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Resumen (250 palabras)

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la segunda causa de muerte relacionada con cancer a
nivel global, en Colombia se estima una incidencia de 2 casos por cada 100.000 habitantes;
a nivel mundial los virus de la hepatitis B y C conforman los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de cirrosis y CHC, sin embargo, el alcohol es la primera causa
en nuestro pais. Sin tratamiento los pacientes con CHC tienen una sobrevidade 1a10% a 5
afios, pero con las estrategias de prevencion, diagndstico temprano y tratamiento
oportuno, la sobrevida de estos pacientes ha mejorado a mas del 50%, dependiendo del
estadio Child-Pugh. Dentro de las opciones de tratamiento (cirugia, tratamiento
locoregional o terapia sistémica), la quimioembolizacién con microesferas cargadas ha
demostrado multiples beneficios como aumento de la sobrevida (cercana a 26 meses), del
tiempo libre de progresién (76% a 6 meses), enfermedad estable del 95% y disminucién del
volumen tumoral, éste ultimo evaluado en los estudios de imagen y relacionado con los
niveles de alfafetoproteina sérica, sin embargo, cabe anotar que éste tipo de tratamiento
no es inocuo y puede dar lugar a complicaciones graves en un 4.5 a 12%. Nuestro objetivo
es estimar en una cohorte histérica la sobrevida de pacientes con CHC tratados con
guimioembolizacidon con microesferas cargadas en la Fundacién Cardioinfantil desde el afio
2010 a 2018, analizando diferentes variables, para obtener resultados en concordancia con
la literatura, evaluar nuestra experiencia y contribuir a la generacién de evidencia propia,

como base para futuros estudios en éste campo.

Palabras claves: Carcinoma hepatocelular, Quimioembolizaciéon Terapéutica, Radiologia

intervencionista.




Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the second cause of death related to cancer worldwide,
in Colombia an incidence of 2 cases per 100,000 habitants is estimated; worldwide hepatitis
B and C viruses are the most important risk factors for the development of cirrhosis and
HCC, however, alcohol is the leading cause in our country. Without treatment, patients with
HCC have a survival of 1 to 10% at 5 years, but with prevention strategies, early diagnosis
and proper treatment, the survival of these patients has improved to more than 50%,
depending of Child-Pugh stage. Among the treatment options (surgery, locoregional
treatment or systemic therapy), chemoembolization with microsphere has shown multiple
benefits such as increased survival (near to 26 months), progression-free time (76% to 6
months), stable disease in 95% and decreased tumor volume, the latter evaluated in
imaging studies and related to serum alpha-fetoprotein levels, however, it should be noted
that this type of treatment is not innocuous and can lead to serious complications in a 4.5
to 12 %. Our objective is to estimate in a historical cohort the survival of patients with HCC
treated with chemoembolization with microsphere in the "Fundacién Cardioinfantil" from
2010 to 2018, analyzing different variables, to obtain results in accordance with the
literature, evaluate our experience and contribute to the generation of own evidence, as a

basis for future studies in this field.

Key words: Hepatocellular carcinoma, Transcatheter embolization/chemoembolization,

microsphere, interventional radiology.




1. Introduccion

1.1. Planteamiento del problema

El carcinoma hepatocelular (CHC), es la segunda causa de muerte tumoral en el mundo (1)
y la causa mds comun de malignidad hepdtica, con una incidencia pico entre los 30 y 50
anos, los virus hepatotropos son la principal etiologia implicada en el desarrollo de
carcinoma hepatocelular a nivel mundial y corresponde a alrededor del 57% a 78% de todos
los canceres (1,2). En nuestro pais se estima una incidencia de 2 casos por cada 100.000
habitantes y se considera el alcohol dentro de los factores de riesgo mas importantes (3). El
desarrollo del CHC estd asociado a factores intrinsecos como mutaciones genéticas
heredadas o adquiridas y factores extrinsecos como virus hepatotrépicos B, Cy D, alcohol y
tabaquismo; ambos factores se encuentran relacionados con el desarrollo de la entidad
(2,4). La tasa de supervivencia del CHC a 5 afios sin tratamiento es del 1 al 10%; sin embargo,
debido a los nuevos tratamientos disponibles éstas tasas de supervivencia han mejorado,
siendo ahora de mas del 50% (5). El aumento de la supervivencia es la respuesta a varios
factores como la prevencidn de la enfermedad, el diagndstico temprano del tumor y el inicio
oportuno del tratamiento; el mas importante de ellos es la prevencion, seguido de las
estretegias de deteccidn temprana en los pacientes con factores de riesgo para CHC, dentro
de las cuales se destaca la realizacion de un estudio ecografico semestral a todos los
pacientes cirréticos y con escanografia o resonancia magnética, de manera individualizada,
con realizacion de fases dinamicas para detectar caracteristicas especificas de realce,
lavado, tamafio y crecimiento de las observaciones focales, con el fin de establecer el

diagndstico y asimismo planear el tratamiento (6).

El CHC se desarrolla con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad hepatica terminal,

pero se han descrito casos en pacientes sin esta enfermedad. A nivel global los principales



factores de riesgo para la enfermedad hepatica terminal son las infecciones por virus de la
hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC), con un promedio de 57 a 78% de los
pacientes con cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) (7,8); sin embargo, existen otros
factores de riesgo como abuso de alcohol, higado graso, obstrucciéon biliar crénica,
enfermedades autoinmunes, trastornos hereditarios del metabolismo, infecciones no
virales, uso de drogas y toxinas ambientales (4,5). En Colombia se estima una incidencia de
2 casos por cada 100.000 habitantes, siendo el consumo de alcohol (37,4%) y la etiologia
viral (17,6%) los factores de riesgo mas importantes en ésta enfermedad (3,7,8). Un estudio
reciente en el cual se incluyd nuestra institucion describe las tendencias con respecto a las
etiologias de trasplante hepatico para CHC en América Latina. En este estudio para América
Latina la infeccidn crénica por hepatitis C fue la principal causa de CHC en cada periodo
considerado; la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD por sus siglas en inglés)
aumentod del 1,8% al 12,8% considerandola la tercera causa de CHC tras la enfermedad
hepatica viral y alcohélica. Ademas, en este estudio dentro de la etiologia de la enfermedad
hepatica para Colombia se considerd la enfermedad hepatica alcohdlica como la primera

causa (24.6%) y el VHB como la tercera causa de CHC (18.5%) (3).

El diagndéstico de CHC se puede realizar mediante biopsia, la cual ha reportado casos de

siembra tumoral con una incidencia de 2.7% en el trayecto de la aguja (9) o caracteristicas

imagenologicas identificables en tomografia computarizada y resonancia magnética, siendo
esta ultima el método de diagndstico de preferencia con un valor predictivo positivo de
96.5%, desplazando al diagndstico invasivo cuando cumple unas caracteristicas
imagenologicas tipicas. La “American Association for the Study of Liver Diseases”
(AASLD)(10), la “United Network for Organ Sharing” y “Organ Procurement and
Transplantation Network” (UNOS-OPTN) (11), han proporcionado parametros para el
diagndstico de CHC que se basan en caracteristicas como, realce en la fase arterial y lavado
en fase venosa con una sensibilidad del 60 % y una especificidad del 96 al 100%, la

apariencia en “capsula”, el tamano de la lesidon y el patron de crecimiento (5,6,12). Debido



a esto fue desarrollado por radiélogos del colegio americano de radiologia y lanzado en el
2011, el sistema de datos e informes de imagenes hepaticas (Liver Imaging Reporting and
Data System, LI RADS) (13)con el fin de estadificar y clasificar de una forma mds homogénea

al CHC (5,14).

Existen diferentes lineas de tratamiento que pueden aumentar la expectativa de vida de los
pacientes con CHC; entre ellas se encuentran: la reseccidn quirlrgica, el trasplante hepatico,
la ablacion por radiofrecuencia, la embolizacién (quimioembolizacién con microesferas
cargadas y embolizacion blanda), el inhibidor multiquinasa Sorafenib, y ahora en los EE.UU.
estdn en curso ensayos aleatorizados de fase Il de nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab, durvalumab y tislelizumab como monoterapia o terapia combinada, tras el
fracaso de la terapia con sorafenib (15) (16,17). El tratamiento se divide en métodos
curativos y paliativos, y se aplicaran segun las caracteristicas del tumor, el estado del
paciente, la reserva funcional del higado, entre otros. El trasplante hepatico ortotdpicoy la
reseccion se consideran curativos con tasas de supervivencia a 5 afios de 50% a 70%; sin
embargo, un nimero importante de pacientes no cumplen con los criterios de seleccién (9).
Para los pacientes que no cumplen éstos criterios se ofrecen terapias locoregionales
(embolizaciény ablacion), y para quienes no son candidatos a éstas terapias se han utilizado
estrategias sistémicas como el Sorafenib, que aunque no son curativos, han demostrado

mejorar las tasas de supervivencia (1,17,18) (19) (20).

El Unico tratamiento que ha mostrado beneficio en términos de supervivencia en pacientes
con CHC intermedio (estadio B de la clasificacion BCLC) es la quimioembolizacion
transarterial, TACE por sus siglas en inglés. Este tratamiento estd basado en la
vascularizacién predominantemente arterial del CHC. Consiste en la cateterizacidn selectiva
de la arteria hepatica, y supraselectiva de arterias nutricias tumorales, y en la inyeccion de
un agente quimioterapico juntamente con la oclusidon del flujo arterial mediante una

sustancia embolizante (21); por lo tanto, la embolizacién induce necrosis isquémica



selectiva de las neoplasias hepaticas preservando el tejido hepatico normal (16,22). La
guimioterapia puede administrarse emulsionada en lipiodol (TACEc, quimioembolizacién
convencional, por sus siglas en inglés) o incorporada a las particulas de embolizacién, (DEB-
TACE: drug-eluting bead trans-arterial chemoembolization, por sus siglas en inglés) (21,23).
La embolizacion hepatica consiste en la oclusidn de las arterias nutricias de la tumoracién
hepatica. Las particulas de embolizacion utilizadas habitualmente son particulas de PVA,
particulas de gelfoam o particulas acrilicas impregnadas de gelatina, éstas ultimas son las

utilizadas para la incorporacién del agente quimioterapéutico. (21)

El tratamiento con quimioembolizacién con particulas cargadas (DEB-TACE) estd indicado
para pacientes en estadio BCLC B o intermedio con funcidn hepdatica preservada y con una
tasa de supervivencia cercana a 26 meses. Algunos autores consideran esta como un
método de tratamiento preferente, ya que el uso de Doxorubicina puede tener un efecto
citotoxico mayor y potenciar el efecto del etanol; ademas, recientemente se ha demostrado
poca efectividad del tratamiento con TACEc, dando un paso libre a la DEB-TACE como

tratamiento de eleccidn para este grupo de pacientes (7,16,18).

Una vez identificado el CHC como un problema prevalente, con una sobrevida que puede
mejorar con el tratamiento, siendo la DEB-TACE parte importante de éste, nuestro
proposito es establecer la sobrevida a 1, 3 y 5 afios de los pacientes tratados con éste
método de terapia locoregional en la Fundacion Cardiolnfantil Bogota DC, Colombia, un
centro de Latinoamérica de cuarto nivel con experiencia amplia en pacientes con patologia
hepatica y cuyo nimero va en aumento, entre los afios 2010 y 2018; éste objetivo sera
alcanzado mediante el analisis de los datos demograficos, informacidn clinica del estado pre
y post quimioembolizacion (eventos adversos post quimioembolizacion segun criterios
“Common Terminology Criteria for Adverse Events” CTCAE, por sus siglas en inglés), asi
como del seguimiento a largo plazo y el analisis de los estudios de imagen clasificAndolos
segun los criterios de respuesta tumoral mRECIST y LI RADS (24,25). Este trabajo con el fin

de evaluar nuestra experiencia y compararla con la literatura de referencia, ademas de



contribuir a la generacion de evidencia propia, como base para futuros estudios en éste

campo.

1.2. Justificacion

La DEB-TACE por si misma ha demostrado mejorar la tasa de sobrevida en los pacientes con
estadios intermedios de CHC, es un tratamiento factible, seguro y bien tolerado en estos
pacientes; ademas, ha demostrado ser importante para el manejo clinico con el objetivo de
disminuir el volumen tumoral (1,5,26). La embolizacién transarterial en general produce un
efecto embdlico vascular y citotéxico, causando necrosis tumoral. La quimioembolizacién
con particulas cargadas en diferentes estudios; asi como, en el estudio MIRACLE |
(Doxorubicina) ha demostrado un buen control del tumor y menos efectos adversos en los
pacientes con CHC tratados (27). Se sabe que el CHC es mds susceptible al efecto citotdxico
del cisplatino en presencia de isquemia tisular y la isquemia tisular potencia la difusién de
etanol en las células del tejido (1,5,28). La respuesta al tratamiento se clasifica mediante los
criterios mRECIST a través de tomografia computarizada o de resonancia magnética;
clasificando la respuesta al tratamiento en completa, parcial, progresiva y estable; ademas,
se han desarrollado otros criterios como LI RADS los cuales clasifican las lesiones tratadas
(LR-TR) en no evaluable, no viable, viable y equivoca (5,22). Actualmente la DEB-TACE ha
demostrado ser una técnica de eleccidn para el tratamiento de CHC, con buenos resultados;
sin embargo, el grueso de la informacidon es norteamericana y europea; por lo cual
gueremos compartir nuestra experiencia como centro de cuarto nivel y centro especialista

en manejo de pacientes con carcinoma hepatocelular y cirrosis hepatica.

Una vez identificado el CHC como un problema prevalente, con una sobrevida que puede
mejorar con tratamiento, siendo la DEB-TACE parte importante de éste y en lo que tenemos
alguna experiencia en la Fundacién Cardioinfantil, nos planteamos el interrogante ¢Cual es
la sobrevida a 1, 3 y 5 afos de los pacientes con carcinoma hepatocelular tratados con

quimioembolizacidn en la Fundacién Cardiolnfantil en los afios 2010 a 20187, pregunta que



planeamos resolver mediante el andlisis de las historias de los pacientes y sus estudios de
seguimiento, teniendo en cuenta varios factores asociados a la enfermedad, como
presencia o no de cirrosis y su estadio Child-Pugh en el momento de la terapia locoregional;
al tratamiento, como efectos adversos en el postoperatorio temprano segln criterios
CTCAE; a la evolucidn a largo plazo, segun criterios LI RADS y mRECIST; y al desenlace, como

es el tiempo hasta el deceso o trasplante del paciente (5,22,29,30).



2. Marco Tedrico

2.1. Generalidades

En el macro ambiente tumoral los hepatocitos desarrollan transformaciones malignas a
través de mecanismos que previenen la destruccién del tumor, evaden la apoptosis,
promueven la proliferacién y neo vascularizacién. La cirrosis induce cambios carcinogénicos
encontrados en el 90% de los pacientes, el otro 10% es atribuido a mecanismos no cirréticos
responsables de la enfermedad maligna. En la cirrosis el CHC se origina a partir de los
cambios primarios de fibrosis y los nédulos de regeneracién hepatica, que debido a éstas
transformaciones malignas sufren una evolucién a nddulos displasicos, irrigados
predominantemente por flujo portal y posteriormente a CHC, irrigado predominantemente
por flujo arterial (31,32). El riesgo anual para desarrollo de carcinoma hepatocelular (CHC)
en estos pacientes es del 2 al 8 % (2). A nivel global las infecciones por virus de la hepatitis
B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC) conforman factores de riesgo importantes en la
enfermedad hepdtica en etapa terminal; con un promedio de 57 a 78 % de los pacientes
con cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) (7,8) Sin embargo, existen otros factores
predisponentes como VHB sin cirrosis y causas no virales como abuso de alcohol, higado
graso, obstruccion biliar crénica, enfermedades autoinmunes, trastornos hereditarios del
metabolismo, infecciones no virales, uso de drogas y toxinas ambientales (4,5). En
Colombia se estima una incidencia de 2 casos por cada 100.000 habitantes, siendo el
consumo de alcohol (37,4%) y la etiologia viral (17,6%) los factores de riesgo mas
imporantes en esta enfermedad; segun la organizacion mundial de la salud (OMS),

Colombia tiene una endemicidad moderada para el VHB (7,8).

La incidencia del CHC aumenta en todo el mundo, es el tumor hepatico primario mas comun
y la segunda causa de muerte relacionada con cancer a nivel global y usualmente es
diagnosticada en estadios avanzados (1,22). El CHC que se desarrolla en pacientes

sintomaticos se asocia con tasas de supervivencia a 5 afos del 1 al 10 %; sin embargo, con



algunas estrategias de tratamiento la tasa de supervivencia mejora enormemente a 5 afios
a mas del 50% (4,5). Existen diferentes lineas de tratamiento que pueden aumentar la
expectativa de vida de los pacientes con CHC; el tratamiento se divide en métodos curativos
y paliativos, y se aplicaran segun las caracteristicas del tumor, el estado del paciente, la
reserva funcional del higado, entre otros. El trasplante hepatico ortotdpico y la reseccién se
consideran curativos con tasas de supervivencia a 5 afios de 50% a 70%; sin embargo, un
numero importante de pacientes no cumplen con los criterios de seleccién (9). Para los
pacientes que no cumplen éstos criterios se ofrecen terapias locoregionales (embolizacién
y ablacién), y para quienes no son candidatos a éstas se ofrecen las terapias locoregionales,
como la ablacién por radiofrecuencia o microondas, la embolizacién (TACEc y DEB-TACE), y
para quienes no son candidatos a éstas ultimas, el inhibidor multiquinasa Sorafenib, y ahora
en los EE.UU. estdan en curso ensayos aleatorizados de fase Il de nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab y tislelizumab como monoterapia o terapia
combinada, tras el fracaso de la terapia con sorafenib (15) (16,17), que aungue no son

curativos, han demostrado mejorar las tasas de supervivencia (1,17,18) (19) (20).

El estudio inicial de CHC se basa en la busqueda semestral de nddulos en pacientes con alto
riesgo y se considera necesario un estudio dinamico en aquellos pacientes que se
identifiqguen nddulos mayores de 10 mm (6) (21). El diagndstico de CHC se realiza mediante
biopsia o caracteristicas imagenoldgicas identificables en tomografia computarizada vy
resonancia magnética, siendo esta ultima el método de diagndstico de preferencia
desplazando al diagndstico invasivo cuando cumple unas caracteristicas imagenoldgicas
tipicas; actualmente los criterios de diagndsticos caracteristicos de CHC han sido validados
en estudios de resonancia magnética con gadolinio, el acido gadoxético (contraste
hepatoespecifico) de excrecién a través del sistema hepatobiliar, describe el
comportamiento del CHC como una lesién hipointensa en la secuencia obtenida a los 20

minutos y se ha considerado un criterio auxiliar (6,31). La “American Association for the



Study of Liver Diseases” (AASLD), la “United Network for Organ Sharing” y “Organ
Procurement and Transplantation Network” (UNOS-OPTN), han proporcionado pardmetros
para el diagndstico de CHC que se basan en caracteristicas como, realce en la fase arterial,
lavado en la fase portal o tardia y la apariencia en “cdpsula” por persistencia de realce
periférico, el tamafio de la lesién y el patréon de crecimiento (5,31,33). Debido a esto fue
desarrollado por radidlogos del Colegio Americano de Radiologia y lanzado en el 2011, el
sistema de datos e informes de imagenes hepaticas (Liver Imaging Reporting and Data

System, LI RADS) (https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/LI-

RADS) (13).

2.2. Clasificacion

El CHC en paciente con cirrosis hepatica se estadifica segiin “Barcelona Clinic Live Cancer”
(BCLC) y Child-Pugh (29,34). En los ultimos afios la clasificacion (BCLC) es ampliamente
utilizada para el manejo de los pacientes y tiene en cuenta tres factores que han
demostrado ser predictores independientes de supervivencia la extensién del tumor
radiolégico, la funcién hepatica y el estado del paciente (31). Esta tiene en cuenta variables

como:

e Estado de rendimiento del ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) la cual es
una escala utilizada para evaluar la progresion de la enfermedad del paciente y cémo
esta afecta la vida diaria, ver tabla 1 (31,35).

e Puntaje Child-Pugh la cual mide la gravedad de la enfermedad hepatica crénica. Los
puntajes se suman y clasifican como; A 5 — 6 puntos, B 7 — 9 puntos y C 10 — 15
puntos, ver tabla 2 (31,36).

e Extension del tumor radioldgico

o Tamafo del tumor
o Tumores multiples

o Invasion vascular


https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/LI-RADS
https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/LI-RADS

o Diseminacion ganglionar y metastasis extra hepaticas

Tabla 1. Estado de rendimiento del ECOG

Grado O Completamente activo.

Grado 1 Restriccion en actividad fisica extenuante, capaz de realizar trabajo de

naturaleza ligera o sedentaria

Grado 2 Capaz de autocuidado, pero no puede llevar a cabo ninguna actividad
laboral.

Grado 3 Capaz de autocuidado limitado, confinado a cama o silla.

Grado 4 Completamente discapacitado

Grado 5 Muerto.

Modificado de: Oken MM, Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group.

Tabla 2. Puntaje Child-Pugh

Bilirrubina total, umol / | (mg / dl)
e <34(<2):1punto
e 34-50(2a 3): 2 puntos

e >50(>3): 3 puntos

Si el paciente tiene cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante, la bilirrubina se

clasificara como:

e <68:1punto

e 68-170: 2 puntos




e >170: 3 puntos

Albumina sérica, g / | (g/dl)
e >35(>3.5):1 punto
e 28-35(2.8 a3.5):2 puntos

e <28(<2.8): 3 puntos

INR
e <1.7:1punto
e 1.7-2.3: 2 puntos

e >2.3:3puntos

Presencia de ascitis
e Ninguno: 1 punto
e Leve: 2 puntos

e Moderado a severo: 3 puntos

Presencia de encefalopatia hepatica
e Ninguno: 1 punto
e Grados I-1l (o suprimido con medicamentos): 2 puntos

e Grados llI-IV (o refractario): 3 puntos

Sumatoria total y clasificacién:
e A:5-6 puntos
e B:7-9puntos
e (:10-15 puntos

Modificado de: Sarasin F, Cost-effectiveness of screening for detection of small hepatocellular

carcinoma in western patients with Child-Pugh class A cirrhosis.

La estadificacion BCLC clasifica a los pacientes en cuatro categorias, ver tabla 3 (31,37):




Tabla 3. Estadificacion BCLC

Etapa O (etapa muy temprana)
e Tumores tempranos asintomaticos
o PSO
o Child-Pugh A
o Lesiodn solitaria que mide menos de 2 cm de diametro
e Manejo
o Reseccion
o Sihay hipertension portal / hiperbilirrubinemia, se recomienda el trasplante

= Siotras comorbilidades clinicas, se recomienda la ablacién por radiofrecuencia

Etapa A (etapa temprana)

e Tumores tempranos asintomaticos
o PSO0-2
o Child-PughAacC

o Lesion solitaria > 2 cm o enfermedad multifocal temprana caracterizada por hasta

3 lesiones que miden menos de 3 cm
e Manejo
o Generalmente, la reseccidn es viable para lesiones Unicas
o Simultiples lesiones, se recomienda un trasplante

o Si hay otras comorbilidades clinicas, entonces se recomienda la ablacién por

radiofrecuencia

Etapa B (etapa intermedia)

e Enfermedad multifocal asintomatica
o PSO

o Child-PughAaC




o Enfermedad multifocal: mas de una lesién con al menos una > 3 cm, o mas de 3

lesiones independientemente de su tamafio.

e El tratamiento generalmente se recomienda con quimioembolizacién arterial

transcatéter (TACE)

Etapa C (etapa avanzada)
e Tumores sintomaticos y enfermedad invasiva y / o metastasica
o PS1-2
o Child-PughAacC
o Invasién vasculary / o enfermedad ganglionar y / o enfermedad metastasica

e El manejo generalmente es paliativo: Sorafenib, agentes de ensayo de fase Il u otros

tratamientos paliativos.

Etapa D (enfermedad en etapa terminal)

e Etapaterminal
o PS>2
o Child-Pugh C
o No es una etapa radiolégica, solo clinica

e Tratamiento sintomatico solamente

Modificado de: Bruix J Clinical management of hepatocellular carcinoma. Conclusions of the

barcelona-2000 EASL conference.

2.3. Tratamiento.

El tratamiento se divide en curativos y paliativos y se basan segun las caracteristicas del
tumor, el estado del paciente, la reserva funcional del higado, entre otros, ver figura 1. El
trasplante hepatico ortotdpico y la reseccién se consideran curativos; sin embargo, un
numero importante de pacientes no cumplen con los criterios de seleccién. El Sorafenib un

farmaco citostatico ha demostrado un beneficio de supervivencia para HCC avanzado y las



terapias locoregionales (embolizacién y radiofrecuencia) han demostrado mejorar las tasas
de supervivencia (16,17,38). Estas Ultimas se consideran estandar para un gran grupo de
pacientes que no son candidatos a reseccidn o ablacién (10). La ablacién local esta indicada
en pacientes con estadios tempranos BCLC 0 y A y con una tasa de supervivencia de 60
meses o mas. El tratamiento con quimioembolizacién con particulas cargadas estd indicada
para pacientes en estadio BCLC B o intermedio con funcién hepdtica preservada, con una
tasa de supervivencia cercana a 26 meses, no candidatos para hepatectomia o ablacién por
radiofrecuencia y se encuentra contraindicado en cirrosis hepatica descompensada,
encefalopatia, Trombosis de la vena porta principal, obstruccién biliar, hiperbilirrubinemia
(>3 mg/dl), AST > 100, insuficiencia cardiaca o renal, ascitis, sangrado reciente de varices
esofagicas y trombocitopenia significativa (17,28,39). Incluso algunos autores consideran la
guimioembolizacion como una terapia insuficiente para algunos pacientes; entre ellos,
pacientes con gran volumen tumoral, diseminacion multinodular o funcidn hepatica
alterada, en los que se sugiere estudiar la probabilidad de tratamiento con las demas
terapias y los pacientes con necrosis incompleta o recidiva temprana por CHC de gran
tamafio, en quienes se indica manejo individual teniendo en cuenta los tratamientos
sistémicos disponibles. Dentro de este grupo de pacientes también se deben considerar los
pacientes con criterio “downstaging”, que son aquellos pacientes que se encuentran fuera
de los criterios de Milan (una lesidn >5 cm y <8 cm; 2 — 3 lesiones, al menos una >3 cm pero
<5 cm + didmetro total del tumor de 8 cm 0 4 — 5 lesiones, todas <3 cm + diametro total del
tumor de 8 cm), que posterior a tratamiento llegan a cumplir criterios para tratamiento con
intencién curativa, es decir, transplante hepatico, lo cual ha demostrado una supervivencia
post-trasplante de 96.2% al afio y 92.1% a los 4 afios (39). En éste trabajo nos enfocaremos

en la DEB-TACE por ser el propésito de nuestro estudio.



Figura 1 Estratificacion y tratamiento BCLC (29,34)
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El principio de tratamiento a través de embolizacién hepatica se basa en el flujo hepatico

normal, el cual es a través de la vena porta (75 — 80 %) y la arteria hepatica la cual aporta

aproximadamente el 20 al 25%; sin embargo, el CHC y otras neoplasias malignas reciben un

flujo sanguineo de la arteria hepatica de aproximadamente el 95%. Este tratamiento esta

basado en la vascularizacion predominantemente arterial del CHC. Consiste en la

cateterizacidon selectiva de la arteria hepatica, y supraselectiva de arterias nutricias

tumorales, y en la inyeccién de un agente quimioterapico juntamente con la oclusién del

flujo arterial mediante una sustancia embolizante (21); por lo tanto, la embolizacién induce




necrosis isquémica selectiva de las neoplasias hepaticas preservando el tejido hepatico
normal (16,22). La quimioterapia puede administrarse emulsionada en lipiodol (TACEc,
guimioembolizacidn convencional, por sus siglas en inglés) o incorporada a las particulas de
embolizacién, (DEB-TACE: drug-eluting bead trans-arterial chemoembolization, por sus
siglas en inglés) (21,23). La embolizaciéon hepdtica consiste en la oclusién de las arterias
nutricias de la tumoracion hepdtica. Las particulas de embolizacién utilizadas
habitualmente son particulas de PVA, particulas de gelfoam o particulas acrilicas
impregnadas de gelatina, éstas uUltimas son las utilizadas para la incorporacién del agente

quimioterapéutico. (21)

La embolizacidon por si misma ha demostrado mejorar la tasa de supervivencia en los
pacientes con estadios intermedios de CHC, es un tratamiento factible, seguro y bien
tolerado en pacientes con CHC, con una supervivencia media de 28,7 meses para
guimioembolizacidon y 17.9 meses para aquellos que reciben tratamiento conservador
(1,16,40). La terapia locoregional utilizada era la embolizacidn transarterial convencional o
blanda, que produce un efecto embélico vascular y un efecto citotéxico quimico, causando
necrosis tumoral, con una buena efectividad para alcanzar arteriolas, espacios sinusoidales
hepaticos y vénulas del higado y CHC (1,32). La quimioembolizacién se basa en la lesién
celular causada por el etanol y un efecto adicional citotéxico por doxorubicina o cisplatino
anhidro y consiste en administrar micro esferas con un tamafio que oscila entre 100 y 300
micras cargadas con un agente citotdxico — quimioterapéutico- (Doxorubicina, Cisplatino,
Irinotecam, entre otros), en algunos protocolos en los casos que no se logra estasis de la
lesién se utiliza adicionalmente micro esferas no cargadas (embolizacién), de 100 a 300
micras hasta lograrla (1,17,28,38). Se sabe que el CHC es mas susceptible al efecto citotoxico
del cisplatino en presencia de isquemia tisular y la isquemia tisular potencia la difusién de
etanol en las células del tejido. La progresidon extratumoral intrahepatica hace parte de un
nuevo desarrollo tumoral y no es un indicador de efectividad del tratamiento de lesiones
objetivo, la eficacia global esta representada por el tiempo hasta la progresion y la

supervivencia libre de progresién, que son definidos como el tiempo desde el diagndstico



de respuesta completa hasta el avance de la enfermedad en la lesidn objetivo y el tiempo
desde el diagndstico de respuesta completa hasta la progresion de la lesion objetivo o la

muerte del paciente, respectivamente (1,28,38).

Es de gran importancia tener en cuenta que existen variaciones no solo en la ramificacion
de la arteria hepdtica, sino en numerosas arterias colaterales que pueden dar el suministro
total o parcial de sangre hacia el CHC y esto hace que la embolizacién sea técnicamente
desafiante. Se conoce que entre el 17 al 27 % de las lesiones tipo CHC reciben un suministro
extrahepatico y se consideran dentro de los factores predisponentes para la formacién de
estos suministros, la intervencion quirurgica, la diseccidn, la estenosis, el tamafio del tumor
(> 5 cm), la localizacién del tumor (periféricos y en el area desnuda) y los procedimientos
embolicos previos son los factores mas importantes (19). Por lo tanto es recomendable que
en la TC o RM previos al procedimiento de lesiones localizadas cerca al diafragma o
ligamentos hepaticos o en el area desnuda del higado (superficie posterior de los segmentos
VIl y VIII) se busque arterias nutricias extrahepaticas. Durante la arteriografia realizada en
el procedimiento, un defecto periférico de la opacificacién tumoral y un tamaiio tumoral
menor al visualizado en las imagenes son indicadores fuertes de circulacién extrahepatica

(19).

2.4. Evaluacion del tratamiento

Para la clasificacidn de la respuesta al tratamiento se ha utilizado ampliamente los criterios
mRECIST en tomografia computarizada o por resonancia magnética contrastada;
clasificando la respuesta al tratamiento en completa, parcial, progresién y estable, ver tabla
4 (29,33,41). Segun estos criterios se ha definido como respuesta al tratamiento mRECIST
con respuesta completa y parcial, mientras que la falla del tratamiento se define mRECIST
con enfermedad estable o progresiva (39). Ademas, desde la introduccién del LI RADS, esta
se ha aplicado en la evaluacién pre y postratamiento de lesiones focales hepaticas,

clasificando las lesiones tratadas (LR-TR) en no evaluable, no viable, viable y equivoca, ver



tabla 5 (5) (13). Ademads, los cambios en los niveles de alfa-feto proteina también pueden
tener un papel en la evaluacion de la respuesta después de la terapia loco regional (18).
Inicialmente existia una gran discusion sobre la superioridad de la DEB-TACE en
comparacion con la TACEc, presentando tasas de progresion, supervivencia y respuesta con
diferencias no significativas (7,17,38); Sin embargo, es importante tener en cuenta que
algunos autores consideran que la TACEc produce factores de crecimiento de angiogénesis
y por tal motivo justifican el uso de agentes quimioterapéuticos con el fin de impedir
crecimiento celular (22); ademads, la Doxorrubicina puede mantener una concentracion
tisular alta durante semanas, caracteristicas que inclinan hacia el uso de DEB-TACE (38).
Recientemente se ha demostrado la pobre eficacia global del tratamiento con TACEg, lo cual
lleva al uso preferente de la DEB-TACE en pacientes en estadio BCLC B o intermedio con
funcidn hepatica preservada y con una tasa de supervivencia cercana a 26 meses (16). La
tasa de respuesta del CHC al tratamiento con quimioembolizacién ha cambiado a través de
los afios demostrando en los ultimos datos publicados tasas de respuesta muy altas, ver

tabla 6.

Tabla 4. mRECIST

Respuesta completa La desaparicidon de cualquier potenciacion intratumoral arterial

en todas las lesiones diana.

Respuesta parcial Al menos un 30% de disminucién en la suma de los diametros
de las lesiones viables (realce en la fase arterial), tomando

como referencia la suma de los didmetros de las lesiones diana.

Enfermedad progresiva | Aumento de al menos 20% en la suma de los didametros
mayores de las lesiones viables, tomando como referencia el
estudio que haya tenido el menor volumen tumoral durante el

tratamiento.




Enfermedad estable

Cualquier caso que no califica para una respuesta parcial o una

enfermedad progresiva.

Modificado de: Lencioni R. Modified RECIST (mRECIST) Assessment for Hepatocellular Carcinoma

Tabla 5. LI RADS. Lesiones tratadas.

LR-TR no evaluable

Cuando la lesion tratada no puede evaluarse de manera confiable
debido a la degradacion de la imagen o la omisién de las fases
dindmicas necesarias. Esta categoria esta separada de LR-NC (no

categorizable), que se aplica a las lesiones no tratadas.

LR-TR no viable

Lesiones tratadas sin realce o los patrones de realce esperados
especificos del tratamiento. Entre ellos un borde delgado de realce
alrededor del tumor no viable tratado, que se observa
ocasionalmente después de la embolizacion o ablacién. Es
importante sefialar que la no viabilidad radioldgica no indica una
falta de viabilidad patoldgica, porque las imagenes no son sensibles
para la deteccién de focos microscépicos o pequenos de tumor

residual.

LR-TR Viable

Lesién tratada con tejido tumoral viable dentro o a lo largo de su
margen. La caracteristica que indica la viabilidad del tumor después
del tratamiento es el realce del tejido nodular, similar a la masa o
grueso irregular en o a lo largo del margen de la lesién tratada, con
cualquiera de los siguientes: hiperealce en fase arterial, lavado y

realce similar al pretratamiento.

LR-TR equivoca

Lesiones que son evaluables pero que tienen caracteristicas de
imagen que son equivocas para la presencia de un tumor viable.

Esta categoria estd reservada para observaciones que no se




incluyen claramente en la categoria LR-TR no viable o LR-TR viable.
Con algunos tratamientos, por ejemplo, el realce postoperatorio
temprano del tumor puede no diferenciar de manera fiable el
tumor viable del no viable. Tanto el tumor necrético incompleto
como el tejido de granulaciéon pueden mostrar un realce temprano

leve que aumenta en las imagenes de fase tardia.

Modificado de: Elsayes K. 2017 Version of LI-RADS for CT and MR Imaging: An Update.

Tabla 6. Respuesta tumoral del CHC a quimioembolizacion.

Autor Caracteristicas del estudio
Richter, G. | 25 pacientes con 41 tumores, HCC localmente no tratable con cirugia o
2018 ablacién (enfermedad de mono o bilobar, ECOG 0-2, Child-Pugh <11). 16,

52y 32% con BCLC A, By C, respectivamente. Child-Pugh A 64%, B 32% y
C 4%. Tratados con Doxorubicina 150 mg. Respuesta y enfermedad
estable 95%. Ausencia de progresién tumoral o muerte a 6 meses de 76%.
Tasa de supervivencia al afo 56% en general y 73% sin ascitis. mRECIST
(21 pacientes) respuesta completa 48%, respuesta parcial 19%,

enfermedad estable 29% y enfermedad progresiva 5%.

Chun, S. 2018

Total 22 pacientes; analisis a dos afios con criterios propios. Con criterios
RECIST no hubo respuesta completa, no hay analisis con criterios
MRECIST. Respuesta completa, 45.5%; intervalo de confianza (IC) del 95%:
P <0.0001. tasa de progresion general (intra, extrahepatica y local), 100%.
IC del 95%: P < 0.001. Progresion local (intratumoral), 78,9% IC 95% P
<0.0001. Tasa de progresidon. Respuesta completa a los 6 meses, 45.5%.
Supervivencia libre de progresion de 10 meses. Conversion a
hepatectomia, 13.6%, mediana de tiempo entre el tratamiento y la

hepatectomia, 3 meses (rango entre 2 a 14 meses), la patologia mostro




tumor viable en los tres especimenes en 15%, 30% y 80%. Mediana de

tiempo de progresion 8.8 meses.

Analisis del grupo general (total de embolizacién 347) con Lipiodol +

Doxorubicina 22.2% (24/108); DC Beads + Doxorubicina 26.9% (25/93)

Brown, K.

2017

Respuesta segln criterios mRECIST del 54 % en el primer mes, 40 % a los
3 meses, 32 % a los 6 meses, 20 % a los 9 meses y 12 % al afio. Tasa de

progresion local al afio de 8.9%.

Llovet, J. 2016

Mediana de sobrevida 16 a 45 meses en estadios tempranos (BCLC 0 — A),
15.6 a 26.3 meses en estadios intermedios (BCLC B) y 6.8 a 13.6 en

estadios avanzados (BCLC C).

Yang H, 2014

Total de 66 pacientes con nédulo simple < 3 cm. Respuesta completa
general, 97%. Murieron 27.3 %. Probabilidad acumulada de sobrevida a 1,
3y 5 afios 96.9%, 82.9% y 74.2%, respectivamente. Reaparicién 84.4%.

tasa de supervivencia a 5 afios 80.7%.

Lencioni R.

Respuesta parcial en el 15-55%, respuesta sostenida mayor de seis meses

2013 en el 28-35% y en los no respondedores, ningln beneficio se logra en la
sobrevida.

Meyer, T. | Respuesta completa 30.2%; respuesta parcial 37.2%; respuesta global

2013 67.4%

ScwarzRE Sobrevida esperada a los tres afos 26 a 29%

2010

Lewandowski,

Tasa de respuesta del 64%

R. 2010
Llovet 2002 N: 25. Respuesta parcial o completa: 16.
GETCH 1995 (N = 43): disminuyd >50%: 16%, disminuyd 25-50%: 37%, enfermedad

estable: 37%, aumentd >25%: 9%




Para el seguimiento de los pacientes en estados pos-embolizacidn sé debe tener en cuenta
el sindrome pos-embolizaciéon; el cual consiste en dolor en hipocondrio derecho, fiebre,
nauseas y vomito. Asi como las recomendaciones de seguimiento con TC o RM al mes
después del tratamiento completo, o cada 3 meses durante el primer ano y posteriormente
a intervalos de 3 a 6 meses individualmente segun los hallazgos y criterios de clasificacion

(5,38).

2.5. Clasificacion de los eventos adversos.

La quimioembolizacidn realizada a través de arterias periféricas de los miembros inferiores
es un procedimiento seguro y exitoso con tasas de 84% a 96% (19), los eventos adversos
graves (EAG) se evaluaran e informaran segun lo definido por los Criterios de terminologia
comun para eventos adversos 4.0 desarrollados por el “National Cancer Institute” (NCI) y
denominados “Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE), en el cual se

propone una estadificacion de cinco grados, ver tabla 7 (24,25).

Tabla 7. Clasificacion de los eventos 4.0 CTCAE

Grado 1. | Evento adverso leve

Grado 2. | Evento adverso moderado

Grado 3. | Evento adverso grave

Grado 4. | Evento adverso con riesgo de mortalidad o de discapacidad

Grado 5. Muerte asociada con un evento adverso

Tomado de: National Cancer Institute, Bethesda, EE.UU. Common Terminology Criteria for Adverse

Events V4.0 (CTCAE)



Existe un amplio espectro de eventos adversos secundarios al uso de quimioembolizacién
transarterial, se ha descrito un riesgo entre el 4.5% al 12% de presentar complicaciones
graves, sindrome post-embolizacién (60-84%), descompensacidon hepatica reversible en el
13.6% al 20% e irreversible en el 2% a 4%, necrosis hepatica post-embolizacién 4% (27),
tromboembolismo pulmonar en 2%, mortalidad <1% en paciente sin enfermedad
extrahepatica y hasta el 6% en patologia muy avanzada (27); entre otros, como elevacion
de las transaminasas o de la bilirrubina, pancreatitis 2%, trombosis venosa profunda 2%,
colecistitis aguda 4%, consolidacion pulmonar, derrame pleural, esofagitis, gastritis 4%,
insufiencia o infarto adrenal, eventos adversos mas relacionados con embolizacidn
superselectiva de ramas nutricias extrahepaticas del CHC (17,19,27,38,40). En una serie de
DEB-TACE con Doxorubicina se describié una tasa de 0% de eventos adversos grado 3,4y 5
segun la clasificacién CTCAE 4.0 y una tasa del 7.6% para eventos adversos grado 2; entre
ellos, ascitis 1,5%, dolor abdominal 1,5%, nauseas 3 %y complicacién con el acceso vascular

1.5%. (26)



3. Pregunta de investigacion

¢Cual es la sobrevida a 1, 3 y 5 afios de los pacientes con carcinoma hepatocelular tratados
con quimioembolizacién con microesferas cargadas en la Fundacién Cardiolnfantil en los

anos 2010 a 20187

4. Objetivos

4.1. Objetivo general
Estimar la sobrevida a 1, 3y 5 afios de los pacientes con carcinoma hepatocelular tratados
con quimioembolizacidon con microesferas cargadas en la Fundacion Cardiolnfantil entre los

afnos 2010y 2018.

4.2. Objetivos especificos

1. Caracterizar en sus variables demograficas y clinicas, los pacientes con
hepatocarcinoma, tratados con quimioembolizacién con microesferas cargadas en
la Fundacion Cardiolnfantil entre el afio 2010y el afio 2018.

2. ldentificar los eventos adversos mas frecuentes presentados en pacientes con
hepatocarcinoma, tratados con quimioembolizacién con microesferas cargadas
segun criterios CTCAE en la Fundacién Cardiolnfantil entre el afio 2010y el afio 2018.

3. Describir de acuerdo con los criterios mRECIST y LI RADS la respuesta y viabilidad del
tumor en los pacientes con hepatocarcinoma tratados con quimioembolizacién con
microesferas cargadas en la Fundacién Cardiolnfantil entre el afio 2010 y el afio
2018.

4. Describir la sobrevida libre de progresién en los pacientes con hepatocarcinoma
tratados con quimioembolizacién con microesferas cargadas en la Fundacidn

Cardiolnfantil entre el afio 2010y el afio 2018.



5. Describir el tiempo libre de progresién en los pacientes con hepatocarcinoma cony
sin cirrosis, tratados con quimioembolizacion con microesferas cargadas bajo
criterios mRECIST y criterios LI RADS en tomografia computarizada o resonancia
magnética en la Fundacidn Cardiolnfantil entre el afio 2010 y el afio 2018.

6. Comparar el comportamiento de los niveles de alfa feto proteina en pacientes con
hepatocarcinoma, antes y después del tratamiento con quimioembolizacién con
microesferas cargadas en la Fundacion Cardiolnfantil entre el afio 2010 y el afio

2018.

5. Metodologia

5.1. Tipo y disefo de estudio.

Cohorte histérica de pacientes con carcinoma hepatocelular tratados con
quimioembolizacidn transarterial hepatica con microesferas cargadas en la Fundacion

Cardiolnfantil entre el afio 2010 y el afio 2018.

5.2. Poblacion y muestra.

La poblacion de estudio son los pacientes mayores de 18 afios, con hepatocarcinoma
tratados con quimioembolizacion transarterial con particulas cargadas en la Fundacion

Cardiolnfantil entre el afio 2010 y el afio 2018.

Teniendo en cuenta que este es un estudio descriptivo que busca conocer las caracteristicas
de la poblacién atendida en la Fundacion Cardiolnfantil, no se realizé un calculo en el
tamafio de la muestra. Se pretende recolectar informacion de los pacientes tratados entre

los aflos 2010 y 2018 de acuerdo a la estadistica de los ultimos afos de la unidad.



5.3. Criterios de seleccion

5.3.1. Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de carcinoma hepatocelular
confirmado a través de biopsia o con criterios radiolégicos de referencia visualizados
en tomografia computarizada o resonancia magnética contrastada, llevados a
quimioembolizacién con microesferas cargadas en la Fundacién Cardiolnfantil entre
el ano 2010 al afio 2018.

e Pacientes a quien se realizé DEB-TACE en la Fundacion Cardiolnfantil entre el afio
2010 al afio 2018, con DEB-TACE previa, a quienes en los controles se identifico

lesiones LI RADS TR viable.

5.3.2. Criterios de exclusion

e Pacientes menores de edad.

e Pacientes con extensiéon de la enfermedad (enfermedad metastasica) previa a la
quimioembolizacién.

e Pacientes que fueron llevados a tratamiento concomitante con ablacién por
radiofrecuencia de la lesidn objetivo.

e Pacientes conreacciones alérgicas severas al medio de contraste que no permitieron
hacer controles.

e Pacientes con tratamiento locoregional con TACEc.

e Pacientes que no tengan estudios de seguimiento posterior al tratamiento

locoregional con quimioembolizacion.

5.4. Variables (tabla 8)



Tabla 8. Variables.

) UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA | ESCALA
MEDIDA
Afos cumplidos desde la | Cuantitativa
Edad Razoén Aios
fecha de nacimiento Discreta
Género femenino o | Cualitativa Dicotémi | Femenino )
Sexo
masculino ordinal ca masculino
Estrato Socio | Estrato socioecondmico al | Cuantitativa
Razoén L, 1,1V, Vy VI
econdmico cual pertenece Discreta
Tamano en
milimetros, en su
Medida de la lesién en su eje eje mayor segun
Tamano de la Cuantitativa
mayor segun criterios LI RADS Intervalo | indicaciones de
lesion objetivo Discreta
y mRECIST medida LI RADS v
2017 y de eje
largo en mRECIST.
NUmero de | Nimero de lesiones de Cantidad 1, 2, 3y
Cuantitativa
lesiones  por | hepatocarcinoma en un Intervalo | asi
Discreta
paciente paciente sucesivamente.
LR-NC no
L Segun caracteristicas tipicas categorizable, LR-
Clasificacion LI o . . 1 Definitivamente
radiolégicas una observacion | Cuantitativa
RADS pre Intervalo

tratamiento

hepdatica se clasifica en LI

RADS 1,2,3,405.

discreta

benigno, LR-2
probablemente
benigna, LR-3

probabilidad




intermedia de
malignidad, LR-4
probablemente
CHC, LR-5
definitivamente
CHC. LR-TIV
tumor en vena.
LRM lesidon con
criterios de
malignidad sin
caracteristicas

tipicas de CHC.

Clasificacion LI

Segln caracteristicas tipicas
radiolégicas una observacién

hepatica tratada se clasifica

LR- no evaluable,

LR-V Viable, LR-

RADS post Cualitativa Nominal
en LI RADS TR viable, no NV no viable, LR
tratamiento
viable, no evaluable vy equivoca.
equivoca.
Localizacién de Ila lesidn
Localizacién de Cuantitativa L1, U, IVayb,V,
segin  segmentacién de intervalo
la lesion. discreta VI, Vil y VIIL.
Couinaud.
Criterios
mRECIST en TC | MRECIST completa, parcial,
o RM control | ¢|5sifica en completa, parcial, Cualitativa Nominal | progresiva y
de las lesiones estable

tratadas

progresiva y estable (Tabla 4)




Mide la gravedad de |la A5 — 6 puntos
Estadio Child | enfermedad hepatica crdnica.
Cualitativa Ordinal B 7 -9 puntos
Pugh Los puntajes se suman vy
Etapa 0 (etapa
muy temprana)
Etapa A (etapa
temprana)
“Barcelona Conjunto de criterios para Etapa B (etapa
Clinic Live | guiar el manejo de pacientes | Cualitativa Ordinal intermedia)
Cancer” (BCLC) | con CHC
Etapa C (etapa
avanzada)
Etapa D
(enfermedad en
etapa terminal)
Grado 1: leve
Grado 2:
Definicién  de  criterios moderado
eventos adversos segun el instituto o Grado 3: grave
Cuantitativa
adversos 3.0 | nacional de cancer, los cuales Intervalo
discreta Grado 4: evento
del NCI clasifican los eventos segln

sistemas.

adverso con
riesgo de
mortalidad o)

discapacidad




Grado 5: Muerte
asociada con un

evento adverso

Estancia
Dias de estancia desde su
hospitalaria Cuantitativa Dias, 1,2,3... asi
ingreso hasta su egreso Razén
después  del discreta sucesivamente.
hospitalario.
tratamiento
Tratamientos Cantidad, 1,2,3...
Cuantos tratamientos ha | Cuantitativa
previos con Razén asi
recibido previamente discreta
DEB- TACE sucesivamente.
Periodo entre | Cuanto ha sido el periodo de
Cuantitativa meses, 1,2,3... asi
los tiempo entre los tratamientos Razoén
discreta sucesivamente.
tratamientos con DEB-TACE recibidos.
Tiempo  con | Tiempo transcurrido entre el
diagnéstico de | diagndstico de cirrosis | Cuantitativa meses, 1,2,3... asi
Razén
hepatopatia hepatica y el diagndstico de | discreta sucesivamente.
terminal CHC
Tiempo  con | Tiempo transcurrido entre el
Cuantitativa meses, 1,2,3... asi
diagnostico de | diagndstico y el tratamiento Razén
discreta sucesivamente.
CHC del CHC
Tiempo desde la primera DEB-
TACE hasta la progresién de la
Tiempo libre Cuantitativa meses, 1,2,3... asi
enfermedad en la lesién Razoén
de progresion discreta sucesivamente.
objetivo  segun  criterios

mRECIST.




Tiempo de

Tiempo desde la primera DEB-

Sobrevida Cuantitativa meses, 1,2,3... asi
TACE hasta la muerte del Razén

hasta la Continua sucesivamente.
paciente.

muerte

Tiempo de
Tiempo desde la primera DEB- s

Sobrevida Cuantitativa meses, 1,2,3... asi
TACE hasta el trasplante Razoén

hasta el Continda sucesivamente.
hepatico.

trasplante
Diferencia en milimetros

Variabilidad
(ascendente o descendente)

del tumor Cuantitativa Milimetros 1,2,3 y
entre el eje largo del tumor Razoén

postratamient discreta asi sucesivamente
inicial y el tumor viable post

o
tratamiento

Niveles de alfa | Nivel de alfa feto proteina pre | Cuantitativa Concentracion en

Razén
feto proteina y pos tratamiento continua ng/ml.
Doxorubicina,

Nombre del medicamento

Nombre de Cisplatino,
utilizado para la realizacién de | Cualitativa Nominal

medicamento Mitomicina,
DEB-TACE

Irinotecam.

Pacientes que presentan
sindrome post-embolizacion

Sindrome post- | (dolor en hipocondrio Dicotomi

Cualitativa Si/ No.
embolizacion derecho, nauseas, ileo, fatiga, ca

fiebre y elevacién transitoria

de AST, ALT y bilirrubinas)




Pacientes que presentaron

Dicotomi
Falla hepatica | falla hepdtica hasta el 7° dia | Cualitativa Si/ No.
ca
postratamiento
Pacientes que presentaron
Absceso Dicotomi
absceso hepatico hasta el 7° | Cualitativa Si/ No.
hepatico. ca
dia postratamiento
Pacientes que presentaron
Colecistitis Dicotomi
colecistitis aguda hasta el 7° | Cualitativa Si/ No.
aguda ca
dia postratamiento
Pacientes con lesiéon de la via
biliar; entre ellos, biliomas
Lesidn de la via | subcapsulares, estenosis Dicotomi
Cualitativa Si/ No.
biliar focales del hepatico comun o ca
del colédoco, hasta el 7° dia
pos tratamiento
Pacientes que presentaron
toxicidad secundaria al uso de
Toxicidad por
agentes de Dicotomi
quimioemboliz Cualitativa Si/ No.
quimioembolizacién ca
acién
(Cisplatino, Doxorubicina,
Mitomicina, Irinotecam)
Complicacién peri operatoria
grave en 30 dias vy Falla ventilatoria,
Seguridad del | complicaciones eraves como Muerte, Falla
_ P & Cualitativa Nominal .
tratamiento muerte, insuficiencia hepdtica, entre
hepatica irreversible, otras.

deteriorode lafuncidénrenal o




sepsis hepatobiliar (ver tabla

6). Segun CTCAE.

5.5. Plan de andlisis

Para establecer la sobrevida a 1, 3 y 5 afios de los pacientes con carcinoma hepatocelular
llevados a DEB-TACE entre los afios 2010 y 2018 en la Fundaciéon Cardiolnfantil Instituto de
Cardiologia, se obtendran los datos necesarios comprendidos en el periodo desde la
primera quimioembolizacién con microesferas cargadas (tiempo cero) hasta la muerte o el
trasplante del paciente, adquiriendo los datos a partir de la Historia Clinica y el sistema RIS-
PACS del servicio de radiologia, construyendo una base de datos en Microsoft Excel® con
los datos demograficos (edad, género), al igual que la informacion relevante en el contexto
del paciente con CHC tratado con quimioembolizacién y teniendo en cuenta varios factores
asociados a la enfermedad, como presencia o no de cirrosis y su estadio CHILD en el
momento de la terapia locoregional; al tratamiento, como efectos adversos en el
postoperatorio temprano segun criterios CTCAE; a la evolucidn a largo plazo, teniendo en
cuenta respuesta, viabilidad del tumor, sobrevida libre de progresién de los pacientes con

y sin cirrosis, y el tiempo libre de progresién segun criterios LI RADS y mRECIST.

Las variables categdricas se describirdn segun frecuencias y porcentajes, y las cuantitativas

por medio de medianas y rangos intercuartilicos.

Se realizard un andlisis de sobrevida con el estimador Kaplan-Meier para todos los pacientes
llevados a quimioembolizacion con microesferas cargadas y se repetira el andlisis de
acuerdo al tipo de severidad segun puntaje Child-Pugh para los pacientes con presencia de

cirrosis.



Adicionalmente se calculard la media de alfa feto proteina antes y después del
procedimiento y se comparara mediante un TEST no paramétrico de medidas repetidas.
Luego se hard un analisis descriptivo de todas las variables del estudio, indicando
frecuencias absolutas (nimero de casos), frecuencias relativas (nUmero de casos/total) y

porcentajes (para las variables cualitativas).

5.6. Proceso de recoleccion de la informacion

El estudio se realizara en el servicio de radiologia de la Fundacién Cardiolnfantil Instituto de
Cardiologia localizado en Bogota, Colombia. A partir de la Historia Clinica y el sistema RIS-
PACS de nuestro servicio, se obtendran todos los datos demograficos (edad, género), al
igual que la informacidn relevante en el contexto del paciente con CHC y los niveles de alfa
feto proteina. Se obtendran los datos de los pacientes con CHC llevados a
guimioembolizacion con microesferas cargadas en las salas de hemodinamia de la
Fundacion Cardiolnfantil, por el servicio de Radiologia Intervencionista (Dr. Juan Manuel
Pérez Hidalgo, Dr. José Gabriel Caviedes, Dr. Mathieu Pierotty y Dr. Julian Francisco Forero
Melo). Quienes han seguido nuestro protocolo y han realizado de la manera mas selectiva
posible la embolizacién de cada una de las lesiones blanco. La totalidad de la informacién

obtenida se incluird en una base de datos en Microsoft Excel® para su posterior analisis.

De ser necesario se consultard el reporte de laboratorios o imagenes adicionales para

completar la informacion.

Para evaluar la sobrevida se revisara la historia clinica y los controles registrados en el
sistema de lainstitucidn al afio, tres y cinco afios posterior a la realizacion del procedimiento

o hasta el cierre de recoleccion de datos del estudio.



6. RESULTADOS

Se registraron todos los pacientes que recibieron manejo locoregional con DEB-TACE de
lesiones focales hepdticas en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia entre los
afios 2010 y 2018. Un total de 100 pacientes fueron identificados en este periodo, de los
cuales 45 cumplieron con los criterios de inclusion propuestos. Y en quienes se realizaron
115 procedimientos (103 en pacientes cirrdticos y 12 en no cirréticos) como lo presenta la

figura 1.

Figura 1. Flujograma de la seleccion de la poblacién de estudio

Pacientes con QETA:

n=100
l Excluidos (n=55)
-Terapia combinada: 41
Seleccionados - Tumor Neuroendocrino:2
- L » . .
n=45 - Metastasis:3

l - Datos no valorables: 9

Procedimientos n=115
_ 103 cirroticos
_ Alcoholica(45%)
_ Viral (15%)
_ Hepatitis B (0.9%)
_ Hepatitis C (15,7%)
B NASH (13%)
_ Criptogénica (13%)
_ Autoinmune (1,7%)
_ 12 no cirrdticos

De las 103 lesiones en pacientes cirréticos, la mediana del tiempo de diagndstico entre
cirrosis y quimioembolizacion fue de 31.1 meses [Rango intercuartilico (RIC) 5-51] y la
mediana del tiempo transcurrido entre el diagndstico de cirrosis hepdatica y el diagndstico

de CHC de 7 meses (RIC 0-42)



De los 115 procedimientos, 85 se realizaron en hombres (73%), 31 en mujeres (27%), con
edades entre los 28 y 88 afios, mediana de 73 afios (RIC 64-77); éstas lesiones se
encontraban en pacientes de todos los estratos socioecondmicos, distribuidos asi: el 46%
en estrato socioecondmico bajo (estratos 1y 2), el 41.7% medio (estratos 3y 4) y el 12.1%

alto (estratos 5y 6), siendo mas frecuente en estrato socioeconémico medio.

Tabla 1. Variables demograficas de la poblacion de pacientes llevados a quimioembolizaciéon.

Procedimientos
(n=115)

Sexo masculino, n (%) 85 (73)

Edad, mediana (RIC) 73 (64-77)

No. de lesiones n(%) 1 (49.5)

Estrato socioeconémico n (%)

1-2 5(4.3)-48 (41.7)
3-4 42 (36.5)-6(5.2)
5-6 12 (10.4) - 2 (1.7)
Tamaiio de la lesién, mediana (RIC) 54.4 (30-73)
Localizacion de la lesion moda Segmento 8

LI RADS pre tratamiento n (%)

4 1(0.9)

5 78 (67.8)

T viable 36 (31.3)

CHILD PUGH n (%)

A 65 (56.5)

B 34 (29.6)

C 2 (1.7)

N/A 14 (12.2)

BCLC

A 21(18.3)

B 76 (66.1)

C 2(1.7)

N/A 16 (13.9)

Tiempo transcurrido entre el diagndstico de 26 (7-42)
cirrosis hepatica y de CHC mediana (RIC)

Tiempo de diagnéstico CHC y quimioembolizaciéon 31 (5-51)
mediana (RIC)

BCLC : Barcelona Clinic Live Cancer. N/A* No aplica. RIC: Rangos intercuartilicos

CHC: Carcinoma hepatocelular

Se trataron lesiones entre los 7 y 180 mm en su eje mayor en el plano axial, con mediana

de 54.4 mm (RIC 30-73), observamos que el segmento mas frecuentemente comprometido



fue el 8 en el 38% de los casos, en cuanto al numero de lesiones por paciente, en el 49.5%

de los casos se tratd una lesidn uUnica.

Antes de programar el procedimiento se evalué cada paciente seglin la escala de
estadificacién de cirrosis (CHILD PUGH) y hepatocarcinoma (BCLC), obteniendo CHILD PUGH
A en 65 pacientes (56.5%), B en 34 (29.6%) y Cen 2 (1.7%). BCLC A en 21 pacientes (18.3%),
B en 76 pacientes (66.1%) y C en los dos pacientes restantes (1.7%). Ademas, 12 lesiones se
presentaron en higado no cirrdético por lo cual no fueron analizadas segun CHILD PUGH, dos

mas no tenian clasificacion CHILD PUGH y cuatro no tenian clasificacién BCLC.

Después de realizar el procedimiento, se realizé el primer control dentro del primer mes en
el 43% de los casos y dentro del segundo mes en el 29% de éstos y mas tardio en el 27%,
siendo el periodo mas largo de hasta 8 meses. El 56.7% de las lesiones no habian sido
tratadas previamente y 43.5% de ellas habian recibido tratamiento con DEB-TACE previa.
Las lesiones llevadas a tratamiento presentaban clasificacion LI RADS 5 en 78 lesiones
(67.8%), LI RADS 4 en 1 lesidn (0.9%) y las que tenian manejo previo LI RADS TR viable en 36
lesiones (31.3%).

Tabla 2. Variables post tratamiento.

Procedimientos

(n=115)
Estancia hospitalaria post procedimiento mediana (RIC) 2 (2-4)
Tiempo de sobrevida promedio en dias. 503
Niveles de alfafetoproteina previo al tratamiento mediana (RIC) 2481.7643 (7.7000-613.000)
Niveles de alfafetoproteina posterior al tratamiento mediana (RIC) 2408.1290 (5.3800-1600.7500)

Al analizar la respuesta a tratamiento con los criterios mRECIST se comportaron asi: 6%
presentaron respuesta completa, 12% progresion de la enfermedad, 24% respuesta parcial
y 44% enfermedad estable, que se traduce a que aproximadamente un 74% de los

procedimientos dieron como resultado enfermedad libre de progresién al primer control.



Por otro lado, el 6% de los pacientes tuvieron respuesta completa por criterios mRECIST con
LI RADS TR no viable. El 72% fueron definidos en el primer control, el resto de los pacientes
fueron llevados a controles posteriores, el segundo control, realizado en 32 pacientes vario
entre 2 y 23 meses, siendo mas frecuente a los 5 meses, encontrando LI RADS TR viable en
26 (81.25%) y LI RADS TR no viable en 6 de ellos (18.75%). El tercer control se realizé en 11
pacientes, 6 reportaron LI RADS TR viable (54.54%) y 5 reportaron LI RADS TR no viable
(44.45%). Uno de los pacientes llegé hasta 6 controles, a los 18 meses, en el que se observo

tumor viable (LI RADS TR Viable).

Tabla 3. Respuesta al tratamiento segun criterios mRECIST. Distribucion segun control y respuesta final.

Control Control Control Control Control Control Respuesta final al
1 2 3 4 5 6 tto.
(n=115) (n=32) (n=9) (n=6) (n=6) (n=1) (n=115)
Realizado (promedio en 1.6 6.4 10.8 16.3 20.1 24 24
meses)
Completa n(%) 7(6.1) 6(18.8) 2(22.2) 4(66.7) 4(66.7) -- 9(7.8)
Parcial 28(24.3) 4(12.5) 5 (55,6) - - - 19 (16.5)
Estable 51 (44.4) 12 (37.5) 2(22.2) 1(16.7) -- -- 45 (39.2)
Progresion 14(12.2)  8(25) - 1(16.7) 2(33.3) 1(100) 27 (23.5)
No mRECIST 15(13.1) 2(6,2) - - -- -- 15 (13)

En cuanto a la respuesta segun criterios mRECIST encontramos que al primer control, a 15
(13.1%) pacientes no se realizd criterios mRECIST en el control imagenoldgico, 7 (6.08%)
obtuvieron respuesta completa, 28 (24.34%) respuesta parcial, 51 (44.35%) respuesta
establey 14 (12.18%) progresién de la enfermedad, en el segundo control (32 controles) no
se realizo evaluacion segin mRECIST a 2 pacientes (6.25%), 6 (18.75%) pacientes obtuvieron
respuesta completa, 4 (12.5%) respuesta parcial, 12 (37.5%) respuesta estable y 8 (25%)
progresion. En el tercer control encontramos 5 (55.56%) pacientes con respuesta parcial, 2
(22.22%) con respuesta estable y 2 (22.22%) con respuesta completa. En el cuarto control
se encontraron 4 pacientes con respuesta completa, 1 paciente con respuesta estable y uno

con progresién de la enfermedad, el quinto control se realizé a 6 pacientes de los cuales 4



(66.67%) consiguieron respuesta completa y 2 (33.33%) progresion de la enfermedad. Sélo

a un paciente se le realizé un sexto control, quien presentd progresion de la enfermedad.

En general la mejor respuesta de las lesiones segun criterios mRECIST en funcién del tiempo
se comportd de la siguiente manera: respuesta completa en 10 lesiones (8.6%) con
promedio a los 12 meses, respuesta parcial en 27 lesiones (23%) con promedio a los 2.4
meses, enfermedad estable en 49 lesiones (42%) con promedio a los 4.1 meses y progresion

de la enfermedad en 14 pacientes con promedio a los 1.6 meses.

En el seguimiento a nuestros pacientes encontramos que el 11% (5/45) sobreviven en la
actualidad; de los 40 pacientes fallecidos se observaron tiempos de sobrevida, con respecto
ala primera DEB-TACE, que oscilan entre 0.6 y 95.9 meses, con un promedio de 16.7 meses;
en la evaluacion por procedimiento encontramos que hubo sobrevida menor o igual a seis
meses en 37 procedimientos, entre 6 meses y 1 afio en 20 quimioembolizaciones, entre 1y
3 afios en 53 procedimientos; entre 3 y 5 afios en 3 procedimientos y mayor de 5 afios en
2 procedimientos. Tres de estos pacientes fueron trasplantados (4.3%). Ademds pudimos
identificar una diferencia estadisticamente significativa (p 0,008) en la sobrevida de los
pacientes que fueron llevados a trasplante versus los no trasplantados, sin embargo hay
que tener en cuenta que en la poblacidn de estudio, el grupo trasplantado es la minoria y
las caracteristicas del grupo son diferentes, tema que podria utilizarse como objeto en

estudios posteriores.



Tabla 4. Tiempo de sobrevida en meses. Muestra el tiempo de supervivencia desde el tratamiento de la lesion hasta la

fecha de muerte.

Tiempo de sobrevida

(n=115)
<6 meses n (%) 37 (32.2)
6 m -1 afio 20 (17.4)
1-3afos 53 (46.1)
3 -5 afios 3(2.6)
> 5 afios 2(1.7)

Figura 2. Tiempo de sobrevida acumulada en pacientes con hepatocarcinoma manejados con DEB-TACE.
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Grafica 2. En la gréfica a. Observamos la sobrevida acumulada en los pacientes con hepatocarcinoma manejados con quimioembolizacion
transarterial con microparticulas cargadas, en la que se muestra que la mediana del tiempo de sobrevida es 12m (IC95% 7.68 — 16.31).
En la grafica b. Sobrevida acumulada de pacientes no sometidos a trasplante (azul) y los sometidos a trasplante (verde), con media de 11

m (IC 95% 6.9 — 15.0) para los no trasplantados y media de 43 m (IC95% 2.2 — 83.8) para los pacientes trasplantados.



Dentro de las complicaciones registradas en estos pacientes, los eventos adversos se
presentaron en 69 procedimientos, el mas frecuente fue el deterioro de la cirrosis, en 18
(26.2%) de éstos, seguido por sindrome post quimioembolizacién en 17 (24.7%), el resto de

las complicaciones presentadas, se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Distribucidn de las complicaciones en la poblacién de estudio.

Complicacion n (%) Procedimientos
(n=69)
Deterioro de cirrosis 18 (26.2)
Sindrome post quimioembolizacidn 17 (24.7)
Sindrome hepatorenal 9(13.1)
Neumonia 8(11.6)
Falla hepatica 6(8.6)
Bacteriemia 5(7.2)

Otras (Lesidn vascular, embolizacion no deseada, absceso hepatico) 6(8.6)




7. Discusion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la segunda causa de muerte relacionada con cancer en
el mundo y la primera de malignidad hepatica, con una incidencia aproximada en nuestro
pais de 2 casos por 100.000 habitantes, sin tratamiento los pacientes con CHC tienen una
sobrevida de 1 a 10% a 5 afios, pero con diferentes estrategias éstas cifras se han logrado
modificar. El aumento de la supervivencia es la respuesta a varios factores como la
prevencion de la enfermedad, el diagndstico temprano del tumor y el inicio oportuno del

tratamiento.

Las opciones de tratamiento existentes para los pacientes con CHC se dividen en dos lineas
principales segun el objetivo terapéutico, la primera con intencion curativa, constituida por
la reseccidn quirudrgica y el trasplante hepatico; y la segunda con intencién paliativa, dentro
de las que se encuentran la quimioterapia sistémica (Sorafenib, y los nuevos anticuerpos
monoclonales como nivolumab, pembrolizumab) y el manejo locoregional con
quimioembolizacidn. La DEB-TACE es un tratamiento por el que se emboliza un agente
antitumoral, consiguiendo un efecto embdlico vascular y citotdxico tisular, causando
finalmente necrosis tumoral. Nuestro estudio se realizd tomando en cuenta los
procedimientos de DEB-TACE realizados en la Fundacién Cardioinfantil entre los afios 2010
y 2018 que cumplieron con los criterios de inclusién, obteniendo un total de 115
procedimientos en 45 pacientes; 103 en pacientes cirréticos, cuya etiologia en nuestro
estudio se distribuy6 asi: 45% de etiologia alcohdlica, 15% viral (0.9 VHB y 15.7% VHC),
13% NASH, 13% criptogénica y el 1.7% autoinmune, datos similares a lo publicado por
Edison J en el 2013 y Cortes-mancera F en el 2011 (alcohdlica 37.4% vy viral 17.6%) y lo
publicado por Pifiero F en 2018, (12.8% NASH, 24.6% alcohdlicay 18.5% viral). El estadio de
nuestros pacientes segun la escala Child-Pugh fue muy similar a lo reportado por Richter en
2018: A en 56.5% vs 64%, B en 29.6% vs 32% y C en 1.7% vs 4%, y tuvo algunas diferencias

con los pacientes del estudio de la Dra. Brown, siendo éstos 22% Child Ay 78% By C.



En cuanto a la supervivencia nuestros resultados fueron comparables con los reportados en
el estudio MIRACLE I (Richter, G y cols), siendo discretamente menor, con una diferencia de
4% (56% Vs. 51%); sin embargo, obtuvimos una mediana de supervivencia de 12 meses,
comparable con los reportes de Meyer, T., 16m, e inferior a los publicados por Brown, K.,
20m; consideramos que la diferencia con este ultimo, puede radicar en las diferencias en
los grupos de estudio, como estadio Child mencionado anteriormente, el tamafio de las
lesiones, con mediana de 3,5 cm (RIC 0.8 - 16.9) Vs. 54.4 (30-73) en nuestros pacientes; por
otro lado obtuvimos una mediana de tiempo de estancia hospitalaria menor de 2.0 dias vs

3.5 dias.

En comparacion con lo reportado por Richter en 2018 la respuesta tumoral segun criterios
MRECIST presentd una menor respuesta completa 48% vs 8.6%, pero con mejor respuesta
parcial y estable 19% vs 23% y 29% vs 42% respectivamente, con enfermedad progresiva
un poco mayor 5% vs 12%, demostrando alguna respuesta al tratamiento (Respuesta
completa + Respuesta parcial + Respuesta estable) en un total de 88% lo cual es menor a lo
reportado por el mismo autor (96%), hallazgos que pueden ser explicados por el tiempo de
seguimiento, menor de un afio, mientras que la mayoria de nuestros pacientes fueron
seguidos hasta por seis afos . En el estudio de Brown, K., el principal objeto de estudio fue
la respuesta de acuerdo con criterios RECIST 1.0 en el que reporta la progresidon o muerte
como no respuesta a tratamiento, siendo esta del 6% en el seguimiento en el primer afio,

cifras superadas por nuestros pacientes.

Se presentd un total de 69 eventos adversos secundarios a la quimioembolizacidon, en
cuanto al sindrome post-embolizacidn, que se presentd en el 24%, resultados que son
comparables con estudios como el MIRACLE |, con reportes del 13 a 46% vy
significativamente inferiores a otras publicaciones de la literatura (60 a 84%); confrontando
otras complicaciones como deterioro de la cirrosis, encontramos que nuestra tasa de
complicaciones es comparables con la mayoria de los estudios anteriores, anotando que en

nuestros pacientes no se presentaron complicaciones como tromboembolismo pulmonar,



pancreatitis, trombosis venosa profunda o muerte secundaria al procedimiento menor a 30

dias.

Cabe recordar que los pacientes incluidos en nuestro estudio tienen caracteristicas
diferentes a los de otras publicaciones, como el estadio Child y el tamafio de las lesiones
tratadas; ademads, es imprescindible mencionar que algunos de nuestros pacientes
presentaron tiempos prolongados entre los controles postratamiento, lo cual puede
representar un impacto negativo en la respuesta, disminuyendo la oportunidad de
continuar el manejo oportuno e incrementando los indices de progresién de la enfermedad
y por ultimo, desde el 2010, hasta la fecha se han unificado conceptos y se realiza una
seleccion mas exhaustiva de los pacientes que se benefician de tratamiento con DEB-TACE,

sirviendo éste trabajo como base de comparacién para nuevos estudios.

Por ultimo, aunque las diferencias encontradas en la supervivencia de los pacientes
sometidos a trasplante son confiables en nuestra cohorte de estudio, no fueron realizadas

comparativamente con un grupo control, ya que no son objeto de este trabajo.



8. Conclusion

Aunque nuestros resultados en la respuesta al tratamiento segun criterios mRECIST son
inferiores a lo reportado en la literatura, los reportes de tiempo de sobrevida general de
nuestros pacientes son comparables a los registrados en otros estudios, demostrando
ademds menor tiempo de estancia hospitalaria y menos complicaciones graves

postratamiento.

En conclusion, consideramos que la quimioembolizacién transarterial con microesferas
cargadas continla siendo una alternativa de tratamiento razonable para los pacientes con
hepatocarcinoma no susceptibles a manejo con intencién curativa, y puede servir como

puente para que nuevamente la curacion sea una opcion.



9. Aspectos éticos

El estudio se realizé dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segln la Declaracién de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre

2008

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucidn
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos de la investigacidn en

seres humanos”

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria de sin riesgo. Ya que es un

estudio retrospectivo en el que no se realizara ninguna intervencién.

Se limitard el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores

segun Articulo 8 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacidn
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,

Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacién estardn prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean
de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional

profesional.
El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningln conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba

declararse.



Se solicitara la aprobacién del comité de ética de la Fundacién Cardiolnfantil para poder

llevar a cabo este estudio.



10. Administracion del proyecto

10.1. Cronograma

Actividades

Periodo de desarrollo

observaciones

Recoleccion de articulos de

informacion

Junio, julio y agosto de

2018

Se reinicia a partir de la fecha

por que el protocolo

anteriormente propuesto se

cancelé “quimioembolizacién
Vs embolizacion blanda,
estudio prospectivo” por la

nueva literatura médica que
demuestra pobre eficiencia de
la embolizaciéon blanda en el

tratamiento de CHC.

Elaboracion del protocolo

Septiembre, octubre y

noviembre de 2018

Evaluacion  por  tutores

tedrico y metodoldgico.

Diciembre de 2018

Estudio por el comité técnico

y de ética FCI

Enero 2019

Recoleccion de datos.

Febrero de 2019 a

diciembre de 2019.




Andlisis estadistico Enero a Abril de 2020

Construccion del articulo Mayo a Julio de 2020.

Publicacion de los datos y | Julio de 2020.
aceptacion del articulo por la

revista seleccionada

10.2. Presupuesto

Gastos de traslados fuera del horario de estudio y fines de semana para la construccion de
la base de datos y la revision de los estudios realizados, para el andlisis con criterios mRECIST
y LI RADS en dado caso de no tenerlos, con el tutor tematico o demas radiélogos de la
institucion pueden tener un costo aproximado de 4.000.0000 (cuatro millones) de pesos,

moneda corriente.

Si los datos obtenidos lo ameritan y de ser necesario, se requiere de la consulta y el analisis
por un experto en estadistica se podra tener un gasto aproximado de 1.000.000 (un millén)

de pesos, moneda corriente.

El total del presupuesto de investigacidon se promedia en aproximadamente 5.000.000

(cinco millones) de pesos, moneda corriente.
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