos disponibles 
con base en la evidencia actual. 

TRATAMIENTO SISTÉMICO EN LA ENFERMEDAD 
LOCALIZADA

Varios estudios han intentado mejorar los datos de super-
vivencia alcanzados en hepatocarcinoma (CHC) localiza-
do tras un tratamiento local, ya sea ablación o tras una 
resección hepática. En este sentido, dos grandes ensayos 
de fase III evaluaron el papel de sorafenib (3) y de la com-
binación de atezolizumab-bevacizumab (4) tras resección 
o ablación en pacientes con CHC localizado de alto riesgo 
sin alcanzar un beneficio estadísticamente significativo en 
sus objetivos principales hasta el día de hoy. Sin embargo, 
recientemente se han notificado resultados prometedo-
res de los estudios LEAP-012 (5) y EMERALD-1 (6).

El estudio LEAP-12 es un ensayo de fase III que evaluó la 
combinación de lenvatinib 8-12 mg/día y pembrolizumab 
400 mg cada 6 semanas frente a quimioembolización 
transarterial (TACE) en pacientes con CHC en estadio in-
termedio. Los objetivos principales del estudio fueron la 
supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia 
global (SG). La SLP fue superior en el brazo experimental: 
alcanzó una mediana de 14,6 meses frente a 10 meses en 
el grupo control (HR: 0,66; IC 95 %, 0,51-0,84). Aunque 
los datos de SG aún no son maduros, se observó una ten-
dencia hacia una mejora con la combinación, con una 
tasa de SG estimada a los 2 años de un 75 % frente a un 
69 % (HR: 0,80; IC95 %, 0,57-1,11). Además, la combina-
ción de pembrolizumab y lenvatinib aumentó la tasa de 
respuestas objetivas (TRO) con un 47 % (IC 95 %, 40-53) 
frente a un 33 % (IC9 5 %, 40-53) con placebo. En cuan-
to a la seguridad, los eventos adversos relacionados con 
el tratamiento de grado 3-4 fueron más frecuentes en el 
grupo de combinación (73,0 %) en comparación con el 
grupo de TACE solo (31,5 %). Sin embargo, estos eventos 
fueron manejables y consistentes con los perfiles de se-
guridad conocidos de lenvatinib, pembrolizumab y TACE. 

El estudio EMERALD-1 (6) es un ensayo de fase III que eva-
luó la combinación de TACE con durvalumab más bevaci-
zumab, durvalumab más placebo o placebo solo en pa-

cientes con CHC en estadio intermedio. El objetivo principal 
del estudio fue la supervivencia libre de progresión (SLP) 
de durvalumab más bevacizumab frente a placebo. Fueron 
objetivos secundarios la SLP de durvalumab frente a pla-
cebo y la SG. Según los últimos datos publicados y con un 
seguimiento medio de 27,9 meses (IC 95 %, 27,3-30,4), el 
estudio ha resultado positivo para su objetivo principal, al-
canzando una mediana de SLP de 15 meses en el grupo de 
la combinación frente a 8,2 meses en el grupo del placebo 
(HR: 0,77; IC 95 %, 0,61-0,98). En cuanto a los objetivos 
secundarios: la SLP de durvalumab con placebo frente a 
placebo fue de 10 meses frente a 8,2 meses (HR: 0,94; IC 
95 %, 0,75-1,19). No se han publicado todavía datos de SG. 
Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de 
grado 3-4 fueron más frecuentes en el grupo de combina-
ción (27,0 %) que en el grupo de TACE solo (6 %) o TACE 
más durvalumab (6 %). Sin embargo, estos eventos fueron 
manejables; el más frecuente fue la hipertensión arterial  
(6 %) secundaria al bevacizumab. 

TRATAMIENTO SISTÉMICO DE CARCINOMA 
HEPATOCELULAR EN ENFERMEDAD AVANZADA

El uso del tratamiento sistémico en el CHC con enferme-
dad avanzada está indicado en aquellos pacientes diag-
nosticados de un CHC estadio intermedio (BCLC [Barce-
lona Clínic Liver Cancer] B) que hayan progresado o no 
sean candidatos a terapias locorregionales y en pacientes 
con CHC BCLC C y tengan una buena función hepática 
(7). A la hora de establecer un tratamiento sistémico y con 
base en la evidencia disponible, en la actualidad debemos 
tener en cuenta tres puntos principales: 

1.  ¿Es el paciente candidato a inmunoterapia?
2.  ¿Tiene el paciente riesgo de sangrado por varices?
3.  ¿Tiene comorbilidades relevantes?

En función de dichas cuestiones y de las recomendacio-
nes de las guías clínicas vigentes (7-9) podremos identifi-
car cuál es la terapia más adecuada para cada paciente 
(Fig. 1). 

PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO SISTÉMICO

A continuación, se discutirán las diferentes opciones de 
tratamientos disponibles en la actualidad en primera línea 
de tratamiento sistémico de CHC (Tabla I). 

Sorafenib

El sorafenib es un inhibidor multicinasa. Fue el primer tra-
tamiento sistémico aprobado para el tratamiento del 
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TRATAMIENTO SISTÉMICO DEL CHC

¿Quién es candidato?

– CHC BCLC B no candidato a terapia locorregional
– CHC BCLB C

¿Puede recibir inmunoterapia?

No Sí
– Sorafenib
– Lenvatinib

Progresión

¿Tiene riesgo de sangrado 
por varices?

No

– Regorafenib
– Carbozanitinib
– Ramucirumab (AFP > 400 ng/dl)

– Durvalumab-Tremelimumab
– Durvalumab
– Atezoluzmab-Bevacizumab
– Ipilimumab-Nivolumab

Sí
– Durvalumab-Tremelimumab
– Durvalumab
– Ipilimumab-Nivolumab

Progresión

– Lenvatinib o sorafenib
– Regorafenib
– Carbozantinib
– Ramucirumab (AFP > 400 ng/dl)

Fig. 1. Algoritmo de tratamien-
to del carcinoma hepatocelular 
(CHC) avanzado con base en 
las recomendaciones de las 
guías clínicas ESMO (7), SEOM 
(8) y EASL (9).

Tabla I. Resumen de tratamientos de primera línea de CHC

SHARP REFLECT IMbrave150 HIMALAYA CheckMate 
9DW

Diseño del 
estudio

Estudio fase III, 
multicéntrico, 
aleatorizado, 
doble ciego, 
controlado con 
placebo

Estudio fase III, 
multicéntrico, 
aleatorizado, no 
inferioridad

Estudio fase III, 
multicéntrico, 
aleatorizado

Estudio fase III, 
multicéntrico, 
aleatorizado

Estudio fase III, 
multicéntrico, 
aleatorizado

Brazo 
experimental y 
brazo control

Sorafenib 800 
mg/día vs 
placebo

Lenvatinib 8-12 
mg/día vs 
sorafenib 800 
mg/día

Criterios de 
inclusión

– � CHC BCLC 
B-C no 
candidato a 
terapias 
locorregionales

– � Child Pugh A
– � ECOG 0-2

– � CHC BCLC 
B-C no 
candidato a 
terapias 
locorregionales

– � Child Pugh A
– � ECOG 0-1

– � CHC BCLC 
B-C no 
candidato a 
terapias 
locorregionales

– � Child Pugh A
– � ECOG 0-1

– � CHC BCLC 
B-C no 
candidato a 
terapias 
locorregionales

– � Child Pugh A
– � ECOG 0-1

– � CHC BCLC 
B-C no 
candidato a 
terapias 
locorregionales

– � Child Pugh A
– � ECOG 0-1

(Continúa en la página siguiente)
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CHC avanzado o no candidato a terapias locorregionales 
y el primero en demostrar un beneficio en SG en un en-
sayo controlado con placebo (10).

El estudio de fase III SHARP (11) incluyó a 602 pacientes 
con CHC BCLC B no candidatos a terapias locorregiona-
les y BCLC C con buena función hepática definida como 

Child-Pugh clase A. Se asignaron a los pacientes de ma-
nera aleatoria a recibir sorafenib (400 mg dos veces al 
día) o placebo. Los resultados mostraron una mejora sig-
nificativa en la SG. La mediana de SG fue de 10,7 meses 
para los pacientes tratados con sorafenib frente a 7,9 me-
ses en aquellos que recibieron placebo (HR: 0,69; IC  
95 %, 0,55-0,87). También se objetivó una mejora en la SLP, 

Tabla I (cont.). Resumen de tratamientos de primera línea de CHC

SHARP REFLECT IMbrave150 HIMALAYA CheckMate 
9DW

Criterios de 
exclusión

– � Tratamiento 
sistémico 
previo

– � Tratamiento 
sistémico 
previo

– � Ocupación 
hepática de  
> 50 %

– � Invasión clara 
del conducto 
biliar

– � Invasión de 
una rama 
principal de la 
vena porta

– � Tratamiento 
sistémico 
previo

– � Enfermedad 
autoinmune

– � Coinfección 
VHB y VHC

– � Varices 
esofágicas y 
gástricas no 
tratadas

– � Trasplante 
alogénico o de 
órgano sólido

– � Tratamiento 
sistémico 
previo

– � Enfermedad 
autoinmune

– � Coinfección 
VHB y VHC

– � Trombosis 
vena porta

– � Ascitis severa
– � Trasplante 

alogénico o de 
órgano sólido

– � Tratamiento 
sistémico 
previo

– � Enfermedad 
autoinmune

– � Coinfección 
VHB y VHC

– � Trombosis 
vena porta

– � Trasplante 
alogénico o de 
órgano sólido

mSG (meses) 10,7 vs 7,9 13,6 vs 12,3 19,2 vs 13,4 16,4 vs 13,8 23,7 vs 20,6

mSLP (meses) 5,5 vs 2,8 7,4 vs 3,7 6,9 vs 4,3 3,8 vs 4,1 7,5 vs 7,5

TRO (%) 2 vs 1 23 vs 9 30 vs 11 20 vs 5 36 vs 13

TCE (%) 43 vs 32 73 vs 59 74 vs 55 60 vs 61 68 vs 75

Efectos 
adversos grado 
3-4 (%)

Diarrea: 8 vs 2
EPP: 8 vs < 1

Hipertención:  
23 vs 14
Pérdida de peso: 
8 vs 3 %
EPP: 3 vs 11
Proteinuria 6 vs 2

Hipertensión:  
12 vs 9
Proteinuria 4 vs 1

Diarrea 4,4 vs 4,3
Aumento de 
transaminasas: 
7,8 % vs 5,1 %

Aumento de 
transaminasas:  
11 vs 3

Otros efectos 
adversos 
relevantes

Otros efectos 
adversos 
relevantes	
Aumento de 
riesgo de:
– � Hemorragia
– � Cardiopatía 

isquémica
– � HTA
– � Perforación 

intestinal

Aumento de 
riesgo de:
– � Hipotiroidismo
– � Diarres

Aumento de 
riesgo de:
– � Sangrado
– � Perforación
– � Trombosis

mSG: mediana de supervivencia global; mSLP: mediana de supervivencia libre de progresión; TRO: tasa de respuestas objetivas; TCE: tasa de 
control de enfermedad.
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que fue de 5,5 meses para los pacientes tratados con so-
rafenib frente a 2,8 meses para los que recibieron place-
bo (HR: 0,58; IC 95 %, 0,45-0,74), aunque con una TRO de 
apenas un 2 %. El estudio mostró un aceptable perfil de 
seguridad del fármaco. Se notificaron como efectos ad-
versos graves más frecuentes la diarrea (8 %) y la eritro-
disestesia palmo plantar (8 %). En cuanto a otros efectos 
adversos relevantes notificados con el uso de sorafenib, 
destacaron la hipertensión arterial, un aumento de riesgo 
de sangrado y de cardiopatía isquémica (4,9 % en los pa-
cientes tratados con sorafenib frente a un 1,3 %) en los 
pacientes tratados con placebo. 

Lenvatinib

Lenvatinib es un inhibidor multicinasa de VEGFR1-3, 
FGFR 1-4, PDGFR alfa, RET y KIT (12). Su eficacia como 
tratamiento sistémico en primera línea en CHC se evaluó 
en el estudio REFLECT (13).

El estudio REFLECT es un estudio de fase III, multicéntrico 
y aleatorizado cuyo objetivo era demostrar la no infe-
rioridad de lenvatinib frente a sorafenib en términos de 
SG. Este estudio incluyó a 954 pacientes con CHC 
BCLC B no candidatos a terapias locorregionales y 
BCLC C con buena función hepática definida como 
Child-Pugh clase A. Se excluyeron a todos aquellos pa-
cientes que habían recibido un tratamiento sistémico 
previo, una ocupación hepática del tumor de más del 
50 % y la invasión clara del conducto biliar o de una 
rama principal de la vena portal en las imágenes. Se 
asignaron a los pacientes de manera aleatoria a recibir 
lenvatinib de 12 mg u 8 mg en función del peso corpo-
ral o sorafenib (400 mg dos veces al día). El estudio 
fue positivo en su objetivo principal de no inferioridad 
frente a sorafenib en términos de SG, alcanzando una 
mediana de SG de 13,6 meses para los pacientes tra-
tados con lenvatinib frente a 12,3 meses en aquellos 
pacientes tratados con sorafenib (HR: 0,92; IC 95 %, 
0,79-1,10). Además, lenvatinib mostró una mayor SLP 
respecto a sorafenib: de 7,4 meses frente a 3,7 meses 
(HR: 0,66; IC 95 %, 0,57-0,77) y una mayor TRO (24 % 
frente a 9 %). Se notificaron como efectos adversos 
graves más frecuentes con lenvatinib la hipertensión 
(23 % frente a 14 %) y la proteinuria (6 % frente a 2 %). 
Sin embargo, sorafenib presentó un mayor porcentaje 
de EPP G3/4 (3 frente a 11 %) y de alopecia (3 frente a 
25 %) (13).

Atezolizumab-bevacizumab

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do de la IgG1 anti-PDL1 y bevacizumab es un anticuerpo 

monoclonal humanizado anti-VEGF-A. Su eficacia como 
tratamiento sistémico en primera línea en CHC se evaluó 
en el estudio IMbrave150 (14). 

El estudio IMbrave150 es un ensayo clínico de fase III, 
multicéntrico y aleatorizado que comparó la combina-
ción de atezolizumab de 1200 mg más bevacizumab de 
15 mg/kg cada 3 semanas frente a sorafenib de 400 mg 
dos veces al día. Este estudio incluyó a 501 pacientes 
con CHC BCLC B no candidatos a terapias locorregio-
nales y BCLC C con buena función hepática definida 
como Child-Pugh clase A. Se excluyeron a todos aque-
llos pacientes que habían recibido un tratamiento sisté-
mico previo, diagnosticados de una enfermedad autoin-
mune, que presentasen una coinfección por virus de la 
hepatitis B y C o que tuviesen varices esofágicas o gás-
tricas no tratadas con signos de sangrado o con alto 
riesgo de sangrado. El estudio tenía dos objetivos copri-
marios: la SG y la SLP, ambos positivos. La combinación 
de atezolizumab más bevacizumab alcanzó una media-
na de SG de 19,2 meses frente a 13,4 meses con sorafe-
nib (HR: 0,66; IC 95 %, 0,52-0,85). La SLP también fue 
superior en el brazo experimental, con una mediana de 
SLP de 6,9 meses frente a 4,3 meses con el sorafenib 
(HR: 0,65; IC 95 %, 0,53-0,81). Además, atezolizumab 
más bevacizumab mostró una TRO del 30 % (IC 95 %, 
25-35) y una duración de la respuesta (DR) de 18,1 me-
ses (IC 95 %, 14,6-NE), datos superiores a los alcanza-
dos con sorafenib, que alcanzó una TRO del 11 % (IC 95 %, 
7-17) y un DR de 14,9 meses (IC 95 %, 4,9-17,0). En 
cuanto a su seguridad, se notificó un porcentaje similar 
de efectos secundarios de grado 3-4 en ambos grupos 
(43 % frente al 46 %); los más frecuentes con atezolizu-
mab más bevacizumab fueron la proteinuria (4 % frente 
a < 1 %) y la hipertensión (12 % frente al 9 %) (14).

Durvalumab-tremelimumab

Durvalumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
de la IgG1 anti-PDL1 y tremelimumab es un anticuerpo 
monoclonal IgG2 anti-CTLA4. La eficacia de estos fárma-
cos como tratamiento sistémico en primera línea en CHC 
se evaluó en el estudio HIMALAYA (15).

El estudio HIMALAYA es un ensayo clínico de fase III, 
multicéntrico y aleatorizado cuyo objetivo principal fue 
evaluar la superioridad de la combinación de durvalu-
mab de 1500 mg cada 4 semanas con una dosis única 
de tremelimumab de 300 mg intravenosos (esquema 
STRIDE) frente a sorafenib de 400 mg dos veces al día. 
Se evaluó como objetivo secundario la no inferioridad 
de durvalumab frente a sorafenib en términos de SG. 
Este estudio incluyó a 1171 pacientes con CHC BCLC B 
no candidatos a terapias locorregionales y BCLC C con 
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buena función hepática definida como Child-Pugh cla-
se A. Se excluyeron a todos aquellos pacientes que ha-
bían recibido un tratamiento sistémico previo, los diag-
nosticados de una enfermedad autoinmune, pacientes 
previamente trasplantados, que presentasen una coin-
fección por virus de la hepatitis B y C o una ascitis se-
vera que hubiese precisado paracentesis evacuadora 
en las 6 semanas previas al inicio del tratamiento y 
aquellos que presentasen una trombosis de la vena 
porta en las pruebas de imagen anteriores al inicio del 
tratamiento. El estudio fue positivo para su objetivo 
principal, alcanzando una mediana de SG de 16,4 me-
ses para el esquema STRIDE frente a 13,8 meses para 
el de sorafenib (HR: 0,78; IC 95 %, 0,67-0,92). En cuan-
to a su objetivo secundario, durvalumab no fue inferior 
a sorafenib, con una mediana de SG de 16,6 meses 
frente a 13,8 meses para sorafenib (HR: 0,86; IC 95 %, 
0,74-1,01) (16). La TRO también fue superior en los pa-
cientes tratados con el esquema STRIDE o durvalumab 
frente a sorafenib (20,1 % frente a 17 % frente a 5,1 %). 
Presentaron efectos secundarios graves un 41,2 % de 
los pacientes tratados con el esquema STRIDE, un 31,7 % 
de los pacientes tratados con durvalumab y un 29,7 % de 
los pacientes tratados con sorafenib. Los efectos se-
cundarios graves notificados más frecuentes con la 
combinación fueron la diarrea (4,4 %) y la alteración 
del perfil hepático (7,8 %) (15).

Ipilimumab-nivolumab

La eficacia de estos fármacos como tratamiento sisté-
mico en primera línea en CHC se evaluó en el estudio 
CheckMate 9DW (17).

El estudio CheckMate 9DW es un ensayo clínico de 
fase III, multicéntrico y aleatorizado cuyo objetivo prin-
cipal fue la SG de la combinación de 4 ciclos de nivo-
lumab de 1 mg/kg con ipilimumab de 3 mg/kg segui-
dos de nivolumab de 480 mg cada 4 semanas frente a 
sorafenib de 800 mg/día o lenvatinib de 8-12 mg/día 
a elección del investigador. Se excluyeron a todos 
aquellos pacientes que habían recibido un tratamiento 
sistémico previo, los diagnosticados de una enferme-
dad autoinmune, pacientes previamente trasplantados 
o aquellos que presentasen una trombosis de la vena 
porta en las pruebas de imagen antes del inicio del tra-
tamiento. El estudio fue positivo en su objetivo princi-
pal, con una mediana de SG de 23,7 meses en el brazo 
experimental frente a 20,6 meses (HR 0.79; IC 95 % 
0.65-0.96). La SLP fue similar en ambos grupos, pero 
la combinación mostró una mayor TRO de un 36 % 
para la combinación (IC 95 %, 31-42) frente a 13 % con 
el tratamiento convencional (IC 95 %, 10-17) (18). En 
cuanto a su seguridad, el 41 % de los pacientes trata-
dos con ipilimumab + nivolumab presentó un efecto 
secundario de grado 3-4 frente al 42 % de los pacien-
tes en la rama control. 

SEGUNDA LÍNEA DE TRATAMIENTO SISTÉMICO

Solo un 20-40 % de los pacientes diagnosticados de un 
CHC avanzado reciben una segunda línea de tratamiento 
(10). Actualmente disponemos de tres fármacos que han 
demostrado ser eficaces más allá de la primera línea de 
tratamiento: regorafenib (19), cabozantinib (20) y ramuci-
rumab (22) (Tabla II). 

Tabla II. Resumen de tratamientos de segunda línea de CHC

RESORCE CELESTIAL REACH-2

Diseño del estudio

Estudio fase III, multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo.
2.ª línea

Estudio fase III, multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo.
2.ª y 3.ª líneas

Estudio fase III, multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo.
2.ª línea

Brazo experimental y 
brazo control

Regorafenib 160 mg durante 
21 días cada 28 días vs 
placebo

Cabozantinib 60 mg/día vs 
placebo

Ramucirumab 8 mg/kg 
cada 2 semanas vs placebo

Criterios de inclusión

– � CHC BCLC B-C no 
candidato a terapias 
locorregionales

– � Child Pugh A
– � ECOG 0-1
– � Progresión a sorafenib

– � CHC BCLC B-C en 
progresión a 1 o 2 líneas 
de tratamiento

–  Haber recibido sorafenib
– � Child Pugh A
– � ECOG 0-1

– � CHC BCLC B-C en 
progresión o intolerancia 
a sorafenib

–  Child Pugh A
–  ECOG 0-1
–  AFP > 400 ng/ml

(Continúa en la página siguiente)
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Regorafenib

El regorafenib es un inhibidor multicinasa que actúa a ni-
vel de múltiples vías de señalización implicadas en fenó-
menos de angiogénesis, diseminación tumoral e inmuni-
dad tumoral. La eficacia de regorafenib como tratamiento 
sistémico en segunda línea en CHC se evaluó en el estu-
dio RESORCE (19).

El estudio RESORCE es un ensayo clínico de fase III, mul-
ticéntrico y aleatorizado en el que se incluyeron 573 pa-
cientes con diagnóstico de CHC avanzado previamente 
tratados con sorafenib y con función hepática Child-Pugh 
A. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes intoleran-
tes a sorafenib, trasplantados o con ascitis severa que hu-
biesen requerido paracentesis para su control. Los pa-
cientes fueron aleatorizados a recibir regorafenib de 160 
mg diarios durante 21 días cada 28 días o placebo. El es-
tudio fue positivo para su objetivo principal, que fue la SG. 
Regorafenib mostró un beneficio significativo en la SG de 
10,6 meses frente a 7,8 meses en el grupo del placebo 
(HR: 0,63; IC 95 %, 0,50-0,79) y en la SLP, que fue de 3,1 
meses frente a 1,5 meses (HR: 0,46; IC 95 %, 0,37-0,56). 
Además, regorafenib alcanzó una mayor TRO y de control 
de la enfermedad respecto al placebo: 11 % frente a 4 % 
(p = 0,0047) y 65 % frente a un 36 % (p < 0,0001), res-

pectivamente. Los efectos adversos más frecuentes de 
grado 3-4 fueron: hipertensión (15 %), EPP (13 %), astenia 
(9 %) y diarrea (3 %). 

Cabozantinib

El cabozantinib es un inhibidor tirosina-cinasa que actúa 
sobre múltiples dianas, como VEGFR1-3, MET o AXL. Este 
fármaco demostró eficacia en segunda y tercera línea de 
tratamiento de CHC en el ensayo CELESTIAL (20).

El estudio CELESTIAL es un ensayo clínico de fase III, 
multicéntrico y aleatorizado en el que se incluyeron 707 
pacientes con CHC avanzado y cirrosis Child-Pugh A que 
habían presentado progresión a una o dos líneas de trata-
miento previo, incluyendo sorafenib. Se aleatorizó a los 
pacientes a recibir cabozantinib de 60 mg/día o placebo. 
El estudio fue positivo en su objetivo principal, que fue la 
SG. Los pacientes tratados con cabozantinib alcanzaron 
una mediana de SG de 10,2 meses frente a 8 meses en 
los pacientes tratados con placebo (HR 0,76; IC 95 %, 
0,63- 0,92); fue mayor el beneficio en aquellos pacientes 
tratados en segunda línea comparado con la tercera línea, 
en la que el beneficio de sorafenib fue de 11,3 meses fren-
te a 7,2 meses en el grupo que recibió placebo (HR: 0,70; 

Tabla II. Resumen de tratamientos de segunda línea de CHC

RESORCE CELESTIAL REACH-2

Criterios de exclusión

– � Intolerancia a sorafenib
– � Trasplante hepático
– � Ascitis severa
– � Varices esofágicas no 

tratadas

–  Trasplante hepático
–  Carcinoma fibrolamelar
– � Varices esofágicas no 

tratadas

–  Trasplante hepático
– � Carcinoma fibrolamelar
– � Varices esofágicas no 

tratadas

mSG (meses) 10,6 vs 7,8 10,2 vs 8 8,5 vs 7,3

mSLP (meses) 3,1 vs 1,5 5,2 vs 1,9 2,8 vs 1,6

TRO (%) 11 vs 4 4 vs 1 5 vs 1

TCE (%) 65 vs 36 64 vs 33 60 vs 39

Efectos adversos grado 
3-4 (%)

Hipertensión: 15 vs
EPP: 13 vs 1

Astenia: 9 vs 5
Diarrea: 3 vs 0

EPP: 17 vs 0
Hipertensión: 16 vs 2

Astenia: 10 vs 4
Diarrea: 10 vs 2

Hipetensión: 8 vs 2

Otros efectos adversos 
relevantes

Aumento de riesgo de:
– � Hemorragia
– � Cardiopatía isquémica
– � Perforación intestinal

Aumento de riesgo de:
– � Proteinuria
– � Hemorragia
– � Perforación intestinal

Aumento de riesgo de:
–  Proteinuria
– � Hemorragia

mSG: mediana de supervivencia global; mSLP: mediana de supervivencia libre de progresión; TRO: tasa de respuestas objetivas; TCE: tasa de 
control de enfermedad.
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IC 95 %, 0,55-0,88) (21). Los efectos adversos de grado 
3-4 más comunes fueron la EPP (17 %), la hipertensión 
(16 %), el aumento de AST (12 %), la astenia (10 %) y la 
diarrea (10 %) (20).

Ramucirumab

El ramucirumab es un anticuerpo humano IgG1 que se 
une específicamente a VEGFR-2. La eficacia de ramuciru-
mab como tratamiento sistémico de segunda línea en 
CHC se evaluó en el estudio REACH-2 (22).

El estudio REACH -2 es un ensayo de fase III, doble ciego 
y aleatorizado que evaluó la eficacia de ramucirumab 
comparado con placebo en pacientes con diagnóstico de 
CHC avanzado y cirrosis Child-Pugh A que habían pro-
gresado o eran intolerantes a sorafenib y que tenían una 
AFP con niveles iguales o superiores a 400 ng/dl. Se in-
cluyeron 292 pacientes que se aleatorizaron a recibir ra-
mucirumab de 8 mg/kg cada 2 semanas o placebo. El 
objetivo principal del estudio fue la supervivencia global. 
Los pacientes tratados con ramucirumab alcanzaron una 
mediana de SG de 8,5 meses frente a 7,3 meses en los 
pacientes tratados con placebo (HR: 0,71; IC 95 %, 0,53-
0,94). Ramucirumab también fue superior a placebo en 
SLP, con medianas de 2,8 meses frente a 1,6 meses (HR: 
0,45; IC 95 %, 0,33- 0,60). El efecto adverso de grado 3-4 
más común relacionado con el tratamiento experimental 
fue la hipertensión (8 %).

SUBGRUPOS ESPECÍFICOS

Trasplante hepático

El trasplante hepático supone una opción curativa en el 
CHC localizado. Sin embargo, la recidiva suele ocurrir en 
el 10-16 % de los pacientes; las recaídas más frecuentes 
son las localizadas a nivel pulmonar (43 %) (23).

En este contexto, el empleo de inmunoterapia se ha aso-
ciado, en series de casos pequeñas, a tasas de rechazo de 
órganos trasplantados del 41 % (11/23 renales, 4/11 hepá-
ticos y 1/5 cardíacos), con una tasa de pérdida del injerto 
del 81 % (24). Todo ello convierte el antecedente de un 
trasplante, ya sea alogénico o de órgano sólido, en un cri-
terio de exclusión de los ensayos que incluyan un trata-
miento con inmunoterapia (14,16,17).

En la actualidad, las guías clínicas recomiendan el uso 
de sorafenib o lenvatinib en primera línea en pacientes 
con CHC tras un trasplante (11). Tenemos evidencia dis-

ponible del empleo de sorafenib en pacientes con CHC 
postrasplante con base en 2 estudios que reportan una 
mediana de SG en torno a los 12 meses (rango: 1,45-
20,1 meses) (25,26). Además, un estudio multicéntrico 
retrospectivo demostró la seguridad de regorafenib 
como tratamiento de segunda línea en pacientes con 
recurrencia de carcinoma hepatocelular tras un tras-
plante hepático ortotópico (OLT) que toleraron previa-
mente sorafenib, lo que respalda el enfoque terapéutico 
secuencial (27).

Enfermedades autoinmunes

Estudios han mostrado un riesgo significativamente ma-
yor de eventos adversos relacionados con la inmunidad 
(irAE) en pacientes con enfermedades autoinmunes de 
base, con tasas de exacerbación y/o irAE que alcanzan el 
75 %. Por ello, los inhibidores de tirosina-cinasa (ITK) se 
posicionan como una opción viable en este contexto (28).

CONCLUSIONES

En la última década ha habido un gran desarrollo de tra-
tamientos para el abordaje del CHC. A pesar de ello, el 
abordaje de estos pacientes sigue siendo complejo por 
las comorbilidades que habitualmente acompañan al 
diagnóstico de los pacientes con un CHC avanzado, como 
la presencia de varices esofagogástricas o el antecedente 
de un trasplante hepático previo. 

En el abordaje de la enfermedad localizada tras un tra-
tamiento radical ningún tratamiento sistémico ha de-
mostrado beneficio (3,4). Sin embargo, los estudios 
LEAP-012 y EMERALD-1 sugieren que la combinación 
de lenvatinib, pembrolizumab o durvalumab, bevacizu-
mab y TACE podrían establecer un nuevo estándar para 
pacientes con CHC en estadio intermedio, mejorando la 
supervivencia libre de progresión y posiblemente la su-
pervivencia global, aunque los datos aún son inmaduros 
(5,6).

En cuanto a la primera línea de tratamiento de CHC 
avanzado, la inmunoterapia se posiciona como el trata-
miento de elección según los datos notificados en los 
ensayos clínicos HIMALAYA (14), IMbrave150 (15) o 
CheckMate 9DW (17), en los que se alcanzan por prime-
ra vez medianas de SG por encima de los 16 meses. A 
pesar de ello, los ITK siguen teniendo un papel funda-
mental en aquellos pacientes que presenten contraindi-
cación para recibir estos tratamientos, como la presen-
cia de una enfermedad autoinmune o el antecedente de 
un trasplante hepático.
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En la segunda línea, las opciones son más escasas, pero 
tanto regorafenib (19), como cabozantinib (20) o ramuciru-
mab (22) han demostrado ser opciones eficaces en pobla-
ción seleccionada, con beneficio tanto en SG como en TRO. 

Finalmente debemos considerar subgrupos específicos 
de pacientes. Tanto en pacientes postrasplante como en 
aquellos con enfermedades autoinmunes relevantes, los 
TKI representan una alternativa viable y segura (10,28).
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Resumen
El panorama del tratamiento del carcinoma hepatocelular avanzado ha cambiado significativamente en los úl-
timos cinco años tras la incorporación de la inmunoterapia como una herramienta terapéutica adicional. Las 
terapias combinadas hoy en día se han posicionado como el estándar del tratamiento en primera línea en estos 
pacientes y han mejorado su pronóstico. Sin embargo, los inhibidores de tirosina-cinasa todavía continúan sien-
do un pilar fundamental en el manejo de los pacientes. Lenvatinib, un inhibidor multicinasa, ha demostrado ser 
una alternativa válida de tratamiento sistémico y continúa teniendo un papel importante en escenarios clínicos 
específicos. En esta revisión, analizaremos el posicionamiento actual de lenvatinib en el manejo del carcinoma 
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el sexto tipo de cán-
cer más común a nivel mundial y actualmente representa 
la tercera causa de muerte por cáncer después del cáncer 
de pulmón y el colorrectal (1). La supervivencia global del 
CHC a 5 años es del 20 %; sin embargo, en estadios 
avanzados disminuye hasta solo un 3 % (2).

La prevalencia es mayor en el este asiático y el norte de 
África, en países como Mongolia, Tailandia, Camboya, 
Egipto y Nigeria, donde se concentran hasta el 85 % de 
los casos (1). Se estima que para el año 2040 su inciden-
cia seguirá en aumento y se mantendrá dentro de los diez 
tumores más frecuentes, persistiendo como la tercera 
causa de muerte por cáncer (3). 

Aproximadamente el 90 % de los casos de CHC ocurren 
en pacientes con cirrosis hepática. La cirrosis de cualquier 
etiología es el principal factor de riesgo para desarrollar 
un CHC (4). Las causas de cirrosis y CHC difieren en las 
diferentes regiones del mundo; sin embargo, a nivel glo-
bal, alrededor del 41 % de los casos se atribuye a la infec-
ción por el virus de la hepatitis B (VHB), el 28 % a la infec-
ción por el virus de la hepatitis C (VHC), el 18,4 % al 
consumo excesivo de alcohol, el 6,8 % a la esteatohepati-
tis no alcohólica (NASH) y el 5,3 % a otras causas menos 
frecuentes, como la hemocromatosis, la colangitis escle-
rosante primaria y el déficit de alfa-1 anti-tripsina (5). Gra-
cias a los programas de vacunación contra la hepatitis B 
y a la terapia antiviral para el VHC se prevé en las próxi-
mas décadas una disminución de los casos relacionados 
con etiología viral, mientras que la incidencia de CHC aso-
ciada a la esteatosis vinculada al alcohol y a la disfunción 
metabólica continuará en aumento (4-6).

Los programas de cribado sobre la población en riesgo 
permiten el diagnóstico de los pacientes en estadios tem-
pranos (BCLC 0-A), en los que las opciones terapéuticas, 
como el trasplante hepático, la resección y los tratamien-
tos locales ablativos, son potencialmente curativos (7,8).

En pacientes diagnosticados en estadios intermedios 
(BCLC-B) con función hepática preservada, la quimioem-
bolización transarterial (TACE) proporciona una supervi-
vencia global de entre 25-30 meses (9). En los últimos 
años, diversos ensayos clínicos han evaluado la combina-
ción de TACE con inmunoterapia y agentes antiangiogé-
nicos con resultados positivos. En el estudio de fase III 
EMERALD-1 (10) se aleatorizaron 616 pacientes en 3 bra-
zos. La combinación de TACE con durvalumab y bevaci-
zumab logró una mediana de supervivencia libre de pro-
gresión (SLP) de 15 meses (IC 95 %: 11,1-18,9) frente a 10 
meses (IC 95 %: 9-12,7) con durvalumab + TACE y 8,2 
meses (IC 95 %: 6,9-11) con TACE y placebo, alcanzando 

su objetivo primario. De forma similar, el estudio LEAP-
012 (11) también demostró mejoría en la SLP con la com-
binación de lenvatinib, pembrolizumab y TACE (14,6 me-
ses) frente a TACE con placebo (10 meses), junto con una 
mayor tasa de respuesta objetiva (TRO). Los resultados 
de estos estudios son prometedores y podrían redefinir el 
enfoque terapéutico en esta etapa de la enfermedad. La 
radioembolización transarterial (TARE) es otra alternativa 
dentro las terapias intraarteriales en los pacientes con es-
tadio intermedio (12), aprobada por la FDA en 2021 tras 
los resultados del estudio LEGACY (13), en el que se ana-
lizaron de forma retrospectiva 162 pacientes con CHC de 
hasta 8 cm y en los que la TARE consiguió una TRO del 
88,3 %, con una duración de respuesta (DoR) > 6 meses 
en el 76,1 % de los casos.

No obstante, un 60 % de los pacientes con CHC necesi-
tarán eventualmente terapias sistémicas a lo largo de la 
evolución natural de su enfermedad: pacientes que han 
progresado a tratamientos locorregionales o aquellos 
diagnosticados en estadios avanzados con una función 
hepática conservada (BCLC-C) (14). Hasta la fecha, doce 
ensayos clínicos de fase III han mostrado resultados posi-
tivos evaluando once tratamientos, tanto en monoterapia 
como en combinaciones para primera y segunda línea. 
Entre ellos, atezolizumab más bevacizumab, durvalu-
mab-tremelimumab, camrelizumab-rivoceranib, nivolu-
mab-ipilimumab, durvalumab, tislelizumab, sorafenib, len-
vatinib, regorafenib, cabozantinib y ramucirumab (Tabla I).

Esta revisión tiene como objetivo analizar el posiciona-
miento actual de lenvatinib en el manejo del CHC avan-
zado en primera y segunda línea basado en la evidencia 
generada por los ensayos clínicos que han llevado a su 
aprobación y uso clínico. Se comparará su eficacia y su 
perfil de seguridad con otros tratamientos en monotera-
pia, destacando sus ventajas y limitaciones. Además, se 
explorarán las perspectivas futuras de lenvatinib, inclu-
yendo su uso en combinación con otras terapias emer-
gentes, con el fin de optimizar el tratamiento del CHC 
avanzado.

ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO 
SISTEMICO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

Los tratamientos sistémicos aprobados para el CHC pue-
den clasificarse en dos grupos principales: 1) antiangiogé-
nicos e 2) inmunoterapia. Dentro de los antiangiogénicos, 
se incluyen los anticuerpos monoclonales como bevaci-
zumab y ramucirumab, así como los inhibidores de tirosi-
na-cinasa (ITK), entre los que se encuentran sorafenib, 
lenvatinib, cabozantinib, regorafenib y rivoceranib. Por otro 
lado, la inmunoterapia abarca los inhibidores de PD-1 
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(pembrolizumab, nivolumab y camrelizumab), inhibidores 
de PD-L1 (durvalumab y atezolizumab) e inhibidores de 
CTLA-4 (ipilimumab y tremelimumab). En la tabla I se 
presentan los estudios clínicos de fase III que han llevado 
a la aprobación de estos tratamientos.

Primera línea

Sorafenib fue el primer tratamiento sistémico en demos-
trar beneficio significativo en supervivencia de pacientes 
con CHC avanzado (15). Antes de su aprobación, esta po-
blación de pacientes no contaba con un tratamiento sis-
témico autorizado por la FDA o la EMA. El ensayo clínico 
SHARP, estudio de fase III, comparó sorafenib con place-
bo. La mediana de supervivencia global (SG) en el grupo 
de sorafenib fue de 10,7 meses comparados con 7,9 me-
ses en el grupo placebo (HR 0,69; IC 95 %, 0,55-0,87) 
(15). Estos resultados fueron posteriormente confirmados 
en el ensayo Asia-Pacífico (16). Durante más de una dé-
cada, sorafenib se mantuvo como estándar de tratamien-
to en primera línea y fue el brazo comparador de varios 
estudios clínicos, aunque ninguno de ellos alcanzó su ob-
jetivo primario y aprobación (17-20). 

El panorama terapéutico cambió 10 años más tarde con la 
llegada de lenvatinib, que demostró no ser inferior a sorafe-
nib en términos de SG en el estudio de fase III REFLECT 
(21). Aunque la SG no mostró una mejoría clínicamente 
significativa, pero sí fue no inferior, lenvatinib fue superior a 
sorafenib en todos los objetivos secundarios de eficacia, 
con lo que se convirtió en otra opción de tratamiento en 
primera línea para pacientes con CHC avanzado.

En 2020 se produjo un cambio en la práctica clínica habitual 
con la llegada de los tratamientos combinados con inmuno-
terapia. La combinación de atezolizumab y bevacizumab 
pasó a ser el nuevo estándar de tratamiento en primera línea 
tras demostrar mejoría en SG y SLP en comparación con 
sorafenib en el estudio IMbrave150 (22). La mediana de SG 
alcanzó los 19,2 meses, la más prolongada registrada hasta 
ese momento en pacientes con CHC avanzado. En este es-
tudio, debido al aumento de riesgo de hemorragia digestiva 
asociado al bevacizumab, se excluyó a pacientes con varices 
esofágicas no tratadas o con alto riesgo de sangrado.

Desde entonces, se ha aprobado varios regímenes combi-
nados basados en inhibidores de puntos de control inmu-
nitario (ICI) como tratamientos de primera línea; entre ellos, 
la combinación de tremelimumab y durvalumab (esquema 
STRIDE), aprobada por la FDA y la EMA tras los resultados 
del ensayo HIMALAYA(23), que mostró una reducción del 
22 % en el riesgo de progresión o muerte en comparación 
con sorafenib y una TRO del 20,1 %. Otras combinaciones, 
como sintilimab con IBI305 (un biosimilar de bevacizu-
mab) (24), camrelizumab con rivoceranib (25) e ipilimu-
mab con nivolumab (26,27), también han demostrado su-
perioridad frente a la monoterapia con ITK y se han 
convertido en opciones de tratamiento en primera línea 
para el CHC avanzado, aunque algunas combinaciones aún 
están a la espera de su aprobación regulatoria (Tabla I). 

En la actualidad, la elección del tratamiento en los pacien-
tes con CHC avanzado candidatos a tratamiento sistémico 
(Child Pugh A y ECOG 0-1) depende de varios factores, 
entre los que se incluyen la toxicidad, las contraindicacio-
nes y los factores predictivos de respuesta. 

Tabla I. Ensayos clínicos de fase III positivos en carcinoma hepatocelular avanzado para tratamiento sistémico  
en primera y segunda línea

Línea

Estudio clínico  
de fase III

Brazos 
experimental/ 

control

n

Etiología

TRO
(%)

Mediana de la 
supervivencia global Aprobación

Publicación / 
Número de 

registro
Viral* 
(%)

No 
viral 
(%)

Primera 
línea

SHARP (15)
Sorafenib
Placebo

299
303

48
45

52
55

2
1

10,7 frente a 7,9 m
HR: 0,69 
(IC 95 %, 0,55-0,87)

FDA/EMA

NEJM 2008
NCT00105443

Asia-Pacífico (16)
Sorafenib
Placebo

150
76

81
82

19
18

3,3
1,3

6,5 frente a 4,2 m 
HR: 0,68 
(IC 95 %, 0,5-0,93)

Lancet 2009
NCT00492752

REFLECT (21) 
Lenvatinib
Sorafenib

478
476

72
72

28
28

24
9

13,6 frente a 12,3 m
HR: 0,92 
(IC 95 %, 0,79-1,06)
Estudio de no 
inferioridad

FDA/EMA Lancet 2018
NCT01761266

(Continúa en la página siguiente)
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Tabla I (cont.). Ensayos clínicos de fase III positivos en carcinoma hepatocelular avanzado para tratamiento sistémico  
en primera y segunda línea

Línea

Estudio clínico  
de fase III

Brazos 
experimental/ 

control

n

Etiología

TRO
(%)

Mediana de la 
supervivencia global Aprobación

Publicación / 
Número de 

registro
Viral* 
(%)

No 
viral 
(%)

IMbrave-150 (22)
Atezolizumab + 
Bevacizumab 
Sorafenib

336
165

70
68

30
32

27
12

19,2 frente a 13,4 m
HR: 0,66
(IC 95 %, 0,52-0,85)

FDA/EMA NEJM 2020
NCT03434379

ORIENT-32 (24)
Sintilimab + 
IBI305
Sorafenib

380
191

96
98

4
2

21
4,7

NA frente a 10,4 m 
HR 0,57 (IC 95 %, 
0,43-0,75)

No FDA/ No 
EMA

Lancet 2021
NCT03794440

HIMALAYA (23)
Tremelimumab + 
durvalumab 
Sorafenib

393
389

59
58

41
43

20
5

16,4 frente a 13,8 m
HR: 0,78 
(IC 95 %, 0,65-0,92)

FDA/EMA

NEJM 2022
NCT03298451

Durvalumab
Sorafenib

389
389

57
58

42
43

17
5

16,6 frente a 13,8
HR: 0,86
(IC 95 %, 0,73-1,03)
Estudio de no 
inferioridad

EMA/No 
FDA

CARES-310 (25)
Rivoceranib + 
camrelizumab
Sorafenib

272
271

85
83

15
17

25
6

22,1 frente a 15,2 m 
HR: 0,62 (IC 95 %, 
0,49-0,80)

No FDA/ No 
EMA

Lancet 2023
NCT03764293

RATIONALE-301 
(29)
Tislelizumab
Sorafenib

342
332

76
76

24
24

14
5

15,9 frente a 14,1 m 
HR: 0,85 (IC 95 %, 
0,71-1,02)
Estudio de no 
inferioridad

No FDA/ No 
EMA

JAMA 2023
NCT03412773

CheckMate 9DW 
(26,27)
Nivolumab-
ipilimumab
TKI (sorafenib o 
lenvatinib)

335

333

61

64

37

36

36

13

23,7 frente a 20,6 m
HR: 0,79 (IC 95 %, 
0,64-0,96)

EMA/No 
FDA

JCO 2024
NCT04039607

2.ª 
línea

RESORCE (30)
Regorafenib
Placebo

379
193

59
59

38
40

11
8

10,6 frente a 7,8 m
HR: 0,63 (IC 95 %, 
0,50-0,79)

FDA/EMA Lancet 2017
NCT01774344

CELESTIAL (31)
Cabozantinib 
Placebo

470
237

64
63

38
33

4
1

10,2 frente a 8 m
HR 0,76 (IC 95 %, 
0,63-0,92)

FDA/EMA NEJM 2018
NCT01908426

REACH-2 (32)
Ramucirumab 
Placebo

197
95

60
67

40
33

5
1

8,5 frente a 7,3 m
HR: 0,71 (IC 95 %, 
0,53-0,94)

FDA/EMA Lancet 2019
NCT02435433

*Viral (% VHB, VHC o coinfección). TRO: tasa de respuesta objetiva; SG: supervivencia global; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianza; EMA: 
Agencia Europea de Medicamentos; FDA: Food and Drug Administration (Administración de Alimentos y Medicamentos).
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Tanto la guía europea como la americana recomiendan 
preferentemente una terapia combinada que incluya un 
inhibidor de PD-L1 como tratamiento de primera línea 
(7,28). Sin embargo, pacientes con contraindicaciones 
claras para bevacizumab, como varices de alto riesgo no 
tratadas, otros riesgos de hemorragia y/o comorbilidades 
cardiovasculares importantes, no son candidatos para re-
cibir tratamiento con atezolizumab-bevacizumab. Si este 
fuera el caso, en este tipo de pacientes se preferiría como 
primera opción de tratamiento una de las combinaciones 
de doble inmunoterapia. No obstante, también debería to-
marse en consideración que los estudios HIMALAYA y 
CheckMate-9DW excluyeron pacientes con trombosis 
venosa portal; en cambio, el estudio IMbrave150 incluyó a 
73 pacientes con estas características, en los que se ob-
servó beneficio del tratamiento. 

Para los pacientes con contraindicaciones para la inmu-
noterapia, como aquellos con trasplante hepático previo, 
enfermedades autoinmunes o necesidad de corticotera-
pia sistémica, sorafenib y lenvatinib siguen siendo opcio-
nes adecuadas en primera línea. 

Segunda línea

Antes de la incorporación de la inmunoterapia en el 
CHC avanzado, las opciones terapéuticas en segunda 
línea tras la progresión a sorafenib se limitaban a re-
gorafenib, cabozantinib y ramucirumab. Regorafenib 
demostró eficacia clínica en el estudio RESORCE  
(n = 843), ensayo clínico aleatorizado que evaluó re-
gorafenib frente a placebo y demostró mejoría en SG, 
con una mediana de 10,6 frente a 7,8 meses (HR: 
0,63; IC 95 %, 0,50-0,79; p < 0,0001) para el brazo de 
regorafenib (30). Posteriormente, el estudio CELES-
TIAL (31) analizó el uso de cabozantinib frente a pla-
cebo en 707 pacientes (aleatorización 2:1). Se obser-
vó beneficio en SG, con una mediana de 10,2 frente a 
8 meses (HR 0,76; IC 95 %, 0,63-0,92; p < 0,001) y 
SLP de 5,2 frente a 1,9 meses (HR 0,44; IC 95 %, 
0,36-0,52; p < 0,001) para el brazo de cabozantinib. Y, 
finalmente, el estudio REACH-2 estableció la eficacia 
de ramucirumab en pacientes con CHC avanzado con 
concentraciones de alfa-fetoproteína (AFP) > 400 ng/ml 
(32). Se trato de un ensayo aleatorizado, doble ciego, 
comparado con placebo. Se incluyeron 292 pacien-
tes; la mediana de SG fue de 8,5 frente a 7,3 meses 
(HR 0,71; IC 95 %, 0,53-0,94; p < 0,0199).

Actualmente en los pacientes previamente tratados con 
un régimen basado en ICI, la opción óptima de tratamien-
to de segunda línea está menos clara, dada la falta de 
datos prospectivos. El uso de ITK (sorafenib, lenvatinib, 
cabozantinib y regorafenib) es una práctica extendida, 

pero con base en pocos datos de ensayos prospectivos 
de fase II (33-36).

Se encuentra en marcha el estudio de fase III IMbra-
ve-251 (NCT04770896), diseñado para evaluar la segu-
ridad y la eficacia de la combinación atezolizumab más 
lenvatinib o sorafenib comparado con lenvatinib o sorafe-
nib en monoterapia en los pacientes con CHC que han 
progresado a una primera línea con atezolizumab/beva-
cizumab. Los resultados de este ensayo podrían aportar 
mayor claridad sobre las opciones terapéuticas en este 
contexto clínico. 

LENVATINIB

Mecanismo de acción y farmacocinética

Los receptores de tirosina-cinasa desempeñan un papel 
fundamental en la regulación de la angiogénesis al activar 
diversas vías de señalización. Entre ellos, se incluyen los 
receptores del factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGFR), los receptores del factor de crecimiento de fi-
broblastos (FGFR), el receptor del factor de crecimiento 
hepatocitario (HGFR), los receptores del factor de creci-
miento plaquetario (PDGFR), los receptores de angiopo-
yetina (TIE2) y los receptores EPH, todos ellos involucra-
dos en procesos claves de proliferación y de diferenciación 
celular (37).

La vía de señalización mediada por los VEGFR tiene un 
papel clave en la angiogénesis y es la diana para varios 
ITK, como el sorafenib, sunitinib, pazopanib y regorafenib 
(38). Sin embargo, la eficacia y la duración de la res-
puesta a estos tratamientos pueden verse limitadas por 
mecanismos de resistencia intrínsecos o adquiridos. 
Uno de los mecanismos de resistencia implicados es la 
activación de vías alternativas de señalización proangio-
génica. Un ejemplo de ello es la vía de señalización de 
FGF, que contribuye a la progresión y la proliferación en 
el CHC (39).

Lenvatinib es un inhibidor de múltiples receptores tirosi-
na-cinasa: inhibe los receptores VEGRF 1, 2 y 3, también 
los FGFR 1, 2, 3 y 4, PDGFR α y β, cKIT y RET. Su efecto 
antitumoral principal se atribuye, en gran medida, a la in-
hibición de FGFR-4 (40). A diferencia de lenvatinib, sora-
fenib no afecta a la vía de señalización de FGF, lo que 
implica una diferencia clave en sus mecanismos de ac-
ción (40).

Lenvatinib se metaboliza principalmente a través del cito-
cromo P450 3A hepático, por lo que ha sido necesario 
establecer específicamente una dosis para pacientes con 
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CHC y cirrosis. Inicialmente, se estableció una dosis de  
12 mg/día para los pacientes con función hepática 
Child-Pugh A y de 8 mg/día para Child-Pugh B (41). Poste-
riormente, en el estudio de fase II de lenvatinib en pacientes 
con CHC avanzado, un análisis detallado de la farmacoci-
nética estableció la dosis óptima de 8 mg/día para pacien-
tes con un peso inferior a 60 kg y de 12 mg/día para aque-
llos con un peso igual o superior a 60 kg (42).

Eficacia clínica del lenvatinib

El ensayo clínico REFLECT fue un ensayo clínico de fase 
III, multicéntrico y aleatorizado que comparó lenvatinib 
con sorafenib como tratamiento de primera línea en pa-
cientes con CHC avanzado (21). El estudio tuvo como ob-
jetivo principal evaluar la superioridad de lenvatinib sobre 
sorafenib en términos de SG. En caso de no alcanzarse la 
superioridad, se planteó un análisis de no inferioridad. El 
margen de no inferioridad se definió en 1,08. Los objetivos 
secundarios fueron el tiempo hasta la progresión (TP), la 
SLP, TRO y el perfil de seguridad (21).

Se incluyeron 954 pacientes. 478 se trataron con lenvati-
nib y 476, con sorafenib. La estratificación se realizó se-
gún la región geográfica, la presencia de invasión portal 
macroscópica o la diseminación extrahepática; el estado 
funcional, según ECOG y el peso corporal (< 60 kg o ≥ 60 kg). 
Se excluyeron aquellos con afectación hepática superior 
al 50 % y con invasión portal. La SG fue de 13,6 frente a 
12,3 meses en el grupo de lenvatinib y sorafenib, con una 
HR de 0,92 (0,79-1,06), en la que el límite superior del  
95 % del intervalo de confianza (IC) fue inferior al margen 
de no inferioridad predeterminado. Todos los objetivos 
secundarios fueron superiores con lenvatinib frente a so-
rafenib. Los resultados fueron de 7,4 frente a 3,7 meses 
(HR: 0,65; IC 95 %, 0,56-0,77; p < 0,0001) para SLP, 8,9 
frente a 3,7 meses (HR: 0,61; IC 95 %, 0,51-0,72; p < 0,0001) 
para TP y una TRO del 24 % frente al 9 % (OR: 3,34; IC 
95 %, 2,17-5,14; p < 0,0001), respectivamente (21).

Los efectos adversos (EA) más frecuentes en los pacien-
tes tratados con lenvatinib fueron: hipertensión (42 % en 
todos los grados y 23 % en grado ≥ 3), diarrea (39 % en 
todos los grados y 4 % en grado ≥ 3), pérdida de apetito 
(34 % en todos los grados y 5 % en grado ≥ 3), pérdida de 
peso (31 % en todos los grados y 8 % en grado ≥ 3), pro-
teinuria (25 % en total y 6 % en grado ≥ 3) e hipotiroidis-
mo (16 %, todos en grados 1 o 2). Debido a estas toxicida-
des, el 37 % de los pacientes en el grupo de lenvatinib 
requirió reducción de dosis y el 9 % tuvo que suspender el 
tratamiento. En comparación, los efectos adversos más 
comunes en el grupo de sorafenib fueron: eritrodisestesia 
palmo-plantar (52 %), diarrea (46 %), hipertensión (30 %) 
y pérdida de apetito (27 %) (21).

Posteriormente, se evaluó la combinación de lenvatinib 
con ICI en el estudio de fase III LEAP-002 (43). Este en-
sayo no logró demostrar una mejora significativa en SG ni 
SLP. La mediana de SLP fue de 8,2 meses en el grupo de 
lenvatinib más pembrolizumab frente a 8 meses en el 
grupo lenvatinib más placebo (HR 0,87; IC 95 %, 0,73-
1,02; p = 0,047). De manera similar, la mediana de SG fue 
de 21,2 frente a 19 meses, respectivamente (HR: 0,84; IC 
95 %, 0,71-1,00; p = 0,023) (43). Cabe destacar que el 
grupo de lenvatinib más placebo mostró una SG más 
prolongada que la reportada en el estudio REFLECT (me-
diana de SG de 13,6 meses en el brazo de lenvatinib), pro-
bablemente debido al uso secuencial de terapias eficaces 
en segunda línea y al hecho de que los pacientes tratados 
con lenvatinib más placebo recibieron el tratamiento du-
rante una mediana de 9,5 meses, más tiempo que en 
otros estudios en monoterapia, lo que refleja quizá el me-
jor manejo de los EA gracias a la experiencia clínica ad-
quirida (43). Como resultado, esta combinación no ha 
obtenido aprobación para su uso clínico.

En el escenario de segunda línea, lenvatinib demostró re-
sultados de eficacia clínicamente significativos en el estu-
dio de fase II KCSG HB23-04 (35) en pacientes asiáticos 
con CHC tras progresión a atezolizumab-bevacizumab. 
La mediana de SLP con lenvatinib en segunda línea  
(n = 50) fue de 5,4 meses (IC 95 %, 5,3-5,6 meses). Los 
datos de SG no estaban maduros, pero la mediana fue de 
8,6 meses (IC 95 %, 8,1 m-no alcanzado), con una TRO 
del 12 % (35). Los EA más frecuentes relacionados con 
lenvatinib en el contexto de segunda línea incluyeron dia-
rrea (32 %), anorexia (30 %), hipotiroidismo (30 %), sín-
drome mano-pie (22 %) e hipertensión (22 %), la mayoría 
de grado 1-2. Estos resultados apoyan el uso de lenvatinib 
como uno de los regímenes posteriores tras progresión 
con atezolizumab-bevacizumab (35).

Lenvatinib también se ha evaluado en pacientes con CHC 
en estadio intermedio no metastásico e irresecable que 
eran candidatos a tratamiento con TACE. En el estudio 
LEAP-012 (11), se reclutaron un total de 480 pacientes 
con CHC en estadio intermedio y se asignaron aleatoria-
mente para recibir la combinación de lenvatinib, pembro-
lizumab y TACE (n = 237) o placebo y TACE (n = 243). Los 
resultados de este estudio demostraron una mediana de 
SLP de 14,6 meses en lo pacientes que recibieron la com-
binación comparada con 10 meses para el brazo placebo 
más TACE (HR: 0,66; IC 95 %, 0,51-0,84; p = 0,0002) (11). 
Aunque los datos de SG no estaban maduros en el mo-
mento del análisis intermedio, se observó una tendencia a 
favor en el brazo de la combinación, con una probabilidad 
de supervivencia a 2 años del 74,6 frente al 68,6 % en el 
brazo del placebo (HR: 0,8; p = 0,086). Asimismo, la TRO 
fue significativamente más alta: 46,8 frente a 33,3 %, p = 
0,005 (11). Los EA de grado 3 y 4 relacionados con el 
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tratamiento se observaron en el 71 % de los pacientes del 
grupo de combinación frente al 31 % del grupo de place-
bo. El 8,4 % de los pacientes en el brazo de la combina-
ción interrumpieron el tratamiento por toxicidad. 

Hasta la fecha, no se han validado biomarcadores predic-
tivos para el tratamiento con ICI en el CHC. Sin embargo, 
un área de creciente interés es el conocimiento de la etio-
logía de la enfermedad hepática subyacente al CHC (víri-
ca o no vírica) y su influencia en determinar el microam-
biente tumoral y la respuesta al tratamiento. Pfister y cols. 
contribuyeron con evidencia procedente de modelos pre-
clínicos y clínicos que apuntaban a la hipótesis de que el 
CHC asociado a NASH (NASH-CHC) podría tener menor 
respuesta a la inmunoterapia, probablemente debido a un 
fenotipo peculiar de las células T (44). Además, realizaron 
un metaanálisis de tres ensayos clínicos aleatorizados de 
fase III con inmunoterapia (primera y segunda línea, in-
munoterapia en monoterapia y en combinación) en el que 
destacó el impacto positivo en SG en pacientes con he-
patitis B o C; por el contrario, no se observó ningún im-
pacto en pacientes con CHC de etiología no vírica (44).

El análisis univariable de un estudio retrospectivo multicén-
trico de 1232 pacientes tratados con lenvatinib en primera 
línea demostró que los pacientes con NASH-CHC presenta-
ban una mayor SG y SLP en comparación con el resto de la 
corte (no NASH-CHC). La mediana de SG fue de 22,2 frente 
a 15,1 meses (HR: 0,69; IC 95 %, 0,56-0,85; p = 0,0006), 
mientras que la mediana de PFS fue de 7,5 frente a 6,5 me-
ses (HR 0,84; IC 95 %, 0,71-0,99; p = 0,0436) (45).

En esta línea, el análisis multivariado de otro estudio re-
trospectivo en pacientes con CHC avanzado de etiología 
no viral, tratados con atezolizumab más bevacizumab, 
lenvatinib o sorafenib, realizado en Italia, Japón, Corea y 
Reino Unido, mostró que el tratamiento con lenvatinib se 
asoció a una OS (HR: 0,46; IC 95 %, 0,26-0,84; p = 0,0110) 
y PFS (HR: 0,55; IC 95 %, 0,38-0,82; p = 0,031) más larga 
comparado con atezolizumab/bevacizumab en estos pa-
cientes (46).

PERSPECTIVAS FUTURAS DE LENVATINIB EN EL 
CARCINOMA HEPATOCELULAR AVANZADO

Los resultados prometedores de estudios que exploran la 
eficacia de la combinación de tratamiento sistémico y loco-
rregional, como el LEAP-012 (11) y EMERALD-1 (durvalu-
mab más bevacizumab con TACE [10]), han impulsado el 
desarrollo de múltiples ensayos de fase II y fase III que ac-
tualmente se encuentran en marcha. En particular, están 
explorándose combinaciones con tratamientos locorregio-
nales, como la crioablación y diversas formas de radiotera-
pia, incluyendo la radioterapia corporal estereotáctica 
(SBRT) y la radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

En la tabla II se detallan los ensayos clínicos de fase II y III 
que incluyen diversas combinaciones con lenvatinib y que 
actualmente se encuentran en marcha. Estos estudios 
podrían ser opciones terapéuticas prometedoras que po-
drían ser relevantes para estos pacientes en el futuro.

Tabla II. Ensayos clínicos en fase II y III en curso que incluyen lenvatinib en el brazo experimental en combinación con otros 
tratamientos sistémicos y/o locorregionales para el tratamiento del carcinoma hepatocelular avanzado

Ensayo clínico y 
n.º de registro Título del estudio Fase Pacientes Brazo 

experimental n Objetivo 
primario

Estado del 
reclutamiento Sedes

JS001-027-
III-HCC 
NCT04523493

Estudio prospectivo, 
aleatorizado, controlado con 
placebo, doble ciego, 
multicéntrico de fase III para 
comparar toripalimab 
combinado con lenvatinib vs 
placebo combinado con 
lenvatinib como 1º línea del 
CHC avanzado

Fase III BCLC B o C Toripalimab + 
lenvatinib 530 SG Activo, no 

reclutamiento

China, Italia, 
Singapur, 
Ucrania y 
Polonia

HCC202210 
NCT05718232

Radioterapia corporal 
estereotáctica (SBRT) más 
lenvatinib y 
quimioembolización 
transarterial (TACE) para el 
CHC avanzado: ensayo 
controlado aleatorizado 
multicéntrico de fase III

Fase III

CHC con trombosis 
venosa portal, sin 

metástasis 
extrahepáticas y sin 
contraindicaciones 

para TACE

Lenvatinib + TACE 
+ SBRT 136 SG Aún no hay 

reclutamiento China

(Continúa en la página siguiente)
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Tabla II (cont.). Ensayos clínicos en fase II y III en curso que incluyen lenvatinib en el brazo experimental en combinación con otros 
tratamientos sistémicos y/o locorregionales para el tratamiento del carcinoma hepatocelular avanzado

Ensayo clínico y 
n.º de registro Título del estudio Fase Pacientes Brazo 

experimental n Objetivo 
primario

Estado del 
reclutamiento Sedes

CS1003-305 
NCT04194775

Estudio multicéntrico, doble 
ciego, aleatorizado, fase III 
para investigar la eficacia y 
seguridad de nofazinlimab 
(CS1003) en combinación 
con lenvatinib frente a 
placebo en combinación con 
lenvatinib como 1.ª línea del 
CHC avanzado

Fase III BCLC B o C
Nofazinlimab 
(CS1003) + 
lenvatinib

534 SG Activo, no 
reclutamiento

EE. UU., 
España, 

Italia, 
Polonia, 
China y 
Taiwán

MIIR-10 
NCT05608200

Lenvatinib, sintilimab más 
TACE frente a lenvatinib más 
TACE para pacientes con 
CHC avanzado: un ensayo 
prospectivo, multicéntrico, 
aleatorizado y controlado

Fase III BCLC C Lenvatinib + 
sintilimab + TACE 427 SG En 

reclutamiento China

MIIR-13 
NCT05985798

Sintilimab, bevacizumab más 
TACE frente a lenvatinib más 
TACE para el CHC en estadio 
avanzado: un ensayo 
controlado aleatorizado

Fase III BCLC C con criterios 
de TACE

Sintilimab + 
bevacizumab + 

TACE
258 SG En 

reclutamiento China

LEN-TAC 
NCT05738616

Lenvatinib combinado con 
TACE y camrelizumab frente 
a lenvatinib combinado con 
TACE en la conversión para 
resección del CHC avanzado: 
estudio de fase III 
aleatorizado, abierto, 
controlado en paralelo

Fase III

BCLC C tumor 
localizado en una 

mitad del hígado con 
trombo tumoral en la 
vena porta (Vp1-Vp4 
sin trombo tumoral 

en la vena porta 
contralateral)

Lenvatinib + TACE 
+ camrelizumab 196 SG En 

reclutamiento China

SOLARIS 
NCT05101629

Estudio abierto de fase II de 
pembrolizumab y lenvatinib 
en pacientes con CHC 
avanzado refractarios al 
tratamiento basado en 
atezolizumab y bevacizumab

Fase II
CHC en progresión a 

1.ª línea basada en 
inmunoterapia

Pebrolizumab + 
lenvatinib 32 TRO Activo, no 

reclutamiento Alemania

CASTLE-10 
NCT05897268

Estudio de fase II para 
evaluar la eficacia y la 
seguridad de la crioablación 
combinada con tislelizumab 
más lenvatinib como 
tratamiento de 1.ª línea en 
pacientes con CHC avanzado

Fase II
BCLC C y B no apto 

para resección o 
tratamiento local

Crioablación + 
tislelizumab + 

lenvatinib
25 TRO En 

reclutamiento China

MIIR-14 
NCT05992584

Lenvatinib, sintilimab mas 
Y-90 Radioterapia interna 
selectiva (SIRT) para 
pacientes con CHC 
intermedio-avanzado no 
resecable: ensayo 
prospectivo, unicéntrico, de 
un solo brazo

Fase II BCLC B o C Lenvatinib + 
sintilimab + SIRT 30 SLP En 

reclutamiento China

(Continúa en la página siguiente)
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Tabla II (cont.). Ensayos clínicos en fase II y III en curso que incluyen lenvatinib en el brazo experimental en combinación con otros 
tratamientos sistémicos y/o locorregionales para el tratamiento del carcinoma hepatocelular avanzado

Ensayo clínico y 
n.º de registro Título del estudio Fase Pacientes Brazo 

experimental n Objetivo 
primario

Estado del 
reclutamiento Sedes

LTCR-HCC-3-4 
NCT05195294

Estudio multicéntrico de fase 
II de células T autólogas 
transfectadas con ARNm que 
codifica antígeno del VHB 
(LioCyx-M) como 
monoterapia o en 
combinación con lenvatinib 
para el CHC avanzado 
relacionado con el VHB.

Fase II
BCLC B o C con 
positividad del 

HBsAg en suero

LioCyx-M 
monoterapia o en 
combinación con 

lenvatinib

55 TRO Aún no hay 
reclutamiento

NCC2508 
NCT04791176

Estudio de fase II de 
lenvatinib y radioterapia de 
intensidad modulada (IMRT) 
simultáneos para el CHC 
avanzado

Fase II BCLC C Lenvatinib + IMRT 64 SG Activo, no 
reclutamiento China

BGB-HCC-001 
NCT05842317

Estudio clínico aleatorizado, 
controlado y unicéntrico de 
lenvatinib en combinación 
con tislelizumab con o sin 
TACE en el tratamiento de  
1.ª línea del CHC avanzado

Fase II BCLC B o C elegibles 
para TACE

Lenvatinib + 
tislelizumab 

+/- TACE
60 TRO En 

reclutamiento China

JS-2295 
NCT04368078

Lenvatinib combinado con 
toripalimab en HCC 
avanzado: estudio 
unicéntrico, brazo único, no 
aleatorizado

Fase II BCLC B o C Toripalimab + 
lenvatinib 76 TRO En 

reclutamiento China

MK-1308A-004 
NCT04740307

Estudio clínico multicéntrico 
de fase II para evaluar la 
seguridad y la eficacia de 
MK-1308A (MK-1308/
MK-3475 coformulado) en 
combinación con lenvatinib 
(E7080/MK-7902) en el 
tratamiento de 1.ª línea CHC 
avanzado

Fase II
BCLC C y B no apto 

para resección o 
tratamiento local

Pembrolizumab / 
Quavonlimab + 

lenvatinib
110 TRO y 

seguridad
Activo, no 

reclutamiento

EE. UU., 
Italia, China, 

Japón, 
Corea del 

sur, Polonia, 
España, 
Suiza y 
Taiwán

CASTLE-02 
NCT05057845

Estudio de fase II de 
crioablación combinada con 
tislelizumab más lenvatinib 
como 2.ª línea o posterior en 
pacientes con CHC avanzado

Fase II
HCC en progresión a 

1.ª línea de 
tratamiento sistémico

Crioablación + 
tislelizumab + 

lenvatinib
25 TRO En 

reclutamiento China

NCI-2021-12091 
NCT05168163

Estudio aleatorizado de fase 
II de atezolizumab más TKI 
frente a TKI solo en sujetos 
con CHC avanzado 
irresecable que recibieron 
previamente atezolizumab 
más bevacizumab

Fase II

HCC en progresión 
1.ª línea con 

atezolizumab más 
bevacizumab

Atezolizumab + 
cabozantinib o 

lenvatinib
122 SG y SLP En 

reclutamiento EE. UU.

(Continúa en la página siguiente)
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Tabla II (cont.). Ensayos clínicos en fase II y III en curso que incluyen lenvatinib en el brazo experimental en combinación con otros 
tratamientos sistémicos y/o locorregionales para el tratamiento del carcinoma hepatocelular avanzado

Ensayo clínico y 
n.º de registro Título del estudio Fase Pacientes Brazo 

experimental n Objetivo 
primario

Estado del 
reclutamiento Sedes

HCC-01 
NCT06253598

Eficacia y seguridad de la 
inyección intratumoral de 

adenovirus humano 
recombinante de tipo 5 con 

tislelizumab y lenvatinib en el 
tratamiento del CHC 
avanzado: un estudio 

unicéntrico, prospectivo y de 
un solo brazo

Fase II  BCLC B o C

Adenovirus 
humano 

recombinante tipo 
5 intratumoral + 
tislelizumab + 

lenvatinib

30 TRO Aún no hay 
reclutamiento

TRO: tasa de respuesta objetiva; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer.

CONCLUSIONES

Lenvatinib, con base en la eficacia clínica que ha demos-
trado en los últimos años, constituye una opción válida de 
tratamiento sistémico para el carcinoma hepatocelular 
avanzado. Continúa desempeñando un papel importante 
en escenarios específicos, en líneas posteriores de trata-
miento tras progresión a combinaciones de inmunotera-
pia, en primera línea cuando existe contraindicación abso-
luta a la inmunoterapia y quizá en un futuro se posicione 
también en combinación con TACE en estadios interme-
dios. Está estudiándose el beneficio potencial del lenvati-
nib en comparación con inmunoterapia en ciertos sub-
grupos etiológicos de CHC.

A pesar de los avances, existen áreas de mejora, como la 
identificación de biomarcadores que puedan predecir 
mejor la selección de los tratamientos y la evaluación de 
la efectividad de lenvatinib en combinación con otras es-
trategias emergentes.
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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.

Keywords:  
Radiotherapy. 
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cancer. 
Immunotherapy. 

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.
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Resumen
El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria hepática más frecuente y una de las principales 
causas de mortalidad por cáncer a nivel mundial. Las opciones curativas, como la resección quirúrgica y el 
trasplante hepático, son viables solo en un pequeño porcentaje de pacientes debido a la extensión tumoral o la 
función hepática comprometida. En aquellos no candidatos a cirugía, las terapias locorregionales desempeñan 
un papel central en el manejo de la enfermedad. La radioembolización transarterial (TARE), también conocida 
como radioterapia interna selectiva (SIRT), consiste en la administración intraarterial de microesferas cargadas 
con itrio-90, que proporcionan radiación β de alta dosis de manera selectiva a los tumores, lo que preserva el 
parénquima circundante. Aunque aún no está formalmente incluida en las guías BCLC, la TARE está ganando re-
levancia en pacientes con CHC en estadios intermedio y avanzado, con aplicaciones que incluyen downstaging y 
control paliativo. Esta revisión resume la evidencia actual sobre principios técnicos, resultados clínicos, seguridad 
y perspectivas futuras de la TARE.
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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 β-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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un papel central en el manejo de la enfermedad. La radioembolización transarterial (TARE), también conocida 
como radioterapia interna selectiva (SIRT), consiste en la administración intraarterial de microesferas cargadas 
con itrio-90, que proporcionan radiación β de alta dosis de manera selectiva a los tumores, lo que preserva el 
parénquima circundante. Aunque aún no está formalmente incluida en las guías BCLC, la TARE está ganando re-
levancia en pacientes con CHC en estadios intermedio y avanzado, con aplicaciones que incluyen downstaging y 
control paliativo. Esta revisión resume la evidencia actual sobre principios técnicos, resultados clínicos, seguridad 
y perspectivas futuras de la TARE.
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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 β-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.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria 
hepática más frecuente y constituye un importante proble-
ma de salud pública a nivel mundial. Es el principal tipo de 
cáncer primario de hígado y la segunda causa más común 
de muerte por cáncer en todo el mundo (1). Su incidencia 
está estrechamente relacionada con la enfermedad hepá-
tica crónica, generalmente cirrosis secundaria a hepatitis 
viral, consumo excesivo de alcohol o enfermedad hepática 
metabólica asociada a disfunción (MASLD).

Entre las terapias locorregionales, la radioembolización ha 
surgido como una opción cada vez más relevante en pa-
cientes con CHC, especialmente en aquellos que no son 
candidatos a resección, trasplante o quimioembolización. 
La radioembolización transarterial (TARE) es una terapia 
transcatéter que utiliza el radioisótopo itrio 90 (⁹⁰Y) u hol-
mio 166 (166Ho) y que consiste en administrar microesfe-
ras impregnadas del radioisótopo a través de la arteria 
hepática hacia los tumores, que presentan un aporte arte-
rial predominante, lo que permite depositar de forma se-
lectiva una alta dosis de radiación preservando el parén-
quima hepático sano (1,2).

Aunque la quimioembolización transarterial (TACE) conti-
núa siendo el tratamiento estándar para los pacientes con 
CHC en estadio intermedio según el sistema de estadifi-
cación Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), la TARE to-
davía no está formalmente incluida en dichas guías. No 
obstante, su utilización está creciendo de manera signifi-
cativa, especialmente en países occidentales, debido a su 
perfil de seguridad favorable y a los resultados clínicos 
alentadores (2). Esta terapia selectiva combina los efec-
tos de embolización y radiación. Proporciona control local 
y, en determinados escenarios, aumenta la supervivencia.

Dadas sus indicaciones en expansión y el creciente interés 
en su integración con tratamientos sistémicos, el papel de 
la TARE en el manejo del CHC se encuentra en evolución. 
Esta revisión tiene como objetivo resumir la evidencia ac-
tual, las aplicaciones clínicas, las complicaciones y las pers-
pectivas futuras de la radioembolización en el CHC.

FUNDAMENTOS: PRINCIPIOS FÍSICOS  
Y RADIOBIOLÓGICOS

La radioembolización es una forma de radiación interna 
selectiva que aprovecha la vascularización arterial prefe-
rente de los tumores hepáticos para administrar microes-
feras cargadas con itrio 90 (⁹⁰Y) u holmio 166 (166Ho) de 
forma intraarterial, con lo que se logran altas dosis en el 
tumor con relativa preservación del parénquima sano (3).

Desde el punto de vista físico, el Y-90 tiene una vida me-
dia de aproximadamente 64 horas, lo que asegura una li-
beración controlada de radiación en un período relativa-
mente corto. La naturaleza de la emisión β, sin 
componente gamma significativo, reduce el riesgo de 
irradiación sistémica y permite que el tratamiento sea se-
guro en un contexto ambulatorio. La energía máxima de 
las partículas β es ~2,27 MeV (media: ~0,93 MeV) (4).

La penetración de los electrones β de ⁹⁰Y en el tejido pre-
senta un rango medio ~2,5 mm y máximo ~11-12 mm, lo 
que concentra el efecto citotóxico a escala milimétrica y 
limita la irradiación de estructuras adyacentes (5).

En el aspecto radiobiológico, la radiación interna selectiva 
combina dos mecanismos de acción: por un lado, el efec-
to embolizante parcial de las microesferas, que reduce el 
flujo sanguíneo tumoral, y, por otro, la irradiación directa 
de las células malignas, que provoca daño 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 90Y em-
pleadas en radioembolización: de vidrio (TheraSphere®; 
Boston Scientific) y de resina (SIR-Spheres®; Sirtex Medi-
cal, Woburn, Massachusetts). Ambas poseen un tamaño 
comparable (20-30 μm), pero difieren en actividad especí-
fica, número de partículas administradas y efecto embólico.

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

Las microesferas de resina presentan menor actividad 
específica por partícula, lo que obliga a infundir un núme-
ro mayor de esferas para lograr la dosis requerida. Esto 
confiere un efecto embólico más marcado y puede indu-
cir una mayor reducción de flujo tumoral. En algunos con-
textos clínicos, esta característica se ha asociado a un 
control tumoral más rápido, aunque con potencial incre-
mento del riesgo de complicaciones isquémicas (1,7,8).

Estas diferencias en las propiedades físicas y radiobioló-
gicas influyen en la planificación dosimétrica y en la se-
lección del paciente (8).
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NUEVA OPCIÓN DE TRATAMIENTO: 166HOLMIO

Además de las microesferas de vidrio y resina cargadas 
con 90Y, en 2015 se aprobaron en Europa las microesferas 
de ácido poli-L-láctico (PLLA) cargadas con 166Ho (Quire-
mSpheres®, Terumo, Lovaina, Bélgica) como una tercera 
plataforma para la radioembolización hepática. El radio-
núclido 166Ho presenta una semivida física de 26,8 horas, 
notablemente más corta que la del itrio (64 horas), lo que 
se traduce en una mayor tasa de liberación de dosis en 
las primeras horas tras la administración (9,10). Su activi-
dad específica (200-400 Bq por partícula) se sitúa entre 
la de las microesferas de resina y vidrio con 90Y, lo que 
proporciona una cobertura tisular relativamente densa 
con un efecto embólico mínimo. Una característica dife-
rencial del 166Ho es su emisión γ de baja energía y sus 
propiedades paramagnéticas, que posibilitan la dosime-
tría cuantitativa en tiempo real mediante SPECT y su vi-
sualización mediante resonancia magnética, lo que cons-
tituye una ventaja significativa frente al 90Y en términos de 
planificación y verificación del tratamiento. Los estudios 
clínicos iniciales (HEPAR I-II, HEPAR PLuS y HEPAR Pri-
mary) han confirmado la factibilidad, la seguridad y la efi-
cacia del 166Ho-TARE, mostrando una toxicidad inacepta-
ble inferior al 10 % en pacientes con carcinoma 
hepatocelular y resultados prometedores en neoplasias 
hepáticas metastásicas (11-15).

ASPECTOS TÉCNICOS Y EVALUACIÓN PREVIA

La radioembolización requiere un estudio de simulación 
para asegurar una administración segura y eficaz de las 
microesferas de 90Y.

Primero se realiza una arteriografía diagnóstica con el ob-
jetivo de obtener un mapa detallado de la anatomía del 
tronco celíaco y de la arteria mesentérica superior, identi-
ficando variantes vasculares y colaterales que puedan 
originar perfusión extrahepática. Según los hallazgos, 
pueden embolizarse ramas no diana, como la arteria gás-
trica izquierda, la gastroduodenal o la falciforme, aunque 
la embolización profiláctica sistemática ya no se reco-
mienda de forma rutinaria (16).

Tras la arteriografía se inyecta en la arteria hepática un 
radiotrazador marcado con 99mTc macroagregados de al-
búmina (Tc-MAA) para simular la distribución del 90Y y 
posteriormente realizar gammagrafía SPECT o SPECT/
CT. Este estudio permite calcular la fracción de shunt he-
patopulmonar y detectar captación extrahepática (16).

Cálculo del shunt hepatopulmonar: se determina la fracción 
del Tc-MAA que alcanza el pulmón, expresada como shunt 

hepatopulmonar. Valores > 20 % representan una contrain-
dicación relativa por riesgo de neumonitis por radiación 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 límite una dosis pulmo-
nar > 30 Gy por sesión o acumulada de > 50 Gy (16).

DOSIMETRÍA

La planificación dosimétrica es fundamental para equilibrar 
la eficacia tumoral y la seguridad hepática. Existen diversos 
modelos: modelos empíricos: el método de superficie cor-
poral (BSA) se utiliza con frecuencia para microesferas de 
resina, aunque no considera la heterogeneidad de distribu-
ción intrahepática; modelos basados en absorción: el mo-
delo MIRD calcula la dosis absorbida según actividad y 
masa tisular; y partition model: divide el hígado en compar-
timentos (tumor, parénquima sano y pulmón) y permite un 
cálculo más preciso de dosis en cada región (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-
tría personalizada mejora la respuesta tumoral y la super-
vivencia global (16,17).

En la práctica, la tendencia es hacia la personalización de 
la dosimetría 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 límites 
de seguridad en el hígado no tumoral ni en el pulmón.

PROCEDIMIENTO INTERVENCIONISTA

La TARE se realiza en una sala de angiografía bajo condi-
ciones estériles y con monitorización hemodinámica.

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

Dependiendo del tipo de dispositivo (resina o vidrio), las 
microesferas de 90Y se preparan en condiciones controla-
das de radioprotección y se suspenden en solución fisio-
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lógica. La actividad final se ajusta en función del modelo 
dosimétrico previamente planificado. Dichas microesfe-
ras se inyectan de forma lenta y pulsátil a través del mi-
crocatéter, bajo control fluoroscópico, para favorecer una 
distribución homogénea y evitar reflujo hacia ramas no 
diana. Se recomienda monitorizar la resistencia al flujo 
para ajustar la velocidad de infusión y prevenir estasis ar-
terial. En general, la infusión dura entre 10 y 30 minutos, 
según la actividad y el volumen de partículas (1,16). 

Tras el procedimiento, es habitual realizar una imagen de 
verificación (SPECT/CT) para confirmar la distribución 
intratumoral y descartar depósito extrahepático inadverti-
do. Este control es fundamental para correlacionar la dis-
tribución real con la dosimetría planificada y ajustar el 
seguimiento clínico. 

En conjunto, la planificación meticulosa, la precisión técni-
ca en el cateterismo selectivo y el control posprocedi-
miento son determinantes para la seguridad y la eficacia 
de la radioembolización.

SELECCIÓN DE PACIENTES E INDICACIONES

La selección individualizada de pacientes para TARE com-
bina el cuadro tumoral, la función hepática y el estado clíni-
co con el fin de optimizar el beneficio y minimizar riesgos.

Perfil del candidato ideal:
	– Función hepática intacta (Child‑Pugh A), ocasio-

nalmente B7; se busca bilirrubina < 2 mg/dL.
	– ECOG 0-1.
	– Carga tumoral moderada (< 50  % del volumen he-

pático); > 70  % es generalmente contraindicación 
relativa.

	– Objetivos clínicos claros: control local, preparación 
para trasplante o downstaging en pacientes no ap-
tos para resección/ablación.

Ahora bien, pueden evaluarse distintos escenarios (Tabla I).

BCLC B y C: pacientes no candidatos a TACE  
o con progresión tras TACE

En pacientes con carcinoma hepatocelular en estadio in-
termedio (BCLC-B), la quimioembolización transarterial 
(TACE) continúa siendo el tratamiento estándar. Sin em-
bargo, un subgrupo de pacientes presenta contraindica-
ciones relativas a TACE (reserva hepática insuficiente, 
anatomía vascular desfavorable y alto riesgo de síndrome 
posembolización) o fracaso tras múltiples ciclos. En estos 
escenarios, la radioembolización constituye una alternati-
va válida, con mayor tiempo hasta progresión (TTP) y 
menor toxicidad en comparación con TACE (16). Ensayos 
como TRACE (90Y Radioembolization versus Drug-eluting 
Bead Chemoembolization for Unresectable Hepatocellu-

Tabla I. Selección de pacientes e indicaciones para TARE en HCC

Escenario clínico Criterios de selección Rol de TARE Ventajas frente a TACE / 
sistémicos

HCC temprano 
(BCLC 0-A)

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

Segmentectomía por 
radiación con intención 
curativa

Alta tasa de respuesta completa; 
alternativa válida a ablación/
resección

HCC intermedio 
(BCLC-B)

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

Alternativa a TACE o tras 
fracaso

Menor síndrome posembolización, 
mayor TTP, menos ingresos

HCC avanzado con 
PVT (BCLC-C)

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

Opción preferente frente a 
TACE

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

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

Mantener control tumoral 
hasta trasplante

TTP prolongado, menos 
hospitalizaciones; necrosis 
patológica más alta que TACE

Downstaging
UNOS T3 ➝ T2; carga 
tumoral moderada; sin 
progresión extrahepática

Reducir carga tumoral para 
trasplante/resección

Mayor tasa de conversión que 
TACE; rescate a cirugía/trasplante 
en 24-29 %

Consideraciones 
técnicas

99mTc MAA, LSF < 20 % 
(resina) o dosis pulmonar  
≤ 30 Gy (vidrio); sin captación 
extrahepática no corregible

Personalización mediante 
partition model y CBCT

Dosimetría personalizada mejora 
ORR y OS (DOSISPHERE-01)
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lar Carcinoma) y PREMIERE (90Y 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 hepático. En contraste, la TARE es segura en pa-
cientes con PVT y función hepática conservada. Estudios 
reportan supervivencias de 7,7-14 meses en PVT lobar o 
troncular y hasta 28 meses en PVT segmentaria (20). La 
dosimetría personalizada ha demostrado duplicar la su-
pervivencia (22,9 frente a 9,5 meses) frente a esquemas 
estándares, 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-
lán 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 progresión (TTP) y 
mayor supervivencia global (OS) en pacientes BCLC-A y 
BCLC-B, lo que refuerza su papel en escenarios de reduc-
ción tumoral pretrasplante (22). Además, su eficacia ha 
resultado similar a la de TACE cuando ambas se utilizan 
combinadas con ablación por microondas en nódulos so-
litarios irresecables ≤ 3 cm, lo que demuestra su versatili-
dad terapéutica (1,23). 

RADIOEMBOLIZACIÓN COMO ALTERNATIVA 
A TERAPIAS SISTÉMICAS EN CASOS 
SELECCIONADOS

En estadios avanzados, la primera línea estándar de trata-
miento es la terapia sistémica, en particular la combina-
ción de atezolizumab y bevacizumab, que ha demostrado 

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 fármacos sistémicos, como sangrado digesti-
vo, hipertensión 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 más 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-
mó que, aunque TARE no supera al sorafenib en supervi-
vencia, sí aporta beneficios clínicos 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 guías internacionales. Tanto 
las de ESMO (European Society for Medical Oncology), 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) y 
AASLD (American Association for the Study of liver di-
seases) como la revisión del BCLC 2022 contemplan la 
radioembolización como una opción válida en escenarios 
seleccionados de HCC, especialmente en pacientes con 
función hepática conservada y carga tumoral intrahepáti-
ca predominante (31,32).

Por otra parte, la combinación de TARE con inmunotera-
pia (nivolumab, pembrolizumab, durvalumab y atezolizu-
mab-bevacizumab) está en investigación en ensayos de 
fase I/II. Los datos preliminares sugieren una sinergia in-
munológica, ya que la irradiación 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 integración de la TARE en esquemas 
multimodales junto a las terapias sistémicas de nueva 
generación.

EVIDENCIA CLÍNICA

La evaluación de la eficacia terapéutica tras radioemboli-
zación se fundamenta en criterios estandarizados de ima-
gen. Los criterios RECIST 1.1 (Response Evaluation Crite-
ria in Solid Tumors) cuantifican cambios en el tamaño 
tumoral, mientras que los mRECIST (modified Response 
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Evaluation Criteria in Solid Tumors) incorporan la valora-
ción de la viabilidad tumoral mediante la captación arte-
rial en estudios dinámicos, lo que resulta especialmente 
relevante en el CHC.

En este contexto, los mRECIST se consideran más apro-
piados para monitorizar la respuesta a terapias locorre-
gionales como la TARE, dado que reflejan mejor la necro-
sis intratumoral y muestran una correlación más 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 aún mayores cuando la administra-
ción es selectiva o segmentaria, donde las dosis alcanzan 
niveles ablativos.

Los estudios iniciales de segmentectomía por radiación 
(SR) y lobectomía (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 
dosimetría es igualmente crítico: 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 patológica 
completa (42 % frente a 9 %); finalmente, Toskich y cols. 
demostraron que la administración de dosis superiores a 
500 Gy mediante SR se asoció a necrosis patológica 
completa en el 75 % de las lesiones tratadas (35-38).

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

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y LIBRE DE 
PROGRESIÓN

Los resultados en términos de supervivencia global (OS) 
y supervivencia libre de progresión (PFS) tras radioembo-
lización dependen de factores como el estadio tumoral, la 
función hepática y la estrategia dosimétrica aplicada. En 
pacientes con CHC en estadio intermedio (BCLC-B) y 
función hepática preservada, la OS media se sitúa entre 
20 y 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 afectación segmentaria. Cabe destacar que la 
dosimetría personalizada ha demostrado un impacto de-
terminante, duplicando la supervivencia respecto a es-
quemas empíricos, como se evidenció en el ensayo DO-
SISPHERE-01 (22,9 frente a 9,5 meses) (1,17).

Ensayos claves que sustentan la evidencia clínica: SA-
RAH, un análisis retrospectivo en el que se comparó TARE 
frente a sorafenib en 459 pacientes con CHC avanzado o 
inoperable. La OS fue similar (8,0 frente a 9,9 meses), 
pero la TARE mostró un mejor perfil de tolerancia y de 
calidad de vida (28-30). El ensayo SIRveNIB incluyó a 
360 pacientes con características similares. No demostró 
superioridad en OS (8,8 frente a 10,0 meses), aunque 
confirmó la ventaja en seguridad y calidad de vida de la 
TARE sobre sorafenib (26). Posteriormente se publicó LE-
GACY en 2021, un estudio multicéntrico retrospectivo en 
pacientes con CHC ≤ 8 cm tratados con TARE superse-
lectiva. Reportó una ORR del 72 % (mRECIST) y una su-
pervivencia a 3 años del 86 %, consolidando la radioem-
bolización como opción curativa en estadios tempranos 
(39). Finalmente, TRACE se realizó en pacientes BCLC-B 
comparando TARE con TACE. La TARE mostró una PFS 
significativamente superior (17,1 frente a 9,5 meses) y me-
nor progresión intrahepática, con un perfil de seguridad 
favorable (18).

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

COMPLICACIONES DE LA RADIOEMBOLIZACIÓN

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

Factores de riesgo: 
	– Función hepática deteriorada (Child-Pugh ≥ B8, bi-

lirrubina > 2 mg/dL).
	– Volumen tumoral extenso (> 70 %) o tratamiento 

de todo el hígado.
	– Shunt hepatopulmonar significativo.
	– Historia de cirugía o intervenciones biliares previas.
	– Uso concomitante de fármacos radiosensibilizantes.

SÍNDROME POSRADIOEMBOLIZACIÓN

El síndrome posradioembolización es la complicación 
más frecuente y se manifiesta con astenia, fiebre, dolor 
abdominal, náuseas y elevación transitoria de transami-
nasas en la primera semana tras el procedimiento. Gene-
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ralmente es autolimitado y menos intenso que el síndro-
me posembolización observado tras TACE; requiere 
únicamente tratamiento sintomático.

TOXICIDAD HEPÁTICA

La complicación hepática más relevante es la enferme-
dad hepática inducida por radioembolización (REILD), se-
cundaria a daño endotelial y oclusión microscópica de 
venas hepáticas, con congestión y necrosis hepatocelular. 
Se presenta habitualmente entre 4 y 8 semanas después 
del tratamiento, caracterizada por aumento de bilirrubina 
y ascitis en ausencia de progresión tumoral u obstrucción 
biliar. La incidencia descrita oscila entre 1,0 % y 5,4 %, 
aunque varía según población y criterios diagnósticos 
(40). Los factores de riesgo incluyen tratamiento de todo 
el hígado, función hepática basal deteriorada, cirrosis, me-
tástasis hepáticas difusas, hígado de pequeño volumen y, 
en algunos casos, la administración concomitante de qui-

mioterapia radiosensibilizante (como 5-FU, capecitabina, 
oxaliplatino o irinotecán) (40-42). Aunque se han descrito 
cambios morfológicos crónicos similares a cirrosis y sig-
nos de hipertensión portal tras TARE, su relevancia clínica 
suele ser limitada; no obstante, en series de seguimiento 
prolongado, hasta un 13 % de los pacientes desarrolló he-
patotoxicidad crónica de grado ≥ 3. La prevención requiere 
una estricta selección de pacientes, dosimetría personali-
zada y la limitación de la dosis absorbida por el hígado no 
tumoral (43,44).

LESIÓN DEL ÁRBOL BILIAR

Las complicaciones biliares tras radioembolización son 
poco frecuentes, con una incidencia estimada entre el 1 % 
y el 3,9 %; las más habituales son la colangitis y la forma-
ción de bilomas. Su baja incidencia se relaciona con el 
mínimo efecto embólico de las microesferas, cuyo tama-
ño reducido disminuye el riesgo de isquemia de la vía bi-

Tabla II. Complicaciones asociadas a la TARE

Categoría Complicación Incidencia 
aproximada Factores de riesgo Prevención / Manejo

Síndrome 
posradioembolización

Fiebre, astenia, dolor 
abdominal, náuseas, 
elevación leve de 
transaminasas

30-50 %
Común en todos los 
pacientes, más leve que en 
TACE

Tratamiento 
sintomático 
(analgésicos, 
antieméticos)

Toxicidad hepática

REILD (ictericia, ascitis, 
hiperbilirrubinemia sin 
progresión tumoral ni 
obstrucción biliar)

1-5 %

Child-Pugh B/C, bilirrubina 
elevada, grann volumen de 
tratamiento, uso 
concomitante de 
quimioterapia 
radiosensibilizante

Selección adecuada, 
limitar dosis al 
parénquima sano, 
dosimetría 
personalizada

Lesión biliar Colangitis, bilomas, 
estenosis biliares 1-4 %

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

Evitar altas dosis en 
lesiones centrales, 
embolización 
profiláctica, drenaje o 
prótesis biliar si se 
desarrolla estenosis

Complicaciones 
gastrointestinales

Gastritis radioinducida, 
úlceras, duodenitis, 
sangrado digestivo

1,9-3,2 %

Variantes anatómicas no 
reconocidas, circulación 
colateral, reflujo de 
microesferas

Angiografía 
cuidadosa, CBCT, 
embolización de 
ramas de riesgo, 
revisión de 99mTc 
MAA

Complicaciones 
pulmonares

Neumonitis por 
radiación (tos seca, 
fiebre, disnea, vidrio 
deslustrado en TC)

< 1 % (hasta 
1,7 % en 
series 

asiáticas)

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

Calcular LSF con 
99mTc MAA, ajustar 
dosis, evitar TARE si 
no puede limitarse la 
dosis segura
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liar en comparación con la quimioembolización u otras 
técnicas de embolización (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 obstrucción de la vía 
biliar no constituye, por sí misma, una contraindicación 
absoluta. No obstante, existen escenarios en los que el 
riesgo es mayor y se recomienda especial precaución: en 
pacientes con anastomosis bilioentérica, por el riesgo de 
colangitis ascendente o necrosis hepática; tratamiento 
selectivo de tumores perihiliares a través de ramas arte-
riales para el lóbulo caudado, ya que constituye la princi-
pal irrigación de los conductos biliares centrales y puede 
favorecer la aparición de estenosis, y en tumores centra-
les en estrecho contacto con la vena porta, donde la ra-
diación β de las microesferas intratumorales puede dañar 
los conductos biliares y originar estenosis semanas o me-
ses después del procedimiento (46).

Las estenosis biliares suelen ser inicialmente asintomáti-
cas, aunque en algunos casos se manifiestan con ictericia 
o colangitis, lo que puede requerir drenaje percutáneo o 
colocación de prótesis endobiliar (47). En situaciones más 
graves, pueden evolucionar hacia colangitis recurrente o 
sepsis.

TOXICIDAD EXTRAHEPÁTICA

Gastrointestinales

Las complicaciones gastrointestinales por embolización 
no diana son infrecuentes (1,9-3,2 %), pero potencialmen-
te graves. La migración de microesferas a ramas gástricas 
o duodenales puede producir gastritis, úlceras o duodeni-
tis radioinducida, que se manifiestan con dolor abdominal, 
náuseas, vómitos o sangrado digestivo (48,49). Los sínto-
mas suelen aparecer en las primeras 2-3 semanas, aun-
que pueden desarrollarse complicaciones tardías, como 
estenosis o úlceras hasta 12 meses después.

Los mecanismos implicados incluyen variantes anatómi-
cas no reconocidas, circulación colateral, reflujo de mi-
croesferas o cambios hemodinámicos durante el proce-
dimiento.

La prevención requiere una angiografía minuciosa, prefe-
riblemente complementada con cone-beam CT, para 
identificar ramas de riesgo (generalmente: arteria gástrica 
derecha, izquierda, accesoria y gastroduodenal). Estas 
pueden embolizarse de forma profiláctica con coils. Asi-
mismo, la revisión cuidadosa del SPECT con 99mTc MAA 
es esencial para descartar captación extrahepática (50). 

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

Pulmonares

La neumonitis por radiación es una complicación poco 
frecuente de la radioembolización, caracterizada clínica-
mente por tos seca, fiebre y disnea, y radiológicamente 
por opacidades en vidrio deslustrado o consolidaciones 
en la TC de tórax, habitualmente entre 3 y 12 semanas 
después del tratamiento (51). Aunque en algunos casos 
puede resolverse espontáneamente, puede persistir más 
de seis meses y evolucionar hacia fibrosis pulmonar cró-
nica.

El mecanismo principal es la llegada de microesferas al 
pulmón a través de shunts arteriovenosos intrahepáticos 
o neovascularización tumoral, lo que produce una exposi-
ción pulmonar no deseada a radiación. Para prevenirlo, las 
guías recomiendan limitar la dosis pulmonar a ≤ 30 Gy 
por sesión y ≤ 50 Gy acumulados, aunque algunos estu-
dios han sugerido umbrales más 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 partículas requeridas (51,52).

La incidencia descrita es baja (< 1 % en series occidenta-
les), aunque estudios asiáticos 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 prevención exige una evaluación previa del shunt he-
patopulmonar mediante 99mTc MAA y el ajuste de la acti-
vidad administrada para no sobrepasar los límites segu-
ros. En pacientes con fracciones de shunt elevado, se han 
propuesto estrategias como la oclusión temporal de ve-
nas hepáticas o la administración previa de sorafenib 
para reducir el shunt, aunque su aplicabilidad en la prácti-
ca clínica rutinaria es limitada (53).

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

Perspectivas futuras

La radioembolización se encuentra en plena evolución, 
con varias líneas de desarrollo que podrían modificar su 
posicionamiento en el manejo del CHC.
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En primer lugar, la combinación de TARE con inmunotera-
pia y agentes antiangiogénicos se perfila como una estra-
tegia prometedora al potenciar la inmunogenicidad tu-
moral y favorecer la sinergia con inhibidores de checkpoint. 
Ensayos de fase I/II en curso respaldan su seguridad y su 
eficacia preliminares (1).

En segundo lugar, la dosimetría personalizada ha de-
mostrado un impacto decisivo en la supervivencia, 
como evidenció el ensayo DOSISPHERE-01, lo que 
confirma la necesidad de estandarizar protocolos ba-
sados en dosis ablativas adaptadas al tumor. Innova-
ciones como las microesferas de 166Ho, con posibilidad 
de cuantificación en tiempo real mediante SPECT/MRI, 
consolidan esta tendencia hacia una radiobiología 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 integración en estrategias cura-
tivas (55,56).

Finalmente, las guías internacionales (EASL, NCCN y 
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 podría ampliarse a enfer-
medad multifocal o avanzada bajo criterios de dosimetría 
individualizada (39).

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

CONCLUSIONES

La radioembolización transarterial se ha consolidado 
como una estrategia terapéutica eficaz y segura en el car-
cinoma hepatocelular, particularmente en pacientes no 
candidatos a cirugía o TACE. Los avances en selección de 
pacientes, técnicas de administración y dosimetría perso-
nalizada han permitido optimizar los resultados clínicos y 
ampliar su espectro de indicaciones.

Esta revisión ha puesto de relieve el camino recorrido y 
las perspectivas emergentes de la TARE, que incluyen su 
integración con inmunoterapia, su utilidad como puente o 
downstaging a trasplante y su potencial aplicación en en-
fermedad multifocal bajo criterios de dosimetría indivi-
dualizada.

El creciente reconocimiento de su valor en las guías inter-
nacionales resalta la necesidad de ensayos prospectivos 
bien diseñados que definan con precisión su papel dentro 
del algoritmo BCLC. En este marco, la radioembolización 
se proyecta no solo como una terapia locorregional, sino 
como un pilar cada vez más relevante dentro del manejo 
multidisciplinar del CHC.
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Resumen
El carcinoma hepatocelular constituye el principal tipo de tumor hepático y su tratamiento es complicado debido 
al diagnóstico en fases avanzadas, la heterogeneidad y la alta tasa de recurrencia. Los receptores de tipo tirosi-
na-cinasa participan en la modulación de diversas vías moleculares implicadas en los procesos de proliferación 
tumoral y metástasis. El uso de inhibidores de tirosina-cinasa ha demostrado su utilidad en el tratamiento de 
diversos tipos de cáncer, entre ellos, el carcinoma hepatocelular. Desgraciadamente, uno de los principales pro-
blemas del uso de este tipo de inhibidores es la aparición de resistencias, tanto primarias como adquiridas, lo que 
reduce su efectividad. En los últimos años se ha realizado un gran esfuerzo investigador para conocer mejor las 
vías moleculares implicadas y generar nuevas moléculas y estrategias terapéuticas, como la coadministración 
con inmunoterapia, para intentar evadir las resistencias. En la actualidad, el uso de inhibidores de tirosina-cinasa, 
con o sin coadministración de inmunoterapia, sigue constituyendo un elemento clave en la terapia sistémica 
contra el carcinoma hepatocelular. 
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Abstract
Hepatocellular carcinoma constitutes the main type of liver tumour, and its treatment is complicated due to 
diagnosis in advanced stages, heterogeneity and high recurrence rate. Tyrosine kinase receptors participate in 
the modulation of various molecular pathways involved in the processes of tumour proliferation and metastasis. 
The use of tyrosine kinase inhibitors has proven useful in the treatment of various types of cancer, including 
hepatocellular carcinoma. Unfortunately, of the main problem associate to the use of this type of inhibitors is the 
appearance of resistance, both primary and acquired, which reduces their effectiveness. In recent years, a great 
research effort has been made to better understand the molecular pathways involved, generate new molecules 
and therapeutic strategies, such as co-administration with immunotherapy, trying to evade these resistances. 
Currently, the use of tyrosine kinase inhibitors, alone or in coadministration with immunotherapy, remains a key 
element in the systemic therapy against hepatocellular carcinoma.
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular, o hepatocarcinoma (HCC), 
constituye aproximadamente el 80-85 % de los casos de 
cáncer hepático. El manejo de los pacientes con HCC es 
bastante complejo debido principalmente a tres factores: el 
diagnostico en fases avanzadas, la heterogeneidad mole-
cular y la presentación de una alta tasa de recurrencia (1). 

El uso del algoritmo del principal sistema de estadifica-
ción basado en el Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) 
facilita la toma de decisiones clínicas, teniendo en cuenta 
el estadio tumoral, la función hepática y el estado funcio-
nal de los pacientes, y clasifica el HCC desde la etapa 
temprana (BCLC 0-a) hasta la etapa terminal (BCLC D) 
(2). Desgraciadamente, la mayoría de los casos de HCC 
se diagnostican en etapas avanzadas (BCLC C), en las 
que se ha observado que solo la terapia sistémica (basa-
da en quimioterapia y/o inmunoterapia) permite obtener 
algunos beneficios clínicos (3).

Desde el punto de vista molecular, las tirosina cinasas 
(TK) se definen como glicoproteínas que actúan como 
enzimas catalizadoras de la transferencia de grupos 
γ-fosfato, desde el ATP a residuos tirosina en el sustrato 
(4). Dicho proceso de fosforilación por parte de las TK 
está implicado en la modulación de las vías de señaliza-
ción asociadas a la proliferación, el crecimiento y la dife-
renciación celular, la motilidad, la angiogénesis o el meta-
bolismo; todos ellos mecanismos de gran importancia en 
los procesos tumorales, incluyendo la hepatocarcinogé-
nesis (5).

Las TK pueden encontrarse ancladas a la membrana ce-
lular, a través de un dominio transmembrana, lo que cons-
tituye los denominados receptores de TK (RTK) o estar 
libres (NRTK). Así, en humanos, la familia de proteínas TK 
está subdivida en 30 subfamilias: 20 subfamilias RTK 
(con un total de 58 miembros) y 10 subfamilias de NRTK 
(con un total de 32 miembros), que se diferencian según 
la secuencia de su dominio cinasa y del ligando que reco-
nocen (4,5).

Aunque las NRTK pueden jugar un papel importante, des-
de el punto de vista clínico, existe un mayor interés por las 
subfamilias RTK. La relevancia de dichos RTK en las célu-
las de HCC es tal que, tradicionalmente, las principales 
vías de señalización implicadas en este tipo de cáncer se 
han clasificado en dos grandes grupos: las vías depen-
dientes de RTK y el resto de las vías. Por todo ello, está 
realizándose un gran esfuerzo en el estudio de dicho tipo 
de vías de señalización, tanto desde el punto de vista pre-
clínico como clínico, con objeto de intentar diseñar tera-
pias avanzadas para el tratamiento del HCC (5). Dicho 
esfuerzo ha fructificado con la generación de algunas te-

rapias antitumorales basadas en inhibidores de tirosi-
na-cinasas (TKI), e incluso anticuerpos contra los RTK o 
sus ligandos, que han mejorado la esperanza de vida de 
los pacientes con HCC, con relativamente pocos efectos 
secundarios, y que están incluidos en las guías clínicas 
para el manejo de esta enfermedad (6-8).

En la presente revisión nos centraremos en el interés de los 
TKI en el tratamiento sistémico del HCC avanzado. Así, 
profundizaremos en los RTK, en las vías de señalización 
asociadas y en los principales TKI disponibles en la actua-
lidad. Además, analizaremos la aparición de resistencias a 
TKI en el HCC y su combinación con inmunoterapia.

ESTRUCTURA Y FUNCIONAMIENTO BÁSICO DE 
LAS RTK

La desregulación de las vías de señalización asociadas a 
proteínas TK, principalmente RTK, ha sido objeto de estu-
dio y se ha asociado a múltiples patologías, entre las que 
destaca el cáncer. Generalmente, las proteínas TK suelen 
actuar en las células sanas como supresores tumorales o 
protooncogenes, que, cuando se alteran, pueden favore-
cer la aparición y la progresión de las neoplasias (4). Así, 
en el hígado, dicha desregulación asociada a las proteínas 
RTK parece jugar un rol clave en la hepatocarcinogénesis 
y en la evolución del HCC (9).

Desde el punto de vista estructural, los RTK contienen 
un dominio extracelular en el que se une el correspon-
diente ligando específico, varias regiones transmembra-
na y, finalmente, un dominio intracelular en el que reside 
tanto el sitio de unión del ATP como la actividad TK (do-
minio tirosina-cinasa). Los RTK deber ser activados me-
diante la unión de ligandos específicos (generalmente 
factores de crecimiento u hormonas) y consecuente-
mente, inducir la fosforilación de sustratos implicados y 
la señalización asociadas (5). Cuando el ligando no está 
presente, la gran mayoría de los RTK aparecen en es-
tructura monomérica, con una actividad cinasa muy baja 
(4). Sin embargo, la unión del ligando específico induce 
un cambio conformacional que activa a los dominios TK, 
lo que permite la interacción entre distintos monómeros, 
con lo que se generan dímeros (e incluso oligodímeros). 
Dicha dimerización induce mecanismos de transauto-
fosforilación (los dominios TK activos en un monómero 
se autofosforilan y también fosforilan a los del otro mo-
nómero con el que se ha asociado). Así, se produce la 
activación de los RTK, que pasan a tener un incremento 
sustancial en su actividad TK y pueden ya fosforilar, en 
residuos tirosina, a otras moléculas implicadas en la 
modulación de un buen número de vías de señalización 
importantes para la evolución tumoral (4,5). 
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PRINCIPALES RTK ASOCIADOS AL 
HEPATOCARCINOMA Y TKI DISPONIBLES

Tal como y hemos indicado anteriormente, la hepatocarci-
nogénesis está inducida por la activación anormal de va-
rios RTK, como el receptor del factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGFR), el receptor del factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGFR), el receptor de cre-
cimiento de fibroblastos (FGFR), el receptor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), el receptor del factor de crecimiento de 
hepatocitos (C-Met; también denominado factor de transi-
ción epitelio-mesénquima) y el receptor de células madre 
(C-Kit; también conocido como CD117) y RET (7,9). Dicha 
activación induce vías de señalización intracelular como 
RAS/RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/mTOR, etc., que parecen 
jugar un rol clave en la carcinogénesis y en la progresión 
del HCC (7). A continuación, revisamos los principales RTK 
y los TKI que han mostrado actividad antitumoral con inte-
rés para el tratamiento del HCC (Tabla I).

VEGFR

En cuanto a VEGFR y su ligando VEGF (factor de creci-
miento del endotelio vascular), están relacionados con la 
angiogénesis, que constituye un elemento fundamental 
en el HCC, dado los requerimientos tanto de oxígeno 
como de nutrientes de los hepatocitos tumorales, y, ade-
más, favorece las metástasis. Existen varios tipos de VE-
GFR. Así, VEFGR1 y VEGFR2 suelen estar sobreexpresa-
dos en HCC, y dicha expresión se correlaciona con el 
grado de diferenciación y con el estadio del tumor (9). 
Algo parecido ocurre con su ligando VEGF, cuyos niveles 
plasmáticos sirven como biomarcadores de metástasis 
de HCC y se han asociado con un microambiente tumoral 
inmunosupresor; su forma VEGFA es la más implicada en 
la angiogénesis (10).

Entre los principales TKI disponibles que actúan contra VE-
GFR contamos con moléculas como el sorafenib (inhibidor 
de VEGFR2-3), lenvatinib (inhibidor de VEGF), regorafenib 
(inhibidor de VEGFR1-3) y cabozantinib (inhibidor de VEG-
FR1-3) (7,9). No obstante, existen otros TKI que pueden ac-
tuar sobre VEGFR, pero que analizamos en otros RTK, ya 
que también tienen capacidad sobre estos otros. 

Existen también anticuerpos con utilidad contra la vía VEG-
FR/VEGF, como bevacizumab (anticuerpo monoclonal hu-
manizado anti-VEGFA), que puede administrarse solo o en 
combinación con atezolizumab (anticuerpo anti-PD-L1 -li-
gando 1 de muerte programada relacionado con el mi-
croambiente tumoral inmunosupresor), con lo que se obtie-
nen mejores resultados que la monoterapia con 
bevacizumab (11,12). También se han obtenido buenos re-
sultados con ramucirumab (anticuerpo anti-VEGFR2 [13])  

y apatinib (inhibidor de VEFGR2) administrado en combi-
nación con camrelizumab (anticuerpo anti-PD-1, receptor 
de PD-L1) (14).

PDGFR

PDGFR parece constituir una interesante diana en la tera-
pia contra el HCC (9). Se han descrito dos isoformas de 
PDGFR denominadas PDGFR-α y PDGFR-β. Se ha ob-
servado que más de la mitad de los pacientes con HCC 
presentan sobreexpresión en la isoforma α, que se aso-
ciado con un incremento en la progresión del HCC y un 
peor pronóstico de los pacientes (15). Su ligando PDGF 

Tabla I. Receptores tirosina-cinasa y principales TKI 
disponibles para el tratamiento del HCC

Receptor 
tirosina-cinasa

TKI que han mostrado efectos 
contra el HCC

VEFGR

Sorafenib
Lenvatinib
Regorafenib
Cabozantinib
Apatinib
Donafenib
Nintedanib
Linifanib
Sunitinib

PDGFR

Sorafenib
Lenvatinib
Regorafenib
Donafenib
Nintedanib
Linifanib
Sunitinib

FGFR Lenvatinib
Nintedanib

EGFR Erlotinib

C-Met

Cabozantinib
Tivanitib
Capmatinib
Tepotinib

C-Kit

Sorafenib
Lenvatinib
Regorafenib
Cabozantinib 
Sunitinib
Anlotinib

RET
Lenvatinib
Regorafenib
Cabozantinib
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(factor de crecimiento derivado de plaquetas) tiene, al 
igual que el VEGF, una elevada capacidad angiogénica, 
por lo que la sobreexpresión de PDGFR-α podría tener 
utilidad como predictor de metástasis (16).

Existen varios TKI disponibles que actúan frente a varios 
RTK simultáneamente (denominados genéricamente TKI 
multicinasa), incluyendo a PDGFR, como los ya citados 
anteriormente sorafenib, lenvatinib y regorafenib. Donafe-
nib, inhibidor de PDGFR, VEGFR y RAF cinasa, parece te-
ner un efecto terapéutico superior que sorafenib en pa-
cientes con HCC, incrementando la supervivencia global 
(OS) (17). Los ensayos clínicos realizados con otras molé-
culas, como nintedanib (inhibidor de PDGFR, VEGFR y 
FGR), linifanib (inhibidor de PDGFR y VEGFR) y sunitinib 
(inhibidor de PDGFR, VEGFR, C-Kit y FLT-3), muestran ac-
tividad contra el HCC, pero no mejoran los resultados ob-
tenidos con sorafenib (18-20). 

Finalmente, aunque se han realizado esfuerzos para obtener 
moléculas o anticuerpos específicos contra PDFGR, como 
CHMFL-PDGFRα-159, CP-673451 y olaratumab, que mos-
traban capacidad antitumoral en estudios preclínicos, en los 
pocos ensayos clínicos realizados no se han encontrado be-
neficios significativos en pacientes con HCC (9).

FGFR

Se han descrito hasta 7 diferentes tipos de FGFR y hasta 
un total de 18 ligandos de dichos receptores. Se ha obser-
vado que su desregulación está asociada al 50 % de los 
casos de HCC, contribuyendo a la hepatocarcinogénesis, 
a la progresión y a la quimorresistencia; además, los pa-
cientes con HCC presentan frecuentemente sobreexpre-
sión de FGFR (21).

Entre las vías que modulan las múltiples isoformas de 
FGR y sus numerosos ligandos, la que mayor interés está 
generando en el área del HCC es la dependiente de FGF-
19/FGFR-4, puesto que se ha observado un incremento 
progresivo tanto de FGF-19 como FGFR-4 durante las 
diferentes etapas de la hepatocarcinogénesis (22). Ade-
más, la activación de esta vía parece reducir los efectos 
antitumorales de TKI más ampliamente utilizados en clí-
nica, como sorafenib y regorafenib (9).

Existen inhibidores pan-FGFR que se han aprobado para 
el tratamiento de algunos tipos de cáncer diferentes al 
HCC, pero que presentan alta toxicidad, como infigratinib, 
pemigatinib o erdafitinib. En cuanto a los TKI específicos 
contra FGFR-4 con interés en HCC, existen datos prelimi-
nares de algunas moléculas con diversas capacidades 
antitumorales, como BLU-554, BLU-9931, CXF-007, 
FGF-401 y H3B-6527. Además, entre los actuales TKI 

aprobados en el tratamiento del HCC se ha observado 
que lenvatinib también es capaz de inhibir a FGFR, aun-
que no se conoce su capacidad específica frente a FGFR-
4 en HCC (9).

EGFR

EGFR, miembro de la familia de TRK ErbB, aparece fisio-
lógicamente a bajos niveles en diferentes órganos, aun-
que con una relativamente mayor expresión en hígado 
adulto. Desde el punto de vista del HCC, en el 60 % de los 
pacientes se ha observado un incremento en la expresión 
EGFR que está correlacionada con la actividad proliferati-
va, el estadio tumoral, la aparición de metástasis y una 
peor supervivencia libre de progresión (PFS) (9).

En lo relativo a los TKI, la activación de la vía de señaliza-
ción dependiente de EGR parece estar relacionada con 
las resistencias a algunos de primera línea contra el HCC, 
como sorafenib o lenvatinib (23,24). Desafortunadamen-
te, la coadministración de sorafenib junto con TKI especí-
ficos contra EGFR, como erlotinib, no parece incrementar 
la supervivencia de los pacientes con HCC (25).

Por otro lado, aunque las mutaciones en EGFR no son muy 
frecuentes, se han asociado a resistencias frente a TKI de pri-
mera generación contra EGFR, como erlotinib o gefitinib (9).

C-Met

La unión del receptor C-Met a su único ligando conocido, 
HGF (factor de crecimiento de hepatocitos), activa diversas 
vías moleculares implicadas en procesos fisiológicos, pero 
también se ha asociado a mecanismos que favorecen el 
desarrollo y la progresión del HCC (supervivencia de hepa-
tocitos tumorales, crecimiento, invasión, transición epite-
lio-mesénquima o resistencia a la quimioterapia). Aunque 
menos del 1 % de los pacientes con HCC presentan muta-
ciones en C-Met, se ha observado su sobreexpresión en 
hasta el 80 % de dichos pacientes (26,27).

En relación con los TKI, la activación de la vía de señaliza-
ción dependiente C-Met/HGF se ha asociado con la apa-
rición de resistencias a lenvatinib (28). Por ello, la admi-
nistración conjunta de inhibidores de C-Met junto son 
sorafenib o lenvatinib aumenta la quimiosensibilización y 
parece obtener efectos antitumorales sinérgicos (28,29). 
Entre otros TKI de interés, cabe destacar que los ensayos 
clínicos coadministrando cabozantinib, fármaco de se-
gunda línea contra el HCC e inhibidor multicinasa y de 
C-Met, junto con atezolizumab (anticuerpo anti-PD-L1), 
muestran una mejoría en la PFS, pero no en la OS com-
parándolo con el tratamiento con sorafenib (30). 
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El uso de un TKI específico contra C-Met denominado ti-
vanitib, que en ensayos preclínicos parecía tener intere-
santes capacidades antitumorales contra el HCC, no ob-
tuvo buenos resultados en pacientes previamente 
tratados con sorafenib, aunque esto podría deberse a la 
generación de resistencias tras el tratamiento inicial con 
sorafenib (31). Finalmente, dos TKI denominados capma-
tinib y tepotinib, aprobados para tumores del pulmón no 
microcíticos, han demostrado cierta eficacia en los prime-
ros ensayos clínicos en HCC (9).

C-Kit

En condiciones fisiológicas, C-Kit es altamente expresado 
en células madre hematopoyéticas y tiene un papel im-
portante en la proliferación, la diferenciación y la supervi-
vencia celulares. Su ligando es el factor de células madre 
o factor de crecimiento de células progenitoras (SCF). A 
nivel hepático, C-Kit participa en la regeneración hepática, 
pero su sobreexpresión y su mutación se han asociado 
con la hepatocarcinogénesis y la invasión (9).

En la actualidad no existe ningún TKI que sea únicamente 
específico contra C-Kit; en realidad, todos los que se han 
estudiado son inhibidores multicinasa. Debido a la gran 
cantidad de RTK inhibidos por estos TKI, aún no se han 
elucidado claramente los mecanismos moleculares im-
plicados en sus efectos específicos sobre C-Kit. Así, ima-
tinib fue el primer fármaco de tipo TKI aprobado para el 
tratamiento en cáncer y tenía entre sus dianas a C-Kit, 
pero los ensayos clínicos con pacientes aquejados de 
HCC no fueron satisfactorios (32). Los actuales TKI de 
primera línea (sorafenib y lenvatinib) y de segunda línea 
(regorafenib y cabozantinib), todos ellos de tipo multicina-
sa, son también capaces de inhibir a C-Kit (9).

Algunos ensayos clínicos recientes han puesto de manifiesto 
que anlotinib (también TKI multicinasa con efectos sobre 
C-Kit), tanto administrado en monoterapia como combinado 
con toripalimab (anticuerpo anti PD-1) en primera o segunda 
línea, muestra eficacia contra el HCC (33,34). 

RET

RET parece jugar un importante papel durante el desarro-
llo embrionario en los riñones y en el tejido nervioso y sus 
mutaciones se han detectado en tumores tiroides y de 
pulmón no microcítico. Los datos sobre RET en HCC son 
escasos, pero muestran una menor expresión de génica 
en los tejidos HCC respecto a los tejidos adyacentes (9).

Algunos de los TKI multicinasa de primera línea (lenvati-
nib) y de segunda línea (regorafenib y cabozantinib) utili-

zados en el tratamiento con el HCC son capaces de ac-
tuar también sobre RET. Aunque no existen datos 
preclínicos ni clínicos en HCC, se han autorizado dos TKI 
específicos contra RET en cáncer de tiroides y de pulmón 
no microcítico, denominados selpercatinib y pralsetinib, 
que al menos potencialmente podrían tener algún interés 
en el área de los tumores hepáticos (35-37).

RESISTENCIA A LOS TKI EN EL TRATAMIENTO 
DEL HCC 

Uno de los principales problemas en el uso de TKI es la 
aparición de resistencias, lo que reduce su efectividad y 
constituye el mayor problema en este tipo de tratamiento. 
Así, la aparición de resistencias primarias a los TKI, debida 
a la heterogeneidad del HCC, ocurre en un porcentaje 
muy bajo de pacientes. Sin embargo, en la mayoría de los 
casos, la resistencia a los TKI es adquirida y aparece tras 
una exposición prolongada al tratamiento. Todo ello hace 
que la mayoría de los pacientes con HCC adquieran resis-
tencia en un plazo de unos 6 meses y que muy pocos 
logren una remisión duradera de la enfermedad (38).

Los mecanismos subyacentes a la resistencia a los TKI en el 
HCC parecen ser de varios tipos, pueden combinarse en di-
versas proporciones e implican la activación de algunas vías 
de señalización tumoral, cambios epigenéticos, modulación 
del microambiente tumoral mediante citocinas, etc. (38).

Resistencias por activación de vías de señalización 
tumoral

La activación de algunas vías tumorales de señalización 
puede llevar a la aparición de resistencias a TKI en HCC. 
Así, se ha descrito la aparición de resistencias a sorafenib 
y lenvatinib debido a la activación de la vía RAS/RAF/
MEK/ERK, lo que bloquea su actividad antitumoral. Dicha 
activación está inducida por cambios en la expresión de 
diversos genes, como KLH7 (sobreexpresión asociada a 
resistencia a sorafenib) o NF1 (cuya baja expresión se 
asocia con resistencia a lenvatinib) (39,40). Para intentar 
vencer estas resistencias, mediadas a través de dichas 
vías, se han puesto en marcha algunos estudios preclíni-
cos y ensayos clínicos. Así, en modelos animales el me-
bendazol, inhibidor de la vía ERK, parece reducir la resis-
tencia al sorafenib e incrementa la supervivencia (41). 
Además, en humanos, la coadministración de sorafenib 
junto con refametinib, un inhibidor de MEK, incrementa la 
OS en pacientes con HCC irresecable o metastásico (42).

Por otro lado, se ha observado sobreexpresión de EGFR 
en pacientes con HCC resistentes a lenvatinib y que la 
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administración de inhibidores de dicho receptor, como 
gefitinib o erlotinib, incrementa la PFS y la OS (43); sin 
embargo, dicho efecto no se ha observado en pacientes 
tratados con sorafenib (25). 

Asimismo, la activación de la vía PI3K/AKT/mTOR me-
diante diversos mecanismos, como la reducción de los 
niveles de PTEN o el incremento de la expresión de algu-
nas integrinas, como la ITGβ8, se ha relacionado con re-
sistencias a sorafenib y lenvatinib (44,45). La administra-
ción in vitro de curcumina, inhibidor de EGFR que bloquea 
la vía PI3K/AKT, parece reducir la resistencia a lenvatinib 
en células de HCC (46).

Finalmente, la activación de la vía Wnt/β-catenina a tra-
vés de la sobreexpresión de diversas proteínas, como 
Nek-2, la propia β-catenina, FZD10 o IRF-2, juega también 
un papel en la resistencia a sorafenib y lenvatinib, aunque 
todavía no hay estudios concluyentes que muestren 
cómo poder vencer dichas resistencias (38).

Resistencias por modificaciones epigenéticas

Las alteraciones epigenéticas, aquellas que no se deben a 
cambios en la secuencia de ADN, como la metilación del 
ADN y del ARN o las modificaciones en histonas, también 
parecen jugar un papel en la adquisición de resistencias 
en las células de HCC (38).

Así, se ha descrito que los hepatocitos resistentes a so-
rafenib presentan hipermetilación del ADN a través de 
un incremento en la expresión de dos de las principales 
ADN metiltransferasas: DNMT-1 y DNMT-2 (47,48). De 
forma similar, la hipermetilación del ARN mediante la 
sobreexpresión de otra metiltransferasa denominada 
METTL3, que lleva a un incremento de la traducción del 
mARN de EGFR, se ha asociado a la resistencia a lenva-
tinib (49).

La modificación de las histonas consiste en metilacio-
nes, acetilaciones, fosforilaciones y ubiquitinaciones 
posraduccionales que pueden regular la actividad y la 
estabilidad de dichas histonas. Por ejemplo, se ha des-
crito que la sobreexpresión de SETD1A, metiltransferasa 
que actúa sobre la histona H3, parece ser responsable 
de la resistencia primaria a sorafenib en células de HCC 
y se ha observado una mayor OS en los pacientes con 
menor expresión de SETD1A respecto a los que presen-
tan dicha sobreexpresión (50). También, la hiperactiva-
ción de la desmetilasa-1 específica de lisinas (LSD1, 
también conocida como KDM1A, activa la vía Wnt/β-ca-
tenina y se ha relacionado con la resistencia tanto a so-
rafenib como a regorafenib (51). Por otro lado, en mode-
los animales e in vitro de HCC se ha observado que la 

coadministración de sorafenib o regorafenib junto con 
inhibidores de histonas deacetilasas aumenta su efica-
cia antitumoral, aunque los primeros ensayos clínicos 
realizados han obtenido resultados aún dispares, por lo 
que aún debe profundizarse en esta línea de investiga-
ción (38).

Resistencias asociadas a citocinas en el 
microambiente tumoral: citocinas 

En el ambiente tumoral algunas citocinas, como IG-F1, 
VEGF, TNF o TGF-β, parecen tener un rol en la aparición 
de resistencias, y la combinación de moléculas que las 
inhiban junto con TKI podría reducir las resistencias y las 
dosis requeridas de estos últimos en el tratamiento del 
HCC (38). 

Así, por ejemplo, IGF-1 y su receptor IGF-1R parecen me-
diar la resistencia frente a sorafenib y regorafenib 
(52,53). Para intentar remediarlo, se han realizado estu-
dios en un modelo in vitro de HCC que han demostrado 
que la coadministración de inhibidores de IGF-1R y vita-
mina K1 incrementa los efectos antitumorales de regora-
fenib (54). 

También en modelos in vitro la inhibición de la síntesis de 
VEGF-A y de IL-8, a través del bloqueo del receptor de la 
angiotensina II con losartán, parece potenciar los efectos 
citostáticos del lenvatinib, lo que permitiría el uso de me-
nores dosis de este último (54). 

Finalmente, estudios clínicos han demostrado que la 
coadministración de galunisertib, un inhibidor de receptor 
de TFG-β1, junto con sorafenib, aumenta la OS a 18,8 me-
ses en pacientes con HCC respecto a la monoterapia con 
el TKI (55).

POTENCIAL INTERÉS DE LA COMBINACIÓN DE 
INMUNOTERAPIA Y TKI EN EL TRATAMIENTO 
DEL HEPATOCARCINOMA

En los últimos años, varios estudios clínicos, como IM-
brave150, ORIENT-32 y CARES-310, han demostrado 
que la administración de atezolizumab-bevacizumab o 
sintilimab junto con un biosimilar de bevacizumab de-
nominado IBI305 o camrelizumab-rivoceranib obtienen 
mejores resultados de OS y PFS que el tratamiento con 
sorafenib como terapia de primera línea en pacientes 
con HCC (38). Por ello, parece que la combinación de 
TKI e inmunoterapia, al actuar sobre el microambiente 
tumoral, puede resultar de interés para mejorar el trata-
miento del HCC. 
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Tal como hemos indicado anteriormente, algunos estu-
dios usando tratamientos combinados de TKI e inmuno-
terapia han demostrado interés contra el HCC. Así, se han 
obtenido buenos resultados clínicos con el TKI apatinib 
(inhibidor de VEFGR2) administrado en combinación con 
camrelizumab (14). También la coadministración del TKI 
de segunda línea cabozantinib junto con atezolizumab 
muestra una mejoría en la PFS, pero no en la OS compa-
rándolo con el tratamiento con sorafenib (30). Desafortu-
nadamente, según un metaanálisis que incluyó a 3895 
pacientes, dicha combinación cabozantinib-atezolizumab 
parece incrementar el riesgo de hemorragias gastrointes-
tinales respecto al tratamiento solo con TKI (56).

Además, la coadministración de anlotinib (TKI multicina-
sa) junto con toripalimab (anticuerpo anti-PD-1) muestra 
eficacia contra el HCC, incrementando tanto la PFS como 
la OS (33,34).

En los últimos años se ha analizado el interés de la coad-
ministración de un TKI, como es el lenvatinib, junto con 
otro anticuerpo anti-PD-1 como pembrolizumab, con lo 
que en ocasiones se han obtenido resultados no significa-
tivos o incluso aparentemente contradictorios. Así, dicha 
coadministración de lenvatinib-pembrolizumab mostró 
una mayor capacidad antitumoral que la monoterapia en 
un ensayo clínico Ib (12), aunque posteriormente la mis-
ma combinación en un ensayo de fase III no ha encontra-
do diferencias significativas en cuanto a OS y PFS res-
pecto al tratamiento solo con lenvatinib (57). Además, se 
ha comparado la coadministración de lenvatinib-pem-
brolizumab respecto a bevacizumab-atezolizumab en pa-
cientes con HCC avanzado, observando una eficacia tera-
péutica similar. No obstante, lenvatinib-pembrolizumab 
mejoraba sus resultados en pacientes con CRP < 1 mg/dl 
y AFP < 100 ng/ml (58). Por todo ello, tal vez las diferen-
cias observadas entre los diversos estudios usando len-
vatinib-pembrolizumab puedan deberse a la selección de 
los pacientes objeto de tratamiento y deberían realizarse 
más ensayos clínicos (38).

Algunos estudios han puesto de manifiesto que los efec-
tos de la combinación de TKI e inmunoterapia pueden 
depender de la etiología del HCC. Así, un ensayo de fase 
III que utilizaba cabozantinib y atezolizumab observó me-
joría en la PFS y en la OS respecto a sorafenib en pacien-
tes con hepatitis B, pero no obtuvo beneficio en aquellos 
con HCC de etiología no viral (59).

Finalmente, un ensayo clínico en fase II ha analizado la 
combinación de otro anticuerpo anti-PD1, denominado 
nivolumab, junto con regorafenib en pacientes con 
HCC no resecables con buenos resultados (mediana 
de PFS de 7,38 meses y una ratio del 80,5 % en la OS 
a un año) (60).

CONCLUSIONES

Los TKI constituyen una importante herramienta terapéuti-
ca en el tratamiento del HCC, puesto que aumentan la es-
peranza y la calidad de vida de los pacientes. No obstante, 
es necesario profundizar aún más en el conocimiento de la 
modulación de las vías de señalización intracelular asocia-
das a los RTK durante la hepatocarcinogénesis, la prolifera-
ción y la metástasis para así mejorar en la generación de 
TKI más específicos y que presenten menos resistencias 
en pacientes con HCC. 

La combinación de TKI e inmunoterapia podría poten-
cialmente aumentar la quimiosensibilización de las cé-
lulas tumorales hepáticas, mejorando la capacidad an-
titumoral de los tratamientos contra el HCC. Sin 
embargo, dado que los beneficios son altamente varia-
bles, debemos incrementar la investigación en ciertos 
aspectos, como la selección de los pacientes suscepti-
bles de obtener buenos resultados terapéuticos, puesto 
que dichos resultados pueden depender tanto de la 
etiología del HCC como de los parámetros clínicos de 
cada individuo.
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa el 75-85 % 
de las neoplasias primarias hepáticas, que ocupan la sex-
ta posición en la prevalencia global de cáncer y la tercera 
en mortalidad relacionada con cáncer (1). Esta alta morta-
lidad se debe a varios factores. Por una parte, el CHC 
asienta habitualmente sobre una hepatopatía crónica 
avanzada con disfunción hepática e hipertensión portal. 
Además, la enfermedad hepática esteatósica asociada al 
metabolismo, que es uno de sus principales factores etio-
lógicos, presenta una incidencia al alza en los países occi-
dentales y propicia un curso más desfavorable del CHC 
(2). Por otra parte, el CHC es una entidad frecuentemente 
asintomática en sus estadios iniciales y, pese a los progra-
mas ecográficos de cribado, la proporción de pacientes 
diagnosticados en estadios precoces en Europa es del 
25-50 % (3). Finalmente, se trata de un tumor biológica-
mente agresivo, con una alta capacidad de desarrollar in-
vasión vascular y diseminación metastásica, incluso en 
estadios tempranos, asociando recurrencia temprana y 
progresión de la enfermedad (4).

La mediana de supervivencia global (mSG) del paciente con 
CHC, de acuerdo con el Barcelona Clinic Liver Cancer 
(BCLC) (5), depende de la carga tumoral, de la función hepá-
tica y del estado físico del paciente. En la etapa temprana o 
en el estadio precoz de la enfermedad la mSG es > 60 me-
ses y el tratamiento tiene una intención curativa a través de 
la resección quirúrgica y del tratamiento ablativo local, con el 
trasplante hepático como alternativa si estos no son factibles 
(5-8). Esta mSG está limitada debido a una tasa de recurren-
cia tumoral postratamiento de hasta el 70 % a los 5 años 
(9,10). Esta recurrencia es habitualmente precoz (< 12 meses 
postratamiento) debido a micrometástasis hepáticas. Los 
factores de riesgo de recurrencia precoz son el tamaño y el 
número de lesiones, el grado de diferenciación tumoral, la 
invasión vascular y la elevación de alfafetoproteína (11). Sin 
embargo, la recurrencia también puede ser tardía (> 12 me-
ses postratamiento) debido a tumores de novo asociados 
con la propia enfermedad hepática de base y sus factores de 
riesgo de recurrencia son la edad, el sexo y la etiología de la 
hepatopatía (12). En el estadio intermedio, la mSG es de 25-
30 meses e incluye pacientes con tumores irresecables o no 
subsidiarios a terapias con intención curativa (5). Sin embar-
go, existen subgrupos de pacientes que pueden beneficiarse 
de un downstaging mediante tratamiento locorregional, prin-
cipalmente con quimioembolización transarterial (QETA), 
para reducir carga tumoral y pasar a estadios precoces, con 
el consiguiente aumento en la mSG (5,13,14).

Finalmente, los pacientes del estadio avanzado, que no son 
candidatos a los tratamientos anteriores, pero con función 
hepática preservada y buena calidad de vida, son subsidia-
rios a tratamiento sistémico, con una mSG > 12 meses, y 

cuyo objetivo no es curativo, sino prolongar la superviven-
cia (5). Aunque esta mSG sea muy limitada, se ha visto in-
crementada en los últimos años a raíz de la aparición de 
nuevos tratamientos sistémicos aprobados para primera 
línea tras haber mostrado en ensayos clínicos (EC) un in-
cremento significativo de mSG, especialmente la inmuno-
terapia con los inhibidores de los puntos de control (o 
checkpoint inmune [ICI]). Estos fármacos consiguen una 
eliminación tumoral selectiva a través de la estimulación 
del sistema inmune (15,16). 

Actualmente, las principales sociedades científicas man-
tienen el tratamiento sistémico limitado al CHC en esta-
dio avanzado y, en primera línea, recomiendan la combi-
nación de atezolizumab + bevacizumab o durvalumab + 
tremelimumab, además de monoterapia con sorafenib, 
lenvatinib o durvalumab cuando el paciente no es candi-
dato a las opciones anteriores (5,7,8). Sin embargo, la Eu-
ropean Society for Medical Oncology (ESMO) (6) incluye 
en primera línea la combinación camrelizumab + rivoce-
ranib y tislelizumab en monoterapia. 

Los resultados favorables del tratamiento sistémico en el 
CHC en estadio avanzado, junto con la limitación de la 
mSG en sus estadios precoces e intermedio debido a la 
alta tasa de recurrencia tumoral postratamiento, han lleva-
do a considerar la incorporación del tratamiento sistémico 
al tratamiento con intención curativa estándar en estos es-
tadios más precoces. El objetivo de esta estrategia es pro-
longar la supervivencia libre de progresión (SLP) y la mSG 
mediante enfoques de neoadyuvancia, adyuvancia o (neo)
adyuvancia (ambas a la vez). Este potencial efecto benefi-
cioso se ha observado en otros tumores sólidos, como el 
de mama, el melanoma o el de pulmón. Actualmente la 
neoadyuvancia con ICI, está aprobada para pulmón no mi-
crocítico y mama triple negativa (17-19).

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO SISTÉMICO EN 
ESTADIOS PRECOCES E INTERMEDIOS

Los efectos del tratamiento sistémico en los estadios preco-
ces e intermedio del CHC se han evaluado en los últimos 
años (20-24). En ellos la respuesta al tratamiento se evalúa 
histológicamente mediante la respuesta patológica (RP), que 
es la fracción de tumor residual no viable tras el tratamiento 
sistémico, o radiológicamente según los criterios Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) o sus versiones 
RECIST v1.1 y mRECIST. A continuación, exponemos los re-
sultados más relevantes de los principales estudios pu-
blicados. Además, la figura 1 expone los principales gru-
pos farmacológicos empleados y sus asociaciones, la 
figura 2 representa las situaciones clínicas en las que se han 
empleado y la tabla I incluye otros EC actualmente en curso.
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Inhibidores de la tirosina-cinasa:

Sorafenib

Lenvatinib

Cabozantinib

Dovitinib

Donafenib

Anlotinib

Sitravitinib

Pembrolizumab

Atezolizumab

Nivolumab

Durvalumab

Sintilimab

Tislelizumab

Camrelizumab

Cemiplimab

Sintilimab

Toripalimab
Inhibidores CTLA4*:

Ipilimumab

Tremelimumab Inhibidores VEGF:

Bevacizumab

Apatinib

Inhibidores PD1/PDL1*:

Fig. 1. Arsenal farmacológico 
utilizado en los estudios, según 
su mecanismo de acción, así 
como las principales combi-
naciones entre ellos. *Inmuno-
terapia. PD1: programmed cell 
death protein 1. PDL1: program-
med death-ligand 1. CTLA4: 
cytotoxic T-lymphocyte asso-
ciated protein 4. VEGF: vascu-
lar endothelial growth factor.

Fig. 2. Representación de los contextos clínicos en los que se ha valorado el tratamiento sistémico en los estadios precoces e interme-
dios del carcinoma hepatocelular (CHC). A: neoadyuvancia en CHC estadio precoz con alto riesgo de recurrencia (representado con 
tumor primario con dos micrometástasis), observando reducción del tamaño tumoral y desaparición de las micrometástasis antes de 
la resección. B: adyuvancia en CHC estadio precoz con alto riesgo de recurrencia, donde el tratamiento sistémico elimina las micro-
metástasis después de realizada la resección del tumor principal. C: downstaging en CHC estadio intermedio no resecable, donde tras 
el tratamiento sistémico se observa reducción de la carga tumoral haciendo viable una resección. D: neoadyuvancia en paciente con 
CHC estadio intermedio con posterior trasplante hepático, disminuyendo el riesgo de recurrencia tumoral en el injerto.

Neoadyuvancia previa a resección / ablación local

	– EC fase Ib con cabozantinib + nivolumab (25). 
Quince pacientes con CHC localmente avanzado 
no candidatos a resección recibieron adyuvancia 
con estos fármacos y 12 (80 %) fueron posterior-
mente sometidos a resección, todos con márgenes 
de resección libres. En 5 de estos pacientes la pie-

za quirúrgica mostró RP > 90 %. Los efectos adver-
sos de grado 3 se presentaron en el 13 %.

	– Serie de casos con inhibidor PD1  (nivolumab, 
camrelizumab, pembrolizumab o sintilimab) + len-
vatinib o apatinib (26). Un total de 63  con CHC 
inicialmente irresecable recibieron tratamiento 
combinado con estos fármacos en neoadyuvancia. 
Únicamente el 15,9 % (10/63) pudo ser sometido 
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Tabla I. Principales características de los ensayos clínicos en curso (disponibles en https://clinicaltrials.gov) sobre el uso  
del tratamiento sistémico en los estadios precoces e intermedios del carcinoma hepatocelular (CHC)

Número de 
ensayo clínico Fase Tratamiento Contexto clínico Pacientes incluidos

NCT03510871 II Nivolumab + ipilimumab Neoadyuvancia 
quirúrgica

CHC potencialmente 
resecable

NCT04850040 II Camrelizumab + apatinib + oxaliplatino Neoadyuvancia 
quirúrgica

CHC potencialmente 
resecable

NCT03578874 II Sorafenib + capecitabine + oxaliplatino Neoadyuvancia 
quirúrgica

CHC unilobar no 
resecable

NCT01507064 II Sorafenib + ablación láser frente a 
ablación láser

Neoadyuvancia 
quirúrgica

CHC no resecable con 
tumor único > 4 cm

NCT04857684 I Atezolizumab + bevacizumab + 
radioterapia 

Neoadyuvancia 
quirúrgica CHC resecable

NCT04721132 II Atezolizumab + bevacizumab Neoadyuvancia 
quirúrgica CHC resecable

NCT03847428 III Durvalumab + bevacizumab Adyuvancia 
posquirúrgica

CHC con resección/
ablación local

NCT03383458 III Nivolumab Adyuvancia 
posquirúrgica

CHC con resección/
ablación local

NCT03867084 III Pembrolizumab Adyuvancia 
posquirúrgica

CHC con resección/
ablación local

NCT04639180 III Camrelizumab + apatinib Adyuvancia 
posquirúrgica

CHC con resección/
ablación local

NCT05367687 II Camrelizumab + apatinib frente  
a camrelizumab

Adyuvancia 
posquirúrgica

CHC con resección/
ablación local

NCT05545124 II Donafenib + tislelizumab Adyuvancia 
posquirúrgica CHC resecable

NCT03867084 III Pembrolizumab Adyuvancia 
posquirúrgica

CHC con resección/
ablación local

NCT03847428 III Durvalumab + bevacizumab Adyuvancia 
posquirúrgica CHC resecable

NCT03859128 II-III Toripalimab Adyuvancia 
posquirúrgica CHC resecable

NCT0544086 II Tremelimumab neodyuvancia + 
durvalumab Ad

Neoadyuvancia más 
adyuvancia quirúrgica CHC resecable

NCT03630640 II Nivolumab neoadyuvancia + 
nivolumab Ad

Neoadyuvancia más 
adyuvancia quirúrgica CHC resecable

NCT04727307 II
Atezolizumab neoadyuvancia 
+ atezolizumab/bevacizumab 

adyuvancia

Neoadyuvancia más 
adyuvancia quirúrgica CHC con ablación local

NCT04834986 II
Tislelizumab neoadyuvancia + 
tislelizumab neoadyuvancia + 

lenvatinib (neo)adyuvancia

Neoadyuvancia más 
adyuvancia quirúrgica CHC resecable

(Continúa en la página siguiente)
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a cirugía, pero la pieza quirúrgica mostró RP parcial 
en 6 pacientes y completa en otros 4.

	– Estudio piloto con inhibidor PD1  (pembrolizumab, 
toripalimab o sintilimab) + lenvatinib o apatinib 
(27). En una muestra de 10 pacientes Child-Pugh 
A con CHC irresecable, tras recibir tratamiento, un 
80 % pudo ser sometido a resección quirúrgica. La 
RP fue parcial en el 70 % y completa en el 30 %. 
Por último, la tasa de SLP posquirúrgica fue del 
75 % a los 12 meses.

	– EC fase Ib con nivolumab + ipilimumab (28). En 
CHC con criterios de resecabilidad se realizó neo-
adyuvancia y tras la resección se dispuso de teji-
do hepático disponible para análisis histológico en 
9 pacientes. Se obtuvo RP parcial (> 70 %) en el 
78 % y completa en el 22 %. El seguimiento pos-
quirúrgico a 6 meses mostró una SLP en el 92 %.

	– EC fase II con dovitinib (29). En este estudio 24 pa-
cientes con CHC en estadio precoz e intermedio 
recibieron neoadyuvancia con dovitinib seguido de 
tratamiento ablativo, resección quirúrgica, QETA o 
radioembolización, a criterio del facultativo. Tras 
la neoadyuvancia, la tasa de respuesta radiológica 
parcial o completa (según mRECIST) fue del 70 % 
(7/10) en estadio precoz y del 22  % (2/9) en el 
estadio intermedio, mientras que el resto de los 
pacientes mostró estabilidad radiológica. Además, 
7 pacientes pudieron ser rescatados para trasplan-
te hepático tras la neoadyuvancia.

	– EC de fase II con sorafenib (30). Fueron incluidos 
19  pacientes con CHC resecable, con una res-
puesta radiológica según mRECIST en el 32 % y 
sin apreciar ningún caso de progresión radiológica. 
Tras la resección quirúrgica se apreciaron márge-
nes quirúrgicos libres de enfermedad en el 88 % y 
MP ≥ 50 % en el 24 % de los pacientes. 

	– EC de fase II con tislelizumab + lenvatinib (31). 
Doce pacientes con CHC resecable con alto riesgo 
de recurrencia recibieron tratamiento quirúrgico tras 
neoadyuvancia. El 8,3  % (1/12) mostró RP parcial, 
mientras que el 91,7 % (11/12) no presentó cambios. 
El tiempo promedio desde el inicio de la terapia neo-
adyuvante hasta la cirugía fue de 40,4 días.

	– EC de fase II con cemiplimab (32). Veinte pacien-
tes con CHC resecable recibieron neoadyuvancia 
(2 ciclos separados 3 semanas) seguido de resec-
ción. Tras la neoadyuvancia el 20 % (4/20) pre-
sentó RP > 70 % y el 15 % (3/20) una RP > 50 %. 
Los efectos adversos de grado 3  se presentaron 
en el 33  %, sin casos de grado 4-5. Además, se 
apreció que la infiltración inmune en muestras tu-
morales previas al tratamiento era mayor en los 
pacientes que alcanzaron altos porcentajes de RP. 

Adyuvancia tras resección / ablación local

	– EC fase III atezolizumab + bevacizumab (IMbra-
ve050) (33). Único EC randomizado hasta la fecha 

Tabla I (cont.). Principales características de los ensayos clínicos en curso (disponibles en https://clinicaltrials.gov) sobre el uso  
del tratamiento sistémico en los estadios precoces e intermedios del carcinoma hepatocelular (CHC)

Número de ensayo 
clínico Fase Tratamiento Contexto clínico Pacientes incluidos

NCT04658147 I Nivolumab frente a nivolumab + 
relatlimab

Neoadyuvancia más 
adyuvancia quirúrgica CHC resecable

NCT05185739 II Pembrolizumab (Neo)adyuvancia + 
lenvatinib adyuvancia 

Neoadyuvancia más 
adyuvancia quirúrgica CHC resecable

NCT03867370 Ib/II Toripalimab + lenvatinib Neoadyuvancia más 
adyuvancia quirúrgica CHC resecable

NCT04954339 II Atezolizumab+ bevacizumab Neoadyuvancia más 
adyuvancia quirúrgica CHC resecable

NCT04521153 II
Camrelizumab (Neo)adyuvancia + 

TACE + camrelizumab adyuvancia + 
apatinib Ad

Neoadyuvancia más 
adyuvancia quirúrgica CHC resecable

NCT047126430 III Atezolizumab + bevacizumab Neoadyuvancia con 
QETA CHC irresecable

NCT04035876 NC Camrelizumab + apatinib Downstaging para 
trasplante CHC irresecable

QETA: quimioembolización transarterial.
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que ha resultado positivo para aumento de SLP. 
668 pacientes con CHC resecable con alto riesgo de 
recidiva fueron tratados mediante resección o abla-
ción. Posteriormente se aleatorizaron a adyuvancia 
de 12 meses (n = 334) frente a seguimiento activo 
(n = 334). A 17,4 meses de seguimiento la mediana 
de SLP (objetivo primario) no se alcanzó en ningún 
grupo, pero fue significativamente mayor en el gru-
po de tratamiento (HR 0,72; IC  95  %, 0,56-0,93; 
p = 0,012). Los efectos adversos grado 3-4 fueron 
mayores en el grupo de tratamiento (41 % frente a 
13 %), y por este motivo el tratamiento se interrum-
pió en el 8,7 % (29/334). Sin embargo, una reciente 
actualización (34) con los datos del análisis descrip-
tivo a una mediana de seguimiento de 35,1 meses 
observó que esta diferencia en la mediana de SLP 
no se había mantenido en el tiempo (33,2 frente a 
36  meses; HR 0,9; IC 95  %, 0,72-1,12). El análisis 
de la mSG sigue siendo inmaduro en este segundo 
análisis, puesto que  >  80  % de pacientes seguían 
vivos en ambos brazos.

	– EC fase III con sorafenib (STORM) (35). Se inclu-
yeron más de 1500 pacientes, los cuales se some-
tieron a resección o ablación local, posteriormente 
randomizados a adyuvancia con sorafenib frente a 
placebo. La SLP no mostró diferencias (33,3 frente 
a 33,7 meses). 

	– EC fase II con anlotinib + TQB2450 (inhibidor PDL1) 
(36). Fueron incluidos 37  pacientes con CHC con 
alto riesgo de recurrencia, recibiendo adyuvancia 
tras la resección. Según criterios RECIST, durante 
un periodo de seguimiento de 12 meses, el 29,8 % 
(11/37) presentó recurrencia, mientras que un pa-
ciente suspendió el tratamiento debido a eventos 
adversos graves. La SLP a 12 meses fue del 53 %.

	– EC fase II con donafenib + inhibidor PD1  (37). Se 
incluyeron 27  pacientes para 6  meses de trata-
miento adyuvante si tras la resección presentaban 
alto riesgo de recurrencia. Durante una mediana de 
seguimiento de 6 meses la recurrencia se presentó 
en 2 pacientes (7,4 %), siendo la SLP a 12 meses del 
89,7 %. No se observaron eventos adversos graves. 

	– EC fase II con tislelizumab + sitravatinib (38). Un to-
tal de 22 pacientes con CHC con alto riesgo de re-
currencia fueron incluidos, principalmente estadio A 
del BCLC (86,4 %). Tras el tratamiento con intención 
curativa y una mediana de seguimiento de 6 meses 
(rango: 0,7-16,2), 2 pacientes recidivaron y 1 falleció. 
La tasa de SLP a 12 meses fue del 81,3 %.

(Neo)adyuvancia tras resección / ablación local

	– EC DE fase II con nivolumab frente a nivolumab 
+ ipilimumab (39). Veintisiete pacientes con CHC 
resecable se asignaron aleatoriamente a (neo)
adyuvancia con nivolumab (13  pacientes) o con 

nivolumab + ipilimumab (14 pacientes). De todos 
ellos 20 pacientes se sometieron a resección. La 
RP > 70 % se alcanzó en 6 pacientes (3 de cada 
brazo), sin observar recidivas tras 24  meses de 
seguimiento. Sin embargo, la mitad de aquellos 
con RP < 70 % presentó recidiva. La mediana de 
SLP fue de 9,4 meses en el grupo de nivolumab 
y de 19,5 meses en el grupo de nivolumab + ipi-
limumab. Aparecieron efectos adversos de grado 
3-4 en ambos grupos (43 % frente a 23 %), pero 
no condicionó ningún retraso en la cirugía.

	– EC de fase II con camrelizumab + apatinib (40). 
Recibieron neoadyuvancia 18 pacientes con CHC 
resecable, de los que 17 se sometieron a resección 
y finalmente 13 llevaron adyuvancia. En 6 pacien-
tes se obtuvo una respuesta radiológica completa 
tras la neoadyuvancia, según mRECIST. Tras la ci-
rugía, la RP > 90 % se obtuvo en 4 pacientes. Los 
eventos adversos de grado ≥ 3 ocurrieron en 3 pa-
cientes. La tasa de recurrencia tumoral fue mayor 
en el grupo que no alcanzó RP > 90 %.

Neoadyuvancia en el trasplante hepático

	– EC de fase IIb/III con dovitinib (41). Se incluyeron 
74 pacientes con CHC que supera los criterios de 
Milán (fuera de Milán), sin invasión macrovascular 
o afectación extrahepática, Child-Pugh ≤ B7 y su-
pervivencia postrasplante  <  5  años estimada en 
menos del 50  %. Recibieron neoadyuvancia con 
dovitinib y posterior downstaging con el tratamien-
to que un equipo multidisciplinar consideró indica-
do. Tras dovitinib la tasa de respuesta según mRE-
CIST fue del 48 %, incluido un 13 % con remisión 
radiológica completa. A pesar de la reducción o la 
interrupción de la dosis de dovinitib en el 83 % por 
eventos adversos de grado 3-4, todos los pacien-
tes pudieron recibir el tratamiento locorregional 
previsto. La mSG fue mayor en el grupo de pacien-
tes trasplantados (34,8 frente a 16,8 meses).

	– Estudio piloto con pembrolizumab + lenvatinib 
(PLENTY) (42). 22  pacientes se asignaron alea-
toriamente a neoadyudancia frente a no neoad-
yuvancia previa a trasplante. En el primer grupo 
la tasa de respuesta radiológica fue del 30 y del 
60  %, según RECIST 1.1  y mRECIST, respectiva-
mente. Tras el trasplante, en el grupo de neoadyu-
vancia el 60 % (6/10) presentó RP parcial, mien-
tras que en el 30 % (3/10) la RP fue completa. 

	– Estudio prospectivo con atezolizumab + bevacizu-
mab (43). Diecisiete  pacientes recibieron neoay-
duvancia previo a trasplante hepático. De estos, 
16 (94,1 %) presentaban CHC fuera de Milán. Este 
tratamiento neoadyuvante logró una respuesta ra-
diológica en el 94 % (completa en el 59 %), una 
reducción de la carga tumoral hasta cumplir con 
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los criterios de Milán (dentro de Milán) en el 82 % 
y una RP en el explante en el 88  %. Los eventos 
adversos 3-4 aparecieron en el 17,6 %, pero fueron 
manejables. La supervivencia a 1 y 3 años postras-
plante fue del 94,2 % y del 88,2 %, respectivamente.

	– Estudio multicéntrico con ICI ± tratamiento locorre-
gional (VITALITY) (44). Se incluyeron 117 pacientes 
evaluados para trasplante hepático (el 73,5 % fuera 
de Milán) que recibieron neoadyuvancia con ICI y, 
además, el 94 % también recibió tratamiento loco-
rregional según el tratamiento estándar. Se obtuvo 
downstaging en el 75,6 % (65), con una mediana 
de 5,6 meses. Se trasplantaron 43/117 (36,7 %), in-
cluyendo 18 (15,4 %) inicialmente dentro de Milán 
y 23 (19,7 %) inicialmente fuera de Milán, pero que 
consiguieron downstaging. No se observaron even-
tos adversos de grado 3-4 antes del trasplante. Los 
criterios predictores de no indicación de trasplante 
durante el seguimiento fueron CHC fuera de Milán 
(p < 0,001), doblar el valor de alfafetoproteína res-
pecto a basal (p = 0,014) y respuesta radiológica 
(p < 0,001). La tasa de supervivencia por intención 
de tratamiento a los 3 años fue del 71,1 % (73,5 % 
dentro de Milán frente al 69,7 % fuera de Milán, p 
= 0,329), con una tasa de supervivencia postras-
plante a los 3 años del 85 %. El rechazo postras-
plante ocurrió en 7 pacientes, de los que 6 habían 
recibido la última dosis de ICI menos de 3 meses 
antes de la cirugía, con solo un caso con pérdida 
de injerto. Se trata del primer estudio multicéntrico 
que aprecia beneficio con inmunoterapia previa a 
trasplante en análisis con intención de tratamiento, 
consiguiendo tasas relevantes de downstaging.

(Neo)adyuvancia junto con tratamiento 
locorregional

	– EC de fase III con QETA + pembrolizumab + lenva-
tinib (LEAP-012) (45). Se incluyeron 480 pacien-
tes con CHC irresecable no metastásico aleatori-
zados a QETA + lenvatinib + pembrolizumab (n = 
237) frente a QETA + placebo (n = 243). Duran-
te una mediana de seguimiento de 25  meses, la 
mediana de SLP (según RECIST 1.1) fue mayor en 
el grupo de tratamiento sistémico (14,6  frente a 
10 meses; HR 0,66; p = 0,0002). La mediana de 
SG a los 24 meses fue mayor en el grupo de trata-
miento sistémico (75 % frente a 69 %; HR 0,80; p 
= 0,087). Se produjeron eventos adversos de grado 
≥ 3 relacionados con el tratamiento en el 71 % del 
grupo de tratamientos sistémicos y del 32  % en 
el grupo placebo. Las muertes relacionadas con el 
tratamiento ocurrieron en 4  pacientes del grupo 
del tratamiento sistémico y en 1 del grupo placebo.

	– EC de fase III con QETA + durvalumab ± bevaci-
zumab (EMERALD-1) (46). Se incluyeron 616 pa-

cientes con CHC irresecable con criterios de tra-
tamiento con QETA que fueron aleatorizados en 
tres brazos para tratamiento con QETA más uno 
de los siguientes: durvalumab + bevacizumab (n = 
204), durvalumab + placebo (n = 207) o placebo (n 
= 205). La respuesta se evaluó mediante RECIST 
v1.1 y el objetivo primario fue la SLP. En una me-
diana de seguimiento de 27,9 meses, la mediana 
de SLP fue de 15,0 meses con durvalumab + beva-
cizumab, 10,0 meses con durvalumab + placebo y 
de 8,2 meses con placebo. El hazard ratio de SLP 
fue de 0,77 (p = 0,032) para durvalumab + bevaci-
zumab frente a placebo y de 0,94 (p = 0,64) para 
durvalumab + placebo frente a placebo. La tasa de 
eventos adversos de grado 3-4 fue similar en los 
tres grupos y los más comunes fueron hiperten-
sión en el grupo durvalumab + bevacizumab (6 %), 
anemia en los pacientes con durvalumab + place-
bo (4 %) y síndrome posembolización en el grupo 
de placebo solo (4 %). Los eventos adversos que 
desencadenaron fallecimiento ocurrieron en el 1 % 
del grupo durvalumab + placebo y en el 2 % del 
grupo placebo. 

	– EC de fase II con QETA + sintilimab (47). Se in-
cluyeron 60  pacientes con CHC irresecables de 
estadio A del BCLC y fuera de Milán o estadio B 
del BCLC, que recibieron tratamiento con QETA 
+ sintilimab. El objetivo primario fue la SLP según 
mRECIST. La tasa de respuesta objetiva fue del 
62  % (37/60) y 51  pacientes recibieron cirugía. 
Tras una mediana de seguimiento de 26 meses, la 
mediana de SLP fue de 30,5 meses. En el grupo 
de pacientes sometidos a cirugía, la tasa de SLP 
a los 12 meses fue del 76 %. La RP completa se 
evidenció en el 14  % (7/51). Todos los pacientes 
presentaron al menos un evento adverso, pero to-
dos ellos manejables.

VALORACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LOS 
ESTUDIOS ACTUALES

Los resultados obtenidos hasta la fecha con el tratamien-
to sistémicos, especialmente con los ICI, en los estadios 
precoces e intermedios del CHC son prometedores. Sin 
embargo, existen varios aspectos que conviene analizar 
con cautela.

El primer aspecto que limita la obtención de resultados 
robustos es la variabilidad metodológica entre los estu-
dios realizados. Cada estudio analiza un fármaco o com-
binación de fármacos con un esquema de tratamiento, 
contexto clínico o perfil de pacientes diferentes. La mayo-
ría de los estudios comparan el tratamiento farmacológi-
co con el tratamiento estándar (vigilancia activa en mu-
chos casos), pero no realizan comparaciones entre 



173
Presente y futuro de la terapia sistémica para las etapas tempranas 

e intermedias del carcinoma hepatocelular

[Rev Cáncer 2025;39(3):166-177]

distintos fármacos o con placebo. Además, la mayoría 
son EC iniciales (fase I-II) con tamaños muestrales redu-
cidos, especialmente los estudios de CHC en estadio pre-
coz, salvo algunas excepciones, como IMbrave050 (33) y 
STORM (35), lo que limita la detección de posibles dife-
rencias en supervivencia entre los grupos. Sin embargo, 
los estudios de tratamiento locorregional más tratamien-
to sistémico LEAP-012 (45) y EMERALD-1 (46), con 
480 y 616 pacientes, respectivamente, sí que reportan 
diferencias significativas en la SLP.

Por otra parte, no existe uniformidad respecto a los crite-
rios de CHC con alto riesgo de recidiva tras cirugía, que 
son la piedra angular del tratamiento sistémico en los es-
tadios precoces. Nakazawa y cols. (48) apreciaron en pa-
cientes con estadio A del BCLC con resección tras neoad-
yuvancia que los factores predictores de recurrencia 
posquirúrgicos fueron alfafetoproteína ≥ 400 ng/mL, diá-
metro del tumor ≥ 5 cm, invasión de la vena porta y mul-
tifocalidad, todos con significación estadística. Sin embar-
go, el IMbrave050 (33), que fue el primero en obtener 
incremento significativo de SLP respecto a vigilancia acti-
va tras adyuvancia en estadios precoces, define unos cri-
terios de alto riesgo de recidiva más amplios. En concreto, 
para la resección incluyen la carga tumoral (≤ 3 tumores, 
con el de mayor tamaño > 5 cm; ≥ 4 tumores, con el de 
mayor tamaño ≤ 5 cm) y las características de la pieza 
quirúrgica (≤ 3 tumores, el de mayor tamaño de ≤ 5 cm, 
pero con presencia de invasión vascular y/o pobre dife-
renciación tumoral). Para la ablación local, este riesgo de 
definió según la carga tumoral (1 tumor > 2 cm, pero  
≤ 5 cm; o ≤ 4 tumores, todos ≤ 5 cm).

Esta heterogeneidad también está presente en los méto-
dos de valoración de la respuesta al tratamiento sistémi-
co. Algunos estudios emplean criterios radiológicos, que 
además varían entre criterios RECIST, mRECIST o RECIST 
v1.1, mientras que en los estudios con neoadyuvancia sue-
len emplearse los criterios anatomopatológicos de RP. En 
otros tumores sólidos se ha mostrado que la RP ofrece 
una valoración más óptima de la respuesta al tratamiento 
que los criterios radiológicos (49), y en el campo del CHC 
ya se ha descrito una ausencia de correlación entre la RP 
y RECIST (32). Los puntos de corte para la RP, especial-
mente para RP parcial, a menudo se definen de forma 
arbitraria, lo que dificulta la comparación de resultados. 
En los estudios presentados se incluyen puntos de corte 
que varían desde 100 % (27-29) a > 70 % (28,32) 
o > 90 % (25). Para una homogeneidad en este sentido, la 
nomenclatura y los puntos de corte sugeridos serían RP 
completa (100 %), casi completa (≥ 90 pero < 100 %), 
parcial (< 90 pero ≥ 50 %) y no respuesta (< 50 %) (20). 
Esta uniformidad ayudaría a definir puntos de corte de RP 
como marcadores subrogados de respuesta tumoral y, 
por tanto, de SG y SLP.

Otra limitación importante es el tiempo de seguimiento 
postratamiento, que, especialmente en los estadios pre-
coces, suele ser relativamente corto, de 12 meses (36-38) 
e incluso de solo 6 meses (28). El IMbrave050 (33,34), 
que presenta un tiempo de seguimiento tras la cirugía 
más prolongado (17,4 y 35,1 meses en el primer y el se-
gundo análisis, respectivamente), sigue mostrando un 
análisis inmaduro de mSG entre los dos brazos, puesto 
que en ambos seguían vivos > 80 % de los pacientes. Este 
seguimiento corto limita la obtención de resultados fia-
bles y robustos en SLP, que es el objetivo primario en la 
mayoría de los estudios. Sirve como ejemplo nuevamente 
el IMbrave050 (33,34), que, aunque reportó diferencias 
significativas entre los dos grupos a los 17,5 meses de se-
guimiento (aunque la mediana de SLP no se alcanzó en 
ningún grupo), mostró posteriormente una pérdida de 
este beneficio a los 35,1 meses de seguimiento. Sin em-
bargo, en los EC con neoadyuvancia con ICI en trasplante 
hepático, con periodos de seguimiento de hasta 3 años, sí 
que han obtenido resultados favorables en términos de 
supervivencia (43,44,50). 

Tras los resultados iniciales del IMbrave050 (33), la guía 
de práctica clínica de la American Association of the 
Study of the Liver (AASLD) (8), que fue la primera publi-
cada tras estos resultados, recomendaba el uso de trata-
miento sistémico en pacientes con alto riesgo de recu-
rrencia tras resección o ablación local. Sin embargo, el 
posterior análisis de este EC, así como el resto de las limi-
taciones mencionadas en los estudios, ponen en eviden-
cia la necesidad de EC con cohortes extensas que permi-
tan establecer y validar objetivos de supervivencia 
concretos, dado que la ausencia de ensayos positivos en 
este contexto no ha permitido validar marcadores subro-
gados de supervivencia. 

Otro aspecto objeto de debate es si existe un mayor be-
neficio clínico con neoadyuvancia o adyuvancia (Tabla II). 
Para ello debemos tener en cuenta el microambiente tu-
moral del CHC, que es un proceso dinámico y complejo 
entre las respuestas del sistema inmune innato y adapta-
tivo (principalmente células T, macrófagos y células B), 
relacionados con mecanismos inmunes antitumorales y 
de evasión tumoral. De este modo se establece un mi-
croambiente en el que los ICI actúan selectivamente 
uniéndose a las células inmunes mediante sus ligan-
dos-receptores, modulando la duración y la magnitud de 
la respuesta inmune contra las células tumorales y res-
taurando la inmunidad antitumoral (20). Sin embargo, 
este microambiente tumoral presenta variaciones y per-
mite distinguir entre CHC inflamado o caliente (30 % del 
total) y CHC no inflamados o frío (20,51). El CHC caliente 
presenta una extensa infiltración celular inmune, con cé-
lulas T más variadas y numerosas, un aumento de expre-
sión de los checkpoints inmunes (PD1 o ligando PD1) y un 
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pronóstico más favorable cuando se trata con ICI. Por el 
contrario, el CHC frío tiene una infiltración celular inmune 
más limitada y una menor actividad inmune, con una me-
nor probabilidad de beneficiarse de un tratamiento con 
ICI (20,51).

En tumores sólidos como el melanoma se ha objetivado 
que la activación y la expansión de células T son mayores 
cuando los ICI se administran antes de la resección tu-
moral que cuando se administran tras la cirugía (52). Esto 
se debe a que los ICI pueden crear un ambiente inmuno-
lógico más favorable para la eliminación tumoral en la 
neoadyuvancia que en la adyuvancia a través de una ma-
yor activación de células T de novo y expansión de las ya 
presentes, lo que genera una respuesta inmune antitumo-
ral más eficiente (20). En este sentido, en un EC en mela-
noma de estadio III-VI con pembrolizumab (53) se obser-
vó que la supervivencia libre de eventos fue mayor en 
(neo)adyuvancia en comparación con la pauta de adyu-
vancia sola. Sin embargo, estos hallazgos no han sido re-
plicados en el CHC, que es un tumor que tiende a presen-
tar menor respuesta a ICI que otros tumores sólidos. 

Debido a este microambiente tumoral del CHC se ha apre-
ciado que el tratamiento neoadyuvante utiliza el tumor pri-
mario como una fuente de antígenos para estimular su 
propia respuesta antitumoral, lo que desencadena una re-
ducción de la carga tumoral en el momento de la cirugía. 
Sin embargo, el tratamiento adyuvante con ICI también 
estimula la inmunidad antitumoral contra las micrometás-
tasis una vez que el tumor primario ha sido eliminado, ya 
que en neoadyuvancia se cree que estas son menos inmu-
nogénicas que las lesiones macroscópicas (20). 

Por otra parte, la neoadyuvancia ofrece la oportunidad de 
analizar histológicamente el tumor en búsqueda de facto-
res predictivos de respuesta y de evaluación de eficacia 

de cada tratamiento, lo que genera conocimiento sobre el 
verdadero potencial del tratamiento sistémico (54). Sin 
embargo, la duración del tratamiento neoadyuvante no 
está claramente definida. En los EC suele durar 6-8 se-
manas y, aunque en algunos se han observado RP signifi-
cativas en tratamientos cortos de 3 semanas (32), es po-
sible que para alcanzar el objetivo se necesiten tiempos 
más prolongados. Es importante tener presente que la 
tasa de eventos adversos en los estudios no es insignifi-
cante (25,32), e incluso puede retrasar el tratamiento es-
tándar con intención curativa. 

OPORTUNIDADES PARA EL FUTURO

La particular biología tumoral del CHC condiciona que la 
predicción de la respuesta al tratamiento sistémico sea 
compleja, lo que revela la necesidad de disponer de mar-
cadores predictores de respuesta. Actualmente solo fac-
tores como el microambiente tumoral y la expresión de 
PDL1 están aceptados como predictores de respuesta en 
otros tumores sólidos (55), pero el valor predictivo de res-
puesta tumoral con base en estos biomarcadores no se 
ha demostrado en el CHC (56). Sin embargo, se conocen 
predictores de mal pronóstico de respuesta a CHC, entre 
los que destaca la etiología de enfermedad hepática es-
teatósica asociada al metabolismo (2). 

La neoadyuvancia con tratamiento sistémico ha abierto 
una ventana de oportunidad al permitir analizar la pieza 
quirúrgica tras el tratamiento y, por tanto, disponer de in-
formación predictiva de respuesta al tratamiento. En este 
contexto, se ha observado que la infiltración inmune es 
mayor en los CHC que alcanzan altos porcentajes de RP, 
aunque no estaba ausente en los tumores no responde-
dores (32). Llovet y cols. (20) proponen el almacena-

Tabla II. Potenciales ventajas y desventajas del tratamiento sistémico como neoadyuvancia o adyuvancia quirúrgica  
en estadios precoces en el carcinoma hepatocelular

Neoadyuvancia quirúrgica Adyuvancia posquirúrgica

Ventajas

Mayor respuesta inmune antitumoral Reducción de recurrencia tumoral precoz y tardía

Reducción de recurrencia tumoral precoz Valoración del riesgo de recurrencia en base a histología

Valoración directa histológica de respuesta No retraso en la cirugía

Determinación de biomarcadores

Menor duración de tratamiento

Desventajas

Toxicidad farmacológica Toxicidad farmacológica

Riesgo de retraso de cirugía Duración no definida

Incremento de costes económicos
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miento de muestras histológicas tras neoadyuvancia a la 
espera de futuros métodos diagnósticos de biomarcado-
res que permitan identificar marcadores subrogados per-
sonalizados de buen pronóstico. Están estudiándose bio-
marcadores como la transcriptómica espacial, las células 
tumorales o el ADN circulante, los perfiles epigenéticos o 
los análisis integrados de big data (57,58).

Otra estrategia terapéutica prometedora son las vacunas 
contra el cáncer. Cada tumor tiende a presentar mutacio-
nes asociadas a neoantígenos concretos, por lo que es 
posible desarrollar vacunas específicas y personalizadas, 
incluyendo aquellas basadas en m-ARN. Estas vacunas 
pueden administrarse en combinación con los ICI. Un EC 
con vacuna y pembrolizumab en CHC ya ha mostrado 
resultados favorables (59), aunque debemos esperar al 
desarrollo de más estudios. 

CONCLUSIONES

La utilización de tratamiento sistémico, especialmente ICI, 
en los estadios precoces e intermedio del CHC es muy 
atractiva y esperanzadora en base a la extrapolación de 
los resultados obtenidos con estos fármacos en el CHC 
estadio avanzado y en otros tumores sólidos. Sin embar-
go, los estudios realizados hasta el momento presentan 
limitaciones importantes que han impedido obtener re-
sultados concluyentes y robustos en aumento de supervi-
vencia. Por todo ello, necesitamos resultados de cohortes 
amplias de pacientes y con periodos de seguimiento muy 
extensos, así como disponer de biomarcadores predicto-
res de respuesta al tratamiento para poder seleccionar 
los subgrupos de pacientes que más beneficio obtendrían 
de este tratamiento. Probablemente los EC que están en 
desarrollo aporten luz en este escenario, por lo que, aun-
que la terapia sistémica en los estadios precoz e interme-
dio del CHC no podamos considerarla como el presente 
de esta enfermedad, sí que consideramos que lo será en 
un futuro próximo. 
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