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RESUMEN

Tasa de Respuesta Objetiva (ORR) por mRECIST posterior a Quimioembolizacién Transarterial (TACE)
en pacientes con hepatocarcinoma estadio intermedio de la clasificacion de Barcelona (BCLC-B) del
Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI: 2021-2022

INTRODUCCION: El hepatocarcinoma es un cancer con alta mortalidad y con incidencia que se va en aumento
a nivel mundial. Dentro del manejo se encuentra el quirdrgico de manera inicial. En los casos donde los
pacientes no son candidatos a este, se pueden ofrecer alternativas no-quirdrgicas loco-regionales como la
quimioembolizacién transarterial (TACE). Al ser este Hospital un Centro de alta concentracion de pacientes con
manejo para cancer hepético, este estudio nos permite conocer la respuesta de esta modalidad terapéutica en
pacientes pertenecientes al estadio B de la clasificacion de Barcelona (BCLC-B).

JUSTIFICACION: La elegibilidad para reseccion en pacientes diagnosticados recientemente de tumores
hepaticos es baja. El manejo loco-regional con TACE tiene un rol ya establecido como manejo primario.
Mundialmente se ha demostrado que en pacientes adecuadamente seleccionados brinda un aumento en su
sobrevida. Sin embargo, no se conocen los resultados en nuestro pais, los cuales podrian diferir por la
variabilidad de nuestro entorno. En México, este tratamiento se encuentra disponible en nuestro hospital,

permitiéndonos poder analizar y conocer su impacto la poblacién mexicana.

OBJETIVO: El objetivo del presente estudio fue conocer la tasa de respuesta objetiva (ORR) imagenolégica del
hepatocarcinoma en pacientes BCLC-B posterior a recibir manejo con TACE. En este caso se utiliz6 mRECIST,
valorando la viabilidad tumoral imagenoldgica posterior al manejo locoregional 6 meses posterior a haber

recibido tratamiento. Se valora en aquellos pacientes quienes recibieron TACE en el periodo abril 2021-2022.

METODOLOGIA, RESULTADOS Y CONCLUSION: Este es un estudio retrospectivo, de cohorte, observacional
y descriptivo de pacientes manejados con TACE en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. La respuesta imagenoldgica de los pacientes en los que se realiz6 TACE del 1ro de abril 2021 al 01 de
abril 2022, fue valorada por medio del expediente radiolégico por experto en radiologia intervencionista,
tomando en cuenta la tomografia computarizada previo y a los 6 meses de haber recibido manejo con TACE.
Se reporto una ORR de 46%, comparable con la de nivel mundial. Hubo variabilidad en cuanto al tamafio de
los tumores, siendo aquellos con diametro de 113mm mas propensos a tener progresion, mientras que los de
57mm presentaban respuesta completa, por lo que debemos ser mas selectivos de los pacientes con BCLC-B
sometidos a TACE. Se identifico disparidad en cuanto al tiempo de intervalo de seguimiento en cada paciente,
por lo que es necesario y recomendable el estandarizar dicho seguimiento, sobre todo enfocado hacia la parte

de la funcion hepatica.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (HCC) es un cancer altamente letal. Se estima que en el 2030
causara mas de 1 millén de muertes, con una supervivencia a 5 afios del 18%®.En su
historia natural, la HCC es asintomatico inicialmente. Por dicho motivo, es un tumor que
usualmente se diagnostica de manera tardia y cuenta con una sobrevida media baja. El
HCC es el tumor primario de higado mas comun. Actualmente se considera la cuarta causa

de muerte relacionado a cancer mundialmente y su incidencia parece ir al alza @9,

El desarrollo de este cancer va relacionado ampliamente a la presencia de enfermedad
hepética cronica. Los factores de riesgo asociados varian mundialmente, pero
principalmente son el virus de la hepatitis B y C, asi como el consumo crénico de alcohol(4—
6). Otros factores de riesgo asociados, pero de menor impacto, son el sindrome metabdlico,
la diabetes, obesidad y el uso de tabaco ¢7. La presencia de estos factores de riesgo
expone a los hepatocitos a una inflamacion sostenida, fibrosis y regeneraciéon aberrante lo
cual conlleva a una alteracion genética acelerada culminando en la formacion de células

neoplasicas™?®.

DIAGNOSTICO

Un diagnéstico temprano del HCC nos permite ofrecer una mayor variedad de tratamientos
y mejores resultados. Por dicho motivo se ha propuesto el realizar estudios de tamizaje en
pacientes de alto riesgo, tales como aquellos con cirrosis hepatica o hepatitis C. Los
métodos propuestos han sido el ultrasonido hepatico en conjunto con medicion del
marcador tumoral Alfafetoproteina (AFP). Sin embargo, dicho tema es adn controversial ya
gue no existen estudios aleatorizados de alta calidad que evalien el beneficio de
supervivencia al realizar estos métodos de tamizaje. Igualmente se cree que pueden llevar

a un sobretratamiento por resultados falsos positivos® .



El diagndstico clinico puede ser complejo cuando el HCC se encuentra localizado, ya que
en estas instancias no presenta sintomas. En casos avanzados muestra sintomatologia no
especifica tal como anorexia, pérdida de peso, astenia, dolor abdominal e ictericia. A la

exploracion fisica podemos encontrar hepatomegalia y ascitis®.

Los estudios de imagen juegan un papel critico en el diagndstico del HCC. A diferencia de
otros tumores solidos, en su mayoria, el diagnostico del HCC puede ser establecidos
mediante estudios de imagen no invasivos, sin requerir una biopsia. Al transformarse el
hepatocito en una célula maligna, su perfusion se origina de la arteria hepatica. El resto del
parénquima hepatico contintia recibiendo la mayoria de su perfusion de la vena porta y en
parte de la arteria hepética. Esto le proporciona al HCC un patrén caracteristico de
hiperdensidad durante la fase arterial con un patron de deslavado en la fase venosa o tardia
el cual se puede observar en estudios contrastados como la tomografia computarizada o
resonancia magnética. Estos métodos de imagen tienen una alta precisién. La tomografia
muestra una sensibilidad del 81% y especificidad del 93%, mientras que la resonancia una
sensibilidad del 91% y especificidad del 95%. En casos de que haya un resultado
imagenoldgico inconcluso, se debe realizar una discusion multidisciplinaria y considerar la

posibilidad de proceder con la toma de una biopsia hepéatica®#59,

Para poder caracterizar e interpretar las lesiones de manera estandarizada se cre6 el
sistema LI-RADS. Esta clasificacion es de suma importancia porque nos puede guiar en el
manejo optimo y vigilancia del HCC. EIl LI-RADS asigna una categoria diagnostica a cada
lesion hepatica, la cual refleja el nivel de sospecha de que se trate de una lesién benigna,
hepatocarcinoma u otro tipo de lesidn maligna. LIRADS-1 indica una lesion definitivamente

benigna, mientras que LIRADS-5 indica hepatocarcinoma®1,



ESTADIFICACION Y TRATAMIENTO
En la actualidad el estdndar de etapificacion es por medio del sistema Barcelona-Clinic
Liver Cancer (BCLC). Este nos permite designar un manejo especifico de acuerdo al estadio

donde fue asignado el paciente @Y.

Los tratamientos disponibles se pueden clasificar como curativos o paliativos. En general,
aquellos pacientes con estadios tempranos son candidatos a opciones curativas, que
incluyen trasplante hepético, reseccién quirirgica y ablacién percutanea. Estos permiten
una sobrevida mayor a 5 afios. Aquellos pacientes con estadios intermedio y avanzado son
candidatos a manejo paliativos que incluyen quimioembolizacion y terapia sistémica. Estos
permiten una sobrevida mayor a 2.5 y 2 afios respectivamente. Los pacientes con estadio
terminal son candidatos Unicamente a manejo de soporte y su sobrevida usual es de 3

meses (1112),

La BCLC se clasifica en los siguientes estadios: Muy temprano, temprano, intermedio,

avanzado y terminal.

El estadio muy temprano (BCLC-0) se define como aquel con un tumor Gnico menor a 2cm,
sin invasion vascular o afectacién extrahepéatica en un paciente con funcién hepatica

preservada y sin sintomatologia asociada al cancer.

El estadio temprano (BCLC-A) incluye hepatocarcinoma con lesién Gnica independiente del
tamafio o un hepatocarcinoma multifocal con hasta 3 nédulos (ninguno mayor a 3cm), sin
invasion macrovascular, sin afectacion extrahepéatica o sintomas asociados al céncer.

Igualmente debe mantener una funcion hepatica preservada.

El estadio intermedio (BCLC-B) es definido como aquel hepatocarcinoma multifocal con
nédulos mayor a 3cm o presencia de mas de 3 nodulos, con funcién hepatica normal, sin

invasion macrovascular, sin afectacion extrahepatica o sintomas asociados al cancer.
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La nueva actualizacion de la BCLC del 2022 clasifica al BCLC-B en 3 subgrupos de acuerdo

a la funcién hepatica y carga tumoral.

1)El primer subgrupo incluye aquellos pacientes con ndédulos bien definidos. Estos

pacientes pueden ser candidatos para manejo con trasplante hepatico.

2)El segundo subgrupo incluye aquellos pacientes no candidatos a trasplante hepatico
pero que cuentan con un flujo portal preservado y una carga tumoral definida, lo cual
sugiere la posibilidad de acceso selectivo a arterias que irrigan al tumor. Estos pacientes

son candidatos a TACE.

3)El tercer subgrupo son los pacientes con involucro hepatico extenso, infiltrativo o difuso
del hepatocarcinoma. Estos pacientes no se benefician de TACE y se recomienda

manejo con terapia sistémica.

El estadio avanzado (BCLC-C) incluye pacientes con hepatocarcinoma que tiene invasion
vascular o afectacién extrahepatica que mantienen un buen estado funcional (ECOG 1-2)
y que mantienen una funcién hepéatica preservada. Estos pacientes son candidatos para

manejo sistémico.

El estadio terminal (BCLC-D) incluye a aquellos pacientes con sintomas asociados al tumor,

con afectacion a la funcion hepatica. Son candidatos nicamente a manejo de soporte %,

TACE

La quimioembolizacion transarterial (TACE) es el tratamiento de eleccion en el HCC con
estadio intermedio (Barcelona B). La base de este manejo consiste en inducir necrosis
tumoral de manera selectiva. Esto es posible debido a la perfusion arterial predominante
del carcinoma hepatocelular en comparacioén con el parénquima hepatico circundante el

cual recibe su perfusién predominantemente de la vena porta. Esta caracteristica permite

11



la infusibn de medicamento quimioterapéutico y embolizante dirigido al tumor y la rama

arterial que lo perfunde®513,

Llovet et al, asi como Lo et al, buscaron mediante estudios aleatorizados y controlados
evidencia que apoya el uso de TACE en aquellos pacientes con tumores no resecables,
grandes o multinodulares confinados en el parénquima hepético pertenecientes al estadio
intermedio de la clasificacion de Barcelona. Demostraron una mejoria en la supervivencia
global a dos afos cuando se comparaba TACE vs manejo de soporte (63% vs 27%

respectivamente) 419,

En una revisidn sistematica realizada por Lencioni et, al se enfocan en la eficacia y
seguridad del TACE, identificando una sobrevida global de 70.3%, 40.4%, 32.4% al afio, 3
afios y 5 afios respectivamente. Igualmente se reporta una sobrevida global media de 19.4
meses 9, Por lo tanto, esta es una terapia que ha demostrado en distintos estudios
aleatorizados que ventaja en comparacion con manejo de soporte para hepatocarcinoma

no apto a manejo quirdrgico 719,

Existen dos técnicas principales para realizar dicho procedimiento. El TACE convencional
el cual consiste inicialmente en la administracién de agentes citotdxicos a través de una
arteria hepatica subsegmentaria. Estos agentes pueden ser doxorrubicina o cisplatino los
cuales se emulsifican en lipiodol el cual confiere radio opacidad. Posteriormente, se
continua con la administracion de esponjas de gelatina o polivinilo, los cuales actian como
agentes embolizantes. De esta manera el agente quimioterapéutico es administrado directo

al tumor y posteriormente la embolizacién bloguea la perfusion del tumor (619,

El DEB-TACE (drug eluting beads) es otra técnica donde en lugar de utilizar los agentes
citotéxicos de manera directa, se usan microesferas las cuales permiten una liberacién
sostenida de agentes citotéxicos. Estas microesferas existen en distintos tamafios, siendo

100 a 300um las medidas mas estudiadas y utilizadas 9.
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Inicialmente el objetivo del DEB-TACE era disminuir la toxicidad hepética y toxicidad
sistémica relacionada a los agentes citotoxicos. Existen multiples estudios donde muestran
dicha ventaja. Sin embargo, actualmente existen otros estudios donde se comparan
sobrevida global, respuesta tumoral, tiempo a progresion, efectos adversos y seguridad

donde no se ha logrado demostrar superioridad de un método sobre el otro %21,

Recientemente en Japon se ha desarrollado un nuevo método de TACE el cual utilizan un
catéter con baldn para realizar la oclusién posterior a la aplicacion del quimioterapéutico
(B-TACE). Sin embargo, no existen estudios controlados y aleatorizados donde se compare

B-TACE con TACE convencional, por lo que aiin no es un estandar de tratamiento 2,

Como ya se comentd, TACE es el estandar en el manejo de aquellos pacientes con un
estadio B de la clasificacion de Barcelona. Se debe aclarar que es un manejo paliativo, no
curativo. Su uso comun es en aquellos pacientes con HCC irresecable, funcion hepéatica
preservada, ECOG 0, unifocal mayor de 3cm o multifocal, sin invasién vascular, sin
afectacién ganglionar, sin metastasis extrahepatica. Las contraindicaciones generales son
cirrosis, trombosis de la vena porta, tumores bilobares grandes, tasa de filtracion glomerular

menor a 30ml/min y diseminacién extrahepatica “-23,

En la practica rutinaria, el uso de TACE se ha extendido en cuanto a los grupos que se
puede usar, y hoy en dia no se limita a pacientes con un estadio intermedio de la
clasificacion de Barcelona. Recientemente las guias europeas han buscado darle
flexibilidad al manejo por estadificacion de Barcelona como forma de adaptaciéon a las
necesidades en el panorama clinico actual. Esta flexibilidad se ha basado en la aplicacion
de dos elementos: la migracién del tratamiento por estadio y la alternativa del tratamiento
por estadio. En el caso de la migracion de tratamiento, esta permite seleccionar a un
tratamiento usualmente asociado a un estadio mas avanzado en ciertos perfiles especificos

de pacientes con un estadio mas temprano. Cuando hablamos de alternativa al tratamiento

13



por estadio, se propone dar un manejo combinando de 2 0 mas opciones terapéuticas en
cada estadio de Barcelona!1?42%, Existe un tercer concepto a tomar a cuenta y este es la
progresion no tratable. Este representa falla al manejo por etapa inicial mientras contindan
manteniendo su etapificacion inicial, por lo que se puede considerar dar una terapia que

usualmente corresponde a un estadio mas avanzado ¢V,

La estrategia de la migracion de tratamiento ha permitido que se utilice TACE en pacientes
con HCC en estadios tempranos en quienes el tratamiento inicial no es posible por distintos
factores*”?%), |gualmente se ha propuesto en este estadio como un posible manejo
neoadyuvante para el trasplante de higado, ya que se ha visto que mejora el tiempo

expectante para recibir un trasplante hepatico 827,

El manejo en estadios avanzados tiene su base en un tratamiento sistémico como primera
linea. Se usan inhibidores de la cinasa tales como Sorafenib y levatinib. Llevando a cabo
el concepto de alternativa de tratamiento, el TACE se puede adicionar en pacientes con
estadios avanzados seleccionados donde exista una trombosis de la vena porta
segmentaria 0 subsegmentaria. Esto debido a que se ha visto que se forman vasos
colaterales alrededor de la vena porta que permite la preservacion del funcionamiento
hepatico ?®. Recientemente, se publicé el estudio LAUNCH en China, donde se observé
una mejoria en la sobrevida global (17.8 vs 11.5 meses) al comparar TACE + Levatinib vs
Levatinib solo. La racionalizacién tras estes estudio es que la carga tumoral reduce la
eficacia del Levatinib, y al usar TACE se logra una disminucion significativa de dicha

carga®,

Hay contraindicaciones absolutas ya establecidas para el TACE. Estas estan relacionada
a la funcion hepatica (cirrosis descompensada), caracteristicas del tumor (involucro de
ambos l6bulos hepéticos, trombosis portal), fallas técnicas (fistula arteriovenosa no

manejable), falla renal (Cr >2). Igualmente existen contraindicaciones relativas, entre ellas
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varices esofagicas no tratadas, tumor mayor a 10cm, comorbilidades, dilatacién de via

biliar@",

Existen diversas complicaciones posibles con el TACE. Estas incluyen falla hepéatica aguda
(7.5%), falla renal aguda (1.8%), encefalopatia (1.8%), ascitis (8.3%), sangrado del tracto
gastrointestinal (3%) y absceso hepatico/esplénico (1.3%) G?. Otra posible complicacion es
la reactivacion de la infeccion por el virus de la hepatitis B. Se ha visto que el manejo con
TACE se considera un factor de riesgo para esta reactivacion, por lo cual se recomienda
profilaxis antiviral a aquellos con antigeno de superficie para hepatitis B positivo Y. Entre
las complicaciones la mortalidad asociada directamente al tratamiento se ha visto hasta en

un 3.2% de los pacientes. Esta es asociada usualmente a un sindrome de lisis tumoral ©2).

La complicacion mas comun es el sindrome postembolizacion. Este antes nos indicaba una
embolizacion adecuada, ya que se creia era secundario a la necrosis del tumor. El sindrome
se presenta con dolor en cuadrante superior derecho del abdomen acomparnado de fiebre,
fatiga, y elevacion transitoria del AST, ALT y niveles de bilirrubina. Usualmente los sintomas
se autolimitan y duran de 3 a 4 dias. Nuevas teorias nos muestran que mas que indicar
necrosis del tumor, este sindrome puede ser debido a dafio isquémico al parénquima
hepatico . Se ha visto que los pacientes que usualmente son afectados por estas
complicaciones usualmente son lo que tienen una peor funcién hepatica previa al manejo

locorregional 4,

RESPUESTA DE TACE

Aquellos pacientes tratados con TACE deben valorarse para determinar si efectivamente
hubo una respuesta o0 noy de acuerdo a esto tomar la decision terapéutica a seguir. Muchas
veces, aun con una respuesta no adecuada a la primera sesién de TACE, los pacientes
pueden ser candidatos a una segunda sesion. La decisién de continuar o no con TACE es

muchas veces subjetiva, y es recomendado que la decision se tome tras una evaluacion
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individualizada de cada paciente. Esta valoracién debe incluir datos tales como su BCLC,
niveles de AFP, AST, respuesta radiol6gica, y funcionalidad hepatica. Se han tratado de
implementar distintos sistemas de puntaje para homogenizar la toma de esta decision, sin
embargo, ninguno ha sido validado. De acuerdo a la sociedad Japonesa de Hepatologia,
la falla de respuesta al TACE se da cuando existe progresion intrahepética (lesion viable
>50% tras 2 0 mas sesiones de TACE), elevacion de los marcadores tumorales, invasion
vascular o afectacion extrahepatica. Teniendo esto en cuenta, se ha determinado que
TACE debe suspenderse en aquel paciente con datos de falla hepética, deterioro del
ECOG, involucro masivo del higado, invasion vascular y afectacion extrahepética. En caso
de continuar con TACE, esto provocara Unicamente un deterioro mayor de la funcién
hepatica, y por lo tanto se le quita la oportunidad al paciente de recibir tratamiento con

terapia sistémica y se afecta su sobrevida global (9:35:36),

VALORACION IMAGENOLOGICA DE TACE

La sobrevida global (SG) sigue siendo el objetivo final y estandar de oro para medir
resultados en la oncologia y en el tratamiento del hepatocarcinoma. Sin embargo,
actualmente también se busca identificar otros puntos como objetivos que permiten
identificar eficacia del tratamiento de manera temprana y evaluar el beneficio del manejo
dado previo a dar tratamiento adicional, ya que podria enmascarar el beneficio actual del
manejo inicial. Entre estos nuevos objetivos. se encuentran la sobrevida libre de progresion
(PFS), tiempo a progresion (TTP) y la tasa de respuesta objetiva (ORR) ©7. Por lo tanto, se
debe tener un método especifico para poder realizar una medicion objetiva que nos permita

capturar los beneficios reales del manejo administrado.

Debemos enfatizar que al realizar TACE existe un cambio morfolégico y necrosis del tumor,
y al estar embolizado y obstruido la resorcion necrética es lenta. Por dicho motivo, la

eficacia del manejo focal no puede ser evaluado simplemente con la medida de
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dimensiones del tumor, sino que tenemos que evaluar los datos de necrosis intratumoral.
En el afio 2000 se tomaron en cuenta dichas consideraciones y se busc6 tomar en
consideracién Unicamente los cambios en la porcion viable para valorar la eficacia de las
terapias locales. La porcion viable corresponde especificamente a esa porcion que

presenta persistencia de la captacion de contraste 839,

Se propusieron distintos métodos entre ellos el mMRECIST, EASL y recientemente el LI-
RADS TRA. Sin embargo, actualmente el mas usado es el mMRECIST por su simplicidad y

reproducibilidad“?,

En principio, el mRECIST se aplica para medir justo esta persistencia de captacion de
contraste. Mide un maximo de 2 lesiones blanco por 6rgano y 5 lesiones blanco en total,
Las lesiones blanco son aquellas que son representativas del 6rgano involucrado, deben
medir mas de 1cm en su didmetro mayor y deben poder ser medidas de manera repetitiva.
Esta lesion igualmente para ser considerada hepatocarcinoma con imagen “clasica” debe
mostrar realce con el medio de contraste de manera intratumoral durante la fase arterial.
En esta lesién, como ya se coment6, se debe medir Gnicamente el didmetro mayor de la

porcion viable, mas no del tumor.

El mRECIST ha introducido las siguientes definiciones de respuesta tumoral de lesiones

intrahepaticas “clasicas”:

Respuesta Completa (CR): ausencia de cualquier realce arterial intratumoral en todas las

lesiones blanco.

Respuesta Parcial (PR): al menos una disminucion del 30% en la suma de tumor viable de
mayor diametro, tomando como base la suma de los diametros de este mismo tumor previo

al tratamiento.
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Enfermedad Progresiva (EP): al menos un incremento del 20% de la suma del tumor viable
de mayor diametro, tomando como base la suma de los didmetros de este mismo tumor

previo al tratamiento.

Enfermedad estable (SD): cuando no se cumple suficiente disminucién (30%) o aumento

(20%) para ser categorizado como PR o EP.

En el HCC se ha observado que el ORR puede ir del 40-80% dependiendo del estadio del
paciente al ser sometido a TACE. En estadio intermedio el ORR por medio de mRECIST
se correlaciona con la SG. Esto se demostré por Vincenzi et al, con resultado del Cociente
de Riesgo (HR) para la SG (pacientes que presentaron respuesta vs no respuesta a TACE)
de 0.39 (95%, IC 0.26-0.61, p<0.0001). Por lo tanto, actualmente las guias clinicas
recomiendan el ORR como un objetivo final en cualquier estudio que investigue

TACE)(37,40,41)_
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer hepatico es una patologia que cuenta con una mortalidad elevada y que
usualmente se detecta en estadios donde los pacientes ya no son candidatos a un manejo

quirdrgico.

Los pacientes con BCLC-B estadio intermedio representan hasta el 30% al momento del
diagnédstico del hepatocarcinoma. En estos pacientes actualmente la primera opcion de
tratamiento es a través de TACE. Se ha visto que esto aumenta su sobrevida global mas

de 2.5 afios(1142),

Recientemente en nuestro pais se ha tenido mayor acceso a este procedimiento. Sin
embargo, debido a que son pocos los centros donde se pueda realizar un tratamiento de
este tipo, no se cuenta con un estudio descriptivo 0 donde se reporte la tasa de respuesta
al manejo con TACE. Actualmente en nuestro hospital se lleva haciendo dicho

procedimiento desde abril 2021 y se buscara poder valorar la ORR a los 6 meses.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la Tasa de Respuesta Objetiva (ORR) por medio de mRECIST tras el manejo con
TACE en pacientes con hepatocarcinoma BCLC-B en el Hospital de Oncologia de CMN

Siglo XXI en el periodo de abril 2021-2022?
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JUSTIFICACION

Los tumores hepaticos comprenden una patologia que como manejo principal siempre se
busca la reseccién. La elegibilidad para reseccion en pacientes diagnosticados
recientemente de tumores hepaticos es baja. La segunda opcion de manejo seria el
trasplante hepatico, pero actualmente cuenta con baja disponibilidad en nuestro pais. El
manejo loco-regional con TACE tienen un rol ya establecido como manejo primario en
estadio Barcelona B o como terapia puente en preparacion para un manejo curativo 9,
Sin embargo, no se conocen los resultados en nuestro pais, los cuales podrian diferir por

la variabilidad de nuestro entorno.

Se requiere de un equipo multidisciplinario para la seleccién optima de los pacientes
candidatos a terapia con TACE. En nuestro pais esto es posible en un centro hospitalario
de tercer nivel. La presente tesis se encamino a identificar la respuesta radiolégica de los
pacientes sometidos a TACE con la meta de poder contar con un estudio que mida la tasa

de respuesta objetiva del TACE en la poblacion de México.

Igualmente se compar6 con la respuesta radiol6gica de estudios en otros paises para asi
buscar si se requieren cambios o0 ajustes en los criterios de seleccion de los pacientes

actualmente tratado con TACE en nuestra unidad.
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OBJETIVOS

PRIMARIO

Determinar la tasa de repuesta objetiva (ORR) por mRECIST posterior a
Quimioembolizacion transarterial (TACE) en pacientes con hepatocarcinoma estadio
intermedio de la clasificacion de Barcelona (BCLC-B) del Hospital de Oncologia de CMN
Siglo XXI: 2021-2022)

° La respuesta radiologica se determinara utilizando los criterios de mRECIST a los 6

meses posterior a recibir tratamiento con TACE.

SECUNDARIOS
Determinar morbilidad/mortalidad asociada a TACE
o Enfoque principal en la determinacion de falla hepatica a los 6 meses de haber sido

tratado con TACE
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Dado que se trata de un estudio donde se busca determinar la ORR de la poblacién tratada
entre abril 2021-abril2022, se planted describir dichos datos, por lo que no hay una hipétesis

gue plantear.
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, de cohorte, observacional y descriptivo
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POBLACION Y MUESTRA

Incluy6 a todos aquellos pacientes con hepatocarcinoma BCLC-B tratados con TACE por
el servicio de Radiologia Intervencionista del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional

Siglo XXI durante el periodo del 1ro de abril 2021 al 1ro de abril del 2022.

CRITERIOS DE SELECCION
Inclusion
Todos los pacientes con hepatocarcinoma estado BCLC-B sometidos a TACE en el periodo

de abril 2021-2022

Exclusién
Se incluy6 toda la muestra de pacientes con hepatocarcinoma estadio BCLC-B tratados

con TACE, por lo cual no existen criterios de exclusion.
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CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA
No fue necesario calcular muestra, ya que se trata de una muestra fija constituida por todos
los pacientes con hepatocarcinoma estadio BCLC-B tratados con TACE en el periodo de

abril 2021-2022
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DEFINICION DE VARIABLES

. S Tipo de Escala de Unidad de
Variable Descripcion conceptual . L C
variable medicidn medicion
Sexo Condicion organica de las Cualitativa Dicotémica Mascullrlo o]
personas. femenino
Edad Tiempo que ha vivido una Cuantitativa Discreta Afos
persona.
Clasificacion pronostica y
BCLC terapéutica del Cualitativa Ordinal 0, A-D
Hepatocarcinoma
Escala utilizada para
Clasificacion Child detgrmmar la mortahdac} en Cualitativa Ordinal A-C
Pugh pacientes con falla hepatica
sometidos a cirugia
Proteina producida por el
AFP higado du_rzfmte la Cuantitativa Razon ng/ml
regeneracion, por lo cual se
eleva al existir dafio hepatico
Escala indicadora de
MELD-3 sobrevida a gorto plazo en Cualitativa Ordinal 6 - >40
aquellos pacientes con
afectacion hepética
Método terapéutico loco-
TACE regional para Cualitativa dicotdmica Si-No
hepatocarcinoma
Tamarfio tumoral M?dlmon basada (.a'n el Cuantitativa Razon milimetros
diametro de la lesion blanco
Medicion basada en el
Tumor viable diametro del are'a} que Cuantitativa Razon milimetros
presenta captacion del
contraste de la lesién blanco
1.Respuesta
completa,
Método de evaluacion de la 2.Respuesta parcial,
mMRECIST respuesta a TACE a través de Cualitativa Ordinal 3.Enfermedad
la medicion del tumor viable estable,
4.Progresion de la
enfermedad
Desaparicion total captacion
Respuesta completa arterial intratumoral en la Cualitativa dicotomica Si-No
lesién blanco
Respuesta parcial Desaparicion >30% de la Cualitativa dicotémica Si-No

suma de los didametros de las
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porciones viables (captacion
arterial intratumoral) de la
lesién blanco, en comparacién
con medidas previas a TACE

Cuando no existe respuesta o

Enfermedad estable progresion posterior al manejo | Cualitativa dicotomica Si-No

con TACE

Incremento >20% de la suma

de los diametros de las

i6 orciones viables (captacion o L .

Progresion de la porciong (cap Cualitativa dicotomica Si-No
enfermedad arterial interatumoral) de la

lesién blanco, en comparacién

con medidas previas a TACE

Proporcion de pacientes con

respuesta completa o parcial I . .
Tasa de respuesta P P P Cualitativa Nominal Porcentaje

objetiva

al tratamiento valorados por
mRECIST
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MATERIAL

° Computadora Asus con sistema operativo Windows 10

. Sistema de laboratorios disponible en el Hospital de Oncologia del HO CMN SXXI
° Sistema de imagen disponible en el Hospital de Oncologia del HO CMN SXXI

. Sistema de expedientes disponible en el Hospital de Oncologia del HO CMN SXXI

Hojas de registro de datos

o Paquete de Microsoft (Word y Excel) 2017
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METODOS

Se realizar4 este estudio en pacientes con hepatocarcinoma con estadio BCLC-B
sometidos a TACE entre 1ro de abril 2021 al 1ro de abril 2022. Se realizara una revision
individual del expediente electrénico, asi como del sistema de laboratorios e imagen en
todos los pacientes identificados. En esta revision se identificaran los datos pertinentes que
nos permitan valorar respuesta terapéutica. De aqui se recolectaron de manera

retrospectiva los siguientes datos:

° Demograficos (Edad, Sexo)

o Fecha de TACE

° Fecha de seguimiento y supervivencia

° Complicaciones posteriores al procedimiento

o Pruebas de funcion hepatica dentro de los primeros 30 dias de haber sido sometidos

a TACE y a los 6 meses.
o Respuesta Imagenoldgica al tratamiento por medio de mMRECIST a los 6 meses de

recibir TACE

Con estos datos obtenidos se producird una base de datos para su descripcion.

Control de calidad

La informacion obtenida y el andlisis de resultados sera revisado por cada uno de los
investigadores y discutido de manera conjunta. Ademas, el avance de resultados se

presentara en el comité de Higado.
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ANALISIS ESTADISTICO DE VARIABLES

Al ser un estudio descriptivo, no se requirié de andlisis estadistico de variables
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ASPECTOS ETICOS

El siguiente protocolo de estudio se realizé bajo las normas y estatutos indicados en los
articulos 17 y 23 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, a la
Declaracion de Helsinki- AMM de 1964, enmendada en el 2000 en la 522 Asamblea General
en Escocia, 592 Asamblea General en Seul, Corea, Octubre 2008; 642 Asamblea General
en Fortaleza, Brasil, octubre 2013 sobre el respeto de la integridad fisica y el anonimato del
paciente y en el apartado B en el desarrollo de estudios de investigacion acerca del derecho
de la informacion y el respeto a la libre decision, sin coercidn, para incorporarse o retirarse
del mismo sin detrimento de la calidad de la atencibn médica necesaria para su atencion.
No implicé experimentos en personas humanas ni modelos experimentales de tipo animal.
No conllevo conflictos éticos. No involucro riesgos ni mayores costos econémicos para los
sujetos de estudio o el instituto, debido a que se llevaran a cabo medidas de
confidencialidad. El riesgo es bajo, con respecto al beneficio que se obtendra de su
realizacion y reporte de resultados. La informacién que se produjo es util y se podra
maximizar con la informacion futura que se obtenga con la publicacion de dicho estudio,

permitiendo asi un beneficio al desarrollo de la investigacion.

Confidencialidad: En cuanto al paciente, se mantuvo la confidencialidad de la informacién
relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccién VIII de la Ley General de Salud)
mediante el cumplimiento del Art. 14 1 de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales
en Posesion de los Particulares al que todo investigador estd comprometido a no comentar
ni compartir informacion obtenida a través del estudio mencionado, con personas ajenas a

la investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de trabajo.
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Debido a que el presente estudio implica la concentracion de informacion sensible de
cada sujeto, se minimiz6 cualquier riesgo mediante la anonimizacion, confidencialidad y
privacidad de los registros incluidos en la hoja de captura. Esta hoja no contendra
nombre, nimero de seguridad social, ni iniciales. En cambio, se asigno6 un cédigo que se
tendra unicamente por el investigador. Los formatos de privacidad y confidencialidad

nunca saldran del circulo del estudio.

En caso de publicacién de los resultados, no se mostrara informacion que permita la

identificacion de los participantes.

No aplica firma del sujeto del estudio en el aviso de privacidad o consentimiento ya que se
trata de un estudio retrospectivo, donde se tendrd acceso Unicamente al expediente
electrénico, asi como del sistema de laboratorios e imagen. No se tuvo contacto con el

paciente.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Para el estudio se utilizé una computadora de escritorio, donde se ingresaron los datos

obtenidos durante la revision de expedientes, sistema radiolégico y laboratorios.

No fue necesario realizar mas gastos por parte del instituto o los sujetos estudio durante
el protocolo ya que el material de papeleria, instalacién y de analisis seran

proporcionados por los servicios involucrados en el Comité de Higado.
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RESULTADOS:

De acuerdo a los datos disponible en los expedientes electrénicos, expedientes en fisico,
plataforma de laboratorios y plataforma de estudios imagenoldgicos, se identificaron 30

pacientes con hepatocarcinoma los cuales fueron sometidos TACE en nuestra unidad.
De estos, 4 fueron BCLC-A y 2 BCLC-C por lo que se excluyen del estudio.

De los 24 pacientes, 2 pacientes tuvieron TACE fallida, y 2 pacientes no tuvieron una TC

de control debido a que fallecieron por COVID.

Por lo tanto, se analizaron Unicamente 20 pacientes que cumplian con todos los criterios

de inclusion requeridos para este estudio (imagen 1).

Pacientes con Pacientes excluidos
Hepatocarcinoma sometidos (n=6)

a TACE Abril 2021-2022 4 BCLC-A
(n=30) 2 BCLC-C

Pacientes excluidos
Pacientes BCLC-B (n=4)

(n=24) 2 fallecieron por COVID
2 TACE fallida

Pacientes con seguimiento a
6 meses incluidos en el
estudio
(n=20)

Imagen 1
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De los 20 pacientes la clasificacion por MRECIST de acuerdo a su tasa de respuesta fue
la siguiente: Progresion de la enfermedad- 3 (15%) pacientes, Enfermedad estable- 4
(20%) pacientes, Respuesta parcial- 4 (20%) pacientes, Respuesta completa- 9 (45%)

pacientes (Gréfico 1y 2)

Clasificacion de acuerdo a mRECIST a los 6 meses

10
9
8

B Progresion de la enfermedad

® Enfermedad estable

IN

M Respuesta parcial

w

[ Respuesta completa

Numero de pacientes
(9]

=N

Gréfico 1

m Progresion de la enfermedad
= Enfermedad estable
= Respuesta parcial

= Respuesta completa

Gréafico 2

36



En cuanto a las complicaciones presentadas, 1 de los pacientes con enfermedad estable
tuvo como complicacién ruptura del tumor durante el procedimiento de TACE. No se

present6 sindrome post tace en los pacientes descritos. Ninguno de los pacientes fallecié
secundario a complicacién por TACE durante el seguimiento. La sobrevida a los 6 meses

de los pacientes descritos fue del 100%.

La media de tamafio de tumor de los pacientes previo a recibir TACE, clasificado de
acuerdo a su tasa de respuesta fue: Progresion de la enfermedad- 113mm, Enfermedad

estable- 73mm, Respuesta parcial- 73mm, Respuesta completa- 57mm (Gréfico 3).

120

100

(0]
o

B Progresion de la enfermedad
M Enfermedad estable

B Respuesta parcial

N
o

Respuesta completa

Medida inicial del tumor (mm)
(o))
o

N
o

Clasificacion de acuerdo a mRECIST a los 6 meses

Gréafico 3
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En cuanto a la edad de los pacientes analizados, 13 eran mayores a 60 afios y 7 menores
a 60 afios. En lo que respecta al sexo de los pacientes, 7 fueron mujeres y 13 fueron

hombres (Tabla 1).

PACIENTES SOMETIDOSA

TACE
(20)

EDAD

> 60 ANOS 13

< 60 ANOS 7
SEXO

MASCULINO 13

FEMENINO 7
CLASIFICACION (mRECIST)

PROGRESION 3

ENF, ESTABLE 4

RESPUESTA PARCIAL 4

RESPUESTA COMPLETA 9

Tabla 1

Respecto a la tasa de respuesta objetiva (ORR), esta fue del 65% de acuerdo a la
definicién establecida de: Proporcién de pacientes con respuesta completa o parcial al

tratamiento valorados por mRECIST.
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DISCUSION:
Tasa de respuesta objetivay sobrevida global

Reportamos una tasa en nuestra unidad del 65%, siendo esta comparable con la reportada
a nivel mundial que va del 40-80%. Esto nos permite justificar que la quimioembolizacién
transarterial esta justificada en una poblacién como la nuestra. Esta reportado que la tasa
de respuesta objetiva es uno de los parametros relativamente nuevos que nos permite tener
informacién predictiva de la sobrevida global. Existen estudios donde el Hazard ratio para
la sobrevida global es del 0.39, con un 95% de intervalo de confianza que va entre 0.26 y
0.61, con P significativa menor a 0.0001. En nuestro estudio el ORR reportado nos podria
predecir una sobrevida global adecuada a los 2.5 afios.

Diametro inicial

A nivel mundial, actualmente la medida inicial del hepatocarcinoma para ser sometido a
TACE es de 5cm. En ciertas ocasiones se puede aceptar hasta 7cm, tomando en cuenta el
namero total de lesiones, el tamafio de cada una, su grado de vascularidad, asi como su
anatomia arterial, ya que de esto depende que se pueda realizar una embolizacién
supraselectiva. Sin embargo, debemos tomar en cuenta que en las guias actuales de
Barcelona para hepatocarcinoma, los pacientes que se categorizan en BCLC-B no cuentan
con un limite de dimension para ser considerados en dicho grupo. En nuestro estudio, los
pacientes con progresion de la enfermedad contaron con un diametro de 113mm previo a
TACE, aquellos con respuesta completa con un diametro de 57mm, mientras que los
pacientes que presentaron enfermedad estable o respuesta parcial contaron con diametro
de 73mm. Esto nos puede dirigir hacia tener una seleccién mas restrictiva de acuerdo al
tamafio tumoral, ya que aquellos con diametros mayor a 113mm no se benefician, aunque

sigan siendo categorizados como BCLC-B.
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Pruebas de funcion hepatica

En los distintos estudios publicados, no existe una guia como tal de a qué tiempos es
conveniente tomar estrictamente las pruebas de funcion hepatica. En nuestra unidad se
realizaron en el 100% de los pacientes a las 24hrs como protocolo para identificar si existia
0 no datos de falla hepéatica posterior al procedimiento con TACE. Sin embargo, en fechas
posteriores, no se mantuvo un control o estandarizacion de las fechas a las cuales vigilar
su funcion hepética. Los resultados fueron variados, teniendo de 1-3 mediciones, entre el
mes 1y 6 posterior a TACE, siendo esto un punto a considerar en el seguimiento adecuado
de los pacientes tratados. La vigilancia clinica es algo que igualmente cobra importancia
durante el seguimiento del paciente. Algo que también se debe implementar en el
interrogatorio de las citas de control son los siguientes criterios: encefalopatia hepatica,
ascitis no controlada, sangrado variceal, bilirrubina sérica mayor a 3mg/dl, albumina sérica
menor a 2.8g/dl, tiempos de protrombina prolongados. Igual no se cuenta con un
interrogatorio estructurado que reporte todos estos datos en las citas de seguimiento de

nuestros pacientes.

Edad y sexo

En cuanto a edad y sexo, aparentemente hubo diferencias para la respuesta del tumor al
tratamiento ofrecido. Seria conveniente, realizar un estudio multivariado con variables

adicionales para poder confirmar o descartar si existe asociacion alguna.
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CONCLUSION

En nuestros resultados, existié una variacion en cuanto al tamafio inicial del tumor. De
acuerdo a dichas medidas fue la tasa de respuesta objetiva obtenida. Concordamos con lo
previamente mencionado, donde aquellos con un tumor mayor de 73mm no deberia
considerarse para someterse a TACE, debido a la tasa de falla que presentan. Seria
provechoso en un futuro un estudio analitico tomando en cuenta estos datos. Sin embargo,
si es requerido tener una muestra de mayor tamafio para que los datos tengan un mayor
peso estadistico. Igualmente seria conveniente, dar un seguimiento a los pacientes ya
reportados a 2.5 afios, para poder realizar tanto un reporte de la sobrevida global, asi como
un analisis de relacién entre ORR y la sobrevida global para determinar si efectivamente el

ORR puede ser considerado como un factor predictivo en nuestra poblacion.

Es importante que aparte de lo ya comentado, se lleve a cabo una estandarizacion en
nuestra unidad sobre el seguimiento en general de los pacientes sometidos a TACE. Esto
con el objetivo de tener un registro y manejo adecuado en caso de ser necesario, de
aguellos pacientes que presenten datos tempranos de falla hepéatica, tanto laboratoriales

como clinicos.

Por lo tanto, se planteara este tema con el servicio de sarcomas, para proponer realizar
una base de datos con mayor nimero de pacientes, con un seguimiento a 2.5 afios, y con

una estandarizacion de seguimiento determinada en el comité de tumores hepaticos.
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AVISO DE PRIVACIDAD, CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD, CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

PARA INVESTIGADORES.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURD SOCIAL
CENTRO MDICO NACIONAL SIGLO XX!
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, ylo COINVESTIGADORES/AS

Ciudad de México, a 07 de marzo 2023

Yo Dr. Addn Ramirez Gaona investigador/a del HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XX1, INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago constar, en
relacién al protocolo No, tiwlado. “TASA DE RESPUESTA OBJETIVA (ORR)
POR MRECIST POSTERIOR A QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL (TACE) EN
PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA ESTADIO INTERMEDIO DE LA CLASIFICACION DE
BARCELONA (BCLC-B) DEL HOSPITAL DE ONCOLOGIA DE CMN SIGLO XXI: 2021-2022", que
mo comprometo a resguardar, mantener la confidenclalidad y no hacer mal uso de los documentos,
expedientes, repories, estudios, aclas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos,
convenios, archivos fisicos ylo electrénicos de Informacién recabada, estadisticas o blen, cualquier
olro registro o informacidn relacionada con el estudio mencionado a mi cargo. o en el cual participo
como co-nvestigador/a, asl como a no difundir, distribulr o comercializar con los datos personales
contenidos en los sistemas de Informacién, desarrollados en Ia ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplmiento se procederd acorde a las
sanciones civiles, penales o adminisirativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la
Ley Federal de Transparencia y Acceso a Ia Informacion Publica Gubemamental, la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesidn de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito
Federal, y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccidn de Datos
Personales en Posesion de los Particulares, y demias disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

mu.&-cu;-tmm Alkfna: Dr. AlShfamicaz Gaona
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPERANDO FUNCIONES COMO:
Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Dr. Adan Ramirez Gaona, en mi cardcter de REVISOR(A) DE EXPEDIENTES CLINICOS,
entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para 1a Salud, es mi obligacidn respelar la privacidad del individuo y
mantener la confidencialidad de la informacién que se derive de mi participacién en el
estudio. “TASA DE RESPUESTA OBJETIVA (ORR) POR MRECIST POSTERIOR A
QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL (TACE) EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA
ESTADIO INTERMEDIO DE LA CLASIFICACION DE BARCELONA (BCLC-B) DEL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA DE CMN SIGLO XXI: 2021-2022" y cuyo(a) investigador(a) responsable es el Dr.
Rafael Medrano Guzman,

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art, 14 1 de la Ley Federal
de Proteccidn de Datos Personales en Posesién de los Particulares a la que esta obligado todo(a)

investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacién obtenida a través
del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacién, ya sea dentro o fuera del sitio
de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacién a los articulos antes mencionados es una
causal de despido de mis funciones.

Co-investigador: Dra. Marisol Luna Castillo

Marzo 07, 2023
‘ AlurhnG: —
Co-nvestigador: Dr. Juan Carlos Torres Parra :nr.nhg.
a7 203 Fer

1 "Bl responsable velard por el cumplimiento de los principios de proteccién de datos personales establecidos
por esta Ley, deblendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacién, Lo anterior aplicard adn y cuando
eslos datos fueren tratados por un tercero 8 solicitud del responsable, El responsable deberd tomar las
medidas necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea
respetado en lodo momento por &1 o por terceros con los que guarde alguna relacién Jurfdica™
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX!
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

AVISO DE PRIVACIDAD

Aviso de Privacidad: Documento fisico, electrénico o en cualquier otro formato generado por el
responsable que es puesto a disposicién del titular, previo al tratamiento de sus datos personales,
de conformidad con el articulo 15 de la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesién
de los Particulares. “El responsable en este caso es el investigador (a) responsable y el Titular el {la)
participante”,

Titulo del Proyecto: “TASA DE RESPUESTA OBJETIVA (ORR) POR MRECIST POSTERIOR A
QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL (TACE) EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA ESTADIO
INTERMEDIO DE LA CLASIFICACION DE BARCELONA (BCLC-B) DEL HOSPITAL DE ONCOLOGIA DE
CMN SIGLO XXI: 2021-2022"

Registro:

Investigadores Responsable de recabar sus datos personales, del uso que se le dé a los mismos y
de su proteccién:

Nombre: Dr. Rafael Medrano Guzmadn

Domicilio: Avenida Cuauhtémoc 330 Col Doctores C.P. 06725
Teléfono: (0155) 57618075 Ext. 22669 0 5532117186
Correo electrénico: rafael. medrano66@prodigy.net.mx
Nombre: Dra, Marisol Luna Castillo

Domicilio: Avenida Cuauhtémoc 330 Col Doctores C.P. 06725
Teléfono: (0155) 57618075 Ext. 22669 0 5532117186
Correo electrénico: marvlusol@hotmail.com

Nombre: Dr. Juan Carlos Torres Parra

Domicilio: Avenida Cuauhtémoc 330 Col Doctores C.P. 06725
Teléfono: (0155) 57618075 Ext. 22669 0 5532117186

Correo electrénico: juancarl000@yahoo.com
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Tipo de informacidn que se solicitara:

Su informacién personal sera utilizada con la finalidad de conocer la tasa de respuesta objetiva imagenoldgica de los
pacientes clasificados como BCLC-B que fueron tratados con TACE en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional
Siglo XXI en el periodo de abril 2021-2022, para lo cual requerimos obtener los siguientes datos personales: sexo, edad,
ECOG, resultados de laboratorio, resultados imagenoldgicos, asi como otros datos considerado como sensibles de acuerdo
a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacidon que colabora en este estudio se compromete a que
todos los datos proporcionados por usted sean tratados bajo medidas de seguridad y garantizando siempre su
confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que se tomardn para ello serdn: Los datos seran confidenciales
y se manejaran con una clave alfanumérica que solo serd del conocimiento de los investigadores para proteger la
identidad de los participantes.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse al manejo de los mismos
o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal fin, presentando una carta escrita dirigida a los investigadores
responsables Dr. Rafael Medrano Guzman, Dra. Marisol Luna Castillo, Dr. Juan Carlos Torres Parra, ubicados en direccion
Avenida Cuauhtémoc 330 Col Doctores C.P. 06725, teléfono (0155) 57618075 Ext. 22669 o 5532117186, correos
electrénicos rafael.medrano66@prodigy.net.mx, marylusol@hotmail.com, juancarl000@yahoo.com, o a la oficina del
Presidente del Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Dra. Itze
Paloma Alvarez Mora, ubicado en Avenida Cuauhtémoc NUm. 330, Col. Doctores, CP 06720, Correo electrénico:
comite.eticaonco@gmail.com

Asimismo, le aclaramos que la informacidn de sus datos personales puede ser compartida y manejada por personas
distintas a esta institucidn. En este caso se compartiria con instituciones y/o centros oncoldgicos, dentro del pais o fuera
del pais, con la finalidad de dar a conocer nuestros resultados en la tasa de respuesta objetiva imagenoldgica del
hepatocarcinoma en pacientes tratados con TACE.
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Declaracién de conformidad

Si usted no manifiesta oposicién para que sus datos personales se compartan con las instancias
mencionadas, se entenderd que ha otorgado su consentimiento para ello.

En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el sigulente cuadro,

o No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que sefala el presente
aviso de privacidad,

Nombre y firma autégrafa del (la) titular (sujeto que participaré en el estudio):

FECHA: [07/marz0/2023)

D Si aplica firma del sujeto de estudio en el aviso de privacidad ya que es un estudio prospectivo.

w No aplica firma del sujeto del estudio en el aviso de privacidad ya que es un estudio
retrospectivo y no se tendrd contacto con él,

7 Jr s

Investigador m74-ml Medrano Guzmin Co-investigador: Dra. nenm Luna Castllio

Co-nvestigador: Dr. Juan Carlos Torres Parra Alumno: Dr. Atn Rami|
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