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Resumen

Antecedentes: El hepatocarcinoma constituye una de las neoplasias mas frecuentes
de cancer en el mundo, siendo cada vez mas el numero de casos que se relaciona
con esta enfermedad; la instauracidon del trasplante permitié en estos pacientes en
estadio temprano o intermedio brindar una cura y una sobrevida global mayor a los 5
anos; sin embargo, el recurso limitado de 6rganos ha hecho la necesidad de crear
terapias puente ya sea mientras se realiza el procedimiento o se busca llevar a
criterios de Milan aquellas masas sin posibilidad de intervencion de manera temprana.
Objetivo: Describir las principales caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los
pacientes diagnosticados con hepatocarcinoma, que fueron tratados con
quimioembolizacién como terapia puente al trasplante hepatico.

Métodos: Estudio descriptivo de cohorte retrospectiva/histérica mayores de 18 afos
con diagnaostico de hepatocarcinoma que cumplieran los criterios de inclusion y fueran
manejados en la fundacion cardioinfantil entre 2014 y 2018, se describieron variables
sociodemograficas, asi como comorbilidades asociadas y relacionadas al tratamiento.
Resultados se identificaron 159 pacientes que cumplian los criterios de inclusion, el
rango de edad promedio fue entre 62 a 73 afos, se evidencio que peso, IMC y ECOG
representaron variables que mostraron diferencia entre los que murieron y no
murieron; ademas no existié diferencia entre el numero de Quimioembolizaciones y
mortalidad.

Palabras clave:
Carcinoma, hepatocarcinoma, terapia locoregional, trasplante de higado.
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1. Introduccion

La hepatocarcinoma (HCC) constituye la primera neoplasia maligna del higado y es la 5ta causa de
cancer en hombres a nivel global. La incidencia de HCC viene en aumento, en donde la incidencia ha
pasado de 1.6 casos / 100.000 habitantes en 1975 a 4.8 casos / 100.000 Habitantes en 2007. Respecto
a la epidemiologia mundial se han reportado cerca de un millon de muertes por este y los estudios lo
ubican como la segunda causa de muerte por cancer, la mayoria de los casos se deben a hepatitis B
cronica en paises con alta prevalencia en congruencia con paises desarrollados donde las infecciones
por hepatitis C y alcohol son las causas mas importantes (1-3). En Colombia el reporte es escaso y dentro
de lo que se conoce a nivel nacional en el 2009 se registraron 1584 muertes atribuidas para tumores
malignos del higado; para el caso de Antioquia la tasa de mortalidad se reportd para el 2005 en
22/100.000 habitantes (4)

Una de las terapias curativas HCC es el trasplante de higado; sin embargo, varios de los carcinomas
hepatocelulares no pueden recibir este tratamiento como medida inicial por no cumplir los criterios Milan;
por ello se han creado estrategias como es el caso de la quimioembolizacion o ablacion por

radiofrecuencia que sirven como terapia puente en camino al trasplante (5).

En la actualidad en Colombia no se conocen las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién con
HCC, ni tampoco se tiene datos sobre las respuestas a tratamiento y mortalidad en los diferentes
escenarios de tratamiento. Teniendo en cuenta la potencial relevancia de la quimioembolizacion como
opcion de tratamiento locoregional, es importante caracterizar los desenlaces clinicos asociados a este
tipo de tratamientos, siendo importante la determinacion de variables que puedan o no ser extrapolables
de los estudios internacionales y que adicionalmente permitan la toma de conductas en beneficio de los
pacientes.

2. Marco Teérico
2.1. Epidemiologia:

EI HCC constituye la primera causa de malignidad primaria del higado a nivel global, sin embargo, tiene
un comportamiento regional variable. En paises como Estados Unidos es la novena causa de muerte por
cancer (1), esto contrasta con el sureste de Asia, Africa central y occidental, Micronesia y Polinesia en
donde se observa una mayor incidencia (6,7); Es mas frecuente en hombres que mujeres (con una

proporcion de 2,4:1).
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El registro GLOBOCAN (una base que recoge las estadisticas a nivel mundial relacionadas a incidencia
y prevalencia en las diferentes patologias neoplasicas) reporta al HCC como la sexta causa de cancer
en el mundo con una mortalidad del 8,2% de todas las muertes asociadas a cancer y una prevalencia
estimada 8,85 casos por cada 100 mil habitantes, de esta misma base la cohorte para Colombia (que
reune datos de Bucaramanga, Manizales y Pasto) en 2018 reporto alrededor de 2279 nuevos casos de
HCC correspondiente a un incremento en la incidencia del 2% respecto a afios previos, ademas de una
mortalidad reportada de 4,8% del total de las muertes asociadas a cancer y un prevalencia en los ultimos
5 afos de 3,14 casos por 100 mil habitantes que en comparacion con las décadas previas va en

incremento (8)

Otro registro que relaciona datos epidemiolégicos de HCC en el pais, es aquel realizado por la
Universidad del Valle (registro de la poblacion con cancer en Cali) donde se determina la morbilidad
relacionada a los principales canceres en el departamento; en cuyo caso el HCC demostro un aumento
en las tasas estandarizadas por edad para el sexo masculino de 4 a 4,6 (al comparar los periodos entre
1962 a 1966 y 2012 a 2016) reflejando un incremento en la incidencia de esta neoplasia en la poblacion,
sin conocerse si estos datos pudieran extrapolarse a toda la poblacion del pais y evocando la necesidad
de ampliar la descripcion de estos pacientes. (9)

2.2. Factores de Riesgo:

El principal factor de riesgo asociado con HCC son las infecciones virales (infeccion por virus de la
hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC)), que explican el 80% de los casos. (10,11) en general
la incidencia de HCC en pacientes con infeccion con VHB y VHC se ubico alrededor del 2 a 5%, sin
embargo, es de resaltar que el desarrollo del HCC en pacientes con VHB se puede presentar en gran
medida en ausencia de enfermedad cirrotica (12, 13).

Otros factores de riesgo asociados son el higado graso en el que alrededor del 10 a 20% de los casos
de HCC en Estados Unidos corresponden a esta asociacion, adicionalmente se ha demostrado un
aumento del riesgo 2,6 veces sobre la poblacion general y de manera llamativa se ha demostrado que
no se requiere la presencia de cirrosis para la presentacion de la neoplasia, (12,14) con mayor frecuencia
en aquellos mayores de 65 afios. (15).

El alcoholismo ha mostrado un incremento en el riesgo del desarrollo de HCC relatando un aumento del
riesgo del 4% por cada 10 gr de ingesta de alcohol por dia, que al equipararse con la infeccidn viral

cronica parece ser un causal con menor proporcion (15,16).
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2.3. Diagnostico:

Para el diagndstico de HCC se han explorado el uso de métodos no invasivos, tomando como referencia
la realizacién de resonancia magnética de higado contrastada con anélisis de la perfusion para el
diagndstico y parametrizando el hallazgo de estas lesiones en un sistema de clasificacion universal
conocido como LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System) mediante el cual usando
parametros como tamario, extension, intervalo de crecimiento y patrones de evolucion permite predecir
la malignidad de estas con un adecuada sensibilidad (17,18). Es importante recalcar que no todos los

centros del mundo aceptan la clasificacion Li-RADS

LI-RADS se adopto por la sociedad Americana de Radidlogos (ademas de incluirse como orientacion en
el diagndstico de la Asociacion Estadounidense para el estudio de enfermedades Hepaticas) permitiendo
generar un léxico estandar que mejorara la comunicacion e interpretacidn de estas lesiones;
estandarizando el reporte con miras a seguir algoritmos diagndsticos y terapéuticos que optimizaran el
manejo de esta neoplasia. La clasificacion asigna cinco categorias LR-1 a LR-5 siendo la primara con
menor probabilidad de malignidad y la ultima con un alto riesgo probabilistico de corresponder a HCC.
(19)

Dentro de las categorias definidas por la escala LI-RADS se pueden presentar la asignacion LR-NC en
cuyo caso existen limitaciones técnicas en las que el radidlogo determina la imposibilidad de clasificar la
lesion y cuya situacion podria realizarse una nueva imagen en un periodo menor a tres meses o buscar
un estudio alternativo (en caso de imposibilidad utilizar la misma prueba); LR-TIV se refiere a la evidencia
de invasion tumoral de una vena independiente de masa en cuyo caso podria relacionarse a HCC u otra
neoplasia no asociadas o tumores combinados. LR-M cuya categoria se asigna para lesiones con alta
probabilidad de relacionarse a una patologia neoplasica (Entre ellas el HCC) (20).

Para la aplicacion del algoritmo el radidlogo debe asegurarse que este tenga alto riesgo de HCC pues la
aplicacion de este ha demostrado un alta especificidad (alrededor del 99% en LR5) para lograr
diagnosticar la lesion sin necesidad de biopsia; el primer paso para la aplicacion consiste en evaluar la
calidad para interpretar el estudio (comprobara que existan las fases clave, no existan artefactos que
limiten la lectura) que al considerarse valido debera analizar el parénquima hepatico general en busqueda
de LR-TIV en cuyo caso se debe determinar si se relaciona a una neoplasia maligna secundaria o una
lesion primaria del higado, posteriormente se debe describir aquellas lesiones benignas o LR1 (incluyen
hemangiomas, fibrosis confluente, quiste o depositos de grasa focal), probablemente benignas LR-2
(cuya probabilidad de comportamiento indolente es casi del 100% pero menor que el LR1) que incluirian
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hemangiomas, lesiones con probables alteraciones de la perfusion y nodulos de menos de 20 mmm sin

caracteristicas que sugieran malignidad (21).

De no cumplirse caracteristicas para lesiones LR1 o0 LR2 se deben determinar los criterios LRM que se
refieren a lesiones solidas con apariencia en diana o con algunas de las siguientes caracteristica:
apariencia infiltrativas, necrosis, restriccion a la difusion o isquemia severa, en cuyo caso de excluirse
las categorias previas debera asignarse un LR3, LR4 o LR5, (Chernyak V, Santillan CS, Papadatos D,
Sirlin CB. LI-RADS® algorithm: CT and MRI. Abdom Radiol (NY). 2018;43(1):111-126). Inicialmente
debera determinarse el hiperrealce en fase arterial (APHE) seguido de la medicion del tamafio de la
lesion separando este tipo de lesiones en dos grupos; aquellas sin APHE cuyo diametro sea <20 mm o
= 20 mm o con APHE donde se clasificaran en <10mm, 10-19 mm 0 =20mm (20)

Finalmente se evaluaran otras caracteristicas tales como el realce de la capsula, no lavado periferico de
la lesion o0 umbral de crecimiento en cuyo caso se determinara las diferentes categorias; siendo lesiones
no APH menores de 20 mm sin ninguna o una caracteristica relevante clasificadas como LR3, pero que
al presentar dos o0 mas al tiempo se dejaran LR4, en tamafio =20mm el cumplir algun hallazgo adicional
importante se dejaria como LR4 y de no tener ninguno como LR3. Para las lesiones nonRIM APHE entre
1 a 10 mm sin hallazgos relevantes su clasificacion sera LR3, en aquellas con tamafio mayor a 20 mm
sin ninguna caracteristca o con tamario de 10 a 19 mm con realce de la capsula se dejaran LR4; Las
lesiones LR5 seran aquellas con una o dos hallazgos relevantes con tamafios de 10 a 19 mm si cumple
dos caracteristicas 0 una (exceptuando el realce periferico) o mayores de 20 mm con una sola
caracteristica, LR5 seran todas las lesiones con tamafios mayores de 20mm y dos 0 mas caracteristicas
relevantes. (20, 22). La tabla No 1 describe la clasificacion de LI-RADS.

Tabla No 1. Clasificacion de LIRADS.

Realce en fase arterial Sin APHE APHE

(APHE)

Tamano <20 mm >0=20 mm <10 mm 10-19mm | >0=20 mm
Hallazgos | Ninguno LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4
adicionales
-Realcede  7yng LR-3 LR-4 R4 | LR4LR5 | LR5
capsula
- Lavado
_Rango de 2 0mas LR-4 LR-4 LR-4 LR-5 LR-5
crecimiento
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* LR-4 si realce de capsula, LR-5 si lavado o crecimiento.

Posterior a establecer el diagnostico se han parametrizado varios sistemas de Estadificacion siendo la
mas validada el sistema de cancer hepatico del clinic Barcelona (BCLC) el cual toma parametros
imagenoldgicos de la masa, estado funcional y funcidn hepatica (mediante el Child-Pugh); permitiendo
clasificar los pacientes en 5 etapas con el fin de estimar periodos de supervivencia y tratamiento de
eleccion, (18, 23) esta clasificacién permite definir si el paciente es candidato a reseccion quirurgica,

terapia puente al trasplante, manejo con quimioterapia sistémica o mejor manejo de soporte.

Para lograr poder realizar el estadiaje por el sistema Barcelona se hace necesario calcular el puntaje
Child-Pugh, descrito en el afio 1972 en miras de evaluar el riesgo quirurgico en pacientes con
descompensacion portal que posteriormente fue extrapolado para evaluar el grado de disfuncion
hepatica, siendo un score adecuado como predictor prondstico; esta escala evalua 5 parametros (ascitis,
bilirrubina, albumina, tiempo de protrombina y encefalopatia) los cuales puntia en uno, dos o tres de
acuerdo al grado de compromiso de cada uno de ellos que al ser sumado dejaran tres categorias Child
A (5 a 6 puntos) estableciéndose una sobrevida al afio del 100% y 85% a los dos afios, Child B (7 a 9
puntos) con sobrevida de 80% al afio y 60% a los dos afios y Child C (10-15 puntos) con sobrevida de
45% al afio y 35% a los dos afios (24-26).

Otra forma de evaluar la sobrevida de los pacientes con cirrosis es la escala Meld (End stage Liver
Disease), la cual mejoro la prediccion relacionada a sobrevida en un periodo de 3 meses comparado con
el Child Pugh; este evalua tres variables objetivas como son la bilirrubina, creatinina e INR; de manera
alternativa se desarrollo el Meld Na o Meld corregido con la tasa de filtracion glomerular que pudieran
ser de buen rendimiento y clasificaria de manera adecuada los pacientes en orden de prioridad al
trasplante; la suma de estos valores ubicaria a los pacientes en 5 grupos siendo aquellos con Meld Score
<9 los de menor riesgo de mortalidad a 3 meses ( 1,9 a 3,7%) comparado con aquellos entre Meld Score
de 10 a 19 puntos (mortalidad 6-20%), 20 a 29 (mortalidad 19,6 a 45,5%), 30 a 39 puntos (52,6 a 74,5%)
0 >40 puntos (mortalidad de 71 a 100%), si bien este score ha mostrado adecuada alicabilidad podria
infraestimar a los pacientes con prioridad de trasplante por HCC haciendo pasar estos a ser los ultimos
en lista (27,28)

El sistema de clasificacion BCLC se divide en 5 etapas las cuales cada una de ellas va asociada a una
estrategia de tratamiento especifica, La etapa 0 (BCLCO) o muy precoz incluye pacientes asintomaticos,
con lesion Unica < 2cm y Child Pugh A; la etapa A (BCLC-A) refiere a HCC con hasta tres lesiones <3
cm, asintomaticos y Child Pugh A-B; la etapa B o intermedia (BCLC-B) incluye pacientes con lesiones

g%}% Universidad del 12
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grandes unicas o multiples sin compromiso intravascular o0 metastasis intrahepaticas no candidatos a
cirugia o trapslante, asintomaticos y Child Pugh A-B, la etapa C (BCLC-C) incluye aquellos tumores con
compromiso vascular o diseminacion extra hepatica, con Child Pugh A-B, con algo de deterioro de su
estado funcional y finalmente la etapa D (BCLC- D) serian aquellos con HCC con compromiso vascular
o extrahepatico, Child C y con mal estado funcional (29), la Figura No 1 Resume la propuesta de
tratamiento segun la clasificacion de BCLC.

Figura No 1. Algoritmo de tratamiento segun clasificacion BCLC. No se ve la tabla

1 =S 1

Stage 0 Stage A-C Stage D
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child-Pugh A-B PST >2, Child-Pugh C
|
Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) End stage (D)
Single <2 cm Single or 3 nodules Multinodular, PST 0 Portal invasion,
carcinoma in situ <3cm,PSTO N1, M1, PST 1-2
| 4
Single 3 nodules <3 cm
Portal pressure/bilirubin j
l—» Increased —> Associated diseases
Normal ¢ v
No Yes
| ! !
: Liver transplantation -

Curative treatments (30%) Randomized controlled trials (50%) Symptomatic tx (20%)
5-yr survival: 40-70% Median survival 11-20 mo Survival <3 mo

2.4. Tratamiento:

Las decisiones en el manejo del HCC consisten en la reseccién, trasplante, ablacion,
quimioembolizacion o terapia farmacoldgica sistémica que se basaran en diferentes
criterios propuestos en la clasificacion de BCLC, tal es el caso de la Etapa 0 (muy
precoz) en la cual se evaluara la posibilidad de un trasplante hepatico (decision
apoyada en la evaluacion de las masas mediante los criterios de Milan) vs ablacion;
para el caso de la Etapa A (precoz) sera fundamental el numero de masas presentes
siendo necesario determinar la presencia de una masa unica en cuyo caso debe
realizar el analisis de bilirrubina y presién portal que de ser normal la reseccién seria
la primera eleccidn, si los parametros son elevados habra que determinar la carga de

comorbilidades y la posibilidad de trasplante en cuyo caso de contraindicacion podria
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llevarse a ablacion bajo las misma premisas previas o trasplante si la condiciones lo
permiten, en los HCC clasificados como Etapa B se desarrollo el término terapia
puente en donde la quimioembolizacidn y la ablacion se usarian como un proceso
intermedio con miras al trasplante (manejo curativo) y donde el campo de
investigacion se ha ampliado en busqueda de evaluar y mejorar la supervivencia
global de estos pacientes, finalmente el estadio C y D en cuyo caso se ha demostrado
compromiso vascular o extra hepatico se requerira la generacién de tratamiento
sistémico usualmente basado en inhibidores de Tirosin quinasa (ITK) siempre y
cuando exista adecuada funcionalidad hepatica (Child A o B ) y buen estado clinico,
si estas premisas no se cumplieran el manejo a dar seria la terapia de soporte dado
que las intervenciones no impactarian en sobrevida (1,3, 30-38).

El trasplante hepatico en escenario de HCC irresecable ha sido ampliamente
estudiado y comprende en el momento uno de los pilares del manejo; desde la primera
descripcion en Boston, Denver y Paris en el cual se reportaron 6 procedimientos por
indicacion de cancer irresecable (3 por hepatocarcinoma, 2 de metastasis de cancer
colorrectal y 1 colangiocarcinoma) este procedimiento demostré ser seguro, sin
embargo, de manera inicial los resultados de sobrevida fueron desalentadores
reportandose por grupos como Strazl’s con recurrencia en alrededor del 75% de los
pacientes y sobrevida a los 5 afos de alrededor del 18% (39).

Para el afio 1996 Mazzaferro y colaboradores publicaron los desenlaces de 48
pacientes con cirrosis y HCC pequefios mediante el cual lograron determinar unos
puntos de corte (conocidos como criterios de Milan) que permitieron seleccionar
aquellos pacientes que al cumplir dichos criterios podrian ser llevados de manera
inmediata al trasplante y tener una tasa de respuesta adecuada (medida como indice
de recaida y sobrevida); sin embargo 28 pacientes del estudio publicado no cumplian
dichas indicaciones y decidieron llevar a una terapia puente antes del trasplante en la
que la mayoria fue la realizacion de quimioembolizacién transarterial que al
seguimiento a 26 meses Postransplante se obtuvo una mortalidad alrededor del 17%
y a 4 afnos del 75% con una sobrevida libre de recurrencia alrededor del 83%,
demostrando que los pacientes trasplantados por cirrosis vs los trasplantados por
cirrosis y HCC tenian tasas equiparables de respuesta y sobrevida (36, 40).

6
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Tras la publicacion de estos criterios y la validacion de ellos a nivel internacional, se
intentd determinar las posibilidades de tratar de incluir los pacientes que estuvieran
fuera estos, (dado que los caminos terapéuticos entre aquellos incluidos dentro de los
que cumplian o no los puntos de corte podrian impactar en sus desenlaces y
sobrevida) proyectando la necesidad de extender un poco mas los parametros de
corte en miras de incluir mas pacientes en la posibilidad de ser llevados a un
trasplante. Basado en dicha afirmacion varios grupos disefiaron criterios mas amplios

siendo los criterios de San Francisco los mas conocidos -UCSF- (41)

Los UCSF permitieron extender las medidas de un tumor unico a 6,5 cm (para Milan
menor de 5 cm) y para los que tenian 3 o menos masas a 4,5 cm (Milan ninguno mayor
de 3 cm) siempre y cuando la suma de todos no fuera mayor de 8 cm logrando obtener
una supervivencia a 1y 5 afios del 90 y 75% para los que cumplian estos criterios vs
50% para los que no; uno de los estudios que validaron este comportamiento fue el
analisis de la base UNOS el cual realizd6 el seguimiento de 3434 pacientes
trasplantados por HCC de los cuales 1913 paciente se incluyen en los criterios de
Milan y 59 que ni cumplian los criterios de Milan pero si estaban dentro de los
UCSF(40).

Los resultados del analisis demostraron en la dos cohortes que la supervivencia fue
similar, para el caso del grupo de la cohorte de Milan al 1,2,3 y 4 afios fue de 89%,
81%, 76% y 72% y para los criterios de San francisco fue de 91%, 80%, 68% y 51%
respectivamente, sin embargo el estudio mostré varias limitaciones en las que la
poblacién estudiada fue pequefia y la extrapolacion de estos resultados hace
imposible determinar estos criterios como superiores o validados a nivel internacional
(37,40) a lo que concluye que ha pesar de ser unos puntos de corte mas laxos no

pueden traspolarse para el uso en el ambiente clinico diario.

Los sistemas de Estadificacion en HCC permitieron mejorar la evaluacion integral y
establecer las directricez de tratamiento en la medicina occidental buscando como
principal objetivo mejorar la sobrevida global de estos pacientes (41); basado en el
sistema de clasificacion se han propuesto varias medias terapeuticas; para el caso de
aquellos con buena funcionalidad y lesion unica clasificados en BCLC 0 se

recomienda la radioablacion con intencion curativa, para lesiones unicas o de hasta
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tres lesiones dentro de criterios de milan (BCLC A) podria proponerse estrategias
como reseccion, trasplante hepatico, radioablacion, quimioembolizacién transarterial
y radioembolizacion trasnarterial que la eleccion entre una y otra sera basado en las

caracteristicas anatomicas y aspectos tecnicos del procedimiento (42-44)

En enfermedad irresecable circunscrita al higado pero sin compromiso vascular y con
buena funcion hepatica (BCLC B) la quimioembolizacién transarterial sera el
procedimiento indicado siendo el tratamiento con radioembolizacion transarterial un
campo en desarrollo; por otra parte aquellos clasificados en BCLC C (enfermedad
estadio avanzado con buena funcidon hepatica y ECOG 2 o menos) el tratamiento se
restringiria a terapia sistemica sin dejarse de un lado que la radioembolizacion
transarterial no ha demostrado inferioridad respecto al estandar y si ha demostrado
menor tasa de toxicidad. Finalmente los BCLC D (pacientes con etapa terminal,
reservahepatica limitada y ECOG 3-4) la mejor terapia de soporte constituye la
recomendacion actual. (45-46).

La terapias locoregionales podrian dividirse en tres; aquellas de acceso percutaneo
(ablacion), transarterial (quimioembolizacion trasnarterial o radioembolizacion
transarterial) o combinado (41). La ablacién es la terapia preferida en aquellos
pacientes BCLC 0 o A dado la alta carga de morbilidad que hacen pocos de ellos
candidatos a cirugia; existen diferentes tecnicas descritas como con etanol o terapia
termica dadas por radiofrecuencia o por ondas de microondas, siendo estrategias de
gran interes dado la posibilidad de una corta estancia hospitalaria y una tasa baja de
complicaciones comparado con la cirugia. (47)

Entre las terapias con ablacion la tecnica con etanol se ha reservado para casos de
lesiones menores de 2cm en cuya proximidad de estructuras como visceras o via biliar
suscite peligro con la terapia termica, se ha reportado baja tasa de eventos adversos
(<4%) comparado con las derivadas del procedimiento quirugico en centros
experimentados (47%); en contraste la terapia termica ha logrado sobreponerse sobre
la tecnica en etanol dado la evidencia que ha demostrado superioridad en disminuir
recurrencia y aumentar sobrevida global siendo comparable con la reseccidn quirugica
y demostrando menor mortalidad (<1%);(48-49); Los estudios han sido heterogeneos

y parte de literatura describe esa diversidad secundaria a muestras pequefias y

6

ﬁ%% Universidad del 16
QK -
>4 Rosario

1



Desenlaces Clinicos Asociados con Quimioembolizacion en Pacientes con HCC. Versién 2 de 2021

variaciones basadas en la experiencia de cada grupo que hacen necesario la creacion
de ensayos clinicos que pongan de manifiesto las posibles ventajas de la ablacién por
ondas microndas comparadas con la radioabalacion.(50)

Para las terapias de acceso transarterial pueden distinguirse la quimioembolizacion o
radioembolizacion, la primera de estas usa un agente quimioterapuetico (mas
frecuente doxorrubicina) que induce necrosis del tumor demostrando su superioridad
sobre la terapia de soporte ademas de un incremento en la sobrevida (1 afo: 57% vs
32%), logrando tasas de remision de hasta 40 a 50 meses en aquellos estadio
intermedio de HCC (BCLC B); (51-53). Se han descrito dos estrategias de
quimiembolizacion en donde se genera la inyeccion de una emulsion con el agente
quimioterapeutico que se libera en los sinusoides bloqueando las ramas peritumorales
de la vena porta o la inyeccién de microvesiculas que permiten la liberacion lenta del
agente aumentando la duracion e intensidad del efecto; si bien el uso de
microvesiculas pareciera mas efectivo por la teoria no se ha desmostrado superioridad
de una u otra en terminos de supervivencia, respuesta tumoral o efectos adversos a
los 30 dias (54-55); adicionalmente la terapia de quimioembolizacidén secuencial no ha
mostrado algun beneficio y los puntajes que predicen cuales pacientes se
beneficiarian de mas de una terapia no han obtenido validez en determinar algun

beneficio clinico. (56)

En la radioembolizacion trasnsarterial el elemento utillizado consiste en un
radioisotopo (90Y) liberado en microesferas en la circulacion hepatica comprometida
por el tumor; que aprovecha la emisidn sostenida de moleculas beta que llevan a
necrosis tumoral secundaria a la produccion de radicales libres, al equiparar estos
resultados con la quimioebolizacion trasnarterial se ha demostrado con la
radioembolizacion mayor tiempo de sobrevida libre de progresion (26 meses vs 6,8
meses) y en estudios secundarios al parecer por sus menores efectos adversos mayor
calidad de vida (57).

La radioembolizacion al usarse dosis ablativas tambien podrian utilizarse como
metodo curativo en lesiones cuya indicacion sea la ablacion o reseccidn pero que por
las comorbilidades del paciente se contraindican; si bien los ensayos clinicos de uso

de esta técnica en HCC avanzado no demostraron diferencia en sobrevida global y
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sobrevida libre de progresién; si se obtuvo beneficio en desenlaces secundarios tales
como respuesta tumoral, mejor calidad de vida y menor toxicidad; adicionalmente en
los analisis posteriores aquellos que recibieron dosis mayores de 100Gy obtuvieron
una mediana de supervivencia (14,1 vs 6,1 meses) mas alta. (57)

En el escenario colombiano el trasplante ha sido una terapia de cada vez mayor
crecimiento, si bien existe en el pais un limitado acceso a la disponibilidad de 6rganos,
los diferentes centros de excelencia como es el caso de la cardio han logrado realizar
avances en el desarrollo de estrategias terapéuticas y creacién de centros que
permitan optimizar el manejo integral de estos pacientes. Para el escenario de la
investigacion son pocos los datos que se tienen sobre las caracteristicas demograficas
de estos pacientes en el pais y ademas de ello la informacién en datos como la
respuesta a la terapia puente (incluyendo las técnicas usadas) y la tasa de recaida al
trasplante siendo la informacién tomada de los estudios internacionales que podrian

o no relacionarse a la epidemiologia local.

3. Justificacion

El HCC en un tipo de cancer con crecimiento en incidencia en el pais y dentro del campo de la
investigacion cuenta con importantes cambios en el manejo que se ha determinado a través de los afios;
haciendo que varios de los pacientes clasificados previamente como manejo paliativo pudieran ofrecerse
una terapia puente como la quimioembolizacion que permitiera llevarlos a un trasplante y con ellos a la

cura de la enfermedad.

Los reportes mundiales relatan cerca de un millon de muertes por este y dentro de las etiologias causales
se ha determinado como principales asociaciones la infecciones por hepatitis B, C, el higado graso, las
anaflatoxinas y la cirrosis alcoholica, teniendo en paises desarrollados mayor importancia la infeccion

por hepatitis C y alcoholismo y aquellos con menor nivel de desarrollo la infeccion por hepatitis B (3,4).

Actualmente en Colombia son poco los datos que se conocen sobre las caracteristicas de los pacientes
con HCC en el pais, la mortalidad que estos presentan posterior al trasplante, la efectividad de la
quimioembolizacion como terapia puente en aquellos fuera de los criterios de Milan y la experiencia de
los centros de trasplante hepatico en Colombia.
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Actualmente en Colombia de las pocas publicaciones son la realizada por el grupo Antioquefio en 2009
quien describio un pequefia muestra de pacientes con HCC (35 pacientes) donde se reportd 34% de los
HCC aislados y 66% de ellos asociado a cirrosis; adicionalmente se encontrd dentro de las etiologias de
cirrosis el consumo de alcohol, infeccion por hepatitis B, C, Criptogénica, alcohdlica y coexistencia de
hepatitis B y alcohol, solo el 15,6% de estos pacientes se trasplantaron y se report6 83% de mortalidad
en el estudio (5,58,60).

Basado en ello surge la necesidad de conocer la evolucion de los pacientes con HCC en Colombia tras
el establecimiento de llevar los pacientes a criterios de Milan con miras al trasplante y la identificacion de
las caracteristicas sociodemogréficas con el fin de poder intentar establecer asociaciones que puedan o
no relacionarse con los resultados en los diferentes tratamientos establecidos dentro de las guias de

manejo, al igual que determinar el impacto con el uso de las terapias puente en la mortalidad.

Obtener resultados locales permite analizar las posibles caracteristicas sociodemograficas y clinicas que
impactaran entre aquellos pacientes sobrevivientes de esta patologia comparado con los que no,
permitiendo desarrollar estrategias locales que puedan intervenir dichas variables y reduzcan la
morbimortalidad relacionada a la patologia.

4. Pregunta de investigacion

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes diagnosticados con HCC,
que fueron tratados con quimioterapia como terapia puente al trasplante hepatico, en la Fundacion
Cardioinfantil en el periodo 2014-20207

5. Objetivos
5.1. Objetivo general

Describir las principales caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes diagnosticados con
hepatocarcinoma, que fueron tratados con quimioembolizacién como terapia puente al trasplante

hepatico.
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5.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con hepatocarcinoma

sometidos a quimioembolizacién en la Fundacion Cardioinfantil.

2. Describir la frecuencia de recaida y la mortalidad medidas a 12 meses en los pacientes con
hepatocarcinoma de la cohorte post-trasplante hepatico.

3. Describir las caracteristicas sociodemograficas entre los pacientes que murierén y que no

murierdn

4. Describir las caracteristicas clinicas entre los pacientes que murieron y los que no murierdn.

6. Metodologia

6.1. Tipo y disefio de estudio

Estudio descriptivo transversal con componente analitico.
6.2. Poblacion a estudio

Pacientes adultos (mayores de 18 afios) con diagndstico de Hepatocarcinoma por biopsia o hallazgos
imagenoldgicos, que recibieron dentro de su tratamiento manejo con quimioterapia como terapia puente

al trasplante hepatico, en Fundacion Cardioinfantil entre 2014 y 2020.
6.3. Criterios de seleccion
6.3.1. Criterios de inclusion:
e Mayores de 18 afios.
e Diagnostico de HCC por Imagenologia o biopsia hepatica.
e Paciente que recibié terapia puente (quimioembolizacion o radioablacion)

6.3.2. Criterios de exclusion:
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e Pacientes que no continuaron seguimiento en la Fundacion Cardioinfantil, y no se pudo

determinar desenlaces relacionados a terapia.

6.4. Tamafio de muestra y muestreo

Se realizara un muestreo por conveniencia. Se incluiran a todos los pacientes que cumplan con criterios

de inclusion y exclusion.

6.5. Definicion y operacionalizacion de variables

Las variables a extraer de las historias clinicas de los pacientes a incluir, son definidas y descritas en la

Tabla 1, correspondiente a la matriz de variables del estudio.

Variable Definicion Tipo de Variable Unidades o
Categorias
Sexo Sexo fenotipico del Cualitativa nominal | Femenino
paciente Masculino
Edad Edad en afios al Cuantitativa discreta | Afos
momento del
diagndstico
Nivel educativo Nivel educativo mas Cualitativa ordinal Primaria
alto alcanzado por el Bachillerato
paciente Tecnico-Tecnologo
Universitario
Posgrado
Estrato Estrato Cualitativo ordinal 1-6
socioeconémico socioeconomico del
paciente
Afiliacion a sistema | Tipo de afiliacion al Cualitativa nominal | Sin afiliacion
de salud sistema general de Subsidiado
seguridad social en Contributivo
salud del paciente Régimen especial
Prepagada
Peso Peso en Kilogramos al | Cuantitativa continua | Kg
diagnéstico
Talla Talla en centimetros al | Cuantitativa continua | cm
diagnéstico
IMC indice de Masa Cuantitativa continua | Kg/m2
corporal calculado con
peso y talla al
diagndstico
Comorbilidades Presencia o no de Cualitativa nominal | HTA
comorbilidades que DM tipo 2
pudieran impactar Enf. coronaria
supervivencia ERC

Otra neoplasia
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Método diagndstico | Método diagndstico de Cualitativa nominal | Biopsia
hepatocarcinoma Imagen (RMN)
utilizado en el paciente

Compromiso Presencia de tumor por |  Cualitativa nominal | Si/No

metastasico fuera del higado

Sitio de metastasis Organo diferente a Cualitativa nominal | Gastrointestinal
higado donde se Hueso
encuentra lesiones Pulmén

tumorales

Glandula suprarrenal
Ganglios linfaticos
Otro

Alfafetoproteina

Valor de
Alfafetoproteina al
momento del
diagnéstico

Cuantitativa continua

##

Bilirrubinas

Presencia o no de
elevacion de
Bilirrubinas

Cualitativa nominal

SilNo

ALT

Presencia o no de
elevacion de ALT

Cualitativa nominal

SilNo

AST

Presencia o no de
elevacion de AST

Cualitativa nominal

SilNo

Numero de lesiones

NUmero de lesiones
hepaticas evaluadas
por imagen al
diagnostico

Cuantitativa discreta

##

Tamaiio de la lesion
principal

Tamafio medido en
milimetros de la lesion
hepatica mas grande al
momento del
diagndstico

Cuantitativa continua

mm

Cirrosis Hepatica

Presencia o no de
cirrosis hepatica al
momento del
diagnéstico

Cualitativa nominal

SilNo

Etiologia de cirrosis

Etiologia de la cirrosis
hepatica en caso de
qué esta se presente

Cualitativa nominal

Alcohdlica
Infecciosa
Criptogenico

Estadio CHILD

Clasificacion CHILD de
la cirrosis del paciente
en caso de que esta se
presente

Cualitativa ordinal

CHILD A-C

Meld

Clasificacion Meld de
paciente en caso de
estar presente

Cuantitativa continua

#H

Trasplante

Presencia 0 no de
trasplante hepatico
como manejo del
hepatocarcinoma

Cualitativa nominal

SilNo
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Numero de
quimioembolizacion

NUmero de
quimioembolizacion
realizadas al paciente
como manejo de
hepatocarcinoma

Cuantitativa discreta

#H

Respuesta a
quimioembolizacion

Presencia de
respuesta o no al
tratamiento con
quimioembolizacién

Cualitativa nominal

SilNo

ECOG

Funcionalidad del
paciente al momento
del diagndstico medida
con la escala ECOG

Cualitativa nominal

ECOG 0-4

Compromiso en
gammagrafia

NUmero de lesiones
hipercaptantes
reportadas en
gammagrafia

Cuantitativa discreta

##

Compromiso en TAC

Presencia o no de
compromiso por
hepatocarcinoma en
otros sitios anatémicos
evaluado por TAC

Cualitativa nominal

SilNo

Clasificacion de
Barcelona

Clasificaciéon de HCC
de acuerdo a las
caracteristicas
imagenologicos de
masas, estado
funcional y
clasificacién Child
Pugh

Cualitativa ordinal

BCLCO,A,B,CoD

Recaida a 12 meses

Presencia o no de
recaida en los
primeros 12 meses

Cualitativa nominal

No
Recaida en injerto
Recaida hepatica

meses

en los primeros 12
meses post-trasplante
hepatico independiente
de causa

post-trasplante en los Recaida por
pacientes con metastasis
hepatocarcinoma

Estado vital final Estado vital del Cualitativa nominal | Vivo/muerto
paciente al momento
de la ultima valoracion
disponible

Mortalidad a 12 Paciente fallecié o no Cualitativa nominal | Si/No

6.6. Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos
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Utilizando la base de datos HCC del grupo de trasplantes y oncologia de la cardio, se identificaran todos
los pacientes con diagnostico de HCC valorados dentro del periodo 2015-2020. Se revisaron las historias
clinicas de estos pacientes para determinar si cumplen los criterios de seleccion previamente descritos.
El investigador principal del proyecto (AB) extraera todos los datos de las variables descritas en la Tabla
1 de matriz de variables, y los introducira en una base de datos en REDCAP desarrollada para este fin.
Esta informacidn sera anonimizada al momento del almacenamiento de los datos, para posteriormente

ser analizada estadisticamente.
6.8. Plan analisis de datos

Inicialmente se realizara un analisis univariado (descriptivo) de los datos dependiendo de las
caracteristicas especificas de la variable. Para las variables cuantitativas, se realizara inicialmente un
test de normalidad utilizando la prueba de Shapiro-Wilk; aquellas variables que tengan distribucion
normal seran analizadas mediante media y desviacion estandar, mientras que las que tengan una
distribucién no normal, seran analizadas utilizando mediana y rangos intercuartilicos. Para las variables

cualitativas se utilizaran frecuencias como medidas de resumen.

Adicionalmente se realizara analisis exploratorio con la variable desenlace mortalidad a 12 meses post-
trasplante. Esto utilizara el test de Fisher o chi cuadrado (al comparar con variables cualitativas
dicotdmicas), prueba de T de student (asumiendo varianzas heterogéneas y grupos independientes a
dos colas al comparar con variables cuantitativas de distribucion normal), y prueba de U de Mann-Witney

(al comparar con variables cuantitativas de distribucion no normal).
6.9. Alcances y limites de la investigacion

Teniendo en cuenta que este proyecto se realizara la inclusion de todos los pacientes de la institucion
de alta complejidad en Bogota que cumplan criterios de inclusion y exclusion, se considera que esto no
sera representativo de todos los pacientes colombianos con HCC, y por ende los resultados obtenidos
no podran extrapolarse al pais. Sin embargo, teniendo en cuenta que no se han realizado estudios
similares en nuestro pais, la informacion obtenida resultard muy valiosa, y podra ser utilizada como base

para el desarrollo de un proyecto mas grande.

Se conoce la posible generacion de sesgos como el de seleccion para lo cual se disefiaron criterios de
inclusion y exclusion para el estudio que permitan reducirlo; relacionado al sesgo de informacidn este se
logra controlar en el estudio dado la toma exclusiva de variables de las historias clinicas sin obtener
informacion dada por entrevistas u llamadas telefénicas.
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Es claro que este estudio solo permitira mostrar la relacion entre las diferentes variables y la poblacion
de pacientes fallecidos y no fallecidos sin poderse determinar bajo ello conclusiones que permitan tomar
decisiones en el escenario clinico, pero si la generacion de hipotesis para estudios posteriores.

7. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

segun la Declaracion de Helsinki - 59 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008 (61)

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion 8430 de 1993

en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos” (62)

Se tomaron en cuenta las regulaciones instauradas por el Congreso de la Republica de Colombia en la
Ley Estatutaria 1581 de 2012 considerando dentro de estos Datos Sensibles las posibles Patologias de
Base que presente cada paciente, lo cual de acuerdo al Articulo 6 Literal A de la misma Ley, se solicitara
en el Consentimiento Informado la autorizaciéon por parte del paciente para el uso con fines de

investigacion de dicha informacion.

La presente investigacion esta clasificada dentro de la categoria Investigacion con riesgo minimo. Se
limitara el acceso de los instrumentos de investigacion unicamente a los investigadores segun Articulo 8
de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion contenida en
las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de esta 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 investigacion estaran prestos a dar informacion 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.

Adicionalmente, para iniciar la investigacion se requiere previa aprobacion escrita por el Comité
Corporativo de Etica en investigacion con seres humanos de la cardio - Instituto de Cardiologia - IC y al
Comité de Etica de Investigaciones de la Universidad del Rosario. El protocolo estara a disposicion del
Comité de Etica de Investigacion institucional para las respectivas verificaciones. Asi mismo, se pondran
a disposicion del publico los resultados obtenidos de forma integra y completa al finalizar la investigacion.
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Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional profesional.

Todos los datos y registros generados durante este estudio se mantendran confidenciales de acuerdo
con las politicas institucionales sobre la privacidad del sujeto. Los investigadores y el personal de la
institucion no utilizaran dichos datos y registros para ningun otro propésito que no sea la realizacion del

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

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declarar.

8. Administracion del proyecto
8.1 Presupuesto:

El estudio se financiaria con recursos propios del investigador, a continuacion, se detalla el presupuesto.

Rubro | Valor Unitario | Valor total
Asistente de Investigacion (24 1.700.000 20.400.000
horas semanales)
Asesor de epidemiologia 3.000.000 3.000.000
Insumos (Papeleria e impresos) 600.000 600.000
Costos de publicacién 6.000.000 6.000.000
Costo de sometimiento y 6.000.000 6.000.000
aprobacion
Costos administrativos 4.000.000 2.500.000
TOTAL 21.300.000 40.000.000

8.2 Cronograma

Actividades Meses

Realizacion Protocolo de Investigacion | x | x

Sometimiento del protocolo al comité X
técnico cientifico y de ética
Piloto de formatos de recoleccion de X
datos
Recoleccion de informacién X | x| x
Tabulacién de los datos X
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Anélisis de los datos X | X
Redaccion de informe final X
Entrega de primer borrador de articulo X
Entrega Articulo final X

9. Descripcion de Resultados

Luego de recolectar todos los datos se indentifico un total de 178 pacientes que fueron
atendidos en la cardio desde el afio 2014 a 2020; 159 de estos cumplieron los criterios
de inclusion para el presente estudio, la mayoria de poblacion fue representada (ver
tabla 1) por sexo masculino siendo 66%; la edad promedio estuvo sobre séptima
década de la vida (62-73 afos) y el peso y talla de los pacientes respectivamente fue
de 163,83 cm (£ 9,22) y 70,15 kg (x 12,83) promedio; el 86% de estos se encontraban
con ECOG 0 (ver grafico 2) y 1y el restante en 2 a 3 (14%).

Grafico 1: mediana de peso relacionada con mortalidad e IMC, puede evidenciarse menor
peso (p0,0257) e IMC (p 0,041) para los que murieron vs lo que no.
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Grafico 2: repesentacion de pacientes vivos vs fallecidos relacionados a categoria de
ECOG.
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INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
i i

Respecto a los aspectos socioecondmicos se encontrd que la mayoria de la poblacion
correspondia a estratos 1, 2y 3 (91%), siendo pertenecientes en su mayoria a régimen
contributivo (79,87 %); respecto al nivel educativo se ubicaron en formacién secundaria
(38,36%), primaria (34,5%) o estudios profesionales (15,72%).

P-value: 7.306952e-03

0 1 2

N L]

ECOG

NO

Muerte

Tabla 1: Descripcion de datos demograficos de poblacidn de pacientes con diagnostico de hepatocarcinoma en
la fundacion cardioinfantil

Variable Valores
Sexo

Femenino 54 (33,96%)
Edad (afios) 68 (62-73)
Peso (kg) 70,15 (£ 12,83)
Talla (cm) 163,83 (£ 9,22)
IMC (kg/m2) 26,13 (£ 4,6)
Estrato

1 93 (58,49%)

2 23 (14,46%)

3 28 (17,61%)

4 11 (6,92%)

5 4 (2,52%)
Nivel educativo

Primaria 55 (34,59%)

Secundaria 61 (38,36%)

Técnico 11 (6,92%)

Profesional 25 (15,72%)

No registrado 7 (4,4%)
Tipo de afiliacion

Subsidiado 10 (6,29%)

Contributivo 127 (79,87%)

Régimen especial 7 (4,4%)

Medicina Prepagada 4 (2,52%)

Sin afiliacion 11 (6,92%)

Dentro de los pacientes con hepatocarcinoma manejados en la Cardio las principales
comorbilidades descritas fueron hipertension (40,88%), diabetes mellitus tipo 2
(44,02%) y menor medida enfermedad coronaria (5,03%) y enfermedad renal cronica
(4,4%). Seis de los pacientes del estudio de manera concomitante cursaron con
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neoplasia secundaria (dos canceres de prostata, uno cancer de pene, uno cancer de
tiroides, uno cancer baso celular de piel y uno adenocarcinoma gastrico).

Relacionado al diagnéstico de hepatocarcinoma principalmente se realizo mediante
resonancia magnética usando el sistema LIRADS (79,87%) y el promedio de lesiones
al momento del diagndstico fue de 1 con un tamafo de 42 mm (27,5-65); se encontrd
que el 91% de los pacientes no poseia enfermedad metastasica y el restante con
compromiso metastasico presento lesiones Oseas (3,77%), vasculares (2,52%),
pulmonares (0,63%) y retroperitoneales (1,26%). En los estudios de Estadificacion el
37,12% de los pacientes fueron clasificados como Barcelona A, 45,9% como By 13%
como C; el promedio de Alfafetoproteina (AFP) estuvo 23,77 (3,94-231) y solo el
5,66% se identifico lesiones en la gammagrafia congruentes con compromiso
metastasico (ver tabla 2)

Tabla 2: Descripcion de caracteristicas clinicas y de diagnéstico en los pacientes con hepatocarcinoma
de la Fundacién Cardioinfantil- La Cardio.

Variable Valores
ECOG
0 78 (49,1%)
1 59 (37%)
2 13 (8,2%)
3 5 (3,1%)
4 4 (2,6%)
Comorbilidades
Hipertension 65 (40,88%)
Diabetes mellitus 70 (44,02%)
Enfermedad coronaria 8 (5,03%)
Enfermedad renal cronica 7 (4,4%)
Neoplasia secundaria 6 (3,77%)
Diagnostico
Biopsia 20 (12,58%)
Resonancia magnética 127 (79,87%)
Sin informacién 12 (7,55%)
Numero de lesiones 1(1-2)
Tamafio de la lesion principal (mm) 42 (27,5-65)

Compromiso metastasico
Sin metastasis

145 (91,19%)

Oseas 6 (3,77%)

Vasculares 4 (2,52%)

Pulmonares 1(0,63%)

Hilio hepatico 1(0,63%)

Retroperitoneales 2 (1,26%)
Estudios de estatificacion

Gammagrafia con lesiones 9 (5,66%)

AFP 23,77 (3,94-231)
Barcelona

A 59 (37,12%)

B 73 (45,91%)

C 21 (13,21%)

D 1(0,63%)

Sin informacién 5(3,14%)
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Presencia de cirrosis 152 (95,6%)
Etiologia de cirrosis
Hepatitis 40 (25,16%)
Hepatitis B 4 (2,52%)
Hepatitis C 36 (22,64%)
Tratamiento antiviral 22 (13,84%)
Criptogénica 60 (37,74%)
Alcohdlica 58 (36,48%)
Child Pugh
A 86 (54,09%)
B 54 (33,96%)
C 12 (7,55%)
Sin informacién 7 (4,4%)
Meld 10 (8,19)

El 95,6% de los pacientes presentaban cirrosis como patologia crénica de base siendo
la hepatitis viral B o C (25,16%), etiologia alcohdlica (36,48%) y Criptogénica (37,74%)
los principales causales de la misma, el 54% de estos se encontraban en Child A y
presentaban un Meld Score de 10 (8-19), frente terapias locorregionales se ofrecid la
quimioembolizacion principalmente como terapia puente y el promedio del numero de
terapias fue de uno (0-1,5) , la Doxorrubicina se encontré como el medicamento mas
usado en la terapia local (54,7%) con dosis de 100 mg por sesion, otra de las
estrategias usadas fue la ablacion por radiofrecuencia ofreciéndose en monoterapia
en 7,55% de nuestros pacientes y como estrategia combinada en 16,6% con uso
aproximado de una terapia (ver tabla 3)

Tabla 3: Descripcion de las caracteristicas de tratamiento en los pacientes manejados en la Fundacion
Cardioinfantil. ARF: ablacion por radiofrecuencia, QA: quimio ablacion, QE: quimioembolizacion, CX:
cirugia, TRAS: trasplante, QRS: Quimioembolizacion, radiofrecuencia y sorafenib, SF: Sorafenib, PAL:
paliativo.

Variable Valores
Tratamiento
ARF 12 (7,55%)
QE 35 (22,01%)
CX 3 (1,88%)
QE-CX 1(0,63%)
QA 6 (3,77%)
QA-ARF 19 (11,95%)
QE-ARF 3 (1,89%)
RA 8 (5,03%)
QA-RA 2 (1,26%)
QE-RA 17 (10,69%)
RA-QE 2 (1,26%)
SF 7 (4,4%)
QA-SF 1(0,63%)
QE-SF 6 (3,77%)
PAL 3 (1,89%)
QRS 2 (1,26%)
TRAS 2 (1,26%)
Sin informacién 30 (18,87%)
g%“a Universidad del 30
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Numero Quimioembolizacion 1(0-1,5)
Numero Radioablaciones 0 (0-1)
Quimioterapia utilizada

Doxorrubicina 87 (54,72%)

Cisplatino 5(3,15%)

Ramucirumab 1(0,63%)
Dosis utilizada 100 (50-100)
Recibieron trasplante 23 (14,47%)
Muerte 35 (22,01%)

A la fecha se han trasplantado 23 pacientes con diagnodstico de hepatocarcinoma en
la institucidn correspondiente a 14,47% de nuestra poblacion atendida y un total de 35
fallecimientos en el seguimiento a 12 meses de los casos correspondiente al 22% de
la poblacién en las que se encontraron como principales causas complicaciones
derivadas de la cirrosis independientes de la patologia oncoldgica; de los pacientes
trasplantados el 13% (3 pacientes) de ellos fallecieron en el curso del seguimiento
siendo una de ellas muerte intraoperatorio en cirugia de trasplante, recidiva de
hepatitis B en el injerto y una recaida de enfermedad oncoldgica (ver tabla 4,5 y 6)

Tabla 4: asociacion entre variables sociodemograficas y mortalidad. La medida de efecto reportada
corresponde a una diferencia de medias para las variables cuantitativas o un OR para las variables
cualitativas. *Media de efecto no calculada por bajo tamario de muestra.

Variable Muerte No Muerte Media de efecto p - valor
Sexo
Femenino 17 (31%) 37 (68%) 0,0621
Masculino 18 (17%) 87 (82%) 0,453 (0,208; 0,984)
Edad 66,9 (62-74) 67,86 (62-72)  -0,949 (-4,111;2,14) 0,3523
65,69 (+ 71,45 (+ _
Peso (kg) 10,58) 13.17) -5,72 (-9,925; -1,516) 0,0257
162,99 (+ 162,99 (+ ) _ _
Talla (cm) 8.90) 9.33) 0.706 (-4,083; 2,67) 0,8061
IMC (kg/m2) 244 (£4,39) 26,61(x4,66) -2,17(-3,851;-0,507) 0,041
Estrato
1 26(28%) 67 (72%)
2 3(13%) 20 (86%) *
3 5(17%) 23 (82%) 0,517 (0,213; 1,672) 0,1712
4 0 (0%) 11 (100%) *
5  1(25%) 3 (75%) *
g%“a Universidad del 31
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Nivel educativo
Primaria
Secundaria

Técnico
Profesional

Tipo de afiliacion

Subsidiado
Contributivo

Régimen especial

Medicina Prepagada

Sin afiliacion

13 (23%) 42 (76%)
3 (12%) 22 (88%)
15 (24%) 46 (75%)
2 (18%) 9 (82%)
1(10%) 9 (90%)
27(21%) 100 (78%)
1(14%) 6 (86%)
2 (50%) 2 (50%)
4 (36%) 7 (63%)

0,957 (0,453; 2,43)

0,5965

0,3706

Tabla §: asociacion entre variables clinicas y mortalidad, p <0,05 se considera estadisticamente

significativo

Variable

ECOG
0
1
2
3
4

Comorbilidades
Hipertension

Diabetes mellitus

Enfermedad coronaria

Enfermedad renal crénica

Neoplasia secundaria

Diagnostico
Biopsia

ﬁ%‘%}% Universidad del
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Muerte No Muerte
11 (14%) 67 (86%)
15 (25%) 44 (74%)
3 (23%) 10 (76%)
3 (75%) 1(25%)
3 (60%) 2 (40%)
12 (18%) 53 (82%)
16 (23%) 54 (77%)
2 (25%) 6 (75%)
2 (29%) 5 (71%)
0 (0%) 6 (100%)
0 (0%) 20 (100%)

1,8161 (0,872; 4,791)

0,704 (0,311; 1,527)

1,092 (0,506; 2,334)

p-valor

0,007

0,4814

0,9719

0,4097

0,2834
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Resonancia magnética 31 (24%) 96 (76%) 6,392 (0,787; 227,718)
Numero de lesiones 1,8 (1-2) 2 (1-3) -0,262 (-0,701; 0,176) 0,6981
TETEITE el 2 [ 67,6(24-58)  55(30-65) 12,797 (-35,851:61,446) 0,3096
principal (mm)
Compromiso metastasico

Sin metastasis 32 (22%) 113 (78%) *

Oseas 1(17%) 5 (83%) *

Vasculares 2 (50%) 2 (50%) *

Pulmonares 0 (0%) 1(100%) * 0,6916

Hilio hepatico 0 (0%) 1(100%) *

Retroperitoneales 0 (0%) 2 (100%) *
Estudios de estatificacion
| Gammagrafia con 3 (33%) 6 (66%) ‘ 0,6838
esiones

4858 (11,3 : 3251,17 (-160,388;

AFP 763.2) 1606 (3,6-206) 8105,738) 0,1464
Barcelona

A 13 (22%) 46 (78%)

B 17 (23%) 56 (77%) 0,997 (0,483; 2,441) 0,3248

C 3 (14%) 18 (86%) *

D 1 (100%) 0 (0%) *
Presencia de cirrosis
Sl 34 (22%) 118 (78%) 1,714 (0,208; 68,87) 0,4229
NO 0 (0%) 6 (100%) *
Etiologia de cirrosis

Hepatitis 10 (25%) 30 (75%) 1,18 (0,487; 2,704) 0,8783
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Hepatitis B 0 (0%) 4 (100%) * 0,6166
Hepatitis C 10 (27%) 26 (73%) 1,374 (0,562; 3,194) 0,619
Tratamiento antiviral 5 (23%) 17 (77%) * 1
Criptogénica 14 (23%) 46 (76%) 1,118 (0,507; 2,41) 0,9342
Alcohdlica 10 (17%) 30 (82%) 0,623 (0,262; 1,388) 0,3343
Child Pugh
A 16 (19%) 70 (81%)
B 12 (22%) 42 (78%) 1,149 (0,549; 2,875) 0,051
C 6 (50%) 6 (50%) 3,529 (1,271; 14,359)
Meld 13,52 (8-18) 10,9 (8-13) 2,603 (0,082;5,124) 0,1801

Tabla 6: asociacion entre variables relacionadas a tratamiento y mortalidad. La medida de efecto
reportada corresponde a una diferencia de medias para las variables cuantitativas o un OR para las
variables cualitativas. *Media de efecto no calculada por bajo tamafio de muestra. ARF: ablacion por
radiofrecuencia, QA: quimio ablacion, QE: quimioembolizacion, CX: cirugia, TRAS: trasplante, QRS:
Quimioembolizacion, radiofrecuencia y sorafenib, SF: Sorafenib, PAL: paliativo.

Variable Muerte No Muerte Medida de efecto p- valor
Tratamiento

ARF 4 (33%) 8 (67%)

QE 9 (26%) 26 (74%) 0,533 (0,173; 2,643)

CX 0 (0%) 3 (100%) *

QE-CX 0 (0%) 1 (100%) *

QA 2 (33%) 4 (66%) *

QA-ARF 3 (16%) 16 (84%) *

QE-ARF 2 (66%) 1(33%) *

RA 2 (25%) 6 (75%) * 0,4393

QA-RA 1 (50%) 1(50%) *

QE-RA 1(5%) 16 (94%) *

RA-QE 0 (0%) 2 (100%) *

SF 0 (0%) 7 (100%) *

QA-SF 0 (0%) 1 (100%) *

QE-SF 1(17%) 5 (83%) *

PAL 0 (0%) 3 (100%) *

QRS 1 (50%) 1 (50%) *

f{* 2 Universidad del
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Numero .
Quimioembolizaciones 1(0-1) 1(0-2) 0,018 (-0,441;0,476) 0,7646

Numero Radioablaciones 0(0-1) 0(0-1) 0,077 (-0,27-0,66) 0,9599

Quimioterapia utilizada

Doxorrubicina 24 (28%) 63 (72%)
Cisplatino 1(20%) 4 (80%) * 0,7748
Ramucirumab 0 (0%) 1(100%) *
Dosis quimioterapia 100 (+£25,34) 100 (£22,14) -8,662 (-20,335; 3,011) 0,1236
Recibieron trasplante 3 (13%) 20 (86%) * 0,395

10. Discusion de Resultados

Al momento; el presente estudio reune la cohorte historica con mayor numero de
pacientes con diagnostico de Hepatocarcinoma reportados en Colombia.

Al lograr comparar los datos demograficos con otros estudios en Colombia y el mundo,
este es concordante con los mismos (ver tabla 5); evidenciando mayor porcentaje de
hombres sobre mujeres con este tipo de cancer (34% vs 61%), frente a la edad no
existio diferencia que relacionara con mayor riesgo de muerte (66,9 (62-74) vs 67,86
(62-72) p 0,3523) y se logro identificar el peso e IMC (ver grafico 1) como un factor de
impacto en la mortalidad de los pacientes siendo 65,69 kg (x 10,58) para aquellos con
defuncion en el seguimiento vs 71,45kg (+ 13,17) en los que no (p 0,0257), en el caso
de IMC 24,4 (+ 4,39) en fallecidos vs 26,61 (£ 4,66) en los vivos (p 0,041) siendo
esperable dado que el peso determina el calculo del indice de masa corporal.

Respecto a diferencias que impactaran en fallecimiento al compararse con los valores
de talla, estrato socioecondmico, nivel educativo y tipo de afiliacion no se encontraron
diferencia al correlacionar las variables con mortalidad que se considero no fueron
factores influyentes en el prénostico de nuestros pacientes (63-64).

El puntaje ECOG demostro que aquellos con una funcionalidad reducida (ECOG 2,3
0 4) presentaban menor sobrevida (Para caso de ECOG 0-187% vs ECOG 2 a4 10%
p 0,0073) comparado con aquellos con buen estado funcional (ECOG 0,1) siendo
esperable el resultado dado que un mejor estado funcional permitira mayor tolerancia
al tratamiento y probablemente mejor tasa de sobrevida (ver grafico 2).

Al categorizar las comorbilidades relacionadas en los pacientes se presento un mayor
porcentaje de hipertension y diabetes comparado con otros estudios como el de Xiao
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Min y cols en donde estos reportaron alrededor de 16,02% vs 40,88% y en diabetes
Mellitus tipo 2; 13,37% vs 44,02%, caso contrario presento el porcentaje de
enfermedad coronaria en cuyos resultados fueron similares (4,95% vs 5,03%);
teniendo en cuenta que este estudio fue desarrollado en poblacidon asiatica que
eventualmente podria diferenciarse de manera significativa dado diferentes estilos de
vida y factores socioculturales (65).

Venna y cols describieron una poblacion norteamericana de un centro de referencia
en hepatocarcinoma en Washintong donde reportardn valores similares a nuestra
poblacién para el caso de diabetes 38,1% (40,88% en nuestro estudio), enfermedad
coronaria mas infarto 15,8% (5,03% en nuestro estudio) y enfermedad renal cronica
27,4% (4,4%); para el presente estudio la presencia o no de estas comorbilidades no
se relaciona con mayor mortalidad; resulta de importancia crear estudios
multicentricos en Sur America y Colombia que describan esta poblacién dado que
surtirian informacion en las posibles asociaciones que estas pueden representar (66).

La cirrosis representa la principal comorbilidad asociada con hepatocarcinoma; para
este estudio se reporta 95,6% de los pacientes con esta correlacién, que al compararlo
con la epidemiologia mundial de la region no difiere sustancialmente; es el caso de
Debes y Cols los cuales en un estudio multicentrico que analizo los factores de riesgo,
demograficos y de terapia en Sur America (se incluyeron individuos en Argentina,
Brazil, Colombia, Ecuador y Peru) determinaron asociacién con cirrosis entre el 72%
a 95% de su poblacién, que en el caso de Colombia especificamente se presento 95%
de asociacion (67); es interesante que al comparar los porcentajes de asociacion de
la poblacion Sur Americana con China o Norteamerica 57,18% y 76,7%
respectivamente sean menores a los presentados en este estudio y que puedan
deberse probablemente a menor incidencia de hepatitis C en esta poblaciones
comparadas con Colombia (68,69).

La Resonancia magnetica demostro ser el metodo diagnostico mas usado que va en
coherencia con la mayoria de centros que manejan este grupo de pacientes y dejando
a un lado la biopsia hepatica para cuando no se ha logrado establecer con fealdad la
lesion sospechosa (70-72); respecto a los estudios inciales de estadificacion solo el
5,66 % de las gamagrafias resultarén positivas y no existio correlacion de esta con
mortalidad (33% vs 66% p 0,6838), los niveles de AFP aunque mostraron un promedio
mas alto en aquellos con desenlace muerte -4858 vs 1606, p 01464- no represento
diferencias estadisticamente significativas; las metastasis 6seas predominardon en
aquellos con enfermedad metastasica al diagnodstico; sin embargo esto no implico una
mayor mortalidad en el seguimiento de los pacientes, que bien podria explicarse por
la baja proporcion de pacientes con estas caracteristicas.

Rodriguez y cols sometieron a un analisis de costoefectividad en Brazil el uso de la
gamagrafia osea en el diagndstico incial para estadios tempranos de hepatocarcinoma
donde realizardn la imagen a 250 de 328 pacientes (78,9%) vy el restante dejaron
como grupo control, demostrarén compromiso oseo en el 0,4% de los pacientes que
se tomo el estudio y evidenciaron no mostrarse diferencias en la sobrevida global a
los 120 meses del seguimiento (78% vs 62%, p 0,25), sumando un sobrecosto
alrededor de los US$ 39.296 (73); en contraste con ello la descripcion de la poblacién
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de La Cardio presento de manera equiparable ( 0,9% vs 5,66%) resultados positivos
en gammagrafia y cuyas conclusiones de Rodriguez podrian sugerir el posible retiro
de este en un futuro para el esceario de enfermedad temprana, sin embargo
consideramos la necesidad de estudios con mayor nivel de evidencia que puedan
obtener conclusiones frente al uso o no del presente estudio.

Los hepatocarcinomas clasificados en Barcelona A y B representarén el 80% de la
poblacién a estudio (A 37,12%, B 25,1%, C 13,2% y D 0,63%) respectivamente y la
terapia mas utilizada fue la quimioembolizacion con doxorrubicina (QE 22%); no
existieron diferencias en el numero de terapias que influyeran en la sobrevida (p
0,7646) de los pacientes; permitiendo sugerir que mas de dos sesiones sin tenerse
respuesta incial no brindarian mayor tasa de respuesta como esta descrito en la
literatura (74). Pranab y cols evaluaron los factores determinantes relacionados a
mortalidad en pacientes con hepatocarcinoma llevados a quimioembolizacion en una
institucion de Veteranos en Estados Unidos; encontrando promedio de 1 sesion (1-5)
donde estos demostraron que un numero mayor de sesiones se asocio a una
respuesta completa mas baja; estas observaciones podrian motivar en un futuro a
creacion de estudios en Colombia que compararan numero de terapias necesarias
para continuar en el mismo esquema o escalar en tratamiento especialmente en
aquellos con hepatocarcinoma no resecables (73).

Finalmente la sobrevida postransplante a 12 meses fue del 86% con una mortalidad
del 13% que como previamente se habia dicho solo una de estas (4,3%) fue
relacionado con recidiva tumoral, esto sugiere una baja tasa de recaida de los
pacientes en el postransplante que es comparable con estudios como los de
Kanneganti y cols que mostraron tasas de sobrevida a 1 afio de 99,1% y 5 afos de
84%; es interesante resaltar y evaluar en estudios futuros en nuestra region si esta
sobrevida es equiparable con las conocidas terapias puente (quimiembolizacion) en
sobrevida basados en la baja tasa de donacién de organos que actualmente se
presentan en Colombia (tasa donacion 8,9 por cada millon de habitantespara 2020) y
latinoamerica (72-74).

11. Conclusiones del estudio:

e El presente estudio descriptivo recoge el mayor numero de pacientes con
diagnostico de hepatocarcinoma en Colombia en un mismo centro y dentro de
la poblacion es llamativo la alta tasa de proporcion de Hepatitis como etiologia
de cirrosis comparado con estudios americanos o Chinos.

e El peso, IMC y ECOG representarén variables determinantes en la sobrevida
de nuestros pacientes a 12 meses.

e Los pacientes trasplantados en la institucion presentaron una buena tasa de
sobrevida y solamente uno de ellos represento recaida tumoral en el
postransplante, es necesario ampliar estudios en Colombia con el objetivo de
conocer mas la epidemiologia local y sacar mayores conclusiones al respecto.

¢ No existio diferencia en el numero de quimioembolizaciones entre los pacientes
que murierén y no murieron, lo que motiva a realizar estudios que pudieran
llevar a conclusiones con mayor evidencia al respecto.
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