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Objetivos de aprendizaje

Recordar el fundamento y la técnica de los tratamientos intraarteriales empleados 
en HCC en estadio intermedio.

Contrastar los resultados de los tratamientos locorregionales en HCC intermedio

Conocer las novedades del tratamiento con RE en HCC

Analizar las tendencias futuras del tratamiento combinado en estadio intermedio



• Multinodular

• No metastasis

• No PVT

• Child A/B

• Asintomático

Estadio intermedio. Terapias intraarteriales. 

Llovet, Lancet 2003





Reig, J Hepatol 2021

Estadio intermedio: GRUPO HETEROGÉNEO

BCLC
substage

B1 B2 B3 B4

Beyond Milan
Within Up-to-7

IN OUT OUT ANY

CPT score 5–6–7 5–6 7 8–9*

ECOG PS 0 0 0 0–1

PVT NO NO NO NO

1st treatment 
option

TACE TACE or TARE BSC

Alternative
treatment

LT or
TACE + ABL

SOR Research 
or

TACE

LT**

Bolondi, Semin Liv Dis 2012



Llovet, Nature Reviews 2021

LRT



RCTs supporting the use of TACE

Lo, Hepatology 2022
Llovet, Lancet 2002



TACE with Drug-Eluting Beads

DC-Bead® (100-300; 300-500; 500-700 μm)

DC-Bead M1 ® (75-150 μm)

HepaSphere® (30-60; 50-100; 100-150; 150-200 μm)

Embozene TANDEM®
LifePearl®

Tamaño: 40-900 μm



Sieghart, Hepatology 2015



Sieghart, Hepatology 2015

Descripción general de los nuevos sistemas de puntuación clínica para mejorar la selección para TACE.

Inicio TACE

Re-tto TACE



Raoul, Cancer Treat Rev 2019

Key points
No diferencias entre cTACE y DEB-TACE en eficacia (respuesta tumoral y supervivencia)

No se han podido validar scores de tratamiento y retratamiento

Tratamiento combinado



Raoul, Cancer Treat Rev 2019



RCTs



Y90 Radioembolization

radiation
MRI

FUSION

Resin or glass spheres:25-35 m

Source of radiation: Yttrium-90

Pure beta emitter 

Mean penetration: 2.5 mm

Half-life: 64.2 h 

- 95% of dose delivered by d 11



Rodríguez-Fraile M Rev Esp Med Nucl 2015

90Y             99mTc
Microesferas MAA

Procedimiento



SPECT/CT 99mTc-MAA

PET/CT 90Y-microesferas

Procedimiento



Contraindicaciones absolutas

Shunt hepatopulmonar elevado(>20%)

Imposibilidad para prevenir la embolización de microesferas en el TGI. 

Irradiación hepática externa previa.

Deterioro de la función hepática Child-Pugh >B8

Contraindicaciones relativas: 

Función pulmonar comprometida.

Contraindicaciones



Ulcera gastrointestinal

– Incidencia: 1.9-3.2%

Pneumonitis por radiación 

– Incidencia: <1%

– Potencialmente muy grave. 

Enfermedad hepática inducida por radiación (REILD)* 

– Incidencia: 5.3%

Otras potenciales complicaciones: 

– Habitualmente leves y de escasa duración

– Dolor abdominal (13-39%), Fiebre (2-12%), Nauseas y vómitos (17-32%)

Sangro B, Hepatology 2017

Complicaciones



Hilgard P. Hepatology 2010

Salem R. Gastroenterology 2010

Sangro B. Hepatology 2011

Mazzaferro V. Hepatology 2013

RE en HCC



Salem R. Hepatology 2013

RE en HCC. Series retrospectivas

Hilgard P. Hepatology 2010

Salem R. Gastroenterology 2010

Sangro B. Hepatology 2011

Mazzaferro V. Hepatology 2013



R

cTACE RE

TTP

PREMIERE

N=45

USA

Endpoint

TRIAL

Country

Study
Design

Europe

Fase II porspectivos: BCLC A/B/C

NCT00956930NCT00867750

TRACE

NCT01381211

R

DEB-TACE RE

N=72

TTP

R

cTACE RE

HRQoL

SIRTACE

N=28

Europe

RE en HCC. Ensayos clínicos randomizados



SIRTACE 28 pacientes 

Objetivo primario QoL
No se hallaron diferencias en:
Calidad de vida
Severidad de efectos adversos

Basal characteristic
cTACE

N=13

Y90

N=15

Age 66 65

Child A (%) 86 92

BCLC A/B/C (%) 27/53/20 38/38/23

Bilobar (%) 33 29

Multifocal  (%) 48 46

ECOG PS = 1 (%) 20 23

AFP  ng/dL mean 2624 636

RE en HCC. Ensayos clínicos randomizados

Kolligs,  Liver Int 2015



Basal characteristic
cTACE

N=21

Y90

N=24

DEB-TACE

N=33

Y90

N=38

Age 64 62 68 67

Alcohol (%) 5 17 70 71

Child A (%) 76 42 85 95

ALBI 1/2/3 (%) 5/81/14 0/71/29

Prior therapy (%) nr 13 18 10

BCLC A/B (%) 81/19 75/25 12/88 18/82

Bilobar (%) 33 29 50 53

Multifocal  (%) 48 46 79 88

AFP > 200 ng/mL (%)

AFP> 400 ng/mL (%)*
12 12 15* 10*

Salem R. Gastroenterology 2016

PREMIERE n=45

RE en HCC. Ensayos clínicos randomizados
TRACE n= 72

Dhondt. Radiology 2022



Tiempo a progresión Supervivencia

Salem, et al. Gastroenterology 2016

cTACE 6.8 m
Y90 not reached > 26 m
HR 0.122 (95% CI, 0.027–0.557) p = .007

cTACE 17,7 m (95% CI 8,3-nc)
Y90 18,6 (95% CI 7,4-32,5)
p = 0.99

RE en HCC. Ensayos clínicos randomizados

PREMIERE



Tiempo a progresión
Supervivencia

DEB-TACE 9.5 m (95% CI, 8.8 m-10.2 m)
Y90 17.1m (95% CI, 8.9 m-25.4 m)
HR 0.36 (95% CI, 0.18–0.7) p = 0.002

Dhondt. Radiology 2022

DEB-TACE 15.6 m (95% CI 10-21.2)
Y90 30.2m (95% CI 19.4-41)
HR 0.48 (95% CI, 0.28-0.82) p = 0.06

RE en HCC. Ensayos clínicos randomizados
TRACE



Puede usarse en tumores precoces con intención curativa: 

Segmentectomía rádica

Tumores intermedios/avanzados, infraestadificar para 

tratamientos radicales: estrategia downstaging.

RE en HCC. Novedades

Dosimetría personalizada 



• 84 patients with BCLC A (32%), 

B (30%) or C (37) tumors, 50% 

of which were in Child B class

• EASL response: 81%. 

• Median dose to the tumor 

supposing a nonuniform

distribution: 1279 Gy (resp) vs. 

1118 Gy (non-resp), (p = 0.51). 

Riaz A, et al. IJROBP 2011.

MAA-SPECT Y90-SPECT Y90-PET

35 patients submitted to LT after 90Y-RE

N
e

cr
o

si
s

Pre-treatment size 1–2.9 cm 3–5 cm > 5 cm

No. of nodules 9 17 12

100% 89% 65% 33%

> 50% 11% 12% 50%

< 50% 0% 23% 17%

Riaz A, et al. Hepatology. 2009.

Segmentectomía rádica

RE en HCC. 



EARLY 

TUMOR

TRANSPLANT     ABLATION     RESECTION

INTERMEDIATE 

TUMOR

PALLIATIVE

THERAPY

GOOD

OUTCOME

INTERMEDIATE

OUTCOME

TUMOR 

SHRINKAGE     

CURATIVE

THERAPY

INCREASED

LIVER REMNANT

Cedida por Sangro B. Personal communication.

RE en HCC. 

Downstaging



Pt Cirrhosis
T Bili

(mg/dL)

# 

nodules

Size

(cm)

1 Yes 0.94 1 8.4

2 Yes 1.20 1 14.2

3 Yes 1.28 2 5.5

4 No 0.88 1 11.5

5 Yes 1.03 1 13.0

6 No 0.94 1 11.0

3-year survival: 75%
Median survival: nr
Median FUP 48 mo

3-year survival: 21%
Median survival: 22 mo

Iñarrairaegui M. Eur J Surg Oncol 2012. 

21 UNOS T3 HCC patients treated by RE

RADICAL therapy
(6 patients: 28%)

No radical therapy
(15 patients: 72%)

RE en HCC. 

Downstaging



BASAL +22 mo (RFA) +34 mo

+24

AFOD

BASAL +10 mo (LT)

+49 mo

AFOD

BASAL +14 mo (LR)+6 mo (Y90-RE)

Iñarrairaegui Eur J Surg Oncol 2012

+20 mo

AFOD

RE en HCC. 

Downstaging



Proceso atrofia-hipertrofia tras RE

Vouche J Hepatol 2013

RE en HCC. 



Changes in lobe volume in 82 patients

after lobar or sublobar 90Y-RE

Basal 2-8 wk 9-28 wk > 29 wk
-100

-50

0

50

100

150

Ipsilateral

Contralateral

Time after radioembolization

%
 o

f 
c
h

a
n

g
e

Volumen no tratado/volumen total

< 40 %

56.6 % 47.6 % 29.4 % 15.6 %

T0 T1 T2 T3

Proporción de pacientes

Fernández-Ros HBP 2013

Proceso atrofia-hipertrofia tras RE

RE en HCC. 



RE personalizada: Dosimetría
Respuesta tumoral y supervivencia

Garin Liver Int 2017

RE en HCC. Novedades



HILD > 88 Gy HILD < 88 Gy

MHT >10% 92,2% 65,7%

Palard EJNMMI 2018

73 pac; RE lobar 

MHT: máxima hipertrofia
HILD: dosis a hígado sano

RE personalizada: Dosimetría
Hipertrofia contralateral

RE en HCC. Novedades 



Garin E. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021

RE en HCC. Novedades 

RE personalizada: Dosimetría



Supporting Evidence for Y90 in HCC

Iñarrairaegui M, Hepatology 2021



Guiu, CVIR 2022



Llovet, Nature Reviews 2021

Tratamientos combinados

TARE



TACTICS (n=156)

Sorafenib+TACE

N=80

Kudo, Eur J Cancer 2017
Kudo, Hepatology 2014

Lencioni, J Hepatol 2016
Kudo, Lancet Gastroenterol Hepatol 2018

Meyer, Lancet Gastroenterol Hepatol 2017
Kudo Liver Cancer 2022

II

TACE

N=76

36,2               30,8

0,861 (0,607-1,223)

0,4

25,2               13,5

0,59 (0,41-0,87)

0,006

*

* modification of PFS: time to unTACEtable progression

64

OS;  mPFS

RECICL

Tratamientos combinados. TACE + TKI

No hay diferencias significativas en respuesta, supervivencia, ni 
seguridad de TACE combinado con antiangiogenicos



DEB-TACE + Immunotherapy (IMMUTACE)

Vogel A, et al. ESMO 2021; abstract LBA37. Courtesy of Prof A. Vogel.

Variable Analysis (n=49)

ORR, % (95% CI) 71.4 (56.8, 83.4)

Best OR, n (%)

CR

PR

SD

PD

Not evaluable

8 (16.3)

27 (55.1)

2 (4.1)

7 (14.3)

5 (10.2)

% change not available in 5 patients

ORR according to mRECIST



R

TACE

TACE  +
ICI 

Durvalumab + Bevacizumab or Durvalumab

STRIDE + Lenvatinib or STRIDE

Pembrolizumab + Lenvatinib

Nivolumab

Atezolizumab + Bevacizumab

EMERALD-1

EMERALD-3

LEAP-012

TACE-3

ML42612

ABC-HCC

RENOTACE

Atezolizumab + Bevacizumab

Nivolumab + Regorafenib

R

ICI 

Tratamientos combinados. TACE + immunotherapy

Ensayos Fase 3 ongoing Estadio intermedio



Chew V, Gut 2018

Tumor tissue and blood samples 41 patients
• TILs from 14 resected patients
• PBMCs from 31 patients (4 also resected)

TARE +IMUNOTHERAPY. Activación SI tras RE

49 patients receiving SIRT as 1L

Rivoltini L. Gut 2022



Trial Active Arm Comparator Primary EP ID number

CA209-678 SIRT+ Nivolumab ORR NCT03033446

NASIR-HCC SIRT + Nivolumab -- Safety NCT03383458

IMMUWIN SIRT + STRIDE TACE + STRIDE
ORR

NCT03847428

ROWAN SIRT + STRIDE SIRT
ORR
DoR

NCT04102098

ZUGSPITZE
Personalized SIRT + STRIDE

STRIDE + On-demand SIRT
SIRT RFS NCT03859128

Tratamientos combinados. TARE + immunotherapy

Ensayos Fase 2 ongoing



TARE+ Immunotherapy

De la Torre et al. JITC 2022
Tai D. Lancet  Gastroenterol Hepatol 2021

Patient characteristics NASIR (%) CA209-678 (%)

Number of patients 42 36

Age in years, median (range) 65 64

Males, (%) 85.7 78

Prior therapies, (%)
Local (Resection, RFA, TACE)

Systemic

52%
12%

39%
11%

BCLC, (%) A
B
C

7%
59 %
33 %

3%
30%

66,7%

Vascular invasión
Extrahepatic spread

26%
0

44%
36%

AFP > 400 ng/mL (%) 29% 50%



TARE+ Immunotherapy.Safety

Safety

Patients with adverse events, No (%)*

NASIR 
N= 42

CA209-678 
N =36

Any grade Grade 3-4 Any grade Grade 3-4

All causality AEs 98% 19%

Treatment-related AEs
Related to SIRT

Related to Nivolumab (irAEs)

79%
50 %
64 %

19%
5 %

14 %

81%
50%
69%

17%
8%
9%

All causality SAEs 50 % 26%

Treatment-related SAEs
Related to SIRT

Related to Nivolumab (irAEs)

12%
2 %
9%

14%
9%
6%

Reasons for Nivolumab discontinuation (%)
Tumor progression
Toxicity

40.5%
12%

64%
10%

De la Torre et al. JITC 2022
Tai D. Lancet  Gastroenterol Hepatol 2021



TARE+ Immunotherapy. Efficacy

Best overall response
RECIST 1.1

NASIR
N=42

CA209-678
N=36

Complete response 12% 3%

Partial response 26% 28%

Stable disease 43% 31%

Progressive disease 6 (14.3%) 31%

Not evaluable 4.8% 8%

Objective Response Rate (95%CI) 41.5% (26.3-57.9) 30.6% (16.4-48.1)

Disease Control Rate (95%CI) 92.7% (80.1-98.5) 61.1% (43.5 -76.9)

Resection or trasplantation, n (%) 9% 6%

Median OS, (95% CI) 20.9 months (17.7-24.1) 16.9 months (8.1–27.6)
20.2 months (11.4–32.1) 

2 year survival rate 41% 38%

De la Torre et al. JITC 2022
Tai D. Lancet  Gastroenterol Hepatol 2021



El estadio intermedio constituye un grupo heterogéneo de pacientes.

Las terapias intraarteriales son, por el momento, el tratamiento de elección para los 
pacientes con hepatocarcinoma en estadio intermedio. (TACE evidencia de primer 
nivel y RE en evidencia de segundo nivel).

El papel de la RE está migrando hacia estadios mas precoces.
La dosimetría personalizada permite mejorar la respuesta al tratamiento.

No hay diferencias en seguridad y eficacia entre cTACE y DEB-TACE
La combinación de TACE con TKI no ha demostrado beneficio clínico.

La combinación de TRL con inmunoterapia tiene un buen perfil de seguridad y 
resultados prometedores en ensayos en fase II. 

Se ha abierto un gran campo de investigación y nos esperan grandes novedades.
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