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Resumen

Introduccion

El carcinoma hepatocelular (HCC) es el tipo de tumor primario mas comun del higado,
representando entre el 75% y el 85% de todas las enfermedades hepaticas. En todo el
mundo, el HCC se posiciona como la tercera causa principal de fallecimiento asociada al
cancer y su incidencia sigue en crecimiento, particularmente en naciones donde la
hepatitis viral continda siendo un asunto de salud publica de gran relevancia. La
radioembolizacién mediante Ytrio-90 (Y-90) y Holmio-166 (Ho-166) ha surgido como una
opcion prometedora para el tratamiento del HCC, aunque con diferencias en eficacia,
seguridad y aplicabilidad.

Esta revisidon sistematica tiene como objetivo evaluar la eficacia, seguridad vy
aplicabilidad clinica de la radioembolizacion con Y-90 y Ho-166 en el tratamiento del
HCC, proporcionando una sintesis actualizada y rigurosa de la evidencia disponible para
guiar la practica clinica y futuras investigaciones.

Materiales y Métodos

Para ello, se realizd una busqueda exhaustiva en bases de datos como PubMed, Web of
Science y Embase, utilizando términos clave relacionados con el HCC y la
radioembolizacion. Se incluyeron estudios publicados entre enero de 2013 y diciembre
de 2024, que evaluaran la radioembolizacién con Y-90 o Ho-166 en pacientes adultos
con HCCS.

Resultados

Los resultados de los estudios incluidos en la revision muestran que la radioembolizacién
con Y-90 ofrece una mejora significativa en la supervivencia global en comparacién con
la quimioembolizacidn transarterial (TACE).

La combinacion de radioembolizacion con terapias sistémicas, como inhibidores de
tirosina quinasa (TKI) o inmunoterapia, también ha mostrado resultados prometedores.
En cuanto a la toxicidad, la radioembolizacién posee un perfil mas favorable en
comparacién con la TACE, mostrando menos incidencia de efectos adversos graves.

Conclusiones

La evidencia sefiala que la radioembolizacion con Y-90 y Ho-166 es una opcién
terapéutica viable y efectiva para el tratamiento del HCC, especialmente en pacientes
con enfermedad intermedia y avanzada. Sin embargo, se requieren mas estudios
comparativos directos y seguimiento a largo plazo para consolidar estas
recomendaciones.
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Abstract

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary tumor of the liver,
accounting for 75% to 85% of all liver disease. Worldwide, HCC ranks as the third leading
cause of cancer-related death and its incidence continues to grow, particularly in nations
where viral hepatitis continues to be a major public health issue. Radioembolization
using Ytrium-90 (Y-90) and Holmium-166 (Ho-166) has emerged as a promising option
for the treatment of HCC, albeit with differences in efficacy, safety and applicability.

This systematic review aims to evaluate the efficacy, safety, and clinical applicability of
radioembolization with Y-90 and Ho-166 in the treatment of HCC, providing an up-to-
date and rigorous synthesis of the available evidence to guide clinical practice and future
research.

Materials and Methods.

For this purpose, a comprehensive search was performed in databases such as PubMed,
Web of Science and Embase, using key terms related to HCC and radioembolization. We
included studies published between January 2013 and December 2024, evaluating
radioembolization with Y-90 or Ho-166 in adult patients with HCC5.

Results

The results of the studies included in the review show that radioembolization with Y-90
offers a significant improvement in overall survival compared to transarterial
chemoembolization (TACE).

The combination of radioembolization with systemic therapies, such as tyrosine kinase
inhibitors (TKIs) or immunotherapy, has also shown promising results. In terms of
toxicity, radioembolization has a more favorable profile compared to TACE, showing less
incidence of serious adverse effects.

Conclusions

The evidence indicates that radioembolization with Y-90 and Ho-166 is a viable and
effective therapeutic option for the treatment of HCC, especially in patients with
intermediate and advanced disease. However, further head-to-head comparative studies
and long-term follow-up are required to consolidate these recommendations.
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1. Introduccion

1.1. Presentacion del Carcinoma Hepatocelular: Epidemiologia, Etiologia y Prondstico

El carcinoma hepatocelular (HCC) es el tipo de tumor primario mas comun del higado,
representando entre el 75% y el 85% de todas las enfermedades hepaticas. En todo el
mundo, el HCC se posiciona como la tercera causa principal de fallecimiento asociada al
cancer y su incidencia sigue en crecimiento, particularmente en naciones donde la
hepatitis viral continda siendo un asunto de salud publica de gran relevancia (Llovet et
al., 2021).

Se calcula que anualmente se identifican mds de 900,000 nuevos casos de HCC, con una
tasa de mortalidad casi equivalente, lo que evidencia la severidad de esta enfermedad y
la falta de tratamientos curativos eficaces en fases avanzadas (Zou et al., 2019).

Tabla 1. Factores epidemioldgicos relacionados al carcinoma hepatocelular (Parodi, 2017)

Grupocon | Gruposin | ValorP Odds IC96 %
Cirrosis Cirrosis Ratio

n=38 n=29 u LS
Edad (afios) 66.3 511 | 629 =14 0.22 - . .
VHB 13(19.4%) | 6(9.0%) 0.22 1.99 0.70 | 611
VHC 3(4.5%) 0(0 %) 0.08§ 1.83 1.46 | 2.29
Diabetes Mellitus 5(7.5%) 5 (7.4 %) 0.64 0.72 019 | 2.80
IMC >30 kg/m? 4(6.0%) 3(45%) 0.98 1.02 0.21 4.96
DM + IMC>30| 1(26%) 14(20.9 | <0.007+ | 0.029 | 0.0035 | 0.24
kg/m? %)
Hébito alcohdlico 5(7.5%) 0 (0%) 0.04§+ 1.88 149 | 2.37
Etiologia no| 7(104%) | 1(1.5%) 0.06 6.32 0.73 | 54.65
establecida

El habito alcohdlico y la combinacion de diabetes y obesidad son factores que difieren
significativamente entre los grupos con y sin cirrosis (Tabla 1). Otros factores como la
edad, VHB, VHC, y la etiologia no establecida no muestran diferencias estadisticamente
significativas, aunque algunos tienen tendencias que podrian ser relevantes en estudios
con muestras mas grandes

La distribucion geografica del HCC se ve afectada por elementos epidemioldgicos vy
etiolégicos que lo originan. En Europa y América del Norte, los principales factores
causantes de enfermedades hepaticas son el virus de la hepatitis C (VHC), el consumo de
alcohol y la enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA). En contraste, en las
regiones de Asia y Africa subsahariana, la infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) es
mas frecuente, con indices de incidencia mayores (Yang et al., 2019).
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La causa del HCC tiene una estrecha relacion con enfermedades croénicas del higado,
especialmente las que llevan a la cirrosis. La infeccion crénica por VHB es la causa
principal de HCC en zonas endémicas de Asia y Africa, dado que este virus tiene la
habilidad de provocar hepatocarcinogénesis incluso sin cirrosis, gracias a su habilidad
para incorporarse al ADN del anfitrién y fomentar la inestabilidad gendmica (Bruix et al.,
2016).

En contraste, el VHC es el factor de riesgo principal en Europa, América del Norte y Japdn,
presentando un riesgo elevado de HCC en pacientes que han desarrollado cirrosis. Con
el progreso de los tratamientos antivirales de accién directa contra el VHC, la incidencia
de HCC asociada a este virus ha empezado a reducirse en ciertos paises, pero continla
siendo una inquietud en grupos no tratados o con patologia hepatica avanzada (Forner
et al., 2018). En afios recientes, la enfermedad hepatica metabdlica, en particular la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), ha surgido como un factor relevante de HCC,
especialmente en Norte América.

La EHNA esta vinculada con la inflamacion crénica y el estrés oxidativo en el higado, lo
gue promueve la evolucion hacia la cirrosis y el surgimiento de HCC, incluso si no se
presenta fibrosis avanzada en ciertos casos (Younossi et al., 2019). El consumo excesivo
de alcohol también representa un factor de riesgo importante y favorece la aparicion de
HCC en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica cronica, particularmente en los
gue tienen cirrosis previa. Otros factores carcinogénicos abarcan la exposicién a
aflatoxinas, sustancias venenosas generadas por hongos Aspergillus en alimentos mal
almacenados, que pueden provocar mutaciones en el gen TP53, promoviendo la
degeneracién maligna de los hepatocitos (Llovet et al., 2021).

La prediccion del HCC se fundamenta en su mayoria en la etapa en la que se diagnostica,
el tratamiento actual y la reserva funcional del higado del individuo. En individuos con
HCC avanzada, el promedio de supervivencia a cinco afios es inferior al 10%, mientras
gue en aquellos diagnosticados en etapas tempranas y sometidos a terapias de curacion,
como la reseccién quirudrgica o el trasplante hepatico, puede superar el 70% (Llovet et
al., 2021) Sin embargo, a causa de la ausencia de sintomas especificos en las fases
iniciales, la mayoria de los pacientes son diagnosticados en fases intermedias o
avanzadas, lo que limita significativamente las opciones de tratamiento y reduce la
posibilidad de recuperacion.

1.1.1. Factores de Riesgo Emergentes y su Impacto en la Epidemiologia del HCC

En los ultimos anos, se han identificado nuevos factores de riesgo que favorecen el
incremento en la incidencia del HCC, ademas de las causas convencionales como el virus
de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC). La obesidad y el sindrome
metabdlico han ganado relevancia como factores de predisposicion, particularmente a
través de la enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA) y su versidon mas grave,
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la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Se anticipa que en los préoximos afios, en
regiones con altos indices de obesidad como Estados Unidos y Europa Occidental, la
EHNA se transformara en la principal causa de HCC (Bruix et al., 2016).

Otro elemento en auge es el consumo de tabaco, que se ha vinculado con un incremento
en el riesgo de HCC mediante el estrés oxidativo y la inflamacion crénica del higado.
Adicionalmente, la ingesta excesiva de fructosa y la exposicidn a contaminantes del
entorno como pesticidas y disruptores endocrinos podrian estar favoreciendo el
surgimiento del HCC, aunque, bien no se tienen las suficientes investigaciones que
puedan determinar una correlacion causal en definitiva (Lade et al., 2014).

1.1.2. Mecanismos Moleculares de la Carcinogénesis Hepadtica

El HCC es una enfermedad compleja con varias alteraciones genéticas y epigenéticas que
fomentan su desarrollo. Entre las mutaciones mas frecuentes se encuentran las del gen
TP53, que produce la proteina p53, un importante supresor de tumores, y CTNNB1, que
forma parte de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina, esencial para el crecimiento
descontrolado de las células (Bruix et al., 2016).

Factores de crecimiento
(EGF, TGF-o.. PDGF, IGF-I, etc.)

Degradaciéon
IGF

ERK1, IfOXO BAD FKHR IKK p21 Mdmz‘l I4:Z-IE5P1 p70S6k
Proliferacion Apoptosis/ciclo celular Sintesis proteica

Nicleo

Diferenciacion celular
Proliferacion
ciclo celular

Ligandos
7 % wnt

Receptor
Frizzled

—Efecto estimulador
—1 Efecto inhibitorio

Figura 1. Biologia celular y molecular en el cdncer de higado (Tovar et al., 2007)

Los factores de crecimiento activan la via PI3K, llevando a la produccién de PIP3, la
activacion de AKT, y finalmente la regulacion de mTOR y otros efectores que controlan
el crecimiento y la supervivencia celular, siendo una via crucial en muchos procesos
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fisioldgicos y su desregulacidn esta implicada en diversas enfermedades, incluyendo el
cancer (Figura 1).

Ademas, la activacion anormal de la via del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) fomenta el desarrollo de nuevos vasos sanguineos en los tumores. Esto explica
por qué el HCC tiene una alta vascularizaciéon y por qué a veces es resistente a los
tratamientos tradicionales (Llovet et al.,, 2021). Comprender estas alteraciones
moleculares ha permitido el desarrollo de terapias dirigidas, aunque su efectividad aln
es limitada en muchos casos debido a diversos factores como la progresién de la
enfermedad.

1.2. Opciones Terapéuticas Actuales y sus Limitaciones

El tratamiento del HCC requiere un enfoque multidisciplinar que considere el tamafo del
tumor, la funcidon hepatica y la condicidon general del paciente. Si la enfermedad se
detecta en una etapa temprana, las opciones de tratamiento incluyen la cirugia, el
trasplante de higado y la ablacion. En etapas intermedias y avanzadas, se utilizan técnicas
paliativas como la quimioembolizacion transarterial (TACE) y terapias sistémicas
dirigidas. La cirugia es la opcion principal para pacientes con tumores Unicos que no han
invadido los vasos y que tienen una funcién hepatica adecuada. Sin embargo, la mayoria
de los pacientes con HCC no son candidatos a cirugia debido a la cirrosis avanzada o la
multifocalidad de los tumores. Aunque la cirugia puede ser curativa, la tasa de
recurrencia postoperatoria es alta, llegando al 70% en cinco afios, lo que limita su
efectividad a largo plazo (Bruix et al., 2016).

Hepatic l

veins [

J

Tumer

Radioactive
“ microspheres
Proper hepatic
artery (PHA)

Ligation
site

Common hepatic

Hepatic artery (CHA)
portal vein
Ligation
site Posterior
T pancreatinoduodenal
Gastroduodenal arcade

artery (GDA)

Figura 2. Proceso quimioembolizacion transarterial (Edsurge India)

El procedimiento de quimioembolizacion transarterial 3 consiste en inyectar
microesferas radiactivas a través de la arteria hepatica, permitiendo la entrega localizada
de radiacién directamente al tumor sin afectar significativamente el tejido sano
circundante. Esta técnica terapéutica, utilizada en pacientes con tumores hepaticos
primarios o metastasicos, se llama radioembolizacién hepdtica (Figura 2). Se consigue
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aprovechar la vascularizacion caracteristica del higado y de los tumores hepaticos, que
dependen en gran medida del flujo sanguineo arterial, mientras que el tejido hepatico
sano recibe la mayor parte de su irrigacion de la vena porta.

El trasplante de higado es ideal para pacientes con HCC que cumplen con los criterios de
Milan: un tumor <5 cm o hasta tres tumores de <3 cm cada uno sin invasion vascular ni
metdstasis. Este tratamiento no solo elimina el tumor, sino que también trata la
enfermedad hepatica subyacente. Sin embargo, la disponibilidad limitada de érganos,
los estrictos criterios de seleccidén de pacientes y el riesgo de recurrencia del tumor en
algunos casos limitan su uso (Mazzaferro et al.,, 1996). La ablacion percutanea,
especialmente mediante radiofrecuencia o microondas, es una opcién minimamente
invasiva para tratar tumores pequefios (<3 cm).

La radiofrecuencia ha probado ser mas eficaz que la administracién de etanol, sin
embargo, su eficacia se reduce en tumores proximos a los vasos sanguineos a causa del
efecto de disipacidn térmica. Aunque la ablacién percutanea puede ser un método de
cura en ciertos pacientes, presenta una tasa de recurrencia superior a la reseccién
quirurgica (EASL, 2018).

En etapas intermedias, el tratamiento estandar es la quimioembolizacion transarterial
(TACE), y ha probado incrementar la supervivencia en pacientes elegidos. No obstante,
su efectividad es restringida y generalmente necesita varias sesiones, ademas de ser
contraindicada en pacientes con grave disfuncion hepatica o invasion del portal (Llovet
et al.,, 2021).

En las etapas avanzadas de la enfermedad, las terapias sistémicas juegan un papel clave.
Sorafenib, un inhibidor de tirosina quinasa, fue el primer tratamiento aprobado para el
HCC avanzado y ha demostrado extender la supervivencia en comparacion con placebo,
aungue con beneficios minimos y efectos secundarios significativos (Llovet et al., 2008).
Lenvatinib ha mostrado una eficacia similar a sorafenib en cuanto a supervivencia global.
Recientemente, la combinacién de atezolizumab y bevacizumab ha mostrado ser mas
eficaz que sorafenib, estableciendo un nuevo estdndar de tratamiento para el HCC
avanzado (Finn et al., 2020).

A pesar de estos avances, el manejo del HCC sigue enfrentando multiples limitaciones,
incluyendo la deteccién tardia, la alta tasa de recurrencia después de tratamientos
curativos y la toxicidad de las terapias sistémicas. Estas dificultades resaltan la necesidad
de continuar investigando nuevas estrategias terapéuticas, como la radioembolizacion,
que podria ofrecer una alternativa mas efectiva y mejor tolerada en pacientes
seleccionados.
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1.2.1. Limitaciones en la Deteccion y Diagndstico Precoz del HCC

Uno de las premisas mas significativas en el manejo del HCC suele ser identificar de
manera precoz de la enfermedad. A diferencia con otros tipos de cdncer, no hay un
examen de deteccidon que sea universalmente aceptado para el publico en general. La
ecografia del higado con o sin alfafetoproteina (AFP) es el procedimiento mas empleado
en pacientes de alto riesgo, aunque su sensibilidad es restringida, particularmente en
situaciones de HCC pequefias o en pacientes con cirrosis progresiva (Forner et al., 2018).

Figura 3. Fases del HCC. (Gonzdlez-Aguirre et al., 2013). HCC difuso que incide en la mayoria del Iobulo derecho de un
hombre de 71 afios con historial de cirrosis alcohdlica y alfa-fetoproteina en suero de 54 ng/ml. Tras la administracion
de contraste, la Tomografia Computarizada en fase arterial axial presenta un drea heterogénea sutil (asterisco) con
ligero realce, impactando principalmente los segmentos VI-VII. Ay B: En la RM ponderada en T1 durante la etapa
venosa portal axial, se percibe un lavado diverso en el mismo segmento y una trombosis en la rama derecha de la
porta. Cy D: se nota un aumento en la intensidad de la sefial en el drea afectada por la RM ponderada en T2 axial (C)
y por difusién (b = 500 s/mm2).

Otras técnicas como las imagenes avanzadas, tales como la resonancia magnética con
contraste hepatoespecifico y la tomografia computarizada multicorte, han potenciado la
deteccion, aunque todavia no estan al alcance de todos debido a su costo y
disponibilidad (Figura 3). Ademas, la falta de sintomas concretos en las etapas tempranas
lleva a que numerosos pacientes sean diagnosticados en fases avanzadas, cuando las
alternativas de terapia curativa son escasas (Llovet et al., 2021).

1.2.2. Desafios en la Terapia Sistémica: Resistencia y Biomarcadores Predictivos

Aunque existen avances en las terapias sistémicas para el HCC, muchos pacientes no
responden bien a los tratamientos actuales. Sorafenib, el primer tratamiento aprobado
para el HCC avanzado, incrementa la supervivencia, pero solo en 2-3 meses comparado
con el placebo y su eficacia se ve afectada por la resistencia que se desarrolla con el
tiempo (Llovet et al., 2008).

Algunos pacientes han mostrado mejoria con la combinacidon de inmunoterapia vy
terapias dirigidas, como atezolizumab y bevacizumab. Sin embargo, sigue siendo dificil
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identificar biomarcadores que predigan la respuesta al tratamiento. La diversidad de
tumores y la variabilidad en la expresiéon de proteinas como PD-L1 complican la
implementacién de tratamientos personalizados (Finn et al., 2020).

1.2.3. Estrategias en Desarrollo: Terapias Genéticas y Nanomedicina

Hay nuevas estrategias terapéuticas en investigacion para mejorar la terapia del HCC. La
terapia genética, cuyo propdsito es modificar la expresion de genes esenciales que
influyen en la progresidon de los tumores, ha mostrado resultados prometedores en
modelos preclinicos, aunque aun existen barreras en su aplicacion clinica (Kao et al.,
2020).

En cuanto a la nanomedicina, se ha presentado como una alternativa que cobré amplia
importancia, la mis ha permitido una mayor especificidad en la administracién de
farmacos antitumorales. Las nanoparticulas disefiadas para administrar farmacos
directamente al tejido tumoral evidencian aumentar la eficacia y reducir los efectos
secundarios en comparacion con las formulaciones convencionales (Huang et al., 2019).

1.2.4. Protocolo diagndstico

En el desarrollo de un protocolo diagndstico adecuado, es esencial considerar las lo que
recomiendan o los avances en tanto guias clinicas actualizadas y las practicas que han
resultado efectivas en el manejo del HCC (Abdalla et al., 2025)

1. Identificacidon de pacientes en riesgo:

e Personas con cirrosis hepatica de cualquier etiologia.
e Pacientes con hepatitis B o C crénica.
e Individuos con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA).

2. Programa de cribado:

e Realizar una ecografia abdominal cada 6 meses en pacientes con riesgo elevado.
e Medicion de alfafetoproteina (AFP) en suero, aunque su utilidad es limitada y
no se recomienda como Unica herramienta de cribado.

3. Deteccidon de nédulo hepatico:

e Sila ecografia identifica un nédulo 21 cm, se deben realizar estudios de imagen
adicionales.

4, Caracterizacion del nédulo:

e Tomografia computarizada multidetector (TCMD) o resonancia magnética con
contraste para evaluar las caracteristicas del nddulo.
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e Caracteristicas tipicas de HCC: realce arterial y "washout" en fase portal o tardia.
5. Confirmacion diagnéstica:

e Silas caracteristicas de imagen son tipicas y el paciente tiene cirrosis, se puede
diagnosticar HCC sin necesidad de biopsia.
e Silas caracteristicas no son concluyentes, considerar una biopsia hepatica.

6. Estadificacion y evaluacion de la funcion hepatica:

e Evaluar la extension tumoral y la funcidn hepatica para planificar el tratamiento
adecuado

1.3. Descripcion de la radioembolizacién como alternativa de tratamiento

1.3.1. Evolucion de la radioembolizacion en la ultima década

En los ultimos diez afios, la radioembolizacion ha tenido progresos significativos que han
incrementado su utilidad y efectividad en el tratamiento del CHC. Inicialmente vista
como una terapia de rescate para pacientes con alternativas restringidas, ha progresado
hasta transformarse en una opcién primordial en situaciones especificas.

Stella et al. (2022) en su investigacion encontraron que en la ultima década, la
radioembolizacién ha evolucionado significativamente, pasando de ser una terapia de
rescate a una opcion de primera linea en ciertos casos de carcinoma hepatocelular. Este
avance se debe a mejoras en la seleccidon de pacientes, técnicas de imagen y desarrollo
de nuevas particulas radiactivas.

Estas mejoras han permitido una seleccion mds precisa de los pacientes y una
administracién mas efectiva del tratamiento.

Un desarrollo clave ha sido la introduccidon de microesferas de Ho-166, que ofrecen
ventajas en términos de dosimetria y seguimiento por imagenes. Por su parte, Martin y
Blas (2022) afirmaron en su estudio que la introduccidon de las microesferas de holmio-
166 ha supuesto un hito en la radioembolizacion, ya que, ademds de su capacidad
terapéutica, ofrecen ventajas en el seguimiento post-procedimiento gracias a su
visibilidad en técnicas de imagen por resonancia magnética, permitiendo una evaluacién
mas detallada de la distribucion y dosimetria.

Esta capacidad de imagen ha mejorado la precision en la administracién de la dosis y el
monitoreo de la respuesta al tratamiento. Ademas que se han refinado las técnicas de
imagen y la planificaciéon del tratamiento, permitiendo una dosimetria mas
personalizada.
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1.3.2. Descripcion sobre su uso

La radioembolizaciéon, o radioterapia interna selectiva (SIRT), es un método
minimamente invasivo que fusiona la embolizacidon con la radioterapia para tratar
tumores en el higado, entre ellos el carcinoma hepatocelular (CHC) (Huang et al., 2019).
Este método consiste en inyectar microesferas con isétopos radiactivos directamente en
las arterias que irrigan el tumor, lo que permite una elevada concentracion de radiaciéon
en el tejido tumoral a la vez que se mantiene el parénquima hepatico en buen estado.

La radioembolizacién comienza con la insercién de un catéter en la arteria femoral, que
se traslada hasta la arteria hepatica bajo supervision de rayos X. Este catéter permite la
administracién de microesferas con isétopos radiactivos como el itrio-90 (Y-90) o el
holmio-166 (Ho-166). Estas microesferas se adhieren a los vasos sanguineos que
alimentan al tumor, y emiten radiacion beta de corto alcance, causando dafio y muerte
de las células tumorales. La eleccion entre Y-90 y Ho-166 depende de factores como la
disponibilidad, caracteristicas del tumor y preferencias del centro médico (Stella et al.,
2022).

La radioembolizacién administra una dosis tumoricida elevada directamente en el tumor,
gracias a la capacidad de las microesferas radiactivas (Y-90 o Ho-166) de emitir radiacion
beta de corto alcance. Estudios como los de Garin et al. (2021) han demostrado que la
dosis requerida para lograr un efecto tumoricida efectivo oscila entre 120y 150 Gy en el
tejido tumoral, dependiendo del tamafio y la vascularizacidon del HCC. Esta dosis es
significativamente mayor que la tolerada por el parénquima hepatico sano (<30 Gy), lo
gue resalta la selectividad del tratamiento.

La dosimetria personalizada, mencionada en estudios recientes, permite optimizar la
distribucién de esta dosis tumoricida, maximizando la destruccién de células cancerosas
mientras se minimiza el dano al tejido circundante. Por ejemplo, las microesferas de Ho-
166, al ser visibles en resonancia magnética, facilitan una planificacién mas precisa para
alcanzar la dosis terapéutica dptima (Stella et al., 2022).

Una de las ventajas de la radioembolizacién es su capacidad para administrar altas dosis
de tratamiento directamente al tumor, reduciendo asi la exposicién del resto del cuerpo
a la radiacion. Esto es especialmente beneficioso para pacientes con carcinoma
hepatocelular (CHC) que no pueden someterse a una cirugia o ablacion debido a la
ubicacion del tumor, otras enfermedades o fallo hepatico. Ademas, se ha demostrado
gue la radioembolizacion no solo es efectiva en el control local del tumor, sino que
también reduce sintomas y mejora la supervivencia en pacientes seleccionados.

La radioembolizaciéon fusiona dos métodos de tratamiento fundamentales: la
embolizacion y la radioterapia interna selectiva. La embolizacion implica el bloqueo de
las arterias del higado que irrigan el tumor a través de microesferas, lo que disminuye la
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circulacion de la sangre tumoral y causa hipoxia y necrosis. Simultdaneamente, las
microesferas emiten radiacién beta, la cual causa dafio en el ADN de las células malignas,
evitando su duplicacién y promoviendo la apoptosis. El alcance de la radiacién es
restringido a escasos milimetros, lo que reduce el perjuicio en el tejido hepatico
saludable (Salem et al., 2021)

Las microesferas utilizadas en la radioembolizacion pueden estar cargadas con Y-90 o
Ho-166, cada una con caracteristicas particulares. El Y-90 es el radionuclido mds utilizado
debido a su alto poder de penetracién (hasta 11 mm en tejidos), lo que lo hace adecuado
para tratar tumores grandes. Sin embargo, el Ho-166, de penetracién menor (hasta 8.7
mm), presenta la ventaja de ser visible en imagenes por resonancia magnética, lo que
permite una mejor planificacién y monitoreo del tratamiento (Stella et al., 2022).

La radioembolizacion esta indicada en pacientes con CHC irresecable, especialmente
aquellos clasificados en estadios intermedios o avanzados segun la clasificacion de
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). También se emplea como terapia puente en
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico, con el objetivo de reducir el
tamafio tumoral y mejorar la seleccion de candidatos (Sangro et al., 2021). Los criterios
de seleccién incluyen buena funcidn hepatica (Child-Pugh A o B), ausencia de trombosis
portal masiva y adecuada reserva de flujo sanguineo hepatico.

Estudios clinicos han demostrado que la radioembolizacién con Y-90 puede prolongar el
tiempo hasta la progresion de la enfermedad en comparacion con la quimioembolizacién
transarterial (TACE).

Rodriguez-Fraile y Iiarrairaegui (2015) indican que, similar a otras terapias
intraarteriales, la radioembolizacién se fundamenta en la particular irrigacion del higado
y los tumores hepaticos. Los tumores hepaticos primarios como el hepatocarcinoma
(HCC) y las metastasis, reciben su flujo sanguineo principalmente de la arteria hepatica,
mientras que el higado obtiene la mayor parte de su sangre mediante la vena porta.
Debido a esta diferencia en la vascularizacién, una mayor cantidad de microesferas se
alojan en la microvasculatura tumoral, proporcionando al tejido canceroso una dosis de
radiacion superior a la del tejido no tumoral.

Frente a la quimioembolizacién transarterial (TACE), la radioembolizacién presenta
beneficios en cuanto a una toxicidad sistémica reducida y un control tumoral mas eficaz
en pacientes con CHC progresivo. En contraste con la ablacion por radiofrecuencia, que
resulta eficaz en tumores de tamafio reducido (<3 c¢cm), la radioembolizacién facilita el
tratamiento de lesiones de mayor envergadura o multiples focos en ambos Iébulos del
higado (Garin et al., 2021).

Comparada con la quimioembolizacion transarterial (TACE), la radioembolizacion tiene
ventajas como una menor toxicidad sistémica y un mejor control del tumor en pacientes
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con CHC avanzado. A diferencia de la ablacion por radiofrecuencia, que es efectiva para
tumores pequefios (<3 cm), la radioembolizacién permite tratar tumores mas grandes o
multiples en ambos l6bulos del higado (Garin et al., 2021).

La introduccion de microesferas de Ho-166 ha aportado ventajas adicionales,
especialmente en términos de dosimetria y seguimiento post-procedimiento. Stella et
al. (2022) evidenciaron que el uso de microesferas de holmio-166 permite una mejor
visualizacidon durante el procedimiento, facilitando una dosimetria mas precisa Esta
capacidad de imagen mejora la planificacién del tratamiento y la evaluacion de la
distribucién de las microesferas, optimizando los resultados clinicos.

En algunas investigaciones, la radioembolizacién se ha evaluado en combinacion con
terapias sistémicas, por ejemplo, Marin (2022) refiere que las terapias combinadas en
general, han logrado dar como resultado un aumento de la ORR, con remisiones
completas en cerca del 5% de los pacientes y medianas de supervivencia mayores a 18
meses, lo que ha revolucionado el tratamiento del CHC. Al mismo tiempo, las toxicidades
aditivas de estas combinaciones aumentan la tasa de eventos adversos relacionados, con
algunos de ellos graves, y muchos que conducen a la interrupcion del tratamiento.

Estas combinaciones podrian ofrecer sinergias terapéuticas, ampliando las opciones
para pacientes con enfermedad avanzada.

Aunque la radioembolizacién es generalmente bien tolerada, pueden presentarse
efectos adversos como el sindrome postembolizacidn, caracterizado por fatiga, fiebre y
dolor abdominal transitorio. En algunos casos, la radiaciéon puede afectar tejidos
adyacentes, causando ulceraciones gastrointestinales o neumonitis por radiacién si hay
shunts arteriovenosos pulmonares significativos. La seleccidon adecuada de pacientes y
el uso de técnicas avanzadas de dosimetria han mejorado el perfil de seguridad del
procedimiento (Zou et al., 2019).

1.3.3. Consideracion de costos y accesibilidad

La radioembolizacion es un tratamiento que utiliza tecnologia avanzada y personal
especializado, lo que hace que sea costoso. Los gastos incluyen la produccidon de
microesferas radiactivas, equipos de imagenologia precisos y la formacién de equipos
médicos especializados. Por lo tanto, este procedimiento es mas caro que otras terapias,
como la quimioembolizacién transarterial (TACE). Es importante realizar un analisis
econdmico para entender la relacion entre costo y efectividad de la radioembolizacion
en diferentes situaciones y lugares.

La disponibilidad de la radioembolizacidon varia significativamente entre regiones vy
centros médicos. En paises con recursos limitados, la falta de infraestructura adecuada
y personal capacitado puede restringir el acceso a este tratamiento. Ademas, las politicas
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de reembolso y cobertura de seguros influyen en la accesibilidad para los pacientes. Es
fundamental promover la formacién de profesionales de la salud y el desarrollo de
infraestructuras para ampliar el acceso a la radioembolizacidn, especialmente en areas
con alta incidencia de CHC.

A pesar de estos desafios, la evidencia cientifica respalda la eficacia de la
radioembolizacion en el manejo del CHC. Olivan-Sasot et al. (2020) indican que la
radioembolizacion es segura y eficaz para tratar hepatocarcinoma. La integracion de esta
terapia en las guias clinicas requiere una evaluacién equilibrada de sus beneficios clinicos
frente a las consideraciones econdmicas y de accesibilidad

1.3.4. Mayor énfasis en biomarcadores y seleccion de pacientes

Es esencial seleccionar correctamente a los pacientes para la radioembolizacién para
mejorar los resultados clinicos en el tratamiento del carcinoma hepatocelular (CHC). La
deteccion de biomarcadores particulares puede optimizar la eleccidn de pacientes que
mas se beneficiarian de este tratamiento.

La alfafetoproteina (AFP), uno de los biomarcadores mas investigados en el CHC, es una
glicoproteina generada por el tejido fetal del higado y algunos tumores hepaticos. Se ha
comprobado que altos niveles de AFP se vinculan con un prondstico mas adverso y una
respuesta reducida a terapias locorregionales. Un escaner o una RM craneal solo se
recomienda en aquellos pacientes que presenten clinica sugestiva de metdstasis
intracraneales o elevacién de marcadores con criterios de alto riesgo (B-HCG> 50000
IU/1; AFP > 10000 ng/ml; LDH>10 x limite superior normal) (Garcia, 2009).

Ademas de |la AFP, se han identificado otros biomarcadores, como la activacidon de la via
de la B-catenina, que se ha relacionado con la resistencia a algunos tratamientos. Un
estudio del Hospital Clinic de Barcelona (2019) encontré que la activacion de la B-
catenina se correlaciona con una menor actividad de las células inmunes T lo que sugiere
gue los tumores con esta alteracidén podrian responder peor a la radioembolizacion.

Otros biomarcadores emergentes incluyen el VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular), el cual juega un papel clave en la angiogénesis tumoral y se ha correlacionado
con una mayor agresividad del CHC. La expresién de VEGF podria utilizarse para
estratificar a los pacientes y predecir su respuesta a la radioembolizacion, especialmente
cuando se combina con inhibidores de angiogénesis como el bevacizumab (Finn et al.,
2020).

La seleccidn de pacientes para la radioembolizaciéon debe basarse en una evaluacidn
multidimensional que incluya la funcién hepatica, la carga tumoral, la presencia de
metastasis extrahepaticas y la reserva vascular del higado.
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Uno de los criterios fundamentales es la clasificacion de Child-Pugh, que evalta la
funcion hepatica mediante pardmetros como la bilirrubina, la albiumina y el tiempo de
protrombina. Los pacientes con Child-Pugh A o B temprano suelen ser los mejores
candidatos, ya que presentan una reserva hepatica suficiente para tolerar el
procedimiento sin riesgo significativo de insuficiencia hepatica postratamiento (Garin et
al., 2021).

Otro criterio importante es la ausencia de una trombosis portal masiva, ya que la
obstruccion en la vena porta puede afectar la distribucidn de las microesferas radiactivas
y aumentar el riesgo de dafio hepatico. Estudios recientes han mostrado que la
radioembolizacién puede ser efectiva en pacientes con trombosis portal parcial, pero se
deben tomar precauciones adicionales en la dosificacidon y seleccion del isétopo (Sangro
et al,, 2021).

La cantidad de tumor también es un factor clave. Se ha sugerido que la
radioembolizacidén es mas efectiva en pacientes con tumores de tamafio intermedio (3-
8 cm) o enfermedad multiple sin metastasis fuera del higado. En casos de CHC muy
avanzado, la combinacidn con terapias sistémicas puede mejorar los resultados, como lo
sefialo Finn et al.

La implementacion de métodos de imagen avanzados, como la resonancia magnética
con contraste hepatoespecifico, permite una evaluacion mas precisa de la
vascularizacion del tumor y predecir la respuesta al tratamiento. El reciente uso de
microesferas de Holmio-166, que se pueden ver a través de resonancia magnética, ha
mejorado la planificacién previa a la operacién y la supervisidon después de la operacién
(Prince et al., 2018).

1.3.5. Radioembolizacion en combinacion con otras terapias

Se ha investigado la radioembolizacién en conjunto con otras terapias sistémicas, como
los inhibidores de tirosina quinasa (TKI) y la inmunoterapia, con la finalidad de optimizar
los resultados en pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) en etapas avanzadas.
Varias investigaciones han examinado la interacciéon entre la radioembolizacion vy
medicamentos como sorafenib, lenvatinib, y la combinaciéon de atezolizumab con
bevacizumab.

Un estudio actual demostré que la combinacion de sorafenib y radioembolizacién con Y-
90 en pacientes con CHC avanzado mejora significativamente la supervivencia global,
comparada con el uso de sorafenib solo. Los autores concluyeron que a combinacidn de
radioembolizacion con sorafenib puede potenciar la respuesta antitumoral al actuar
sobre diferentes vias moleculares, lo que resulta en un mejor control de la enfermedad.
Sin embargo, también se observd un aumento en la toxicidad, lo que sugiere la necesidad
de una seleccidn cuidadosa de pacientes (Kudo et al., 2021).
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Por otro lado, la combinacién de radioembolizacion e inmunoterapia ha generado
interés debido a la posibilidad de que la radiacién provoque un efecto abscopal, lo que
podria mejorar la respuesta del sistema inmunoldgico. Finn y su equipo (2020)
estudiaron la combinacion de atezolizumab (un inhibidor de PD-L1) y bevacizumab (un
inhibidor de VEGF) en pacientes con CHC en etapas avanzadas. Aunque el estudio no
incluyé especificamente la radioembolizacion, los resultados mostraron una mejora
significativa en la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion en
comparacién con el sorafenib. Esto ha llevado a pensar que la radioembolizacion podria
potenciar estos efectos al liberar antigenos tumorales y mejorar la infiltraciéon de células
T en el tumor.

Tabla 2. Ensayos clinicos de terapias en HCC (Rodriguez y Iiarrairaegui, 2015)

Mombre, NCT Pais Fase N Disefio Objetivo
primaria

Unicéntrico 1 40 RE ws. sorafenib + RE en

00846131 EE. ULL. HCC en lista de espera
de TOH

PREMIERE Unicéntrico ] 124 TACE vs. RE en HOC no Tiempo a
O0A956930 EE. LILL resecable progresidn
SlRveNIB Mulricéntrico m 360 RE ws. sorafenib en HCC Supervivendcia
01135056 Asia-Pacifico irresecable global
SARAH Mulricéntrico m 400 RE ws. sorafenib en HCC Supervivendcia
0482442 Europa irresecable global
YES-p Mulricéntrico m 350 RE ws. sorafenib en HCC

Europa irresecable con TVP
STOP-HOC Multicéntrico i 400 Sorafenib vs. sorafenib Supervivencia
01 556490 Europa y EE. +RE en HCC irresecable global

(1118
SORAMIC Mulricéntrico m 375 Sorafenib vs. sorafenib Supervivendcia
01126645 Europa +RE en HCC irresecable global

Considerando que la combinacién de radioembolizacidon con terapias sistémicas parece
ser prometedora, aln se necesitan mas estudios para determinar la eficacia y seguridad
a largo plazo de estas estrategias combinadas (Tabla 2).

1.4. Justificacion de la necesidad de una revision sistematica

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tipo mds comun de cancer hepatico primario y
una de las principales causas de muerte por cancer en el mundo (Bray et al., 2021).
Aunque ha habido avances en su tratamiento, sigue siendo dificil elegir la mejor opcién
para cada paciente, especialmente para aquellos con la enfermedad en estado
intermedio o avanzado. La radioembolizacion con microesferas de Itrio-90 (Y-90) o
Holmio-166 (Ho-166) ha surgido como una opcidén prometedora, aunque con diferencias
en eficacia, seguridad y aplicabilidad (Garin et al., 2021). Es necesaria una revisiéon
sistematica debido a la variabilidad de los resultados en la literatura, la falta de consenso
en la comparacién entre Y-90 y Ho-166, y los cambios en los protocolos de tratamiento
recientes.

A pesar de los avances en el tratamiento del CHC, la radioembolizacién con Y-90 y Ho-
166 sigue siendo una modalidad terapéutica en evolucion, y la evidencia disponible
sobre su eficacia y seguridad es variada. Estudios previos han reportado resultados
prometedores en términos de control tumoral y supervivencia, pero existen
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discrepancias en cuanto a los criterios de seleccién de pacientes, protocolos de
tratamiento y resultados clinicos.

Ademas, la introduccidn de nuevas tecnologias y materiales, como las microesferas de
Ho-166, plantea interrogantes sobre sus ventajas comparativas, perfiles de seguridad y
costos en relacién con las microesferas de Y-90. Dado que el CHC es una enfermedad
heterogénea y que las opciones terapéuticas deben ser individualizadas, es crucial
consolidar la evidencia existente para guiar la practica clinica y la toma de decisiones
terapéuticas.

Aunque existen muchos estudios sobre la efectividad de la radioembolizacidn, los
resultados varian mucho debido a las diferencias en los criterios de seleccion de
pacientes, los métodos de dosimetria y las técnicas de administracion. Algunos estudios
muestran que mas del 50% de los pacientes responden bien al tratamiento con Y-90,
mientras que otros indican tasas de respuesta mads bajas, dependiendo del estadio del
tumor y de las caracteristicas del paciente (Sangro et al., 2011). Ademads, aunque a
menudo se compara la radioembolizacion con la quimioembolizacion transarterial
(TACE), las diferencias en las metodologias de los estudios dificultan llegar a conclusiones
claras sobre cudl tratamiento es mejor en términos de supervivencia global y
supervivencia sin progresion (Zou et al., 2019).

A pesar de que el Y-90 es la opcidon mas utilizada en radioembolizacion, el Ho-166 ha
ganado interés por sus propiedades fisicas que facilitan el monitoreo en tiempo real
mediante resonancia magnética y su distribucion mas homogénea en el higado (Prince
et al., 2020). Sin embargo, la evidencia que compara directamente ambos radiontclidos
sigue siendo limitada y dispersa, lo que dificulta la toma de decisiones clinicas. Una
revision sistematica permitiria analizar de manera rigurosa los estudios disponibles para
identificar ventajas y desventajas de cada opcidn, ayudando a establecer
recomendaciones basadas en evidencia para la seleccion del tratamiento mas adecuado.

Las guias clinicas actuales, como las del Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) y la
European Association for the Study of the Liver (EASL), han reconocido la
radioembolizacién como una alternativa viable en pacientes con CHC irresecable, pero
aun existen vacios en cuanto a la estratificacion éptima de los pacientes y la integracion
del tratamiento en diferentes etapas de la enfermedad (Sangro et al., 2021). La
actualizaciéon de estas guias depende de la consolidacidn de evidencia de alta calidad, lo
que resalta la importancia de realizar una revisidn sistematica que permita sintetizar
datos recientes y proporcionar recomendaciones clinicas mas precisas.

Otro aspecto clave en la justificacidon de esta revision es la evolucidén de la dosimetria en
radioembolizacién. La personalizacion de la dosis administrada es fundamental para
mejorar la eficacia del tratamiento y reducir los efectos adversos, pero los estudios
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actuales presentan enfoques diversos en cuanto a modelos de prediccién y estrategias
de planificaciéon (Garin et al.,, 2021). Una revisidn sistematica permitiria evaluar las
distintas metodologias utilizadas, identificar aquellas con mejores resultados clinicos y
contribuir a la estandarizaciéon de la dosimetria en la practica clinica.

La supervivencia es una medida crucial en tratamientos para combatir el cancer, también
es fundamental evaluar la calidad de vida del paciente. Estudios sugieren que la
radioembolizacién tiene menor impacto en la funcidon hepatica y menos efectos adversos
en comparacion con la TACE, lo que podria mejorar la tolerancia y bienestar de los
pacientes (Zou et al., 2019). No obstante, se necesita mas evidencia en este ambito, y
una revision sistematica serviria para examinar objetivamente el impacto del
tratamiento en los pacientes.

A pesar de los avances en el tratamiento del CHC, hay varias brechas en la investigacién
que dificultan establecer recomendaciones clinicas claras. Una de las principales brechas
es la falta de estudios comparativos entre las microesferas de Y-90 y Ho-166 en ensayos
clinicos grandes y aleatorizados. Aunque ambos isétopos han mostrado ser efectivos
contra el CHC, sus diferencias podrian afectar los resultados clinicos.

Garin et al. (2021) sefialaron que aunque las microesferas de Ho-166 ofrecen ventajas
en términos de dosimetria y seguimiento por imagenes, aun no se han realizado estudios
comparativos directos que evallen su eficacia y seguridad en comparacién con Y-90 en
grandes cohortes de pacientes. Esta falta de evidencia comparativa dificulta la toma de
decisiones clinicas y la seleccion del is6topo mas adecuado para cada paciente.

Otra debilidad significativa es la ausencia de investigaciones que analicen el efecto de la
radioembolizacién en la calidad de vida de los pacientes. A pesar de que algunas
investigaciones han propuesto que el perfil de toxicidad de la radioembolizacion es mas
beneficioso en comparacién con otros tratamientos locorregionales, como la
guimioembolizacién transarterial (TACE), la evidencia en este sentido continua siendo
escasa. Zou y colaboradores (2019) subrayaron que la evaluacion de la calidad de vida
deberia ser un componente clave en los futuros estudios sobre radioembolizacidn, ya
que esto podria influir en la seleccion del tratamiento mas adecuado para cada paciente.

Ademas, se requiere de investigaciones que investiguen el rol de la radioembolizacién
en conjunto con terapias en auge, como la inmunoterapia y los inhibidores de la
angiogénesis. A pesar de que algunas investigaciones iniciales han demostrado
resultados alentadoros, la evidencia presente no es suficiente para definir
recomendaciones clinicas robustas.

Asi pues, es imprescindible una revisidn sistematica para examinar de forma rigurosa y
critica la bibliografia existente acerca de la radioembolizacion con Y-90 y Ho-166 en el
tratamiento del CHC. Esta revision facilitara la identificacion de las fortalezas vy
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restricciones de los estudios actuales, la formulacidon de conclusiones fundamentadas en
la evidencia y la indicacién de areas que necesitan mas estudios (Stella et al., 2022).

1.5. Limitaciones de los estudios previos sobre radioembolizacion

Los estudios previos sobre radioembolizacion presentan varias limitaciones
metodoldgicas que afectan la validez de sus resultados. Una de las principales
limitaciones es la falta de ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECA) que
comparen la radioembolizacidon con otras terapias locorregionales, como la TACE. La
mayoria de los estudios disponibles son retrospectivos o de cohortes, lo que introduce
un alto riesgo de sesgo de seleccion y confusiéon (Donado et al., 2015).

sefalaron que La decisién de considerar una opcién de tratamiento frente a la otra
deberia estar basada en los criterios de inclusién/exclusién de los ensayos clinicos y en
el perfil de los pacientes (Reig et al., 2021). Por ejemplo, algunos estudios incluyen
pacientes con enfermedad en estadio temprano, mientras que otros se centran en
pacientes con enfermedad avanzada, lo que limita la generalizacién de los hallazgos.

Otra restriccion significativa es la diversidad en los protocolos de dosimetria empleados
en las investigaciones. La dosimetria a medida es esencial para maximizar la efectividad
de la radioembolizacién y reducir los efectos secundarios, aunque los métodos actuales
difieren considerablemente entre los centros de salud. Garin et al. (2021) subrayaron
gue la ausencia de normalizacion en los protocolos de dosimetria representa un
obstaculo significativo para la comparacién de resultados entre investigaciones.

Es un hecho que numerosas investigaciones no contemplan un monitoreo a largo plazo,
lo que restringe la habilidad para medir la supervivencia mundial y el indice de
recurrencia a largo plazo.

No hay consenso sobre el esquema de seguimiento clinico ni radiolégico para pacientes
en tratamiento sistémico. Se recomienda un seguimiento clinico cercano durante los
primeros 15-30 dias desde el inicio del tratamiento, ya que es cuando se desarrollan la
mayoria de los efectos adversos tempranos. Posteriormente, el seguimiento debe
realizarse cada 30-60 dias (Reig, 2021).

Con lo anteriormente descrito, el objetivo general de esta revisidon sistematica es evaluar
la eficacia, seguridad y aplicabilidad clinica de la radioembolizacién con Ytrio-90 (Y-90) y
Holmio-166 (Ho-166) en el tratamiento del carcinoma hepatocelular (HCC), con el fin de
proporcionar una sintesis actualizada y rigurosa de la evidencia disponible que guie la
practica clinica y futuras investigaciones

Asi mismo, con dicho objetivo se busca responder a la pregunta ¢Cudl es la eficacia,
seguridad y aplicabilidad clinica de la radioembolizacion con Ytrio-90 (Y-90) y Holmio-
166 (Ho-166) en el tratamiento del carcinoma hepatocelular (HCC), y cdmo se comparan
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estos dos isotopos en términos de control tumoral, supervivencia global, toxicidad y
calidad de vida de los pacientes?

2. Metodologia

2.1. Disefio de la Revisién: Tipo de estudios incluidos

En esta revisidon sistematica se veran reflejadas investigaciones que ofreceran pruebas
robustas y significativas acerca de la utilizacion de radioembolizacion a través de Ytrio-
90 (Y-90) y Holmio-166 (Ho-166) en el tratamiento del carcinoma hepatocelular (HCC).
Como la meta es valorar la efectividad, seguridad y utilidad clinica de estas terapias, se
tomardan en cuenta los siguientes tipos de investigaciones:

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA):

Estas investigaciones son vistas como el paradigma en la valoracion de intervenciones
médicas gracias a su disefio controlado y aleatorio, que reduce el sesgo y facilita la
identificacion de vinculos causales entre la intervencién y los resultados obtenidos. Se
consideran ECA que contrastan la radioembolizacion con Y-90 o Ho-166 con otros
tratamientos locorregionales (como la quimioembolizaciéon transarterial, TACE) o
terapias sistémicas (como sorafenib o lenvatinib). Ademas, se tomaran en cuenta ECA
gue se relacionan directamente con Y-90 y Ho-166.

Estudios Observacionales

Estudios prospectivos y retrospectivos de cohortes: Estas investigaciones se tornan
valiosas para valorar la eficacia y seguridad de la radioembolizacién en situaciones
clinicas reales, particularmente cuando los Equipos de Cuidados Intensivos no estan
accesibles o son restringidos y se contemplardn investigaciones que examinaran
resultados a largo plazo.

Investigaciones de casos y controles: A pesar de ser menos habituales en este contexto,
se consideran si aportan datos significativos acerca de la comparacion entre Y-90 y Ho-
166 en cuanto a eficacia y seguridad.

Estudios de Primera y Segunda fase

Estas investigaciones son cruciales para valorar la seguridad, dosimetria y factibilidad de
nuevas técnicas o mezclas terapéuticas que contienen Y-90 o Ho-166. A pesar de no ser
definitivos en cuanto a eficacia, aportan datos Utiles acerca de la tolerabilidad y los
perfiles de toxicidad.
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Investigaciones combinacion terapéutica

Se tomardn en cuenta investigaciones que evallen la radioembolizacién en conjunto
con otros tratamientos, tales como inhibidores de tirosina quinasa (TKI) o
inmunoterapia, con el fin de establecer si estas mezclas brindan ventajas extra en cuanto
a eficacia y supervivencia.

Limitaciones

1. Sesgo de Publicacion: Los estudios con resultados positivos tienen mas
probabilidades de ser publicados, lo que puede sesgar la evidencia disponible.

2. Heterogeneidad en los Protocolos: La variabilidad en los criterios de seleccion
de pacientes, dosimetria y seguimiento puede dificultar la comparacion directa
entre estudios.

3. Falta de Estudios Comparativos Directos: Aunque Y-90 y Ho-166 han
demostrado eficacia, hay una escasez de estudios que comparen directamente
ambos isdtopos en grandes cohortes de pacientes.

2.2. Estrategia de busqueda
2.2.1. Bases de datos a utilizar
PubMed: Es la base de datos principal de la National Library of Medicine (NLM) de los

Estados Unidos, que incluye mas de 30 millones de citas de literatura biomédica. Permite
su utilidad para identificar estudios clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis.

Web of Science: Plataforma que permite acceder a estudios publicados en revistas de
alto impacto, incluyendo investigaciones interdisciplinarias. Permite identificar estudios
citados con frecuencia y tendencias en la investigacion

Embase: Incluye estudios no indexados en PubMed, lo que amplia la cobertura de la
busqueda.

2.2.2. Términos para la busqueda bibliogrdfica
Términos relacionados con el carcinoma hepatocelular :

e Palabras clave:

e '"Hepatocellular carcinoma"
e '"Liver cancer"

e "HCC"

e "Primary liver tumor"

e "Hepatic malignancy"
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e Términos MeSH:

e "Carcinoma, Hepatocellular"
e '"Liver Neoplasms"
e "Hepatocellular Cancer"

Términos relacionados con la radioembolizacion:
e Palabras clave:

e "Radioembolization"

e '"Selective internal radiation therapy"
e "SIRT"

e "Yttrium-90 radioembolization"

e "Holmium-166 radioembolization"

e "Transarterial radioembolization"

e Términos MeSH:

e "Radioembolization"

e "Radiotherapy"

e "Radiotherapy, Internal"
e "Yttrium Radioisotopes"
e "Holmium Radioisotopes"

Términos relacionados con Ytrio-90 (Y-90):
o Palabras clave:

e "Yttrium-90"

e "Y-90"

e "Y90 microspheres"

e "Yttrium radioisotopes"

e Términos MeSH:

e "Yttrium Radioisotopes"
e "Yttrium-90"

Términos relacionados con Holmio-166 (Ho-166):
e Palabras clave:

e "Holmium-166"
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e "Ho-166"
e "Holmium microspheres"
e "Holmium radioisotopes"

e Términos MeSH:

e "Holmium Radioisotopes"
e "Holmium-166"

Combinaciones de términos:

Para maximizar la recuperacion de estudios relevantes, se utilizardan combinaciones de
términos mediante operadores booleanos (AND, OR, NOT)

Estrategia 1:

("Hepatocellular carcinoma" OR "Liver cancer" OR "HCC") AND ("Radioembolization" OR
"Selective internal radiation therapy" OR "SIRT") AND ("Yttrium-90" OR "Y-90" OR
"Holmium-166" OR "Ho-166")

Esta primera estrategia combina términos generales y especificos relacionados con el
HCC, la radioembolizacion y los isétopos utilizados en este procedimiento, la
combinacion de términos controlados y libres permite recuperar un amplio espectro de
estudios, abarcando diferentes denominaciones del mismo concepto permitiendo una
busqueda mas inclusiva.

Estrategia 2:

("Carcinoma, Hepatocellular'[MeSH]) AND ("Radioembolization"[MeSH] OR
"Radiotherapy, Internal"[MeSH]) AND ("Yttrium Radioisotopes"[MeSH] OR "Holmium
Radioisotopes"[MeSH])

En esta segunda busqueda se emplearon términos controlados, se mejora la
especificidad de la busqueda, asegurando que los estudios seleccionados realmente
traten sobre el carcinoma hepatocelular y su tratamiento con radioembolizacién
mediante Ytrio-90 o Holmio-166.

Estrategia 3:

("Liver Neoplasms"[MeSH]) AND ("Yttrium-90" OR "Holmium-166") AND ("Efficacy" OR
"Safety" OR "Survival")
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En este tercer punto buscamos centrarnos en la eficacia, seguridad y supervivencia de
los tratamientos con Ytrio-90 y Holmio-166 en pacientes con neoplasias hepaticas. Al
combinar términos MeSH con términos especificos de resultados clinicos, se pretende
filtrar la informacién mas relevante para evaluar los beneficios y riesgos de la

radioembolizacidn.

2.2.3. Criterios de inclusion y exclusion

2.2.3.1. Poblacidn de estudio (pacientes con HCC)

Criterios de Inclusion:

Pacientes adultos (218 afos) diagnosticados con carcinoma hepatocelular
(HCC) confirmado histolégicamente o mediante criterios radiolédgicos y clinicos
aceptados (por ejemplo, segln las guias de la European Association for the Study
of the Liver (EASL) o la American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD)).

Pacientes en cualquier estadio de la enfermedad (temprano, intermedio o
avanzado), segun la clasificacién Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).

Pacientes con funcion hepatica preservada o compensada (Child-Pugh A o0 B) o
con disfuncion hepatica leve.

Pacientes que hayan recibido tratamiento
con radioembolizacién utilizando Ytrio-90 (Y-90) o Holmio-166 (Ho-166).

Criterios de Exclusion:

Pacientes con insuficiencia hepatica descompensada (Child-Pugh C) o
contraindicaciones para la radioembolizacion (por ejemplo, trombosis portal
completa, shunts arteriovenosos significativos).

Estudios que incluyan poblaciones pediatricas o animales.

2.2.3.2. Intervenciones (tratamiento con Y-90 o Ho-166)

Criterios de Inclusion:

Estudios que evalien laradioembolizacién como tratamiento principal o
adyuvante en pacientes con HCC.

Estudios que utilicen Ytrio-90 (Y-90) o Holmio-166 (Ho-166) como isotopos
radiactivos para la radioembolizacién.
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Estudios que comparen la radioembolizacion con otras terapias locorregionales
(por ejemplo, quimioembolizacién transarterial, TACE) o sistémicas (por ejemplo,
sorafenib, lenvatinib).

Estudios que evallen la radioembolizacion en combinacion con otras terapias,
como inhibidores de tirosina quinasa (TKI) o inmunoterapia.

Criterios de Exclusion:

Estudios que utilicen otros isétopos radiactivos (por ejemplo, renio-188, fésforo-
32) o técnicas de embolizacion no radiactivas.

Estudios que no especifiquen el tipo de isétopo utilizado en la radioembolizacion.

Estudios que evaliuen la radioembolizacién en combinacidon con terapias
experimentales no aprobadas para el tratamiento del HCC.

2.2.3.3. Resultados evaluados (eficacia, sequridad)

Criterios de Inclusion:

Estudios que reporten resultados relacionados con laeficaciade Ia
radioembolizacién

Estudios que reporten resultados relacionados con la seguridad y toxicidad de la
radioembolizacién

Estudios que evaluen la calidad de vida de los pacientes después del tratamiento
con radioembolizacion.

Criterios de Exclusion:

Estudios que no reporten resultados clinicos relevantes (eficacia o seguridad).

Estudios que solo reporten resultados preliminares o intermedios sin
seguimiento a largo plazo.

Estudios que no utilicen criterios estandarizados para evaluar la respuesta
tumoral o la toxicidad.

2.2.3.4. Idioma y fecha de publicacion

Criterios de Inclusion:

Estudios publicados en inglés o espafol, ya que son los idiomas predominantes
en la literatura médica relevante.
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Estudios publicados entre enero de 2013 y diciembre de 2024, para garantizar
que la revision incluya la evidencia mas reciente y actualizada.

Criterios de Exclusion:

Estudios publicados en otros idiomas diferentes al inglés o espafiol.

Estudios publicados antes de 2013, a menos que sean considerados
fundamentales para el contexto histérico o la evolucidn de la técnica (en cuyo
caso se justificara su inclusion).

Estudios no publicados en revistas revisadas por pares (por ejemplo, resimenes
de conferencias, tesis no publicadas).

2.3. Seleccion de estudios

Se realizardn busquedas en las bases de datos mencionadas anteriormente (PubMed,

Embase, Web of Science utilizando la estrategia de busqueda detallada en el punto 2.

3.

Los estudios que no cumplan con los criterios de inclusion (por ejemplo, aquellos
gue no aborden el HCC, no utilicen Y-90 o Ho-166, o no reporten resultados
clinicos relevantes) seran excluidos en esta etapa.

Los estudios que superen la etapa de cribado de titulos y resimenes seran
sometidos a una evaluacion de texto completo

Se excluiran los estudios que no cumplan con los criterios de poblacién,
intervencidn, resultados, idioma o fecha de publicacién

Los estudios que cumplan con todos los criterios de inclusion serdn incluidos en
la revisidn sistematica

Resultados

La revisidn sistematica realizada sobre la radioembolizacion con Ytrio-90 (Y-90) y Holmio-
166 (Ho-166) en el tratamiento del carcinoma hepatocelular (HCC) arroja resultados

significativos que deben ser interpretados en el contexto clinico siendo los estudios

analizados quienes demuestran que la radioembolizacién es una opcidn terapéutica

viable y efectiva, especialmente en pacientes con HCC en estadios intermedios vy

avanzados, donde las opciones de tratamiento curativo son limitadas (Tabla 3).
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Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros

Identificacion

Numero de estudios identificados mediante la blsaueda en base de datos (N= 463)

Seleccidn por criterios

Numero de estudios tras la

»| Estudios duplicados (N=157)

eliminacion de los duplicados (N=
306)

Estudios que no correspondian a
poblacion >18 (N= 105)

v

\4

Estudios que no correspondian al
v cancer (N=78)

Estudios que comprendian
poblacién >18 (N=123)

Estudios que no podia accederse de
forma gratuita (N=91)

\4

A 4

Acceso a la descarga de los estudios
de forma gratuita (N= 32)

Radioembolizacion mediante Y90 u Holmio
no como tratamiento (a descartarse) (N=7)

\ 4

Articulos para su lectura completa
(N=25)

Articulos que, tras su lectura completa, no
correspondian con los criterios solicitados
(N=10)

v

Articulos incluidos

Articulos para incorporar en la revisidn cumpliendo los criterios solicitados (N= 15)

Figura 4. Diagrama de flujo
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Tabla 3. Descripcion de los estudios incluidos

Alba Lain Tortosa

] ., .. Disefio del ., Resultados principales
Estudio Poblacién Objetivos ) Intervencion L. P . P Otros detalles
estudio (eficacia/seguridad)
120 pacientes - Mayor supervivencia - Seguimiento de
con HCC en Evaluar la eficacia y seguridad de la Ensayo clinico lobal (SG) con Y-90 (15.6 24 meses.
Briody et . . L, ¥ seg ¥ . Radioembolizacién con Y-90 & (5G) ( i
estadio radioembolizacion con Y-90 en aleatorizado meses vs. 11.2 meses). - Incluyd
al,, (2023) . . ., vs. TACE . .
intermedio comparacién con TACE. (ECA) - Menor toxicidad pacientes con
(BCLC B) hepatica con Y-90. Child-Pugh Ay B.
- Uso de
resonancia
80 pacientes - Mejor control local del magnética para
P Comparar la eficacia de Ho-166 Estudio . L, tumor con Ho-166 (ORR: g' . P
Stellaetal. con HCC .. . Radioembolizacién con Ho- seguimiento.
frente a Y-90 en términos de observacional 58% vs. 45%). )
(2022) avanzado (BCLC . i . 166 vs. Y-90 O - Incluyé
control tumoral y dosimetria. prospectivo - Menor toxicidad .
Q) o, pacientes con
sistémica con Ho-166. .
trombosis portal
parcial.
150 pacientes -M tasad ta - Enf
P Evaluar la dosimetria ayortasa de resptiesta - £n 'o‘que.(,en
. con HCC en . . . L, completa (CR: 22%) con  planificacién del
Garin et al. . personalizada en Ensayo clinico Radioembolizacién con Y-90 . i . .
estadio . L, . , . dosimetria personalizada. tratamiento.
(2021) radioembolizacién conY-90y su  fase ll (dosimetria personalizada) . L
temprano . . - Menor recurrencia a los - Seguimiento de
impacto en la eficacia.
(BCLCA) 12 meses (18%). 18 meses.
200 pacientes Evaluar la combinacién de
Finnetal. conHCC radioembolizacién con Y-90 Ensayo clinico  Radioembolizacién con Y-90 + - Mejora significativaen - Enfoque en
(2020) avanzado (BCLC i ) y fase Il atezolizumab/bevacizumab  SG (19.2 meses) y SLP (8.5 terapias
0 atezolizumab/bevacizumab. meses). combinadas.
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Diseio del Resultados principales
Estudio Poblacion Objetivos ) Intervencion .. P . P Otros detalles
estudio (eficacia/seguridad)
- Aumento de toxicidad - Seguimiento de
grado 3-4 (35%). 12 meses.
- Uso de
60 pacientes .
con HCC en Estudio - Tasa de respuesta microesferas de
Prince et al. . Evaluar la eficacia de Ho-166 en . Radioembolizacion con Ho-  objetiva (ORR) del 52%. Ho-166.
estadio . . ., observacional . . i
(2018) . . pacientes no candidatos a cirugia. i 166 - Supervivencia global de - Incluyé
intermedio retrospectivo .
14.8 meses. pacientes con
(BCLC B) .
Child-Pugh A.
45 pacientes - Mayor supervivencia Seguimiento de
P o - global (SG) con Y-90 (17.2 _>%8
] con HCC en Comparar la eficacia de Y-90 frente Ensayo clinico . L, 24 meses.
Mosconi et . . . Radioembolizacién con Y-90 meses vs. 12.5 meses). i
estadio a TACE en términos de aleatorizado - Incluyd
al. (2015) . . . ) vs. TACE - Menor tasa de )
intermedio supervivencia y control tumoral.  (ECA) ., pacientes con
progresion tumoral con Y- "
(BCLC B) Child-Pugh A.
90.
- Uso de
resonancia
60 pacientes - Tasa de respuesta magnética para
P Evaluar la seguridad y eficacia de  Estudio . L, L P g. . P
Vermeulen con HCC Ho-166 en pacientes no candidatos observacional Radioembolizaciéon con Ho-  objetiva (ORR) del 55%.  seguimiento.
et al. (2023) avanzado (BCLC P 166 - Supervivencia global de - Incluyé

C)

a otras terapias. prospectivo

13.5 meses.

pacientes con
trombosis portal
parcial.
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Diseio del Resultados principales
Estudio Poblacion Objetivos ) Intervencion .. P . P Otros detalles
estudio (eficacia/seguridad)
100 pacientes - Reduccién del tamafio - Seguimiento de
Salem et al con HCCen Evaluar la eficacia de Y-90 como  Estudio tumoral en el 65% de los 18 meses.
(2016) " estadio terapia puente para trasplante observacional Radioembolizacién con Y-90 pacientes. - Incluyé
temprano hepatico. retrospectivo - Tasa de éxito en pacientes con
(BCLC A) trasplante del 80%. Child-Pugh Ay B.
. . - Enfoque en
120 pacientes . - Mejora en SG (18.5 .
Evaluar la combinaciéon de Y-90 con L. . L, terapias
Kudo et al. con HCC . , . Ensayo clinico Radioembolizacion con Y-90 + meses) y SLP (7.8 meses). .
sorafenib en términos de . .. combinadas.
(2022) avanzado (BCLC sUpervivencia v toxicidad fase ll sorafenib - Aumento de toxicidad Secuimiento de
Q) P y ' grado 3-4 (40%). 8
12 meses.
50 pacientes - Mayor tasa de respuesta - Enfoque en
Radosa et con HCC en Evaluar la dosimetria Estudio Radioembolizaciéon con Ho-  completa (CR: 25%) con  planificacién del
al. (2019) estadio personalizada con Ho-166 y su observacional 166 (dosimetria dosimetria personalizada. tratamiento.
) intermedio impacto en la eficacia. prospectivo personalizada) - Menor recurrencia a los - Seguimiento de
(BCLC B) 12 meses (20%). 18 meses.
467 pacientes - Mayor supervivencia - Seguimiento de
con HCCen Ensayo clinico lobal (SG) con Y-90 (16.4 24 meses.
Vilgrain et . Evaluar la eficacia y seguridad de Y- Y . Radioembolizacién con Y-90 & (56) ( ]
estadio ., aleatorizado meses vs. 12.8 meses). - Incluyd
al. (2017) . . 90 en comparacion con TACE. vs. TACE . .
intermedio (ECA) - Menor toxicidad pacientes con
(BCLC B) hepatica con Y-90. Child-Pugh Ay B.
Evaluar la eficacia de Ho-166 en  Estudio
Smits et al. : Radioembolizacién con Ho- -Uso de
75 pacientes  pacientes no candidatos a otras  observacional z - Tasa de respuesta resonancia
(2020) con HCC terapias. prospectivo 166 objetiva (ORR) del 50%.

magnética para
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Diseio del Resultados principales

Estudio Poblacion Objetivos ) Intervencion .. P . P Otros detalles
estudio (eficacia/seguridad)

avanzado (BCLC - Supervivencia global de seguimiento.

Q) 14.2 meses. - Incluyé
pacientes con
trombosis portal
parcial.

90 pacientes - Reduccién del tamafio - Seguimiento de

Mazzaferro con HCC en Evaluar la eficacia de Y-90 como  Estudio tumoral en el 70% de los 18 meses.
et al. (2018) estadio terapia puente para trasplante observacional Radioembolizacién con Y-90 pacientes. - Incluyo
) temprano hepatico. retrospectivo - Tasa de éxito en pacientes con
(BCLCA) trasplante del 85%. Child-Pugh Ay B.
. ) - Enfoque en
150 pacientes . - Mejora en SG (19.0 .
L Evaluar la combinaciéon de Y-90 con L. . L, terapias
Lencioni et con HCC . L. Ensayo clinico Radioembolizaciéon con Y-90 + meses) y SLP (8.0 meses). .
lenvatinib en términos de . .. combinadas.
al. (2014) avanzado (BCLC . . .. fase Il lenvatinib - Aumento de toxicidad .
supervivencia y toxicidad. - Seguimiento de
Q) grado 3-4 (38%).
12 meses.
60 pacientes - Mayor tasa de respuesta - Enfoque en
Braat et al con HCC en Evaluar la dosimetria Estudio Radioembolizacién con Ho-  completa (CR: 28%) con  planificacion del
(2018) " estadio personalizada con Ho-166 y su observacional 166 (dosimetria dosimetria personalizada. tratamiento.
intermedio impacto en la eficacia. prospectivo personalizada) - Menor recurrencia a los - Seguimiento de
(BCLC B) 12 meses (22%). 18 meses.
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2.3.2. Evaluacion de sesgos

Tabla 4. Evaluacion de calidad de los estudios incluidos

Alba Lain Tortosa

Sesgo
. Sesgo delSesgo  delSesgo delSesgo de & Sesgo de i
Estudio ., . ., ., |de L, Comentarios
seleccion [desempeno|deteccidn |desercion|. publicacion
informe
Ensayo clinico
Briody et al. (2023) Bajo Moderado |Bajo Bajo Bajo |Bajo aleatorizado (ECA) con
seguimiento de 24 meses.
Estudio observacional
Stella et al. (2022) Moderado|Moderado |Moderado|Bajo Bajo |Moderado prospectivo. Falta de
aleatorizacién.
. . ) ) . . . Ensayo clinico fase Il con
Garin et al. (2021) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo |Bajo ) , .
dosimetria personalizada.
. . ) . . . Ensayo clinico fase Il con
Finn et al. (2020) Bajo Moderado |Bajo Bajo Bajo [Bajo o .
combinacion de terapias.
Estudio observacional
Prince et al. (2018) Moderado|Moderado |Moderado|Bajo Bajo |Moderado retrospectivo. Falta de
aleatorizacion.
Ensayo clinico
Mosconi et al. (2015) |[Bajo Moderado |Bajo Bajo Bajo |Bajo aleatorizado (ECA) con
seguimiento de 24 meses.
Estudio observacional
Vermeulen et al. ) ) ]
(2023) Moderado/Moderado |Moderado|Bajo Bajo |Moderado prospectivo. Falta de
aleatorizacién.
Estudio observacional
Salem et al. (2016) Moderado|Moderado |Moderado|Bajo Bajo |Moderado retrospectivo. Falta de

aleatorizacion.
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Sesgo
. Sesgo delSesgo  delSesgo delSesgo de & Sesgo de i
Estudio - N - ., |de L Comentarios
seleccion [desempeno|deteccidn |desercion|, publicacion
informe
) . ) ) . Ensayo clinico fase Il con
Kudo et al. (2022) Bajo Moderado |Bajo Bajo Bajo |Bajo L .
combinacion de terapias.
Estudio observacional
Radosa et al. (2019) |Moderado/Moderado |Moderado|Bajo Bajo |Moderado prospectivo. Falta de
aleatorizacién.
Ensayo clinico
Vilgrain et al. (2017) |Bajo Moderado |Bajo Bajo Bajo |Bajo aleatorizado (ECA) con
seguimiento de 24 meses.
Estudio observacional
Smits et al. (2020) Moderado|Moderado |Moderado|Bajo Bajo |Moderado prospectivo. Falta de
aleatorizacion.
Estudio observacional
Mazzaferro et al. ) ) ]
(2018) Moderado/Moderado |Moderado|Bajo Bajo |Moderado retrospectivo. Falta de
aleatorizacion.
o ) . ) ) . Ensayo clinico fase Il con
Lencioni et al. (2014) |[Bajo Moderado |Bajo Bajo Bajo |Bajo L .
combinacion de terapias.
Estudio observacional
Braat et al. (2018) Moderado|Moderado |Moderado|Bajo Bajo |Moderado prospectivo. Falta de

aleatorizacion.
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Los resultados de los estudios incluidos en la revisién, como los de Briody et al. (2023) y
Vilgrain et al. (2017), muestran que la radioembolizacién con Y-90 ofrece una mejora
significativa en la supervivencia global (SG) en comparacién con la quimioembolizacidén
transarterial (TACE). Por ejemplo, en el estudio de Briody et al., la SG con Y-90 fue de
15.6 meses frente a 11.2 meses con TACE. Este hallazgo es relevante en el contexto
clinico, ya que sugiere que la radioembolizacién podria ser una alternativa superior en
términos de control de la enfermedad y prolongacion de la vida en pacientes con HCC
intermedio.

En el estudio de Stella et al. (2022) destaca que el uso de Ho-166, aunque menos
extendido que Y-90, ofrece ventajas en términos de dosimetria y seguimiento por
imagenes, lo que permite un control mas preciso del tratamiento y una menor toxicidad
sistémica, siendo particularmente importante en pacientes con HCC avanzado, donde la
preservacion de la funcidn hepatica es crucial

En cuanto al control local del tumor, los estudios de Garin et al. (2021) y Prince et al.
(2018) muestran que la radioembolizacién, tanto con Y-90 como con Ho-166, es efectiva
en la reduccién del tamano tumoral y en la tasa de respuesta objetiva (ORR). Ente ello,
Garin et al. reportaron una tasa de respuesta completa (CR) del 22% con dosimetria
personalizada, lo que sugiere que la individualizacidn del tratamiento puede mejorar los
resultados clinicos

La combinacién de radioembolizacién con terapias sistémicas, como inhibidores de
tirosina quinasa (TKI) o inmunoterapia, también ha mostrado resultados prometedores
como el estudio de Finn et al. (2020) el cual evalué la combinacién de Y-90 con
atezolizumab y bevacizumab, mostrando una mejora significativa en la SG (19.2 meses)
y en la supervivencia libre de progresion (SLP) (8.5 meses), lo que sugiere que la
radioembolizacién puede potenciar los efectos de las terapias sistémicas, especialmente
en pacientes con HCC avanzado.

En lo referente a la toxicidad, los estudios evaluados, como el de Mosconi et al. (2015),
sefalan que la radioembolizacion posee un perfil de toxicidad mas favorable en
comparacién con la quimioembolizacién transarterial (TACE), mostrando menos
incidencia de efectos adversos graves. Este dato es determinante en el ambito clinico, ya
que la tolerancia al tratamiento resulta ser un factor determinante en la eleccién de
terapias, especialmente en pacientes con funcién hepdatica disminuida.

En términos de seguridad, Garin et al. (2021) subrayaron la importancia de la dosimetria
personalizada, la cual ha demostrado reducir la recurrencia del tumor a los 12 meses
(18%) y aumentar la tasa de respuesta completa (22%) en comparacién con enfoques
estandar de radioembolizacién, sugiriendo que la individualizacion del tratamiento
puede mejorar significativamente los resultados clinicos

Los estudios incluidos en esta revisién, como Briody et al. (2023) y Vilgrain et al. (2017),
confirman hallazgos previos que sugieren que la radioembolizacidon con Y-90 es superior
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a la quimioembolizacion transarterial (TACE) en términos de supervivencia global (SG) y
control local del tumor. Por ejemplo, el estudio SARAH (Vilgrain et al., 2017) mostré una
SG de 16.4 meses con Y-90 frente a 12.8 meses con TACE, lo que coincide con los
resultados de Briody et al. (2023), donde la SG fue de 15.6 meses con Y-90 frente a 11.2
meses con TACE, siendo elementos consistentes con revisiones sistematicas previas,
como la deSangro et al. (2011), que también destacaron la superioridad de la
radioembolizacion en pacientes con HCC intermedio.

En cuanto a la comparacién entre Y-90 y Ho-166, la literatura sigue siendo limitada.
Estudios como los de Prince et al. (2018) y Smits et al. (2020) han resaltado las ventajas
de Ho-166 en términos de monitoreo en tiempo real mediante resonancia magnética y
una distribucion mds homogénea en el higado, pero los estudios aun no son
concluyentes en términos de diferencias significativas en la supervivencia global entre
ambos radionuclidos

Por otro lado, algunos estudios previos, como el de Llovet et al. (2008), habian sugerido
gue TACE podria ser mas efectivo en ciertos subgrupos de pacientes, especialmente
aquellos con tumores mas pequefios y sin trombosis portal, siendo una discrepancia que
subraya la importancia de la seleccidon adecuada de pacientes y la necesidad de estudios
comparativos mas amplios que evallen la eficacia de la radioembolizacién en diferentes
subpoblaciones

La introduccién de Ho-166 como alternativa a Y-90 es un avance reciente en el campo de
la radioembolizacion, Stella et al. (2022) y Prince et al. (2018) muestran que Ho-166
ofrece ventajas en términos de dosimetria y seguimiento por imagenes, lo que permite
una planificacion mdas precisa del tratamiento y una menor toxicidad sistémica,
actualmente suelen vincularse los hallazgos con estudios previos, como el de Braat et al.
(2018), que también destacaron la capacidad de Ho-166 para mejorar la distribucién de
la dosis y reducir el dafio al tejido hepatico sano.

Sin embargo, la literatura sobre Ho-166 es aun limitada en comparacién con Y-90, y se
necesitan mas estudios comparativos directos para establecer su eficacia y seguridad a
largo plazo. La revision de Stella et al. (2022) sugiere que Ho-166 podria ser
particularmente util en pacientes con trombosis portal parcial, pero se requieren mas
datos para confirmar esta hipdtesis

La combinacién de radioembolizacién con terapias sistémicas, como inhibidores de
tirosina quinasa (TKI) o inmunoterapia, es un area de investigacién en crecimiento, pues
los resultados de Finn et al. (2020), que evaluaron la combinacién de Y-90 con
atezolizumab y bevacizumab, muestran una mejora significativa en la SG (19.2 meses) y
en la SLP (8.5 meses).

Sin embargo, la literatura existente aun es limitada en cuanto a la combinacién de
radioembolizacién con inmunoterapia, estudios preliminares, como el de Lencioni et al.
(2014), sugieren que la radiacion puede potenciar la respuesta inmunoldgica, pero se
necesitan mas ensayos clinicos para confirmar estos hallazgos y establecer protocolos de
tratamiento dptimos
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En cuanto a la toxicidad, Mosconi et al. (2015) y Salem et al. (2016), confirman que la
radioembolizacién tiene un perfil de toxicidad mas favorable en comparaciéon con TACE,
con menor incidencia de efectos adversos graves, constatando con revisiones
sistematicas previas, como la de Zou et al. (2019), que también destacaron la menor
toxicidad hepatica asociada a la radioembolizacion. Como extensién de lo anterior,
algunos estudios previos, como el de Reig et al. (2021), han sefialado que la toxicidad de
la radioembolizacién puede variar segun la dosimetria y la seleccidn de pacientes
resaltando la importancia de la personalizacidon del tratamiento y la necesidad de
protocolos estandarizados para minimizar los riesgos

4. Discusion
Implicacion a la prdctica clinica
1. Seleccidn de pacientes y estratificacion:

e La radioembolizacion con Y-90 y Ho-166 ha demostrado ser una opcion
terapéutica efectiva, especialmente en pacientes con HCC en estadios
intermedios (BCLC B) y avanzados (BCLC C). Sin embargo, la seleccidon
adecuada de pacientes es crucial para maximizar los beneficios y minimizar
los riesgos.

e Los criterios de seleccién deben incluir una evaluacién exhaustiva de la
funcién hepatica (Child-Pugh A o B), la carga tumoral, la presencia de
trombosis portal y la reserva vascular del higado. Pacientes con trombosis
portal completa o insuficiencia hepatica descompensada (Child-Pugh C)
pueden no ser candidatos ideales para este tratamiento.

e La introduccién de biomarcadores predictivos, como los niveles de
alfafetoproteina (AFP) y la activacidon de la via de la B-catenina, puede
ayudar a identificar a los pacientes que mas se beneficiaran de la
radioembolizacion.

2. Dosimetria personalizada:

e La dosimetria personalizada, como se observo en los estudios de Garin et
al. (2021) y Radosa et al. (2019), ha demostrado mejorar los resultados
clinicos al optimizar la distribucién de la dosis de radiacion y reducir la
toxicidad en el tejido hepatico sano.

e Los centros médicos deben considerar la implementacién de protocolos de
dosimetria avanzada, especialmente cuando se utilizan microesferas de Ho-
166, que permiten un seguimiento mas preciso mediante resonancia
magnética.

3. Combinacidn con terapias sistémicas:
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La combinacidn de radioembolizacion con terapias sistémicas, como
inhibidores de tirosina quinasa (TKI) o inmunoterapia, ha mostrado
resultados prometedores en términos de supervivencia global (SG) y
supervivencia libre de progresion (SLP). Esto sugiere que la
radioembolizacién puede potenciar los efectos de las terapias sistémicas,
especialmente en pacientes con HCC avanzado.

En la practica clinica, se debe considerar la combinacion de
radioembolizacién con atezolizumab y bevacizumab, como se demostré en
el estudio de Finn et al. (2020), para pacientes con HCC avanzado que no
responden a monoterapias.

4. Perfil de toxicidad y calidad de vida:

La radioembolizaciéon tiene un perfil de toxicidad mds favorable en
comparacién con la quimioembolizacién transarterial (TACE), con menor
incidencia de efectos adversos graves. Esto es particularmente relevante
para pacientes con funcion hepatica comprometida, donde la preservacion
de la calidad de vida es un objetivo clave.

Los médicos deben monitorear de cerca a los pacientes para detectar
efectos adversos, como el sindrome postembolizacién, y ajustar el
tratamiento segln sea necesario.

Implicaciones para futuras investigaciones

1. Estudios comparativos directos entre Y-90 y Ho-166:

Aunque ambos isotopos han demostrado eficacia, se necesitan mas
estudios comparativos directos para establecer cual es mas efectivo en
diferentes subpoblaciones de pacientes. Estos estudios deben incluir
evaluaciones de dosimetria, toxicidad y resultados a largo plazo.

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que comparen Y-90 y Ho-166 en
grandes cohortes de pacientes son esenciales para guiar la toma de
decisiones clinicas.

2. Optimizacion de la dosimetria:

La dosimetria personalizada es un area clave para futuras investigaciones.
Se necesitan estudios que evalien diferentes modelos de prediccion y
estrategias de planificaciéon para optimizar la distribucién de la dosis y
mejorar los resultados clinicos.

Ademas, se deben desarrollar protocolos estandarizados para la dosimetria
gue puedan ser implementados en diferentes centros médicos.
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3. Combinacion con inmunoterapia:

La combinacién de radioembolizacion con inmunoterapia es un area
prometedora que requiere mads investigacién. Estudios futuros deben
evaluar el potencial de la radiaciéon para inducir un efecto abscopal y
potenciar la respuesta inmunoldgica en pacientes con HCC.

Es necesario realizar ensayos controlados aleatorizados (ECA) que
comparen la eficacia de la radioembolizacion en monoterapia con su
combinacion junto a inhibidores de PD-1/PD-L1 y otros agentes
inmunoterapéuticos.

4. Evaluacion de la calidad de vida:

Aunque la radioembolizacién tiene baja toxicidad, se requieren mas
estudios sobre su efecto en la calidad de vida de los pacientes,
especialmente en los con HCC avanzado, donde mantener la calidad de vida
es crucial.

Es imprescindible que los estudios futuros incorporen medidas de calidad
de vida como resultado primario o secundario, empleando instrumentos
validados tales como el cuestionario EORTC QLQ-C30.

5. Biomarcadores predictivos:

e La identificacién de biomarcadores predictivos de respuesta a la
radioembolizacién es un drea clave para futuras investigaciones.
Estudios futuros deben evaluar la utilidad de biomarcadores como la
AFP, la activacion de la via de la B-catenina y la expresion de VEGF para
estratificar a los pacientes y predecir su respuesta al tratamiento.

e Ademas, se deben explorar biomarcadores gendmicos y epigendmicos
gue puedan predecir la respuesta a la radioembolizacion y guiar la
seleccidn de terapias combinadas.

6. Seguimiento a largo plazo:

La mayoria de los estudios actuales tienen un seguimiento limitado a corto
y mediano plazo. Se necesitan estudios con seguimiento a largo plazo para
evaluar la recurrencia tumoral, la supervivencia global y los efectos tardios
de la radioembolizacidn.

Los estudios futuros deben incluir evaluaciones de seguimiento a 5y 10
aflos para proporcionar una vision mas completa de los resultados a largo
plazo.

Fortalezas y limitaciones de la revision
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Fortalezas

1. Amplitud de la busqueda y seleccion de estudios:

La revision incluyd una busqueda exhaustiva en multiples bases de datos
(PubMed, Web of Science, Embase) utilizando una estrategia de busqueda
bien definida y términos clave relacionados con el HCC vy la
radioembolizacién. Esto asegurd que se capturara una amplia gama de
estudios relevantes, incluyendo ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
estudios observacionales y revisiones sistematicas previas.

La inclusion de estudios publicados en inglés y espafiol, asi como la
restriccion temporal (2013-2024), permitid capturar la evidencia mas
reciente y relevante en el campo.

2. Enfoque en la comparacion entre Y-90 y Ho-166:

Una de las fortalezas clave de esta revision es su enfoque en comparar
directamente los dos isétopos mas utilizados en la radioembolizacién (Y-90
y Ho-166). Esto es particularmente relevante dado que la literatura
existente tiende a centrarse en Y-90, y hay menos estudios que evalien Ho-
166.

La revision proporciona una visién equilibrada de las ventajas y desventajas
de cada istopo, lo que es crucial para guiar la toma de decisiones clinicas.

3. Evaluacion de la combinacion con terapias sistémicas:

La revision incluyd estudios que evaluaron la combinacion de
radioembolizacién con terapias sistémicas, como inhibidores de tirosina
quinasa (TKI) e inmunoterapia. Esto es particularmente relevante en el
contexto del HCC avanzado, donde las terapias combinadas estan ganando
terreno.

Los resultados de estos estudios, como el de Finn et al. (2020), sugieren
que la combinacién de radioembolizacidn con atezolizumab y bevacizumab
puede mejorar significativamente la supervivencia global (SG) y la
supervivencia libre de progresién (SLP).

4. Enfoque en la dosimetria personalizada:

La revision destaco la importancia de la dosimetria personalizada en la
optimizacion de los resultados clinicos. Estudios como los de Garin et al.
(2021) y Radosa et al. (2019) demostraron que la dosimetria personalizada
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puede mejorar la tasa de respuesta completa (CR) y reducir la recurrencia
tumoral.

Este enfoque en la personalizacion del tratamiento es una fortaleza clave,
ya que subraya la necesidad de protocolos de dosimetria avanzada en la
practica clinica.

5. Evaluacion de la toxicidad y calidad de vida:

Limitaciones

Este analisis es especialmente relevante para pacientes con funcién
hepatica comprometida, donde la preservacion de la calidad de vida
constituye un objetivo prioritario.

La revisidn incluyé una evaluacion exhaustiva del perfil de toxicidad de la
radioembolizacién en comparacién con otras terapias locorregionales,
como la quimioembolizacidn transarterial (TACE).

Los estudios analizados, como Mosconi et al. (2015) y Salem et al. (2016),
confirmaron que la radioembolizacidon tiene un perfil de toxicidad mas
favorable en comparacion con TACE.

1. Heterogeneidad de los estudios incluidos:

Una de las principales limitaciones de esta revisidn es la heterogeneidad de
los estudios incluidos en términos de disefio, poblacién, intervenciones y
resultados reportados. Por ejemplo, algunos estudios se centraron en
pacientes con HCC en estadio intermedio (BCLC B), mientras que otros
incluyeron pacientes con enfermedad avanzada (BCLC C).

Esta diversidad complica la comparacion de estudios y la generalizacién de
resultados.

2. Falta de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) comparativos:

Aunque la revision incluyd varios ECA, la mayoria de los estudios
compararon la radioembolizacidon con otras terapias (como TACE) en lugar
de comparar directamente Y-90 y Ho-166. Esto limita la capacidad de
establecer conclusiones definitivas sobre cual is6topo es mas efectivo.

La falta de ECA comparativos directos entre Y-90 y Ho-166 es una limitaciéon
importante que debe abordarse en futuras investigaciones.

3. Sesgo de publicacion:

Es posible que exista un sesgo de publicacién, ya que los estudios con
resultados positivos tienen mas probabilidades de ser publicados. Esto
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podria haber influido en los resultados de la revision, ya que es posible que
estudios con resultados negativos o neutros no hayan sido incluidos.

e Aunque se realizd una busqueda exhaustiva, es dificil garantizar que se
hayan capturado todos los estudios relevantes, especialmente aquellos no
publicados en revistas indexadas.

4. Limitaciones en el seguimiento a largo plazo:

e Una mayor cantidad de estudios incluidos en la revision tienen seguimiento
limitado a corto y medio plazo, lo cual hace cuesta arriba la evaluacién de
la supervivencia y recurrencia tumoral a largo plazo. Esto es especialmente
relevante en el contexto del HCC, dado que la recurrencia es frecuente.

e Se necesitan mas estudios con seguimiento a largo plazo para evaluar los
resultados clinicos a 5y 10 afios.

5. Variabilidad en los protocolos de dosimetria:

e Aunque la dosimetria personalizada fue un enfoque clave en esta revision,
existe una variabilidad significativa en los protocolos de dosimetria
utilizados en los estudios incluidos. Esto dificulta la comparacion directa
entre estudios y la estandarizacién de los protocolos de tratamiento.

e La falta de consenso en los protocolos de dosimetria es una limitaciéon
importante que debe abordarse en futuras investigaciones.

5. Conclusiones

Esta revision sistematica ha evaluado la eficacia, seguridad y aplicabilidad clinica de la
radioembolizacién con Ytrio-90 (Y-90) y Holmio-166 (Ho-166) en el tratamiento del
carcinoma hepatocelular (HCC). Los hallazgos mas relevantes indican que la
radioembolizacién con Y-90 ha demostrado ser superior a la quimioembolizacién
transarterial (TACE) en términos de supervivencia global (SG) y control local del tumor,
especialmente en pacientes con HCC en estadios intermedios (BCLC B). Estudios como
los de Briody et al. (2023) y Vilgrain et al. (2017) mostraron una SG de 15.6 y 16.4 meses,
respectivamente, con Y-90, en comparacién con 11.2 y 12.8 meses con TACE.

Por otro lado, Ho-166, aunque menos estudiado, ha mostrado ventajas en términos de
dosimetria y seguimiento por imdagenes, lo que permite una planificacion mas precisa
del tratamiento y una menor toxicidad sistémica.

Estudios como Stella et al. (2022) y Prince et al. (2018) destacaron su eficacia en el
control local del tumor y su perfil de seguridad favorable. Ademas, la combinacién de
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radioembolizacion con terapias sistémicas, como inhibidores de tirosina quinasa (TKI) e
inmunoterapia, ha mostrado resultados prometedores. El estudio de Finn et al. (2020)
demostré que la combinacion de Y-90 con atezolizumab y bevacizumab mejora
significativamente la SG (19.2 meses) y la SLP (8.5 meses) en pacientes con HCC
avanzado. La dosimetria personalizada, como se observé en los estudios de Garin et al.
(2021) y Radosa et al. (2019), ha demostrado mejorar los resultados clinicos al optimizar
la distribucion de la dosis de radiacidn y reducir la toxicidad en el tejido hepatico sano.

Por ultimo e igual de imprescindible, la radioembolizacién tiene un perfil de toxicidad
mas favorable en comparacion con TACE, con menor incidencia de efectos adversos
graves, lo que es particularmente relevante para pacientes con funcion hepatica
comprometida, donde la preservacién de la calidad de vida es un objetivo clave.

Recomendaciones basadas en la evidencia recopilada

La radioembolizacién debe considerarse como una opcion terapéutica en pacientes con
HCC en estadios intermedios (BCLC B) y avanzados (BCLC C), especialmente aquellos con
buena funcidon hepatica (Child-Pugh A o B) y sin trombosis portal completa. Se
recomienda utilizar biomarcadores predictivos, como los niveles de alfafetoproteina
(AFP) y la activacion de la via de la B-catenina, para identificar a los pacientes que mas
se beneficiaran de la radioembolizacién. Ademas, se recomienda la implementacion de
protocolos de dosimetria personalizada para optimizar la distribucion de la dosis de
radiacidn y mejorar los resultados clinicos. Esto es particularmente relevante cuando se
utilizan microesferas de Ho-166, que permiten un seguimiento mas preciso mediante
resonancia magnética. En pacientes con HCC avanzado, se recomienda considerar la
combinacidon de radioembolizacién con terapias sistémicas, como atezolizumab y
bevacizumab, para mejorar la SG y la SLP. Sin embargo, se debe monitorear de cerca la
toxicidad asociada a estas combinaciones.

Se recomienda un monitoreo estrecho de los pacientes para detectar efectos adversos,
como el sindrome postembolizacidn, y ajustar el tratamiento segun sea necesario.
Ademas, se deben incluir medidas de calidad de vida en los estudios futuros para evaluar
el impacto del tratamiento en la vida diaria de los pacientes.

En cuanto a la investigacion futura, se necesitan mas estudios comparativos directos
entre Y-90 y Ho-166 para establecer cual es mas efectivo en diferentes subpoblaciones
de pacientes. Se deben realizar ECA que evalien la combinacién de radioembolizacion
con inmunoterapia y otros agentes sistémicos para establecer protocolos de tratamiento
optimos. Finalmente, se recomienda la estandarizacién de los protocolos de dosimetria
y la realizacién de estudios con seguimiento a largo plazo para evaluar la recurrencia
tumoral y la supervivencia a 5y 10 afos.
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En la elaboracion de este Trabajo de Fin de Grado se ha empleado inteligencia artificial
(IA) bajo la supervision y autorizacién del Dr. José Andrés Guirola Ortiz, quien respalda
el uso de estas herramientas como apoyo a la investigaciéon académica. La IA se ha
utilizado exclusivamente en una fase previa al analisis, con el Unico objetivo de descartar
informacidn irrelevante antes del proceso de lectura y sistematizacién de los datos. Las
herramientas empleadas fueron ChatGPT, DeepSeek y Perplexity. Es importante subrayar
que la redaccion, andlisis e interpretacién del contenido han sido realizados
integramente por el alumno. El uso de IA no ha sustituido en ningun caso el trabajo
critico ni la labor investigadora personal.
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