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RESUMEN

Antecedentes: Sorafenib constituye la opcién de tratamiento en Hepatocarcinoma
avanzado. Por criterios de RECIST se reportan tasas de respuesta de 2.3% a 3.3%.
Para mejorar la evaluacién de la respuesta se crearon los criterios mRECIST con lo
cual 26% de pacientes con enfermedad estable por RECIST podrian reportar
respuestas por mRECIST y hasta 4% podrian ser reclasificados con progresion, lo
gue traduce diferente prondstico de acuerdo a la respuesta radioldgica.

Objetivo: determinar la tasa de respuesta objetiva por mRECIST en pacientes con
Hepatocarcinoma que reciben Sorafenib como tratamiento de primera linea en el
Servicio de Oncologia Médica del Centro Médico Nacional Siglo XXI tomando como
hip6tesis de trabajo que con la aplicaciéon de los criterios de mMRECIST la tasa de
respuesta objetiva sera de hasta 23%.

Métodos: Se evalu6 una cohorte histérica de pacientes que recibieron Sorafenib entre
enero de 2011 y marzo de 2014. Un médico especialista en Radiologia Oncoldgica
determind la respuesta obtenida de acuerdo a criterios de mRECIST y dio seguimiento
a los controles radiolégicos para identificar progresion y asi determinar el tiempo a la
progresion radiolégica. Por medio de revision del expediente clinico se determiné el
perfil del paciente que recibié tratamiento, la sobrevida global y las principales
toxicidades asociadas.

Andlisis estadistico: Se utilizo el paquete estadistico SPSS 22 (SPSS, IBM). Los datos
se analizaron con estadistica descriptiva e inferencial. Valores p < 0.05 fueron
tomados como estadisticamente significativos entre grupos comparados. Razones de
Riesgo (RR) fueron considerados para determinar la relevancia clinica del dato,
incluyendo IC 95% generados todos por el andlisis univariado.

Resultados: La tasa de respuesta objetiva fue del 17.6%, no existié diferencia en los
resultados obtenidos por RECIST y mRECIST. La respuesta objetiva correlaciona con
una tendencia a mejores resultados en cuanto a sobrevida global 13 meses (IC 95% 9
al7)vs 17 meses (IC 95% 8 a 26) (Log-Rank con p=0.91

Conclusién: La respuesta objetiva observada en esta cohorte fue de 17.6% por
MRECIST y no correlaciona de manera significativa con la sobrevida global.

Palabras clave: Hepatocarcinoma avanzado, Sorafenib, MRECIST, respuesta
objetiva.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hepatocarcinoma constituye el tumor primario hepatico mas comun y corresponde a
la tercera causa de mortalidad por cancer a nivel mundial; en México un estudio evalué
las tendencias de mortalidad por hepatocarcinoma en el periodo comprendido entre el
afio 2000-2006 y reporté que la mortalidad por causa especifica presenté un aumento
del 14%. Asimismo mas del 60% de los pacientes se presentan en un estadio
avanzado de la enfermedad por lo que Unicamente seran candidatos a tratamiento con
fines paliativos.

La quimioterapia con fines de paliacién posee un papel muy limitado en esta neoplasia
con tasas de respuesta bajas y sin beneficios significativos en sobrevida.

Con el advenimiento de la terapia blanco molecular, Sorafenib, un inhibidor
multiquinasa, demostré beneficio tanto en sobrevida global como en tiempo a la
progresion en dos estudios fase Ill, con bajas tasas de respuesta objetiva cercanas al
3.3% por medio de criterios de RECIST, sin embargo estudios recientes han
demostrado pobre correlacién entre el beneficio clinico que aporta el tratamiento con
Sorafenib y los métodos de valoracion de respuesta convencionales.

En la practica clinica la ausencia de algun signo de respuesta terapéutica puede
significar un problema, ya que las terapias blanco son costosas y no se encuentran
exentas de efectos adversos significativos, debido a los cuél se han buscado nuevas
maneras de evaluar la efectividad y continuidad de los tratamientos.

Se ha determinado que la vascularizacion de las lesiones es un elemento crucial para
la evaluacion de las respuestas en los pacientes con Hepatocarcinoma, debido a lo
cual una adaptacion de los criterios de RECIST (mRECIST) fue desarrollada
especificamente para esta neoplasia, por lo que actualmente se recomienda aplicar
éstos criterios como método de evaluacién de respuesta.

Debido a esto se plantea la siguiente pregunta:

(,Cuél es la tasa de respuesta por mMRECIST en los pacientes con
Hepatocarcinoma que reciben Sorafenib como tratamiento de primera linea en el
Servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXl de enero de 2011 a Febrero de 20147



JUSTIFICACION.

El CHC corresponde la tercera causa de muerte por cancer a nivel mundial, debido a
gue dos terceras partes de los pacientes se presentan con etapas avanzadas de la
neoplasia, cuando ya no existe posibilidad de curacién. Actualmente, el tratamiento de
primera linea en éstos pacientes se encuentra basado en sorafenib, un inhibidor
multiquinasa, que ha presentado beneficios en cuanto a SG y al tiempo de progresion.

En el Servicio de Oncologia Médica del hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), se ofrece éste
tratamiento a los pacientes con etapas avanzadas (BCLC-C) y con etapas intermedias
(BCLC-B) no candidatos a quimioembolizacibn y a pacientes con recurrencia no
candidatos a un tratamiento local; sin embargo para la valoracion de los resultados del
tratamiento aun se utilizan criterios de RECIST por lo que no se conoce la respuesta
obtenida al utilizar un método de evaluacién especifico para pacientes en tratamiento
con terapia blanco. Tampoco se han documentado otros datos relevantes como el
perfil de la poblacion usuaria, toxicidades asociadas a tratamiento o sobrevida
alcanzada.

La informacién obtenida de los hallazgos de éste proyecto de investigacién permitiria
por un lado, documentar el perfil clinico-epidemioldgico del paciente con carcinoma
hepatocelular que recibe sorafenib, los efectos secundarios derivados de éste y los
resultados alcanzados con el tratamiento utilizando una herramienta de valoracion mas
adecuada para el tipo de terapia empleada, lo que sera de utilidad para los clinicos al
momento de evaluar los beneficios de la continuidad del farmaco.



ANTECEDENTES

El carcinoma hepatocelular (HCC) representa el 5.6% de las neoplasias
diagnosticadas a nivel mundial (5.6% en el sexo masculino y 3.5% en las mujeres) con
una incidencia estimada de medio millén de casos por afio en el mundo®. A nivel
mundial constituye la tercera causa de muerte relacionada con cancer debido a que
mas del 60% de los pacientes no seran candidatos a tratamientos curativos por
encontrarse en un estadio avanzado de la enfermedad.?

En México un estudio que evalud las tendencias de mortalidad por Hepatocarcinoma
durante el periodo comprendido entre los afios 2000-2006 reporté que la mortalidad
por causa especifica presento un aumento del 14%, lo que traduce un incremento en
las tasa de mortalidad de 4.16 por 100,000 habitantes en el afio 2000 a 4.7 por
100,000 habitantes en el afio 2006.

Respecto al género se reporté un incremento en la mortalidad del 15.5% en las
mujeres (3.81 muertes por 100,000 mujeres en el afio 2000 con aumento a 4.4 por
100,000 mujeres en 2006). En los pacientes masculinos la mortalidad por causa
especifica se incremento 12.4% (4.5 por 100,000 hombres en 2000 vs 5.06 por
100,000 en 2006). Las mayores tasas de mortalidad se observaron en la poblacion
mayor de 60 afios: 45 por 100,000 habitantes.*

FACTORES DE RIESGO

En el 70 a 90% de los pacientes el HCC se desarrolla dentro del contexto de una
enfermedad hepatica crénica.

Hasta el 50% de los pacientes tienen diagnéstico de una infeccién crénica por VHB por
lo que ésta se ha identificado como el factor de riesgo més importante.

La Infeccion por VHC también puede incrementar hasta 100 veces el riesgo relativo
de desarrollar esta enfermedad. Sin embargo la incidencia de HCC en personas con
VHC y cirrosis es de 3 a 5 % por afio.

El alcohol y ejerce un efecto sinérgico en aquellos pacientes con infeccién crénica por
VHB, VHC o ambos por lo que también se considera un importante factor de riesgo. **

La exposicion alimentaria a Aflatoxina B1, derivada del hongo Aspergillus flavus y A.
parasiticus es un importante cofactor de riesgo en paises en desarrollo en las regiones
de Asia y Africa.

Los pacientes con hemocromatosis desarrollan HCC en 45% de los casos, a menudo
en el contexto de cirrosis, la cual también se ha asociado a deficiencia de alfa 1
antitripsina. El HCC se desarrolla ocasionalmente en el contexto de la enfermedad de
Wilson pero sélo en presencia de cirrosis.

La incidencia de HCC también se incrementa entre pacientes con HIV la explicacion

propuesta para este hallazgo es que el virus de la inmunodeficiencia humana podria

actuar como un cofactor que incremente el riesgo en pacientes con hepatitis viral
s 4

crénica.



La diabetes mellitus y la obesidad también han sido identificados como factores de
riesgo, ésta ultima incluso puede incrementar la mortalidad hasta 5 veces mas en los
pacientes con IMC >40. 34

En nuestro pais un estudio retrospectivo revel6 que el 60% de los pacientes con
diagnostico de HCC son portadores de VHC, 8.4% tienen diagndéstico de infeccion
crénica por VHB, la infeccion por ambos virus se encontré en un 12.4% de los casos.
El 8.4% de los diagndésticos se relaciond a uso cronico de alcohol y un 15.5% a VHC +
alcohol.!

PATOGENESIS MOLECULAR

Las principales mutaciones encontradas incluyen aquellas en genes supresores de
tumores como TP53 (25-40%), en el gen de B cateninay CTNNB1 (25% de los casos
de manera predominante en los pacientes con VHC).

Con respecto a las vias de sefalizacion EGFR y la cascada de Ras se encuentran
activadas en mas del 50% de los casos y la via de MTOR se encuentra alterada en 40-
50% de los pacientes. El factor de crecimiento similar a la insulina 1(GF1R) se
encuentra activo en 20% de los carcinomas hepatocelulares y la desregulacion de
Factor de Crecimiento Derivado de los Hepatocitos (HGF) y la via de c-MET también
son eventos comunes. *

DIAGNOSTICO

Hasta el afio 2000 el diagndstico se basaba en la toma de biopsia, sin embargo este
abordaje presentaba varios inconvenientes entre ellos el incremento en el riesgo de
sangrado. En 2001 la EASL recomend6 en el uso métodos no invasivos basados en
criterios radiolégicos y bioquimicos, éste ultimo utilizaba la  determinacion de
Alfafetoproteina >400ng/ml; sin embargo actualmente ya no se aconseja su utilizacién
puesto que éste marcador carece de adecuada especificidad, ya que también puede
encontrarse elevacion significativa en casos de colangiocarcinoma intrahepatico,
metastasis hepaticas y cirrosis.

En el afio 2005 se propuso que el diagnéstico podia ser realizado con un estudio de
imagen (TAC o RMN) en nédulos hepéticos mayores de 2 cms que mostraran un
patrén radiologico caracterizado por incremento en la captacién de contraste durante
la fase arterial y eliminacion de éste durante la fase de lavado. En el caso de nodulos
de 1-2cms, es necesario demostrar el patron de comportamiento radioldgico
caracteristico en 2 estudios de imagen, aunque en centros especializados que cuenten
con equipos de alta calidad el diagnéstico puede basarse en un solo estudio. En
noédulos de 1 -2 centimetros el comportamiento radiolégico descrito tiene una
especificidad y un valor predictivo positivo del 100% y una sensibilidad que puede
alcanzar un 71%.

En cuanto a los estudios de imagen la TAC trifasica tiene una sensibilidad del 88-94%
y una especificidad de 96-99%; sin embargo la sensibilidad puede disminuir en
lesiones pequefias e higados cirrgticos y multinodulares. La Resonancia Magnética
posee una sensibilidad del 75%, una especificidad del 76% y una tasa de deteccion
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del 95%, posee mayor sensibilidad que la TAC en el caso de lesiones menores de 2
cms y en higados con multiples nédulos.

El diagnostico no invasivo Unicamente se recomienda en el contexto de pacientes con
infecciones crénicas por VHB o VHC independientemente del desarrollo de cirrosis.

En caso de presentar un patrén de comportamiento atipico en los estudios de imagen
es necesaria la corroboracién histolégica. En el contexto de un higado sano el
diagnéstico es por medio de biopsia; en este contexto la tasa de falsos negativos
puede llegar hasta el 30% debido a errores de muestreo 0 a la ausencia de
marcadores histologicos especificos. El panel actual de Inmunohistoquimica para HCC
incluye GPC3, glutamina sintetasa, cadenas pesadas de claritina y heat-shock protein
70. Este provee un 100% de especificidad pero una sensibilidad subéptima. **°

Es poco frecuente que el hallazgo de nédulos <lcm sea ocasionado por un HCC, en el
caso de pacientes con diagnostico de cirrosis éstos nddulos deberan seguirse por
USG cada 4 meses durante el primer afio y posteriormente cada 6 meses. *°

ETAPIFICACION Y PRONOSTICO

Para poder establecer el prondstico y los objetivos del tratamiento es importante
determinar la etapa clinica, el grado de afectacién de la funcién hepatica y la presencia
o0 ausencia de sintomas relacionados a la enfermedad. **

Existen muchos sistemas de etapificacion sin embargo el mas utilizado y que
estratifica a los pacientes de acuerdo a su prondéstico al enlazarlo con el tratamiento es
la Clasificacon de Barcelona (BDC), la cuél ha sido validada en diferentes escenarios
clinicos.

Los pacientes en etapas muy tempranas (BCLC 0) corresponden a pacientes con
Child -Pugh A,ECOG 0, diagnosticados con un noédulo asintomatico de menos de 2
cms, sin nddulos satélites o invasidn vascular. Estos pacientes pueden alcanzar una
sobrevida a 5 afios del 80-90% con reseccidn o trasnplante hepético y hasta del 70%
con ablacién local.

La etapa temprana (BCLC A) corresponde a un paciente con Child Pugh A-B, ECOG 0
y un solo nédulo >2cms o tres nédulos todos <3 cms. La sobrevida esperada a 5 afios
puede llegar del 50-70% con reseccidn, trasnplante hepético o ablacién local.

La etapa intermedia corresponde a un BCLC B: pacientes con enfermedad voluminosa
0 multinodular, Child-Pugh A-B y ECOG 0, para quienes se recomienda
quimioembolizacion con fines paliativos con una sobrevida de 19-20 meses.

La etapa avanzada o BCLC C se caracteriza por invasion portal, afectacién
extrahepatica, Child-Pug A-B y un ECOG 1-2; en este grupo de pacientes se ha
demostrado beneficio del tratamiento con sorafenib.

Los pacientes en estadios terminales (BCLC D) se presentan con Child-Pugh C vy
ECOG 3-4, su sobrevida promedio es de 3 a 4 meses ***>%
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TRATAMIENTO

Los pacientes en etapas tempranas son candidatos a reseccion, ablacion o trasnplante
con fines curativos. A pesar de esto, el 50% experimentard recurrencia dentro en 18
meses y del 70 al 80% recurrira a los 5 afios. ?

Los pacientes con estadios intermedios son candidatos a quimioembolizacion con
fines paliativos, sin embargo en sélo 40% de éstos podra realizarse el procedimiento y
en la gran mayoria se documentara progresion de la enfermedad, posterior a la caual
se espera una sobrevida de aproximadamente 8 meses.

Los pacientes en etapas avanzadas se benefician de un tratamiento sistémico; el
objetivo del tratamiento en estos casos estd enfocado en mantener la calidad de vida
por medio del retraso de la progresion de la enfermedad a través de agentes con el
menor nimero de efectos secundarios

Mientras que en los pacientes BCLD sélo se recomienda tratamiento con cuidados de
soporte que incluyan manejo del dolor, apoyo nutricional y psicolégico #%°®

Un gran numero de factores limita la eficacia de la quimioterapia en los pacientes con
HCC. La resistencia a los tratamientos citotoxicos puede ser atribuible a la expresién
de bombas de flujo y expresion de genes de resistencia a multidrogas. La cirrosis
altera el metabolismo hepéatico de los medicamentos incrementando la toxicidad,
ademas de que el inmunocompromiso de éstos pacientes puede incrementar el riesgo
de infecciones sistémicas severas *

Previo a le era de la terapia blanco molecular diversos estudios fase Il han evaluado
multiples agentes de quimioterapia que han demostrado cierta actividad, ya sea como
agentes Unicos (doxorrubicina, VP-16, cisplatino, mitoxantrona y paclitaxel), asi como
en combinacion.

El agente mas prometedor ha sido la doxorrubicina con una tasa de respuesta del 10-
20% y con una sobrevida media de 10.6 semanas.? Con respecto a la terapia de
combinacién un estudio fase Il que evalué la combinacion de Cisplatino,
Doxorrubicina, 5-FU e interferén alfa (PIAF) administrado cada 3 semanas por 6 ciclos
reportdé una tasa de respuesta parcial del 26%, 9 de los 50 pacientes que inicialmente
se consideraron irresecables pudieron llevarse a cirugia de reseccion y de éstos el
44% alcanzé una respuesta patoldégica completa. Sin embargo a pesar de estos
resultados las toxicidades fueron significativas a nivel hematolégico con un 35% de
pacientes con leucopenia grado 3, un 8% con diarrea grado 3 y mucositis grado 3 en el
4%."

Un estudio fase lll que incluyé 188 pacientes y que evalué el esquema PIAF vs
doxorrubicina como agente Unico y que tenia como objetivo primario la sobrevida fallo
en demostrar mejores resultados de esquema PIAF vs monoterapia (8.6 vs 6.8 meses
P=0.83). °

Otros esquemas utilizados son los basados en Oxaliplatino, Gemcitabine y 5-FU, los
mas importantes GEMOX y FOLFOX con tasas de respuesta de hasta 20% pero sin
beneficio en sobrevida.(3)
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Después de 3 décadas de probar diferentes tratamientos citotoxicos para el
tratamiento de pacientes con HCC sin resultados clinicos significativos, el mayor
beneficio en sobrevida se ha alcanzado con Sorafenib un inhibidor multikinasa dirigido
contra Raf-1, B-Raf, VEGFR-2, PDGR y c-kit.*?

El SHARP es un estudio fase Ill, multicéntrico, aleatorizado que enrol6 a 699 pacientes
con HCC avanzado, 299 pacientes fueron asignados a Sorafenib 400mg cada 12
horas hasta la progresién o toxicidad inaceptable, y 303 a recibir placebo. Entre las
caracteristicas de la poblacion estudiada se destaca que el 58% de los pacientes
tenia como etiologia la infeccién por VHB o VHC, el 82% se clasific6 como BCLC y el
95% se encontro en un Child-Pugh A.

El estudio fue interrumpido posterior a un segundo analisis interno debido al
incremento en la sobrevida del en grupo de tratamiento (10.7 vs 7.9 meses )con un HR
de 0.69 (95% CI:0.55-0.86, P=0.005), un beneficio estadisticamente significativo en la
tasa de control de enfermedad de 43 vs 32% (p=0.002) y mejores resultados en el
tiempo a la progresion con 5.5 meses para sorafenib vs 2.8 meses para placebo.

Respecto a las tasas de respuesta Unicamente el 2% de los pacientes alcanzaron
respuestas parciales, el 71% consiguié enfermedad estable y 0% de los pacientes
alcanzé respuestas completas de acuerdo a criterios de RECIST.?

El estudio Asia-Pacifico confirm6 el beneficio en sobrevida alcanzado con sorafenib.
En este estudio 150 sujetos asiaticos con Hepatocarcinoma avanzado o recurrente
recibieron tratamiento sistémico de primera linea con Sorafenib 400mg cada 12 horas
vs 76 que recibieron placebo. La poblacion del estudio presento similitudes respecto a
la etapa clinica de la enfermedad (BCLC 95%) y estado de la funcion Hepatica (Child-
Pugh A en el 97%); sin embargo difiri6 significativamente en el factor etiolégico ya
gue mas del 80% de los pacientes tenia diagndéstico de Hepatitis B o Hepatitis C.

Se obtuvieron resultados similares en cuanto a mejoria en sobrevida (6.5 vs 4.2
meses) con un HR de 0.68 y una P=0.14 . El tiempo a la progresiéon también se
incrementd de de manera significativa en aquellos pacientes tratados con sorafenib de
2.8 a 1.4 meses en los pacientes tratados con placebo con un HR 0.59 (P=0.005). En
cuanto a las tasas de respuesta 3.3% de los pacientes alcanzaron respuestas
parciales, 54% reportaron enfermedad estable y 0% lograron respuestas completas
por criterios de RECIST. (10)

En ambos estudios las toxicidades con el tratamiento se presentaron en
aproximadamente 80% de los pacientes, la mayor parte de estas grado 1 6 2 y de
predominio gastrointestinal, constitucional o dermatoldgico. La toxicidad grado 3 se
caracteriz6 por diarrea (8%), sindrome mano pie (8%), hipertensién (2%), dolor
abdominal (2%). En cuanto a las alteraciones de laboratorio se encontrd
hipofosfatemia grado 3 en 11% de los pacientes tratados con sorafenib y
trombocitopenia grado 3/4 en el 4%. La tasa de descontinuacion debido a efectos
adversos fue de aproximadamente el 38%, fue necesario interrumpir temporalmente
tratamiento en 44% y la reduccién de dosis alcanzé un 26%.°°.

Actualmente se estan llevando a cabo estudios con otras moléculas de terapia blanco
molecular, sin embargo no se han obtenido resultados que superen el beneficio
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alcanzado con Sorafenib. Un estudio fase Ill con sunitinib fue suspendido debido a
mayor toxicidad con el brazo experimental sin mejoria en los resultados ™ y otro
estudio fase Ill con Brivanib también arrojoé resultados negativos.*?

No se han demostrado beneficio con tratamientos hormonales o inmunoterapia *
FACTORES PREDICTIVOS

Debido a que el hepatocarcinoma es una enfermedad heterogénea es importante
tomar en cuenta al momento del inicio del tratamiento las caracteristicas basales de
los pacientes, ya que se ha inferido que éstas pueden determinar las respuestas
individuales a los tratamientos. Para explorar ésta hipotesis Bruix y colaboradores
llevaron a cabo un analisis exploratorio en los pacientes del estudio SHARP
analizando diversos subgrupos con el objetivo de discernir como las caracteristicas
basales influyen en la eficacia y seguridad del tratamiento.

En cuanto a la etiologia se observé que los pacientes con infeccién por VHC tratados
con sorafenib obtuvieron un mayor beneficio en sobrevida (14 vs 7.9 meses al
compararla con placebo con un HR 0.58), un tiempo a la progresion de 7.6 vs 2.8
meses y una tasa de control de la enfermedad de 44.2 vs 29.6%. Los pacientes con
VHB reportaron una SG de 9.7 meses, pero menor tiempo a la progresion (2.7 meses)
y similar tasa de control de enfermedad que aquellos tratados con placebo (34.4%).
Para explicar estos resultados Himmelsbach y colaboradores han realizado estudios in
vitro que concluyen sorafenib podria interferir con la replicacion del HCV. Esta
observacidn aln debera ser valorada in vivo.

El ECOG es una escala de valoracion de estado funcional que evalia como el efecto
del tumor interfiere en las actividades de la vida diaria de los pacientes por lo que se
también se considera un indicador pronéstico. Al realizar la evaluacion de acuerdo al
estado funcional se observé que los pacientes con ECOG 0 presentan mejores
desenlaces en cuanto a SG (13.3 vs 8.8meses), tiempo a la progresion (5.5 vs 2.9
meses ) y tasa de control de la enfermedad (46.6 vs 36%) al compararlos con placebo.
Los pacientes con ECOG 1-2 reportaron SG 8.9 meses, tiempo a la progresion 5.3
meses y una tasa de control de enfermedad similar a la del grupo placebo de 39%.

A pesar de que los pacientes con BCLB son candidatos a recibir tratamiento de
quimioembolizacion en algunas situaciones no podra llevarse a cabo un tratamiento
locorregional debido a la localizacion de la tumoracién, algunos pacientes seran
refractarios al tratamiento 0 experimentaran progresion. En éstos pacientes el
tratamiento con Sorafenib resulté en una SG de 14.5 meses, tiempo a la progresién de
6.9 meses y una tasa de control de la enfermedad de 50%. Los pacientes con
Hepatocarcinoma BCLC también obtuvieron un beneficio al reportar sobrevida de 9.7
meses vs 7 al compararla con placebo, tiempo a la progresion de 4.9 vs 2.8 meses y
mayor tasa de control de la enfermedad de 42 vs 29.4%. **

A pesar de los mejores resultados obtenidos en los pacientes que reciben tratamiento
con terapia blanco, es importante reconocer que en la practica cotidiana la mayoria de
los pacientes ser presentan deterioro de la funcion hepatica debido que hasta en un
60% de los casos la enfermedad se presenta en etapas avanzadas, razon por la cual
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difieren de las caracteristicas de los pacientes que se han reclutado en los ensayos
clinicos ya mencionados.

El GIDEON es un estudio observacional que evalué mas de 3000 pacientes en 39
paises con el objetivo de evaluar la eficacia, duracion de tratamiento y seguridad de
los pacientes con Hepatocarcinoma que se presentan en la practica cotidiana, de la
poblacion estudiada el 50% de los pacientes se presenté en un estadio BCLC y el
19% en BCLB, el 58% presentd una funcion hepatica Child-Pugh Ay 28% Child-Pugh
B, existieron diferencias con respecto a la etiologia de acuerdo a la region geogréfica:
en Asia y Pacifico la mayor parte de los casos son causados por infeccion por VHB y
en Europa y Estados Unidos por infeccién VHC y abuso de alcohol. **

Respecto a la funcién hepdatica los pacientes con Child-Pugh A recibieron una media
de tratamiento de 17 semanas comparados con los pacientes con Child-Pugh B que
recibieron una media de 9 semanas. La funcién hepatica no parecio influenciar la dosis
de Sorafenib, ya que en ambos grupos el 75% de los pacientes recibié una dosis inicial
de 800mg cada 24 horas.

Respecto a la seguridad los efectos adversos mas comunes fueron sindrome mano pie
(55% vs 42%), diarrhea (54% vs 71%), y fatiga (38% vs 62%)en los pacientes con Child-
Pugh A y Child-Pug B respectivamente. No hubo diferencias significativas entre los
efectos adversos grado 3 y 4; se presentaron en el 31 y 32% de los pacientes
respectivamente. La descontinuacion de tratamiento debido a los efectos adversos fue
mayor en aquellos pacientes con Child-Pugh B (40%) que en aquellos pacientes con
Child-Pugh A (28%).

Con respecto a la sobrevida ésta fue mayor en los pacientes con Child Pugh A (13.6 vs
5.2 meses), el tiempo a la progresion fue similar (4.7 vs 4.4 meses). Entre los
pacientes con Child-Pugh B la sobrevida se relacion6 con la puntuacién obtenida; para
un total de 7 puntos 6.2 meses, para un total de 8 puntos 4.1 meses y para un total de
9 puntos 3.7 meses. (12) Presiani y colaboradores han reportado resultados similares
en una serie de 300 pacientes. *°

Debido a estos resultados el tratamiento con sorafenib en dosis de 400mg dos veces
al dia (dosis total de 800mg) se encuentra recomendado en pacientes con Child Pug A
(categoria 1) y Child Pug B (categoria 2A) con enfermedad irresecable y sin
posibilidades de trasnplante hepatico, asi como terapia en pacientes con
hepatocarcinoma avanzado BCLC C y para tumores que progresan después de un
tratamiento locorregional.(5,6)

CRITERIOS DE RESPUESTA

A pesar de los mejores resultados en sobrevida global y tiempo para la progresion
radioldgica con Sorafenib, las respuestas objetivas, que se definen como la suma de
las respuestas completas y parciales, obtenidas por RECIST se encuentran entre el 2
y el 3.3%; en la practica clinica la ausencia de algun signo de respuesta terapeltica
puede significar un problema, ya que las terapias blanco son costosas y no se
encuentran exentas de efectos adversos significativos, debido a los cual se han
buscado nuevas maneras de evaluar la efectividad de los tratamientos.
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Los criterios de la OMS y RECIST fueron disefiados en una época donde los
tratamientos de los pacientes oncolégicos estaban basados en agentes citotoxicos, por
lo que para la valoracién de la respuesta toman en cuenta Unicamente la reduccion
del tamafio tumoral, sin embargo es sabido que esta forma de valoracién puede
conducir a resultados equivocos al evaluar otro tipo de terapias oncolégicas como
tratamiento con terapia blanco molecular e intervenciones terapeuticas, en el caso del
HCC estudios recientes han demostrado pobre correlacién entre el beneficio clinico
gue aporta el tratamiento con Sorafenib o las terapias locorregionales y los métodos
de valoracién de respuesta convencionales.

Se ha determinado que la vascularizacion de las lesiones es un elemento crucial para
la evaluacién de las respuestas en los pacientes con Hepatocarcinoma, debido a lo
cual una adaptacion de los criterios de RECIST (mRECIST) fue desarrollada
especificamente para esta neoplasia. EI cambio mas significativo con respecto al
RECIST tradicional es respecto a la lesién blanco, que ya no considera la lesion en su
totalidad sino Unicamente la porcién con incremento en la captacion de contraste
durante la fase arterial en un estudios de imagen dindmico de tipo TAC o Resonancia
Magnética.'”*®

De tal manera que al realizar la valoracion por mRECIST se consideran las siguientes
posibilidades de respuesta al tratamiento:

* Respuesta Completa: Desaparicion de cualquier realce arterial en las lesiones
diana

» Respuesta Parcial: Al menos 30% de disminucién de la suma de los diametros
de las lesiones diana viables, tomando como referencia la suma basal de los
diametros de las lesiones diana.

» Enfermedad estable: No respuesta parcial o progresion

» Progresion de la Enfermedad: > de 20% de incremento de la suma de las
lesiones diana viables, tomando como referencia la suma mas pequefia de los
diametros de lesiones viables recogidas al inicio del tratamiento. Desarrollo de
una nueva lesion

Edeline y colaboradores evaluaron y compararon los dos métodos de medicién de
respuesta. Se reportaron tasas de respuesta objetiva, enfermedad estable y
progresion en un 2%, 79% y 10% por RECIST y a un 23%, 57% y 21% por
MRECIST(P=0.001). El tiempo a la progresion fue similar con los dos criterios con un
promedio de 4.1 meses. También se encontré que hasta un 26% de los pacientes con
enfermedad estable por RECIST podian reportar respuestas por mRECIST, y que
hasta un 4% pueden ser reclasificados con progresion de la enfermedad, lo que
traduce diferente prondstico de acuerdo a la respuesta radiol6gica ya que al reportarse
respuesta parcial se alcanz6é una sobrevida de 17.1 meses, 9.7 meses con
enfermedad estable y 3.7 meses al reportarse progresion. *®

La dltima actualizacién de la guia de practica clinica de la para el manejo de
carcinoma hepatocelular de la EASL-EORTC recomienda mRECIST como método de
evaluacion de respuesta.*
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En la blusqueda parametros que ayuden a la mejor valoraciéon de la respuesta a
tratamiento se tiene la hipotesis que la medicion del descenso de AFP podria
correlacionarse con las respuestas obtenidas. Chan y colaboradores reportaron que la
tasa de disminucion de AFP se encontraba asociada a la respuesta radiolégica y
sobrevida en pacientes que recibieron terapia de combinacién basada en
doxorrubicina. *°

En 2010 un estudio fase Il que evalué a 141 pacientes tratados con diferentes terapias
antiangiogénicas se reportd que el 17% podrian ser clasificados como respondedores
tempranos en relaciéon a la disminucién de AFP, éstos pacientes tenian un mejor
prondstico en comparacion con aquellos clasificados como no respondedores en
cuanto a respuestas objetivas (33 vs 8% p=0.002), tasa de control de la enfermedad
(83 vs 35% p=0.002).

La respuesta de AFP también se considero predictiva de Sobrevida global (7.5 vs 1.9
meses en los no respondedores y de una mayor sobrevida libre de progresion (15.3 vs
4,1 meses). Al realizar un analisis multivariado encontr6 que la respuesta temprana en
cuanto al descenso de AFP es un factor independiente asociado con mayores
sobrevidas libres de progresion (P=003). %
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MATERIAL' Y METODOS
HIPOTESIS

De acuerdo a los criterios de mRECIST para Hepatocarcinoma la tasa de respuesta
objetiva a tratamiento con Sorafenib sera de 23%.

OBJETIVOS

PRINCIPAL

Determinar la tasa de respuesta objetiva por mRECIST en pacientes con
Hepatocarcinoma que reciben Sorafenib como tratamiento de primera linea en el
Servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XX de enero de 2011 a Febrero de 2014.

ESPECIFICOS
» Determinar el perfil de la poblacion evaluada de acuerdo a grado de disfuncion
hepatica, ECOG, etiologia y respuesta temprana de AFP.
» |dentificar el tiempo a la progresion radiolégica en meses.
» Determinar el perfil de toxicidad asociado al tratamiento con Sorafenib.
 Determinar la sobrevida global de los pacientes con Hepatocarcinoma que
recibieron tratamiento de primera linea con Sorafenib.
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Disefo del estudio

TIPO DE ESTUDIO: Corresponde a una cohorte histérica.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagnéstico de Hepatocarcinoma que reciben Sorafenib como
tratamiento de primera linea que son evaluados en la consulta externa de el Servicio
de Oncologia Médica del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TIPO DE MUESTREO Y TAMANO DE LA MUESTRA

Casos consecutivos valorados en la consulta externa de oncologia médica,
considerados para uso de Sorafenib durante el periodo de enero de 2011 a septiembre
de 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes con diagndstico de Hepatocarcinoma corroborado por histologia en
el caso de pacientes no cirréticos o de aquellos con patron atipico por estudio
de imagen.

» Pacientes dafo hepatico crénico y diagndstico de Hepatocarcinoma por un
estudio de imagen dinamico(TAC o RMN) con patron tipico.

» Pacientes con estado funcional 0-2 de acuerdo a la Escala ECOG

» Pacientes con una expectativa de vida mayor de 3 meses.

» Pacientes con disfuncion hepatica leve o moderada de acuerdo a la escala
Child-Pug.

» Pacientes en estadio BCLC, BCLB no candidatos a tratamiento locorregional o
recurrentes no candidatos a tratamiento quirdrgico.

« Pacientes que no han recibido algun tipo de tratamientos sistémico previo.

CRITERIOS DE EXCLUSION
» Pacientes con expediente fisico, electronico y/o radiolégico incompleto
« Pacientes que hayan suspendido tratamiento en forma voluntaria.
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Texto escrito a máquina
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable Tipo  de | Definicion Definicion Escala de | Unidad de
Variable Conceptual Operacional Medicién Medida
MmRECIST De interés | Método para | Respuesta Numérica | Porcentaje
primario monitorizar completa: continua
tratamiento Desaparicion de
mediante cualquier realce
medidas arterial en lesiones
unidimensionales | diana
de los tumores Respuesta parcial:
Al menos 30% de
disminucién de la
suma de los
diametros de las
lesiones diana
viables
Enfermedad
estable: sin criterios
para clasificar como
respuesta 0
progresion
Progresién:
Aumento de al
menos 20% de la
suma de los
diametros de las
lesiones diana
viables.
Respuesta De interés | Reducci6n del | Suma de las | Nominal 1.-Si
objetiva primario tamafio tumoral | repuestas 2.-No
en una cantidad | completas +
predefinida. respuestas
parciales
Tiempo a la | Auxiliar Tiempo Tiempo trasncurrido | Numérica | Meses
progresion trasncurrido desde el inicio del | continua
Radiologica desde el inicio | tratamiento hasta la
del tratamiento | progresion,
hasta la | determinada por
progresion, en un | criterios de
estudio de | mRECIST, en wun
imagen de | estudio de imagen
control de control.
Estadio Auxiliar Extensiéon de la | Extensién Ordinal Escala
Clinico neoplasia en el | determinada de 1.-BCLB
organismo. acuerdo a los 2.-BCLC
Criterios de
Barcelona (Anexo
2)
Recurrencia | Auxiliar Deteccion de | Deteccion de | Nominal 1.-Si
neoplasia que se | hepatocarcinoma 2.-No
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consideraba por un estudios de
erradicada imagen trifasico
posterior a un | (TAC, RMN) que se
tratamiento con | consideraba

fines curativos. erradicada posterior
a un tratamiento
con fines curativos.

Disfuncién Auxiliar Incapacidad del | Determinado de | Ordinal Escala
hepatica higado para | acuerdo al valor Child Pugh
mantener su | obtenido al aplicar 1.-  Child
funcion sintética | los criterios de la Pugh A
y metabdlica. Escala de Chilld- 2= Child
Pugh (Anexo 3) Pugh B
Estado Auxiliar Capacidad  del | Determinado de | Ordinal Escala
funcional paciente para | acuerdo a la escala numérica.
mantener su | ECOG (Anexo 4) 1.-ECOG 0
autonomia en las 2-ECOG 1
actividades de la 3.-ECOG 2
vida diaria.
Etiologia Auxilliar Causa de origen | Causa de origen de | Nominal 1.-VHB
de enfermedad. | Hepatocarcinoma 2.VHC
3.-
Consumo
de Alcohol
4.-Infeccion
por Virus de
hepatitis  +
consumo
de Alcohol
5.-No se
conoce
6.-Otras
Respuesta Auxiliar Disminucion de | Reduccion de al | Nominal 1.-Si
temprana AFP en una | menos 20% de los 2.-No
alfafetoprotei proporcion y | niveles de AFP en
na tiempo las  primeras 4
predeterminados. | semanas del
tratamiento
Toxicidad Auxiliar Evento adverso | Registro de alguna | Nominal 1.-Si
presentado tras | de las siguientes 2.-No

la utilizacion de | manifestaciones
algun tratamiento | clinicas
antineoplasico a)constitucionales
(astenia),
b)dermatoldgicos
c) gastrointestinales,
d)hematolégica

e) hipertension
derivados del
tratamiento con
Sorafenib.
Grados de | Auxiliar Magnitud del | Determinada de | Ordinal Escala:
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Toxicidad evento adverso | acuerdo a los Grados

presentado tras | criterios del CTCAE 1-.Grado |
la utilizacion de | 4 (Anexo 4) 2.-Grado I
algun tratamiento 3.-Grado
antineoplasico. [l
4.-Grado
Y
5.-Grado V
Sobrevida Auxiliar Tiempo Tiempo trasncurrido | Numérica | Meses
global trasncurrido desde el inicio del | continua
desde tratamiento hasta la
diagnéstico de la | muerte o pérdida
enfermedad del seguimiento

hasta la muerte
por cualquier otra
causa

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

El servicio de Oncologia Médica cuenta con una base de datos de los pacientes en
tratamiento con Sorafenib, ésta sera revisada y se captara a aquellos pacientes con
diagnéstico de Hepatocarcinoma a quienes se les realiz6 tramite de e iniciaron
tratamiento con medicamento de alto costo.

Se revisara el expediente radiolégico y con ayuda de un médico especialista en
Radiologia Oncoldgica del servicio de radiologia de ésta unidad (Dr Benjamin Conde
Castro) se determinara la respuesta obtenida de acuerdo a criterios de mRECIST, se
dara seguimiento a los controles radiol6gicos cada 3 ciclos para identificar progresion
y de ésta manera determinar el tiempo a la progresién radioldgica.

Posteriormente se revisara el expediente clinico (fisico y/o electrénico) para determinar
estadio clinico, etiologia, respuesta temprana de AFP, toxicidades asociadas a
tratamiento y sobrevida global.

Todas estas variables seran registradas en un instrumento de recoleccién de datos.
(Anexo 5)

ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos se analizaron con estadistica descriptiva e inferencial. Para esto, se
emplearon prueba paramétricas para datos continuos no sesgados (t de Student para
una, dos medias y mas de dos medias) y para datos con sesgo en su distribucién (U
de Mann-Whitney). Los datos categéricos fueron analizados con la prueba Ji al
cuadrado (x2) o la prueba Exacta de Fisher. Valores p < 0.05 fueron tomados como
estadisticamente significativos entre grupos comparados. Razones de Riesgo (RR)
(Hazard Ratios) fueron considerados para determinar la relevancia clinica del dato,
incluyendo IC 95%, generados todos por el analisis univariado. Para el andlisis de la
SG se utilizé el método de Kaplan-Meier comparandola entre grupos clasificados
mediante los criterios MRECIST y se presentd con curvas de supervivencia. Se utilizé
el paquete estadistico SPSS 22 (SPSS, IBM).
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Los resultados se presentan en tablas y graficas.
IMPLICACIONES ETICAS

Se hizo uso del expediente clinico, sin mencionar los nombres ni el nimero de
afiliacion de los pacientes con lo que conserva su caracter de confidencialidad.’

El proyecto se sometié a aprobacién del comité de investigacién de la institucion en la
gue se realizé.

De acuerdo a la declaracién de Helsinki.
El estudio se considera de riesgo minimo.

La realizacion de este estudio fue posible debido a que se cuenta con los recursos
fisicos (expediente fisico y electronico). Dada la caracteristica retrospectiva del mismo,
no requiere contacto con el paciente o su familiar por lo que no amerita el llenado de
ningun tipo de consentimiento informado.
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RESULTADOS

De enero de 2011 a Septiembre de 2013 se valoré en la consulta externa de
oncologia médica a 70 pacientes con Hepatocarcinoma. Los pacientes incluidos en
esta investigacion se seleccionaron de la siguiente manera: (Figura 1)

o
70 Pacientes candidatos a

tratamiento con Sorafenib

9 no iniciaron tratamiento
' debido a
- » **5 por deterioro del ECOG
v **4 pendiente autorizacion de
o medicamento

61 Iniciaron tratamiento

27 excluidos por :

**3 abandono de tratamiento
**24 expediente radioldgico
incompleto

34 pacientes incluidos

Los pacientes fueron seguidos hasta marzo de 2014. La edad promedio muestral fue
de 65 + 6.7 afios. Fueron del género masculino 19 (55.9%) cuya edad promedio (66.8
* 6.3) no fue significativamente diferente de la del grupo de 15 mujeres (62.7 £ 6.1) (p=
0.07).

En la muestra, la etiologia méas frecuente fue atribuida al consumo de alcohol (38.2%),
en un 26.5% de los pacientes no fue posible determinar la causa de origen. (Figura 2).
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Figura 2. Etiologia de CHC en 34 pacientes atendidos durante 2011-2014.

Con respecto a otras caracteristicas basales se obtuvieron los siguientes resultados: el
82.4% de los pacientes se clasifico dentro de una etapa avanzada al momento de la
valoracion, a pesar de lo cual aun conservaban una buena reserva hepatica (Child-
Pugh A 88.2%) y un buen estado funcional (ECOG 1 91.2%).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de 34 pacientes con hepatocarcinoma
tratados y seguidos durante 2011-2014.

Datos. Frecuencia (%)

Estadio clinico de la neoplasia.

BCLC-B 6 (17.6)
BCLC-C 28 (82.4)
Recurrencia del tumor. Si: 3 (8.8)

Disfuncion hepatica.

Child-Pugh A 30 (88.2)
Child-Pugh B 4 (11.8)
Estadio funcional.

ECOGO0 3 (8.8)
ECOG 1 31 (91.2)

BCLC: The Barcelona Clinic Liver Cancer staging system.
ECOG: The Eastern Cooperative Oncology Group.



PERFIL DE TOXICIDAD

El 100% de los pacientes en seguimiento experimentaron algun tipo de toxicidad
asociada a uso de Sorafenib. La principales toxicidades, de cualquier grado,
registradas fueron a nivel gastrointestinal (89.6%), sintomas constitucionales (65.5%),
dermatologicas (41.38%,) hipertension (17.2% ) y hematoldgicas (10.3%).

La mayor parte de las toxicidades fueron clasificadas como Grado I-1I. Las principales
toxicidades grado Il correspondieron a astenia (6.8%), sindrome mano-pie (26.8%),
estomatitis (27%) y diarrea (10%). (Tabla 2)

Tabla 2. Grados de toxicidad asociadas a Sorafenib 34 pacientes con
hepatocarcinoma tratados y seguidos durante 2011-2014.

TOXICIDAD GRADO 1-2 GRADO 3 GRADO 4
CONSTITUCIONAL

Astenia 58% 6.8% 0%
HIPERTENSION 17.2% 0% 0%

DERMATOLOGICA
Sindrome Mano-Pie 34% 26.8% 0%
Rash 3.4% 0% 0%

GASTROINTESTINAL

Nausea 38.3% 3.4% 0%
Diarrea 54% 10% 3.4%
Estomatitis 26.8% 27.5% 0%
Estrefiimiento 3.4% 0% 0%

HEMATOLOGICA

Anemia 3.4% 0% 0%
Neutropenia 0% 0% 0%
Trombocitopenia 6.8% 0% 0%

44.8% de pacientes ameritd ajuste de dosis debido a las toxicidades presentadas y
3.4% suspendi6 tratamiento por esta causa.

RESULTADOS DE TRATAMIENTO

Posterior a recibir tratamiento con Sorafenib, el 38.2% de los pacientes experimentd
una reduccién de méas 20% de AFP en las primeras 4 semanas.

No se encontraron diferencias en los resultados obtenidos al evaluar la respuesta al
tratamiento entre criterios de RECIST y mRECIST. La estabilidad de la enfermedad fue
la principal respuesta obtenida (55.9%), se documentaron 11.8% de respuestas
completas. La respuesta objetiva se documenté en 17.6% de los casos. (Tabla 3)
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Tabla 3 Resultados obtenidos con Sorafenib en 34 pacientes con hepatocarcinoma
tratados y seguidos durante 2011-2014.

Datos. Frecuencia (%)
Respuesta temprana de AFP. Si: 13 (38.2)
Respuesta alcanzada.

Completa 4 (11.8)
Parcial 2 (5.9)
Estable 19 (55.9)
Progresion. 9 (26.5)
Respuesta objetiva. Si: 6 (17.6)

Medianas (y rangos intercuartilicos 25% a 75%).

Progresién radiolégica (meses),(n=22). 5 (0 a9) meses

Durante el seguimiento fallecieron o se perdieron 22 pacientes (64.7%). El tiempo de
seguimiento de los supervivientes y fallecidos fue de 12.3 £ 6.3 y de 8 + 4.1 meses,

respectivamente.

Las medianas de la AFP inicial fueron significativamente diferentes entre
supervivientes y fallecidos (5.41 Ul vs 709.5 Ul, U de Mann-Whitney con p= 0.02)

Entre fallecidos y supervivientes la distribucién del género no fue estadisticamente
significativo (RR 0.85, IC 95% 0.20 a 3.55). La causa de CHC tampoco fue
significativamente diferente (x2 con p= 0.64); al respecto 40.9% y 33.3% de los
fallecidos y supervivientes, respectivamente, tuvieron la ingesta de alcohol como
principal etiologia. Es estadio clinico de la neoplasia fue BCL-C en 90.9% del grupo de
fallecidos y en 66.7% del grupo de supervivientes (RR 0.20, IC 95% 0.03 a 1.31).

La disfuncion hepéatica Child-Pugh B se identificé en 13.6% del grupo de fallecidos y
en 8.3% de los supervivientes (RR 0.57, IC 95% 0.05 a 6.23) y estadio funcional
ECOG 1 en 86.4% y 100% (RR 163, IC 95% 1.23 a 2.15 para el grupo de fallecidos).
Respuesta temprana de la AFP se documenté en 40.9% y en 33.3% de los grupos de
supervivientes y fallecidos (RR 0.72, IC 95% 0.16 a 3.14); la respuesta alcanzada fue
completa en 25% y en 4.5% de los grupos de supervivientes y fallecidos (x2 con p=
0.01); la respuesta objetiva se documentdé en 13.6% y en 25% de los grupos de
fallecidos y supervivientes (RR 2.11, IC 95% 0.35 a 12.6). (Tabla 4.)
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Tabla 4. Distribucion de diversas variables demograficas y clinicas entre 34 pacientes
con diagndstico de hepatocarcinoma, sobrevivientes (n=12) o no* (n=22), al final del

seguimiento.
Estatus

Fallecido Vivo

n, (%) n, (%)
Dato. pt
Geénero. 0.83
Masculino 12 (54.5) 7 (58.3)
Femenino 10 (45.5 5(41.7)
Etiologia cirrosis. 0.64
VHB 1(4.5) 0
VHC 6 (27.3) 3 (25)
Alcohol 9 (40.9) 4 (33.3)
VH-alcohol 0 1(8.3)
No identificada 5(22.7) 4 (33.3)
Otra 1(4.5) 0
Recurrencia. 0.53
No 19 (86.4) 12 (100)
Si 3 (13.6) 0
Estado funcional. 0.53
ECOG O 3 (13.6) 0
ECOG 1 19 (86.4) 12 (100)
Estadio BCLC. 0.15
B 2(9.1) 4 (33.3)
C 20 (90.9) 8 (66.7)
Disfuncién hepética. 1.0
Child-Pugh A 19 (86.4) 11 (91.7)
Child-Pugh B 3 (13.6) 1(8.3)
Respuesta temprana AFP. 0.72
No 13 (59.1) 8 (66.7)
Si 9 (40.9) 4 (33.3)
Respuesta alcanzada. 0.01
Completa 1(4.5) 3 (25)
Parcial 2(9.1) 0
Estable 10 (45.5) 9 (75)
Progresion 9 (40.9) 0

* En este grupo son incluidos fallecidos y perdidos durante el seguimiento 2011-2014.
t Ji al cuadrado o prueba exacta de Fisher.
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Se encontré correlaciéon entre un mayor tiempo de seguimiento en funcién de una

mejor respuesta alcanzada con el uso de sorafenib. Tabla 5.

. Tabla 5. Promedios del tiempo de seguimiento de 34 pacientes con diagndstico de
hepatocarcinoma, segun la categoria de respuesta objetiva alcanzada al final del
seguimiento. Las frecuencias para cada categoria se representa como (n=).

Meses
Dato.

Respuesta alcanzada (n=34).

Completa (n=4) 135+74
Parcial (n=2) 11.5+£0.7
Estabilidad (n=19) 10.2+55
Progresion (n=9) 59+£1.9

SUPERVIVENCIA

Promedios + 2 desviaciones estandar

Al comparar la respuesta objetiva (si vs no) la mediana de supervivencia del grupo

gue no la tuvo fue de 13 meses (IC 95% 9 a 17) y la del grupo que silatuvo 17 meses

(IC 95% 8 a 26) (Log-Rank con p=0.91) (Figura 3).
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Figura 3. Supervivencia acumulada de 34 pacientes en funcién de la tasas de
respuesta objetiva. Las curvas no resultaron significativamente diferentes (Log-Rank

con p=0.91).



Por estadio BCLC, el grupo categorizado como B tuvo mediana de supervivencia de
10 meses (IC 95% no generados) y el categorizado como C tuvo mediana de
supervivencia de 17 meses (IC 95% 12 a 22) (Log-Rank con p= 0.004) (Figura 4).
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Figura 4. Supervivencia acumulada de 34 pacientes en funcion del estadio Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) B o C. Las curvas resultaron significativamente diferentes
(Log-Rank con p= 0.004).

Por categoria Child-Pugh la mediana de supervivencia de los pacientes categorizados
como A fue de 11 meses IC 95% 7 a 15) y la del grupo categorizado como B de 7
meses (IC 95% 4 a 10), no resultando significativamente diferentes (Log-Rank con p=
0.23) (Figura 5).
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Figura 5. Supervivencia acumulada de 34 pacientes en funcion de la categoria de
disfuncién hepética Child-Pugh. Las curvas no resultaron significativamente diferentes
(Log-Rank con p=0.23).
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DISCUSION

Se ha hecho un analisis epidemioldgico de la poblacién con Carcinoma Hepatocelular
gue recibe tratamiento con Sorafenib en el servicio de Oncologia Médica del Hospital
de Oncologia del CMN Siglo XXI.

En este trabajo en casi 40% de los pacientes se identific6 el consumo de
alcohol como el principal agente causal de dafio hepético crénico, hallazgo que tiene
divergencias con los reportados en la literatura y otras investigaciones como la de

Lencioni et al.**

en cuyo estudio la principal la etiologia predominante, especialmente
en China y otros paises del Pacifico es de tipo viral; en tanto que en Europa y Estados
Unidos predominan tanto la infeccion por el VHC como el abuso del alcohol, cuya
concomitancia se documenta hasta en 45% de los casos.* En nuestro pais un estudio
retrospectivo reveld que el 60% de los pacientes con diagnéstico de HCC son
portadores de infeccién por virus de hepatitis, el 15.5% se relacion6 a concomitancia
de VHC + alcohol y tnicamente el 8.4% de los diagndsticos se relaciond a uso crénico

de alcohol. ?

Respecto a los resultados del tratamiento llama la atenciéon que a diferencia de los
estudios realizados para evaluar mRECIST como instrumento de valoracién de
respuesta, en esta cohorte no se encontré diferencia en los resultados obtenidos entre
RECIST y mRECIST. La tasa de respuesta objetiva por ambos métodos de
evaluacién fue del 17%, la cual es menor al 23% y reportado en otras series con
respecto a mRECIST; sin embargo es mayor a lo que se reporta de acuerdo a RECIST

18 Al comparar los resultados reportados en los estudios SHARP ° y ASIA PACIFICO

10 con nuestra poblacion, en ésta Ultima, se registr6 un aumento en el nimero de
respuestas objetivas y un descenso en el porcentaje de pacientes reportados como
enfermedad estable o progresion de enfermedad, incluso en cuatro pacientes
correspondientes al 11% de ésta cohorte se documentaron respuestas completas. Si
bien los estudios clinicos en los cuales se basé la aprobacién del medicamento no
documentan este tipo de respuesta, existen reportes de caso que refieren este hecho
sin que hasta el momento se tenga una explicacién al respecto o se conozca que tipo

de pacientes tienen mayor posibilidad de obtener este desenlace.

22,23

La diferencia entre las respuestas obtenidas en la poblaciéon de este centro vs
lo reportado en la literatura podria explicarse por el hecho de que los articulos que
apoyan el uso de mRECIST como método de valoracion mencionan como parte de la

evaluacién mediciones realizadas por al menos 2 médicos especialistas en Radiologia
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Oncoldgica que evaltan en forma separada los resultados llegando a consenso en
caso de discrepancia. ** '® - También puede explicarse por el hecho de que a pesar de
que en el expediente clinico no se menciona, algunos de éstos pacientes tienen
cambios radiologicos compatibles con quimioembolizacion, lo que da lugar a
incertidumbre acerca si éste hallazgo es resultado del tratamiento on Sorafenib o

existié la posibilidad de otra intervencién terapeutica concomitante.

A pesar de que en algunos pacientes se registraron irregularidades en cuanto
al tiempo de programacion de los controles radioldgicos se documenté un tiempo a la
progresion radiolégica de 5 meses, lo cual concuerda con lo reportado en otras

fuentes. °

Algunas series refieren el ECOG, la clasificacién Child-Pugh, la respuesta
temprana de AFP como probables factores pronésticos. Al comparar a 22 pacientes
fallecidos, con el grupo de pacientes que aln permanecen Vvivos, se encontré que las
diferencias mas importantes entre ambos grupos se refirieron a las medianas de la
AFP inicial las cuales fueron significativamente menores entre los vivos (5.41 Ul vs
709.5 Ul con p= 0.02), y al tipo de respuesta obtenida (completa, parcial, estable o
progresion) con el tratamiento (p=0.01). Se observd que el tiempo de seguimiento se
prolonga mientras mejor sea la respuesta alcanzada, con cifras de hasta 13.5 + 7.4
meses en los pacientes con repuestas completas vs 5.9 + 1.9 meses en pacientes con
reporte de progresion de la enfermedad, similares a lo referido por Edeline y cols con

sobrevidas de 17.1 meses y 3.7 meses respectivamente. *®

Respecto a la sobrevida no se observo diferencia significativa con el Test de
Long-Rank en los pacientes que presentaron respuesta objetiva a tratamiento, definida
como suma de respuestas completas + parciales, en comparacion con los pacientes
gue no la obtuvieron (17 vs 13 meses) si bien la tendencia es a obtener una mayor
sobrevida en los pacientes con resultado favorable, esto podria apoyar lo mencionado
en parrafos anteriores respecto a la importancia de obtener una respuesta completa
méas que una reduccion parcial en el volumen de la enfermedad para mejorar las

expectativas de sobrevida.
Cuando se analiz6 la sobrevida en funcion de la etapa clinica se observo que la

mediana de seguimiento o supervivencia del grupo clasificado como BCLB fue de 10

meses con diferencia significativa respecto al estadio BCLC C donde fue de 17 meses.
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Una explicacién a este resultado podria ser que el escaso nimero de pacientes en

estadio BCLC-B (solo cuatro) lo que pudo sesgar la supervivencia de este grupo.

Si bien es cierto que el uso de Sorafenib en la etapa BCLC C se ha
relacionado con aumento en la sobrevida global, llama la atencién que la encontrada
en nuestra cohorte (17 meses) es mayor a la descrita en los resultados de otros
reportes (entre 6.5 y 10.7 meses) * ° Este hallazgo y el descrito anteriormente de la
menor sobrevida alcanzada en la etapa BCLB, llevan a cuestionar si lo encontrado en
este trabajo con respecto a sobrevida por etapa clinica es producto de errores en la
etapificacion inicial, ya que debido al caracter retrospectivo de esta tesis no fue
posible tener control sobre algunos factores que pudieran ocasionar errores en la
clasificacion como el namero y experiencia de los médicos involucrados en la

evaluacion inicial del paciente.

Respecto a la categoria Child-Pugh se documentd, sin encontrar significancia,
tendencia mejores resultados en sobrevida en los pacientes con Child-Pugh A (11
meses) en comparacion con los pacientes Child-B (7 meses) similares a los obtenidos
en el estudio GIDEON, los cuales reportan mayor sobrevida en los pacientes con Child
Pugh A (13.6 vs 5.2 meses), razén por la cual las guias de tratamiento para
Hepatocarcinoma refieren el tratamiento con Sorafenib como categoria 1 para

pacientes Child-Pugh Ay categoria 2A para pacientes Child Pugh B.*

En esta cohorte se documenté algun tipo de toxicidad en el 100% de los pacientes y
fue necesario un ajuste de dosis hasta en el 44% de la poblacion por la misma causa,
a diferencia de los hallazgos de Lovet ° y Cheng '° en los cuales aproximadamente el
80% de la poblacién experimenté toxicidad y solo fue necesario reducir la dosis en
aproximadamente 30% de los pacientes. De igual manera a pesar de que la mayor
parte de las toxicidades fueron clasificadas como grado | 6 Il, algunos efectos
clasificados como grado Il (astenia, estomatitis, diarrea y sindrome mano pie) también

se presentaron en mayor nimero en los pacientes de esta cohorte.

Si bien en algunos resultados en este trabajo de investigacibn se encontraron
diferencias con respecto a lo reportado en estudios previamente realizados
especialmente en cuanto a etiologia, resultados obtenidos con diferentes métodos de
valoracién de respuesta y magnitud de toxicidad del tratamiento que podrian generar
otras preguntas de investigacion, el caracter retrospectivo de esta cohorte se

menciona como una limitante para la validez de estos hallazgos.
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CONCLUSIONES

 En esta cohorte integrada por 34 pacientes seguidos de enero de 2011 a
febrero de 2014, la respuesta objetiva medida por mRECIST fue de 17.6%. Su
obtencién se correlaciona con una tendencia a la mejoria en la sobrevida.

» Larespuesta completa mejora las expectativas de sobrevida en comparacion
con la reduccién parcial en el volumen de la enfermedad.

e No se encontraron diferencias entre los resultados obtenidos por RECIST o
MRECIST como método de valoracion de respuesta a tratamiento de pacientes
con Carcinoma Hepatocelular avanzado que reciben tratamiento de primera
linea con Sorafenib.

» Este reporte es una evaluacion de un grupo de pacientes que no se tiene
anteriormente registro y que es una informacion valiosa para nuevas preguntas

de investigacion.
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ANEXOS

ANEXO 1.- CRITERIOS mRECIST

Lesién Evaluable

Lesiones clasificadas como medibles con
criterios de RECIST (1 cms 0 més en una
dimension).

Método de evaluacioén

Medida unidimensional del tumor viable (
lesién realzada en fase arterial ) y que
sea posible su medida en el seguimiento.

Respuesta completa

Desaparicion de cualquier realce arterial
en lesiones diana.

Respuesta Parcial

Al menos 30% de disminuciéon de la suma
de los diametros de las lesiones diana
viables (realzadas en fase arterial)
tomando como referencia la suma basal
de los diametros de las lesiones diana.

Enfermedad Estable

No respuesta parcial ni progresion.

Progresion

Aumento de al menos 20% de la suma
de los diametros de las lesiones diana
viables, tomando como referencia la
suma mas pequefa de los diametros de
lesiones viables recogidas desde el inicio
del tratamiento.

Desarrollo de una nueva lesion.
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ANEXO 2.- CLASIFICACION DE BARCELONA

ESTADIO CARACTERISTICAS

ESTADIO 0 Tumor Unico menor de 2 cms, Child Pugh A, ECOG 0

ESTADIO A Tumor anico o 3 nédulos menores de 3 cms, Child-Pugh A-B,
ECOG O

ESTADIO B Enfermedad voluminosa multinodular, Child-Pugh A-B, ECOG 0

ESTADIO C Enfermedad extrahepatica o invasion de la vena porta, Child-
Pugh A-B, ECOG 1-2

ESTADIO D Child-Pugh C,ECOG >2
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ANEXO 3 ESCALA CHILD — PUGH

La escala de Child-Pugh emplea cinco criterios clinicos de la enfermedad hepética,
cada criterio medido del 1-3, siendo el nimero 3 el que indica el dafio mas severo.

Medicion 1 punto 2 puntos 3 puntos Unidades
Bilirrubina (total) <34 (<2) 34-50 (2-3) >50 (>3) pmol/l (mg/dl)
Albumina sérica >3.5 2.8-3.5 <2.8 g/l
INR / Tiempo de <1.7/ 1.7-2.30/ 30 - sin unidades
protrombina >50 50 >2.3/<30 [ %

o Leve- Severa : .
Ascitis Ausente Moderada (Refractaria) sin unidad
Encefalopatia hepatica Ausente Grado I-lI Grado llI-IV sin unidad

El dafo hepatico cronico secundario a cirrosis u otra enfermedad hepatica, se clasifica
en las clases A, B o C segun Child-Pugh, usando la sumatoria de la puntuacion de la
escala.

Supervivencia al cabo de 1

Puntos Clase afo Supervivencia al cabo de 2 afios
5-6 A 100% 85%
7-9 B 81% 57%
10-15 C 45% 35%
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ANEXO 4.-ESCALA ECOG

ECOG 0

El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz
de realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1

El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos
arduos, aunque se desempefia normalmente en sus
actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente sdlo
permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

ECOG 2

El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se
encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la
cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche,
pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la
mayoria de sus necesidades personales solo.

ECOG 3

El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se
encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la
cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche,
pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la
mayoria de sus necesidades personales solo.

ECOG 4

El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita
ayuda para todas las actividades de la vida diaria, como por
ejemplo la higiene corporal, la movilizacién en la cama e
incluso la alimentacién.

ECOG 5

Paciente fallecido

ANEXO 5. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

CUESTIONARIO NUMERO:

DATOS GENERALES
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SEXO:
EDAD:

ETIOLOGIA:

1.-VHB

2.VHC

3.-Consumo de Alcohol

4.-Infeccién por Virus de hepatitis + consumo de Alcohol
6.-No se conoce

5.-Otras

ESTADIO CLINICO:
1.-BCLB
3.-BCLC

RECURRENTE 1.-SI
2.-NO

GRADO DE DISFUNCION HEPATICA :
1.Child Pugh A
2. Child Pugh B

ESTADO FUNCIONAL :
1-ECOGO
2.-ECOG1
3.- ECOG 2.

TOXICIDADES

*ASTENIA 1.-SI 2.-No

En caso de ser afirmativa especificar 1.- Grado | 2.-Grado Il 3.- Grado lll 4.-Grado IV 5.-
Grado V

*HIPERTENSION 1.- SI 2.-No

En caso de ser afirmativa especificar 1.- Grado | 2.-Grado Il 3.- Grado lll 4.-Grado IV 5.-
Grado V

*DERMATOLOGICA 1.-SI 2.-No

En caso de ser afirmativa especificar tipo y grado

a)Rash 1.- Grado | 2.-Grado Il 3.- Grado lll 4.-Grado IV 5.-Grado V

b)Sx Mano pie 1.- Grado | 2.-Grado Il 3.- Grado lll 4.-Grado IV 5.-Grado V
*GASTROINTESTINAL 1.-SI 2.-No

En caso de ser afirmativa especificar tipo y grado

a)Diarrea 1.- Grado| 2.-Grado Il 3.- Grado lll 4.-Grado IV 5.-Grado V

b)Nalusea 1.- Grado | 2.-Grado Il 3.- Grado lll 4.-Grado IV 5.-Grado V

c)Estomatitis 1.- Grado | 2.-Grado Il 3.- Grado Il 4.-Grado IV 5.-Grado V

d)Otra 1.-Gradol 2.-Gradoll 3.- Grado lll 4.-Grado IV 5.-Grado V
*HEMATOLOGICA 1.-SI 2.-No

En caso de ser afirmativa especificar tipo y grado

a)Anemia 1.- Grado | 2.-Grado Il 3.- Grado Ill 4.-Grado IV 5.-Grado V
b)Neutropenia 1.- Grado | 2.-Grado Il 3.- Grado lll 4.-Grado IV 5.-Grado V
c)Trombocitopenia 1.- Grado | 2.-Grado Il 3.- Grado lll 4.-Grado IV 5.-Grado V

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO
RESPUESTA TEMPRANA ALFAFETOPROTEINA:

42



1.Si
2.No

RESPUESTA ALCANZADA
1.-Respuesta completa
2.-Respuesta parcial
3.-Enfermedad estable
4.-Progresion

RESPUESTA OBJETIVA
1.-Si
2.-No

TIEMPO A LA PROGRESION RADIOLOGICA:

SOBREVIDA GLOBAL
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