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® Editorial

Guia mexicana de tratamiento del hepatocarcinoma

avanzado

Mexican Guideline for Treatment of Advanced

Hepatocellular Carcinoma

n este namero, la Gaceta Mexicana de Oncologia

(GAMO), de la Sociedad Mexicana de Oncolo-

gia (SMeQ), presenta la mas reciente contribucién
de la oncologia nacional para el tratamiento del cincer
hepatico. Se trata de la publicacion de la Guia Mexicana de
Tratamiento del Hepatocarcinoma Avanzado.

Estas recomendaciones han sido desarrolladas por
un grupo multidisciplinario de 27 especialistas mexi-
canos con reconocida experiencia en el diagndstico y
tratamiento de esta neoplasia, adscritos a los principales
centros de atencion de tercer nivel de nuestro pais.

Los avances alcanzados en anos recientes en las téc-
nicas diagndsticas y quirtrgicas, asi como en el desarrollo
de opciones farmacoldgicas con potencial terapéutico
para esta neoplasia, motivaron la reunién de estos exper-
tos, con el fin de publicar recomendaciones actualizadas y
factibles en el esquema de posibilidades e infraestructura
de los centros de atencidén de nuestro pais.

Se conformé un grupo multidisciplinario repre-
sentativo, que reunid a cirujanos oncdlogos, oncdlogos
médicos, cirujanos hepatobiliares y radidlogos interven-
cionistas. Estos expertos aportaron las recomendaciones
del documento con base en su experiencia de varios
anos de trabajar con pacientes con hepatocarcinoma, asi
como en la informacién aparecida en las publicaciones
mis recientes y con mayor peso de evidencia. Del analisis
de estos reportes, desde el punto de vista de las diferen-
tes especialidades interesadas y en talleres independientes,
se paso a la deliberacidn colectiva de los puntos de acuer-
do o consenso, y finalmente se integraron en las guias, las
cuales enfatizan el manejo multidisciplinario y se adaptan
a la realidad de la atencion en México.

Hepatocarcinoma o  carcinoma  hepatocelular
(HCCQC) es el cancer primario del higado mas comun.

Destaca entre las neoplasias en general por mostrar en las
ultimas décadas un muy ripido aumento de las tasas de
incidencia. Hoy en dia se la ubica como la tercera causa
mas importante de mortalidad por cincer en el mundo,
después de los canceres pulmonar y gistrico. El hepa-
tocarcinoma es un tumor agresivo que tipicamente se
diagnostica en etapas tardias, y la supervivencia posterior
al diagnostico es, en promedio, de s6lo ocho meses.

Se calcula que produce casi 600 000 muertes por
aflo, asi como medio millén de nuevos diagnosticos en
el mundo. Ocupa el quinto lugar entre los cinceres mas
frecuentes en el sexo masculino y el séptimo lugar en el
sexo femenino. Es interesante sefialar que hasta 85% de
los nuevos casos de hepatocarcinoma se registra en paises
en vias de desarrollo. El hepatocarcinoma primario suele
ser mortal. S6lo el 5% de los pacientes alcanza una super-
vivencia de cinco afos.

Los principales factores de riesgo para desarrollar
hepatocarcinoma son infeccién crénica por virus de
hepatitis B (HBV) y hepatitis C (HCV), la hepatopatia
crénica alcohdlica y —muy probablemente, aunque atin
sin evidencia definitiva— la presencia de higado graso no
alcoholico. El comun denominador de estas afecciones
es la cirrosis resultante, a la que se debe considerar como
el factor de riesgo mayor. Las publicaciones reportan que
hasta 90% de los casos de hepatocarcinoma aparece en
pacientes con cirrosis previa. Por otro lado, se ha vuelto
evidente el papel que desempena la obesidad en el desa-
rrollo y agresividad de esta neoplasia, reportindose tasas
de mortalidad que casi quintuplican a la mortalidad regis-
trada entre los pacientes no obesos.

Por otro lado, si se considera el numero de personas
infectadas por HBV y HCV en el mundo, observamos
que, en paises como Estados Unidos, se reporta un
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incremento de hasta 80% de casos nuevos en sblo 20
afios. Ahora bien, cuando no hay un proceso cirrdtico
subyacente en el paciente con hepatocarcinoma, la su-
pervivencia a cinco anos puede ser hasta de un 75%.
Ante esta situacion, establecer programas de escrutinio y
diagnéstico temprano de HCC en pacientes de riesgo es
fundamental en el apartado de la prevencion.

La reseccion hepitica es el procedimiento de elec-
cién en el manejo del hepatocarcinoma en ausencia de
cirrosis. Los pacientes pueden tolerar adecuadamente re-
secciones de mas del 50% del volumen total hepatico, si
el procedimiento se realiza en un centro especializado. El
paciente ideal para reseccion tiene un hepatocarcinoma
solitario, confinado al higado, y no muestra eviden-
cia radiogrifica de invasion a la vasculatura hepdtica,
hipertension portal y tiene buena funcién hepética. Des-
afortunadamente, estos pacientes son los menos.

La quimioterapia sistémica ha demostrado ser relati-
vamente ineficaz en el tratamiento del hepatocarcinoma,
con una tasa de respuesta menor de 20%. Estudios clini-
cos han evaluado el uso de quimioterapia citotdxica en
el tratamiento del hepatocarcinoma avanzado con bajos
porcentajes de respuesta, sin evidencia favorable en tér-
minos de supervivencia global.

El hepatocarcinoma es considerado quimiorresisten-
te. Esto puede deberse ala expresion de genes resistentes a
medicamentos (glucoproteina P, glutatién-S-transferasa,
proteinas de choque térmico y mutaciones del gen p53,
entre otros). El uso de quimioterapia sistémica citotoxica
como agente Unico o en combinacidn, de quimioterapia
intraarterial, asi como de la combinacién de quimiote-
rapia y radioterapia en pacientes con hepatocarcinoma
irresecable, solo se ha registrado en el contexto de estu-
dios clinicos.

El tratamiento selectivo transarterial de tumores
hepdticos con agentes quimioterapéuticos se ha usado
por décadas, con resultados superiores a la cirugia en un

® GAMO Vol. 11 Supl. 2 2012

numero considerable de pacientes, y mejoria en el pro-
néstico de pacientes irresecables. La quimioembolizacién
transarterial (transarterial chemoembolization, TACE) es
una opcidén para pacientes con hepatocarcinoma en un
contexto de cirrosis y con tumores irresecables de gran
tamano, ya sea como técnica paliativa o como terapia
“puente” antes del trasplante hepatico.

Sorafenib es el primer tratamiento sistémico indi-
cado para el hepatocarcinoma avanzado no susceptible
de reseccion o trasplante, en pacientes con insuficiencia
hepitica con Child-Pugh A. Sorafenib es un inhibidor
multiple de cinasas de tirosina, que suprime la prolifera-
cidén y angiogénesis de las células. Este firmaco de terapia
blanco mostro beneficio en la tasa de supervivencia global
en pacientes con hepatocarcinoma avanzado. Esto indica
potencial en el manejo del HCC avanzado.

El manejo con trasplante hepitico es el estindar de
oro, siempre y cuando el paciente cumpla con los llama-
dos Criterios de Milan. Desafortunadamente, la cantidad
de donadores cadavéricos que cumplen con los requisi-
tos para generar 6rganos Utiles para trasplante es atin muy
reducida. De acuerdo con las politicas de trasplante hepa-
tico, éste debe llevarse a cabo en pacientes que cumplan
con los criterios de Milin o UCSF. Los casos que exce-
dan dichos criterios pueden tener la posibilidad de recibir
trasplante parcial de higado, o bien de aceptar injertos
marginales o trasplante hepitico de donador vivo.

Sea pues esta contribucién un instrumento valioso
que auxilie al oncdlogo en la toma de decisiones de ma-
nejo de este padecimiento.

Francisco Javier Ochoa Carrillo
Cirujano oncdlogo. Instituto Nacional de Cancerologia
de México. Av. San Fernando No. 22, Col. Seccién
XVI. Delegacién Tlalpan, México, D.F. CP 14080.
Teléfonos: (52-55) 5568-5013 [ (52-55) 5652-9395.
Correo electronico: ochoacarrillo@prodigy.net.mx
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> RESUMEN

El hepatocarcinoma es el cincer mds comun del
higado. Sus principales factores de riesgo son la
infeccién crénica por virus de hepatitis By C vy
la hepatopatia cronica por alcohol. El incremento
de los nuevos casos es notorio y se estima que con-
tinuard aumentando. Los avances en las técnicas
quirdrgicas, la seleccion mas adecuada de los pacien-
tes, mejores cuidados posoperatorios y las nuevas
opciones de tratamiento médico (con terapias diri-
gidas molecularmente) han motivado la reunién de
distintos especialistas mexicanos para desarrollar la
Guia Mexicana de Tratamiento del Hepatocarcino-
ma Avanzado. Se convoco a un grupo representativo
de radidlogos intervencionistas, cirujanos oncologos,
oncélogos médicos y cirujanos hepatobiliares para
redactar dichas guias con base en la realidad nacio-
nal y en la informacién publicada mds reciente y con
mayor peso de evidencia. Se constituyeron grupos
de trabajo por subtemas y se realizd un cuestionario
Delphi para preconsensar puntos basicos. Los puntos
controvertibles fueron discutidos en una reuniéon
presencial. De estas deliberaciones se tomaron los
resultados y se integrd el presente texto, cuyos objeti-
vos son unificar criterios, actualizar a los especialistas
involucrados en el manejo del hepatocarcinoma en
México y enfatizar la importancia del manejo mul-
tidisciplinario.

Palabras clave: Hepatocarcinoma, hepatopatia
crénica por alcohol, hepatitis B y C, Delphi, Guia
Mexicana.

> ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the most common cancer in the
liver. Its main risk factors are chronic infection by hepati-
tis B and C virus and alcoholic hepatopathy. An increase
in the number of new cases is manifest and it is likely to
go up. Improvement in the surgical techniques, more accu-
rate selection of patients, better postoperative medical care,
and new pharmacological options (i.e. targeted molecular
therapies) called for a meeting of Mexican specialists in the
management of this neoplasm, in order to draw up the Guia
Mexicana de Tratamiento del Hepatocarcinoma Avanzado
(Mexican Guideline for Treatment of Advanced Hepatoce-
llular Carcinoma). A representative group of interventional
radiologists, surgical oncologists, oncologists, and hepato-
biliary surgeons gathered with the aim of establishing such
guidelines founded on our national reality and on the latest
published data (based on evidence). Teamworks were formed
to discuss sub-topics, and a Delphi questionnaire was drawn
up to pre-consense the basic points. Controversial topics were
discussed at an on-site reunion. Results and conclusions we-
te reached according to those deliberations, and this document
was integrated, with the aim of unifying criteria, updating
medical specialties involved in the management of the hepato
cellular carcinoma in our country, and enhancing the impor-
tance of a multi-disciplinary treatment.

Keywords: hepatocellular carcinoma, alcoholic hepatopathy,
hepatitis B and C virus, Delphi, Mexican Guideline.

> INTRODUCCION

ESCRUTINIO Y DIAGNOSTICO TEMPRANO DEL HEPA-
TOCARCINOMA

El hepatocarcinoma, o carcinoma hepatocelular
(HCC, por sus siglas en inglés), es el tumor maligno
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primario del higado mas comun y una de las neopla-
sias con mayor aumento en incidencia a nivel global.
Cada ano se diagnostican cerca de medio millon
de casos nuevos en todo el mundo.! En la actuali-
dad ocupa el quinto lugar entre los canceres mas
frecuentes en el sexo masculino y el séptimo lugar



en el sexo femenino, lo cual lo convierte en la terce-
ra causa mundial de mortalidad por cancer (después
de pulmén y estdmago), ya que provoca cerca de
600 000 muertes por afio.? Hasta 85% de los casos
surge en paises en vias de desarrollo, tiene mayor
prevalencia en el sexo masculino (2:1 a 4:1), rara vez
ocurre en menores de 40 afios de edad, y alcanza su
mayor incidencia en individuos de la séptima y octa-
va décadas de la vida.'?

Los principales factores de riesgo para desarro-
llar HCC son infeccién crénica por virus de hepatitis
B (HBV) o virus de hepatitis C (HCV), hepatopatia
crénica alcohdlica y —muy probablemente, aunque
aun sin evidencia definitiva— la presencia de higado
graso no alcohélico; sin embargo, lo que estas enfer-
medades tienen en comun es que derivan en cirrosis
hepdtica, que es en realidad el factor de riesgo mayor
para el desarrollo de este tumor, ya que hasta 90% de
los HCC aparece en pacientes con cirrosis previa, y
el riesgo que tiene un individuo con cirrosis de de-
sarrollar un HCC es del 5% al 15% a cinco afios.'*
Cada vez es mayor la evidencia acerca del papel que
desempenia la obesidad en el desarrollo y agresivi-
daddeestaneoplasia, conreportesde unriesgo de mor-
talidad por HCC hasta de 4.52 en pacientes obesos,
en comparacién con pacientes no obesos.’ Debido a
lo anterior, y asociado al enorme niimero de personas
infectadas por HBV y HCV en el mundo, en pai-
ses como Estados Unidos se describe un incremento
hasta de 80% de casos nuevos de HCC en las altimas
dos décadas, nimero que se estima se elevard hasta
819% en 2020, principalmente debido a la epidemia
de infecciéon por HCV.>¢ Asi, el establecimien-
to de programas de escrutinio y diagndstico temprano
de HCC en pacientes de riesgo se vuelve funda-
mental.

Los principales grupos en quienes se resalta la
importancia del escrutinio para HCC son: 1) cirr6-
ticos de cualquier causa, 2) infeccidén por HBV en
cualquier etapa, 3) infeccidén por HCV en fase de ci-
rrosis o con carga viral elevada, o 4) hepatopatias cro-
nicas de cualquier etiologia, previamente estables,
con descompensacion subita inexplicable. La im-
portancia de aplicar medidas de escrutinio de HCC
radica en que, al lograr detectarse una lesion en fase
temprana, la sobrevida a cinco anos luego de reci-
bir tratamiento puede ser mayor de 50%, mientras
que si el diagndstico se establece cuando el paciente

Guia mexicana de tratamiento del hepatocarcinoma avanzado @

Erazo Valle-Solis AA, et al.

presenta sintomas, o en etapas avanzadas, la sobrevida
a cinco anos es menor de 10%.* Asimismo, al apli-
car estas medidas se lograria reducir la mortalidad por
esta neoplasia hasta en 30%,” oscilando entre 16% y
37%, segtin diversos estudios.*” Existen dos pruebas
que pueden emplearse en el escrutinio de HCC en
pacientes y grupos de riesgo:

a. Alfafetoproteina (AFP) sérica: por si sola,
la cuantificacién de AFP tiene una baja
sensibilidad (25% a 65%) para la deteccién
temprana de HCC, y por lo tanto, no es
adecuada como medio tnico de escruti-
nio. Ademds, es importante recordar que
hasta 30% a 50% de los HCC no elevan
niveles de AFP, incluso en etapas avanza-
das. En general, la recomendacién es que
de emplearse la AFP, ésta debe ser aso-
ciada a la realizacion de ultrasonido (US)
hepitico, ya que en combinacién eleva
su sensibilidad. No obstante, hay que re-
cordar que combinar ambos estudios
incrementa también el costo, lo que dis-
minuye el apego del paciente a su realiza-
cidén.!468

b. Ultrasonido hepdtico: con una sensibilidad
aproximada de 65% y una especifici-
dad hasta de 90%, en la actualidad el US
hepitico se considera el estudio de escru-
tinio de primera eleccion en los casos en
que la disponibilidad o los costos permitan
la realizacion de una sola prueba. El US
hepético es capaz de distinguir lesiones
mayores de 1 cm de didmetro, no es in-
vasivo y no presenta efectos adversos, por
lo que puede realizarse con la periodicidad
necesaria. Su principal limitante es que se
considera un estudio dependiente del ope-
rador."#+68

En general, se recomienda realizar estas pruebas
a pacientes en riesgo con una periodicidad de seis a
12 meses."*%® Es importante recordar que una prue-
ba inicial negativa no significa que ese paciente no
tenga riesgo de desarrollar un HCC en el futuro. Es-
tudios recientes han demostrado que si se suspende
el escrutinio en los pacientes de riesgo luego de uno
o dos estudios normales, hasta 11% de ellos podria
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desarrollar un HCC dentro de los siguientes cinco
anos, lo cual significa perder el beneficio que les po-
dria haber brindado la deteccion temprana.”

Unavez que se hadetectado unalesion sospecho-
sa durante el escrutinio, las pruebas y la confirmacion
diagnoéstica que se deban realizar dependerdn fun-
damentalmente del tamano de la misma, como
sigue:

1. Lesiones mayores de 1 cm: al contrario
de la prueba de escrutinio, los niveles de
AFP han mostrado cierta utilidad diagnds-
tica cuando se detectan por arriba de 200
ng/ml, en unidén con la radiologia, aunque
no son indispensables. Como ya se men-
ciond, muchos HCC pueden no elevar
AFP, porlo que los estudios de imagen son
en la actualidad la herramienta diagndstica
principal para esta neoplasia. La confirma-
ci6n de un HCC por esta via depende de
su comportamiento vascular por TAC o
resonancia magnética (IRM) contrastadas
en cuatro fases (simple, arterial, venosa y
portal), dado que este tumor muestra no-
table reforzamiento en las fases arteriales
—al contrario del comportamiento del hi-
gado circundante— y vaciamiento venoso
rapido en las fases tardias, lo que se con-
sidera un comportamiento practicamente
confirmatorio, de la siguiente manera:

a. Una lesion mayor de 1 cm que
presente comportamiento vascular cli-
sico —es decir, reforzamiento arterial y
vaciamiento venoso rapido— en una
técnica de imagen (TAC o IRM) de
cuatro fases se diagnostica en ese mo-
mento como un HCC, sin necesidad
de biopsia confirmatoria.

b. En una lesion mayor de 1 c¢cm que
no presenta comportamiento vascu-
lar clasico en un estudio inicial de
cuatro fases, se deberd realizar un segun-
do estudio de imagen (TAC si se rea-
liz6 inicialmente IRM, o viceversa), y
si en esta segunda prueba si se detecta
reforzamiento arterial con vaciamien-
to venoso, se considera diagnostico de
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HCQC, sin necesidad de biopsia confir-
matoria.

c. Solo las lesiones mayores de 1 cm que
no muestren comportamiento vascular
clisico, ni por TAC ni por IRM, ame-
ritarin biopsia para demostrar que se
trata de un HCC.'*

2. Lesiones menores de 1 cm: en general, los
consensos coinciden en que las lesiones de
este tamano detectadas en US de escruti-
nio tienen bajo riesgo de ser HCC, y en
pacientes cirrdticos es mds probable que
se trate de nodulos de regeneracién. Por
lo tanto, la recomendacién actual es que,
al encontrarlas, solo se debe aumentar
la frecuencia del rastreo por US a ca-
da tres meses durante ano y medio. Si en
ese tiempo la lesidon permanece igual o
desaparece, se regresa al escrutinio habi-
tual de cada seis a 12 meses, pero si en ese
tiempo aumenta su tamano, entonces pasa
alos estudios de diagnéstico descritos para
las lesiones mayores de 1 cm.!*

MANEJO QUIRURGICO DEL HEPATOCARCINOMA

Los avances en las técnicas de reseccion hepatica, una
seleccion mds adecuada de los pacientes, mejorias
en los cuidados posoperatorios, y un manejo anes-
tésico experto y adecuado, han dado como resultado
una espectacular disminucién tanto de la morbilidad
como de la mortalidad en la cirugia hepitica.*"?

La reseccidn hepdtica es el procedimiento de
eleccidn en el manejo del hepatocarcinoma, cuando
el tumor es menor de 5 cm aproximadamente y en
ausencia de cirrosis. Estos pacientes pueden tolerar
de forma adecuada resecciones de mis del 50% del
volumen total hepético, con una morbilidad y mor-
talidad cercanas al 2%, cuando los procedimientos se
realizan en centros especializados.””!?

En pacientes con cirrosis, la resecciéon hepd-
tica tolerada es menor. Cuando existe evidencia
clinica de hipertension portal, o un gradiente vena
hepitica a auricula derecha mayor de 10, varices
esofigicas, esplenomegalia con plaquetas menores a
100 000/mm,* el prondstico quirdrgico es som-
brio. En general, una reseccion hepitica mayor de 2



segmentos en clases funcionales B o C de Child se
encuentra contraindicada. Entre los pacientes en los
que se lleva a cabo una reseccidn hepitica exitosa por
hepatocarcinoma, la sobrevida aproximada a cinco
afios es del 75%, cuando no presentan descompensa-
ci6én de la cirrosis. >

Posterior a una resecciéon hepitica, el 75% de los
pacientes puede desarrollar recurrencia intrahepati-
ca. Estas recurrencias pueden ser hepatocarcinomas
de novo, o diseminaciéon del tumor primario. Las ca-
racteristicas asociadas con una frecuencia mayor de
recurrencia son: tumor en los mdrgenes de resec-
cidn, presencia de cirrosis, invasion vascular, grado
de diferenciacién del tumor, nimero de nédulos y
trombosis microvascular de la porta. *-1?

Otros factores relacionados con un indice ele-
vado de recurrencia del carcinoma hepatocelular
son presencia de alfafetoproteina mayor de 10 000
ng/ml preoperatoria, requerimientos transfusio-
nales altos durante la reseccion, AST mayor del
doble de las cifras normales, y cirrosis por hepatitis
C. En los pacientes con recurrencia del hepatocar-
cinoma vy funcién hepitica conservada, asi como
con buena reserva fisiolégica, puede plantearse una
segunda reseccidn, la cual puede alargar la sobrevi-
da cuando se compara con el manejo médico de la
recidiva.”"?

El manejo con trasplante hepitico es el estindar
de oro, siempre y cuando el paciente se encuentre
por debajo de los criterios de Mildn, para lo cual
debe ser enviado a tiempo para su estudio y trata-
miento. Desgraciadamente, la cantidad de donadores
cadavéricos que cumplen con los requisitos para
generar Organos utiles para el trasplante atn es re-
ducida.”"

El manejo del hepatocarcinoma idealmente debe
realizarse por un grupo multidisciplinario, requirien-
do apoyo del hepatdlogo, cirujanos de trasplante
hepitico, cirujanos hepatobiliares, anestesidlogos de
cirugia hepatica, radidlogos intervencionistas y es-
pecialistas en medicina paliativa.”"?

TRATAMIENTOS ABLATIVOS Y QUIMIOEMBOLIZACION

QU/MIOEMBOL/ZACION TRANSARTERIAL EN EL HEPA-
TOCARCINOMA

El carcinoma hepatocelular primario suele ser mor-
tal; el 5% de los pacientes sobrevive cinco afios
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después del diagnoéstico. La quimioterapia sistémica
es relativamente ineficaz, con una baja tasa de res-
puesta menor del 20% y una tasa de mortalidad hasta
del 25%.'4+17

El tratamiento selectivo transarterial de tumores
hepiticos con agentes quimioterdpicos se ha utilizado
por mas de 20 anos en todo el mundo; sus resulta-
dos son superiores a los de la cirugia en un nmero
considerable de pacientes, ademas de que mejora el
prondstico en los tumores hepdticos irresecables, asi
como las condiciones clinicas de los pacientes.'*"

La quimioembolizacién puede tener diversas
complicaciones, tanto por errores técnicos como
por el procedimiento en si. Dichas complicaciones
se han descrito ya: insuficiencia hepatica, absceso o
infarto, biloma, colecistitis y trombosis de la vena
porta.'*+17

En el manejo del hepatocarcinoma es impor-
tante el enfoque multidisciplinario y elegir a los
pacientes en forma adecuada, de acuerdo con
los criterios clinicos de Barcelona (BCLC). Dado
que se presentan muchos errores y complicaciones
potenciales, vinculados con la quimioembolizacion
de tumores hepaticos no resecables, es importan-
te una buena comprension y entendimiento de las
variaciones congénitas y adquiridas de la anatomia
arterial; también es importante la evaluacién adecua-
da de la vena porta, para que en caso de ser necesario
se modifique la técnica y la dosis de mezcla a utilizar,
evitindose asi las complicaciones referidas. En rela-
ci6n con la técnica, es importante conocer y contar
con el material adecuado de acuerdo con cada caso,
ya que el drbol arterial se modifica en cada pacien-
te y es en ocasiones tan ficil de cateterizar la arteria
tumoral con catéteres convencionales o complicados
como utilizar catéteres hidrofilicos o microcatéte-
res. En relacién con los agentes quimioterapicos,
se ha demostrado que la doxorrubicina, daunorru-
bicina y epirrubicina, asi como el 5-fluoracilo, han
dado buenos resultados, mezclindolos con lipio-
dol; es importante saber que no en todos los paises
se cuenta con las diferentes presentaciones de qui-
mioterapicos, por lo que se deben conocer todas las
alternativas disponibles. Esta técnica ha demostrado
eficacia en tumores irresecables y preserva la funcion
hepitica.'*+"

La quimioembolizacién produce necrosis com-
pleta en el 30% de los casos y reduce el tamafio
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tumoral en 50% de los pacientes tratados; también
se utiliza como coadyuvante en pacientes en lista de
espera para trasplante hepdtico. La recurrencia tu-
moral varia del 2% al 30% de acuerdo con la serie.
La terapia combinada de quimioembolizacién, mds
termoablacién por radiofrecuencia, radioemboliza-
cién o sorafenib, son terapias mds aceptadas que la
quimioembolizacién pura.'*"

TUMOR POTENCIALMENTE RESECABLE O PACIENTE
TRASPLANTABLE

El tratamiento de cada paciente con hepatocarcino-
ma siempre debe ser discutido y planificado por un
equipo de salud multidisciplinario.'

De acuerdo con las politicas de trasplante, el
trasplante hepatico debe llevarse a cabo en pacien-
tes que cumplan con los criterios de Mildn o UCSF.
Los casos que excedan dichos criterios pueden tener
la posibilidad de recibir trasplante parcial de higado,
aceptar injertos marginales o trasplante hepdtico de
donador vivo. (Evidencia 2B; grado de recomenda-
cibén 2B)."

Los criterios de Mildn para paciente candidato a
trasplante hepatico son: a) tumor tnico de 5a 7 cm
y b) dos o tres tumores cuyo volumen no exceda los
7 cm.

La tasa de sobrevida posterior a trasplante hepati-
co ortotdpico, en pacientes que cumplen los criterios
de Milin, es hasta de 75% a cuatro afios. (Evidencia
1A; grado de recomendacion 1A)."

Aunque la base terapéutica del hepatocarcinoma
avanzado es la reseccion quirtrgica, no todos los pa-
cientes son candidatos a ella, debido al tamario del
tumor y fallas hepaticas subyacentes.”

La hepatectomia parcial curativa es el tratamien-
to Optimo para los pacientes con hepatocarcinoma y
con una reserva funcional hepdtica adecuada. (Evi-
dencia 2A; grado de recomendacién 1B).%

El paciente ideal para reseccién tiene un he-
patocarcinoma solitario, confinado al higado y no
muestra evidencia radiogrifica de invasién a la vas-
culatura hepidtica, ni tampoco hipertension portal, y
tiene buena funcidn hepatica. (Evidencia 2A; grado
de recomendacién 1B).%°

El beneficio de la radiofrecuencia, relativo a la
reseccién quirtrgica en pacientes con hepatocarci-
noma resecable, suscita controversia. La mayorfa de
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los especialistas prefiere la cirugia. (Evidencia 1A;
grado de recomendacioén 1C).%°

En candidatos a trasplante deben realizarse prue-
bas de imagen con TC de torax y gammagrafia dsea. !

Los pacientes candidatos a trasplante deben ser
evaluados con la escala MELD (Model for End-Stage
Liver Disease). (Evidencia 1A; grado de recomenda-
cién 1A).1®

Los pacientes trasplantados sélo deben ser
tratados en centros de atencién especializada. El tra-
tamiento postrasplante incluye corticoesteroides,
inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tracoli-
mus), mofetil micofenolato o inhibidores de mTOR
(sirolimus, everolimus). Deben programarse segui-
mientos una vez al mes durante seis meses, después
una vez cada tres meses, durante un afio, y posterior-
mente dos veces al ano durante dos anos; finalmente,
cada afio. Se deben realizar estudios de imagen segiin
se requiera.'®

Los pacientes que estin en lista de espera para
trasplante de higado deben ser tamizados para detec-
tar, tratar la progresion del tumor y definir la politica
de trasplante a seguir. (Evidencia 3D; grado de reco-
mendacién 1B).2!

La seleccién de pacientes para reseccién depen-
de de la evaluacidn de la reserva funcional hepitica y
la extension del tumor. La evaluacién de la reserva se
ha modificado y ya no considera la clasificacién de
Child-Pugh. Ahora se determina mediante la medi-
ci6n de la tasa de retencién de verde de indocianina a
15 minutos, o el gradiente de presion venosa hepati-
ca 210 mmHg, como una medida directa y relevante
de hipertension portal. El concepto de hipertension
portal, recientemente se ha constituido (en Asia)
como un factor prondstico en pacientes que seran
sometidos a reseccion.?!

Las listas de espera para trasplante estan basadas
en la escala MELD (prondstico de supervivencia de
tres meses para pacientes con enfermedad hepdtica
terminal [End-Stage Liver Disease]). Se recomienda
sacar de la lista de espera a los pacientes cuya en-
fermedad ha desarrollado invasiéon macrovascular o
diseminacion extrahepdtica.?!

Actualmente se estd probando la eficacia del
sorafenib en combinacion con erlotinib o doxorru-
bicina para pacientes con hepatocarcinoma avanzado
(clase B en la escala de Child-Pugh) como prime-
ra linea de tratamiento. Aunque la combinacién es



efectiva, se ha informado un aumento de la toxi-
cidad.”

La terapia de “puente” se disefié debido a que
aproximadamente un 10% a 20% de los pacientes
salia de las posibilidades de un trasplante por progre-
sién del tumor durante la espera.?

Las opciones estudiadas como terapia de “puen-
te” son: quimioembolizacion, radioembolizacion,
inyeccién percutinea con etanol, ablacién por ra-
diofrecuencia y reseccién inicial (como terapia de
salvamento).?-2

El hepatocarcinoma es un tumor agresivo que ti-
picamente se diagnostica en etapas tardias y la media
de sobrevida posterior al diagnostico es, en prome-
dio, de ocho meses.?

No existe un tratamiento estandar para tumores
avanzados y debe decidirse de acuerdo con la par-
ticularidad de cada caso, utilizando la recomendacion
de las Guias de Barcelona (BCLC) con cierta flexi-
bilidad, ya que existen en curso terapias mixtas con
resultados promisorios, estando pendientes su valida-
cibén y nivel de evidencia.'®

La reseccion hepidtica es la primera opcién de
tratamiento de tumores resecables localizables en
higado no cirrético o en pacientes seleccionados
con higado cirrético clase A en la escala de Child-
Pugh. (Evidencia 2A; grado de recomendacion
1B).'s

’

Los criterios de Mildn*® corresponden a:

a. Lesion tinica menor o igual a 5 cm

b. Hasta tres lesiones separadas, pero ninguna
mayor de 3 cm

c. Sin evidencia de invasién vascular macros-
copica

d. Sin metistasis ganglionares regionales o a
distancia

No existe una terapia sistémica efectiva para pa-
cientes con hepatocarcinoma avanzado.?!

No existe alternativa terapéutica sistémica al so-
rafenib y aunque la efectividad es limitada con este
firmaco, es el unico que ha demostrado mantener
enfermedad estable y prolongar ligeramente la sobre-
vida.’!

De acuerdo con la UNOS (United Network
for Organ Sharing), los requisitos que debe tener un
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paciente antes de un trasplante hepatico ortotdpico
son los siguientes: *

a. Tener una evaluacidén completa sobre el
numero y tamano de los tumores

b. Haber descartado enfermedad extrahe-
patica o afectacidén vascular, mediante
tomografia o resonancia magnética mads
tomografia de torax
El grupo de trabajo propone excluir al
ultrasonido sin contraste como estudio
determinante de compromiso vascular, y
se sugiere gammagrafia 6sea para descartar
metastasis Oscas

c. La biopsia no es obligatoria; sin embargo,
los pacientes deben tener por lo menos
uno de los siguientes:

1. Biopsia confirmatoria de HCC

1l. Estudio radiogrifico sospechoso de
HCC

ii.  Niveles de alfafetoproteina mayo-
res de 200 mg/ml

iv.  Arteriografia que confirme la pre-
sencia de tumor

v. Antecedente de quimioemboliza-
cién

vi.  Ablacién por radiofrecuencia

vii.  Crioablacién o ablacién quimica

viii.  El paciente no debe ser candidato a
reseccion

El limite en el criterio de extension del tumor
para trasplante como tratamiento para hepatocarci-
noma no ha sido establecido. La modesta expansion
de los criterios de Mildn aplica la escala “hasta siete”
en pacientes sin invasiéon microvascular. (Evidencia
2B; grado de recomendacién 2B).*!

Tomando en consideracién que en el medio de
los autores la tasa de donacion es muy baja, se reco-
mienda mantener como criterios de trasplante para
HCC a los criterios de Milan. (Evidencia 2A; grado
de recomendacién 1A).%

En pacientes con hepatocarcinoma y en lista de
espera para trasplante hepatico, se debe reestadificar
el estado tumoral con estudios de imagen, llegando a
considerarse el downstaging en aquellos programas de
trasplante en los que el tiempo promedio de espera
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supere los seis meses. En ese caso, habrd que aguardar
tres meses para reevaluar al paciente antes de volver a
colocarlo en lista de espera. A pesar de lo anterior, en
caso de progresion de la enfermedad mas alld de los
criterios de Mildn, se propone dar de baja al paciente
de la lista de espera. (Evidencia 2D; recomendacién
2C).»

El grupo de trabajo propone que los pacientes
trasplantados por hepatocarcinoma en los que recu-
rre la enfermedad, no deben ser considerados para
retrasplante. (Evidencia 1A; grado de recomenda-
cién 1A).%

TUMOR NO RESECABLE: CANDIDATO A TRASPLANTE,
RADIOTERAPIA LOCORREGIONAL O ESTEREOTACTI-
CA, TRATAMIENTO LOCORREGIONAL, QUIMIOTERA-
PIA MAS RADIOTERAPIA, SORAFENIB, QUIMIOTERAPIA
SISTEMICA O INTRAARTERIAL

La quimioembolizacion transarterial (TACE, transar-
terial chemoembolization) es un tratamiento aceptado
para pacientes con hepatocarcinoma en un contexto
de cirrosis y con tumores irresecables de gran tama-
1o, ya sea como una técnica paliativa o como terapia
“puente” antes del trasplante hepatico.'®

Sorafenib es el primer tratamiento sistémico
indicado para hepatocarcinoma avanzado no sus-
ceptible a reseccién o trasplante, en pacientes con
insuficiencia hepatica de Child-Pugh A.*!

El trasplante hepatico es la mejor opcidn de tra-
tamiento para pacientes con tumores solitarios <5 cm
0 < 3 nddulos, de los que el mayor presenta £ 3 cm
de didmetro (criterios de Milin) no candidatos para
reseccidn. (Evidencia 2A; grado de recomendaciéon
1A).2

El carcinoma hepatocelular es considerado qui-
miorresistente. Esto puede ser en parte debido a la
alta expresion de genes resistentes a medicamentos
(glucoproteina P, glutation-S-transferasa, proteinas
de choque térmico y mutaciones del gen p53, entre

otros).>*+3¢

Otros firmacos citotoxicos estudiados en este
contexto incluyen epirrubicina, mitoxantrona,
fluoropirimidinas,  gemcitabina, combinaciones

(GEMOX, XELOX, PIAF); sin embargo, no hay un
solo firmaco o combinacién que esté aprobada para
el tratamiento de HCC.”’

El estudio SHARP fue el primer estudio de fase
I que valord el beneficio del sorafenib contra el
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placebo en pacientes con HCC avanzando vy cirro-
sis de Child-Pugh A. El efecto que obtuvo fue en
sobrevida global (10.7 vs. 7.9 meses) y en la reduc-
c16n del tiempo de progresion radioldgica (5.5 vs. 2.8
meses).>!

La toxicidad fue bien tolerada; los inicos efectos
adversos de grados 3 o 4 que ocurrieron con mayor
frecuencia en el grupo del sorafenib fueron diarrea
(8% vs. 2%) y sindrome mano-pie (8% vs. < 1%) sin
diferencia en la incidencia de falla hepditica o hemo-
rragia.’!

En la actualidad existen otras terapias molecu-
lares en estudio (bevacizumab, sunititnib, erlotinib,
entre otras), asi como combinaciones de terapia blan-
co con quimioterapia sistémica; sin embargo, hasta
el momento ninguna de estas combinaciones ha sido
aprobada.?

En teoria, todos los pacientes candidatos a tras-
plante hepatico tienen tumores no resecables debido
a la carga tumoral o a la presencia de hipertension
portal, a pesar de tener funcién hepatica de Child-
Pugh Ay ECOG de 0-1.%

El trasplante hepitico ortotdpico (THO) es
una opcién para pacientes con enfermedad hepdtica
(generalmente cirrosis), que no tolerarfan reseccién
hepitica y que tienen un hepatocarcinoma solitario
<5 cm de didmetro o maximo tres lesiones, con la
mayor de ellas no excediendo 3 cm de didmetro (cri-
terios de Milan).?

La ablaciéon por radiofrecuencia del hepatocar-
cinoma es una opcidn razonable para pacientes que
no pueden ser sometidos a reseccién ni a trasplante.
Aunque no se ha establecido un tamano absoluto del
tumor por el cual la radiofrecuencia pueda ser des-
cartada, los mejores resultados se han obtenido de
pacientes con un solo tumor < 3 cm de didmetro. En
algunos casos, la radiofrecuencia se ha empleado an-
tes de trasplante cuando se prevé estancia en lista de
espera mayor de tres meses, aunque no existe amplia
evidencia al respecto.*?

El uso de radiofrecuencia queda restringido a pa-
cientes cirrdticos con una gravedad de Child-Pugh
de clases A y B. La radioablacién estd contraindicada
en tumores subcapsulares o en la periferia hepdtica
por riesgo de lesién diafragmatica o intestinal. Sus
contraindicaciones relativas son trombosis portal,
enfermedad extrahepdtica y coagulopatia grave o
trombocitopenia < 40 000/ml.*°



A la fecha no existe evidencia clara para indicar
terapia molecular posterior a terapias locorregionales.
De igual modo, la aplicacién de ablacién posterior
a quimioembolizacién tampoco cuenta todavia con
evidencia suficiente, por lo que se necesitan mas es-
tudios al respecto, que se estan llevando a cabo en
diversas partes del mundo.?!

Debido a la buena informacién de costo-
efectividad y a las tasas de respuesta del tumor, el
tratamientoneoadyuvante conterapiaslocorregionales
(ablacién por radiofrecuencia o quimioemboliza-
ci6n), puede ser considerado si el tiempo de la lista de
espera a trasplante excede los seis meses, aunque no
se conoce el efecto de estas medidas en la evolucién
a largo plazo. (Evidencia 2D; grado de recomen-
dacidén 2B).2!

La quimioterapia sistémica para HCC en pa-
cientes no cirréticos es un area no explorada, y en
pacientes cirréticos brindar quimioterapia sistémi-
ca, tamoxifeno, inmunoterapia, antiandrogenos y
fairmacos de herbolaria no estd recomendado. (Evi-
dencia 1-2A).

ENFERMEDAD METASTASICA: SORAFENIB, TRATA-
MIENTO DE SOPORTE, PROTOCOLOS DE INVESTI-
GACION

La mayoria de los pacientes diagnosticados con he-
patocarcinoma se encuentra en estadios avanzados y
un gran numero de ellos no es elegible para terapias
potencialmente curativas.

Estudios clinicos han evaluado el uso de
quimioterapia citotoxica en el tratamiento de he-
patocarcinoma avanzado con bajos porcentajes de
respuesta, sin tener una evidencia favorable en térmi-
nos de supervivencia global.*

El uso de quimioterapia sistémica citotoxica
como agente Gnico o en combinacién, quimioterapia
intraarterial, asi como la combinacién de quimiote-
rapiay radioterapia en pacientes con hepatocarcinoma
irresecable, sOlo se ha dado en contexto de estudios
clinicos.*

Sorafenib es un inhibidor multiple de tiro-
sina cinasa que suprime la proliferacién y angio-
génesis de las células. Este medicamento fue el
primero que demostrd un beneficio en la super-
vivencia global en pacientes con hepatocarcinoma
avanzado.”

Guia mexicana de tratamiento del hepatocarcinoma avanzado @
Erazo Valle-Solis AA, et al.

En un estudio de fase III se demostr6 que el
promedio de supervivencia global con el sorafenib
aument6 de 7.9 meses a 10.7 meses, comparado con
placebo. Ello se tradujo en una disminucién de 31%
en el riesgo relativo de mortalidad. En ese mismo
estudio, el sorafenib mostr6 un beneficio significati-
vo en tiempo a la progresion valorado mediante una
revision radioldgica independiente (5.5 meses del so-

rafenib vs. 2.8 meses del placebo).?!

Sorafenib se administra en dosis de 400 mg dos
veces al dia (dosis total de 800 mg). La dosis debe
ajustarse a 1 tableta de 200 mg dos veces al dia en caso
de eventos adversos, ya que existen casos especiales
como toxicidad dermatoldgica en donde estin esta-

blecidos ajustes posologicos*! (Tabla 1).

Sorafenib ha mostrado buen efecto terapéu-
tico en pacientes con hepatocarcinoma avanzado.
Es recomendado para pacientes con Child-Pugh
A (categoria 1) y para pacientes con Child-Pugh B
(categoria 2A), con enfermedad irresecable extrahe-

paticay sin posibilidad de trasplante hepatico.

Sorafenib estd indicado como terapia sistémica
para pacientes con hepatocarcinoma avanzado (etapa
C en la escala BCLC) y para tumores que progresan
después de tratamiento locorregional. (Evidencia 1A;

grado de recomendacion 1A).2!

En la actualidad no existen marcadores molecu-
lares o clinicos disponibles que identifiquen la mejor
respuesta al sorafenib. (Evidencia 1A; grado de reco-

mendacién 2A).%!

En pacientes que presentan progresion tumoral
después de la exposicidn al sorafenib o intolerancia,
no hay un tratamiento estindar de segunda linca
que mejore la supervivencia global comparada con
placebo, por lo que es vilido que estos pacientes in-
gresen a un ensayo clinico (Tabla 2) o continten con
mejor cuidado de soporte.?' (Grado de recomenda-

cién 2B).

En circunstancias especificas, la radioterapia estd
indicada para el control del dolor en pacientes con
metdstasis 6seas. (Evidencia 3A; grado de recomen-

dacidén 2C).

Los pacientes con hepatocarcinoma avanzado
etapa D en la escala BCLC deben recibir cuidados
paliativos que incluyan manejo del dolor, apoyo nu-
tricional y psicologico; v no deben ser considerados
para protocolos de estudio o ensayos clinicos. (Grado

de recomendacién 2B).
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Tabla 1.
Ajuste posoldgico en la toxicidad dermatoldgica.

Grado Evento

Modificacion posologica del sorafenib

Grado 1 Cualquier

Instituir medidas de apoyo inmediatamente y continuar con el tratamiento de sorafenib

al dia durante 28 dias.

Grado 2 Primero

Instituir medidas de apoyo inmediatamente y considerar una disminucion de la dosis de sorafenib a 400 mg

Si la toxicidad retorna a grado 0 0 1 después de reducir la dosis, aumentar el sorafenib hasta la dosis
completa después de 28 dias.

Si la toxicidad no retorna a grado 0 0 1 a pesar de la reduccion, interrumpir el tratamiento con sorafenib
durante un minimo de 7 dias, hasta que la toxicidad remita a grado 0 0 1.

Cuando se reinicie el tratamiento después de la interrupcion, reanudar sorafenib a una dosis reducida de
400 mg al dia durante 28 dias. Si la toxicidad se mantiene en 0 0 1 en dosis reducida aumentar el sorafenib
a dosis completa después de 28 dias

Segundo o terceo indefinidamente.

Como en el primer episodio, pero al reanudar el tratamiento disminuir la dosis hasta 400 mg diarios

Cuarto preferencia del paciente

La decision de interrumpir el tratamiento de sorafenib debe realizarse en base a un juicio clinico y la

Grado 3 Primero 0o.

Instituir medidas de apoyo inmediatamente.
Interrumpir el tratamiento con sorafenib durante un minimo de 7 dias, hasta que la toxicidad remita a grado

Cuando se reinicie el tratamiento después de la interrupcion, reanudar sorafenib a una dosis reducida de
400 mg al dia durante 28 dias. Si la toxicidad se mantiene en 0 0 1 en dosis reducida aumentar el sorafenib
a dosis completa después de 28 dias

SEgmy indefinidamente.

Como en el primer episodio, pero al reanudar el tratamiento disminuir la dosis hasta 400 mg diarios

Tercero ! .
preferencia del paciente

La decision de interrumpir el tratamiento de sorafenib debe realizarse en base a un juicio clinico y la

PACIENTE INOPERABLE POR MAL ESTADO GENERAL O
ENFERMEDADES GRAVES CONCOMITANTES: SORAFE-
NIB, TRATAMIENTO LOCORREGIONAL, TRATAMIENTO
DE SOPORTE

En aquellos casos de pacientes que por baja reserva
hepatica se consideran de acuerdo con la clasificacion
en etapa D de la BCLC, la supervivencia espera-
da es menor a tres meses debido al dafio hepitico
ocasionado por la cirrosis, por lo que el tratamien-
to debe ir encaminado sélo a las mejores medidas de
soporte.*?

1. Sorafenib es una terapia sistémica pa-
ra el hepatocarcinoma. Estd indicado

® GAMO Vol. 11 Supl. 2 2012

para pacientes con buena funcién
hepdtica (Child-Pugh de clase A) y
con hepatocarcinoma avanzado o para
tumores que progresan después de te-
rapias locorregionales. (Evidencia 1A;
grado de recomendacion 1A). No
existe evidencia 1A para el uso de sora-
fenib en los pacientes con Child B, por
lo que sdlo se recomienda en pacientes
bien seleccionados, o bajo protocolos
de investigacion. (Evidencia 2C).*%

Sorafenib esta indicado como terapia
sistémica para pacientes con hepatocar-
cinoma avanzado (etapa C en la escala
BCLC) y para tumores que progresan



Tabla 2.
Protocolos de investigacion.

Indicacion Estudios aleatorizados

Hepatocarcinoma avanzado

Primera linea 1. Sorafenib +/- erlotinib

2. Sorafenib vs. brivanib

3. Sorafenib vs. sunitinib *

4. Sorafenib vs. linifanib **

5. Sorafenib +/- itrio 90

6. Sorafenib+/- doxorrubicina

Sk k

Segunda linea 1. Brivanib vs. placebo

2. Everolimus vs. placebo

3. Ramucirumab vs. placebo

Modificado de la ref. 21.
*Suspendido por toxicidad.
** Sin mejoria clinica.

*** Suspendido en el andlisis.

después de tratamiento locorregional.
(Evidencia 1A; grado de recomenda-
cién 1A).3!

3. No hay biomarcadores clinicos ni mo-
leculares disponibles para identificar a
los pacientes que mejor responden al
sorafenib. (Evidencia 1A; grado de re-
comendacién 2A).2

4. No existen datos suficientes sobre el
uso de quimioterapia en el tratamien-
to del hepatocarcinoma avanzado. Los
estudios realizados hasta el momen-
to son de fase II, por lo que solo se
recomienda su uso en protocolos de
investigacion.?! (Evidencia 2C; grado
de recomendacién 2C).

5. No existe tratamiento de segunda li-
nea disponible para pacientes con falla
al sorafenib o que no lo toleran. En
estos casos se recomienda el mejor

Guia mexicana de tratamiento del hepatocarcinoma avanzado @

Erazo Valle-Solis AA, et al.

tratamiento de soporte para estos pa-
clentes o su inclusién en estudios
clinicos.?! (Grado de recomendacién
2B).

6. En circunstancias especificas se re-
comienda radioterapia para aliviar el
dolor de los pacientes con metistasis
Gseas.?! (Evidencia 3A; grado de reco-
mendacién 2C).

7. Los pacientes con etapa D en la esca-
la de BCLC deben recibir tratamiento
paliativo, incluidos el manejo del do-
lor, nutricién y apoyo psicologico. En
general, no deben ser incluidos en es-
tudios clinicos de terapia sistémica.?!
(Grado de recomendacién 2B).

8. El tratamiento locorregional no se
recomienda en pacientes con enfer-
medad hepitica descompensada, falla
hepiética avanzada, invasion portal o di-
seminacion extrahepdtica.?! (Evidencia
1A; grado de recomendacidén 1B).
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siempre que se disponga de ellas. cada fotografia impre-
sa llevara al reverso una etiqueta que indique el nimero,
posicién de la imagen, titulo del trabajo y nombre del
autor principal. Cuando se anexen fotografias en ver-
sion electronica debe considerarse lo siguiente:

* El formato debe ser TIFF o JPG (JEPG)

* Solo si el tamanio real de las imagenes resulta exce-
sivo, las imdagenes deben reducirse a escala; dada la
pérdida de resolucidn, no deben incluirse imdge-
nes que requieran aumento de tamano.

e La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si
las fotografias son obtenidas directamente de cima-
ra digital, la indicacion debe ser «alta resoluciony.

9. Se debe senalar en el texto el lugar donde se incluirdn
las imdgenes.

10. Dentro del archivo de texto deben aparecer los cua-
dros y pies de figura; las ilustraciones, esquemas y
fotografias deben ir en archivos individuales.

11. Cuando los cuadros o figuras sean obtenidos de otra
publicacion deberd entregarse carta de autorizacion de
la editorial que los publicé o del titular de los derechos
de autor.

12. Para las notas al pie de pagina se deben utilizar simbolos
convencionales. Las siglas o abreviaturas se especificarin
también en los pies de los cuadros/figuras, no obstante
haber sido mencionadas en el texto.

13.Las referencias deben numerarse progresivamente
segun aparezcan en el Texto, en estricto orden crono-
logico ascendente; el ndimero correspondiente deberd
registrarse utilizando superindices. Deben omitirse las
comunicaciones personales y se anotard “en prensa”
cuando un trabajo ha sido aceptado para publicacién
en alguna revista; en aso contrario referirlo como
“observacién no publicada”. No usar la opcién auto-
matica para la numeracion.

14. Cuando los autores de las referencias son seis 0 menos
deben anotarse todos; cuando son siete o mds se indi-
can los seis primeros seguidos de “y cols” o “et al”.

15. Las referencias deberan ser incluidas seguin las normas
de Vancouver vigentes.

ALGUNOS EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

Publicacién periddica:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-
trographic study of patients with unexplained nausea,
bloating and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-
314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Capitulo de libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw-Hill;2002. p. 93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Consultado en 2007, febrero 1]. Disponible en http://
www.folkmed.ucla.edu/

Articulos de revistas en internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 Jul 4;145(1):62-69. Disponible en http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacion obtenida en un sitio de internet:
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychi-
atric Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of
Alabama, Department of Psychiaty and Neurology;
1999 Jan 1. [Actualizado en 2006, Jul 8; consulta-
do en 2007, Feb 23]. Disponible en http://bama.
ua.edu/-jhooper/

Para informacion complementaria de estas normas para
los autores, se recomienda consultar la Gltima version de
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication (oc-
tubre 2008), del International Committee of Medical Journals
Editors, en las direcciones electronicas:

Www.icmje.org;
www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requirements.html

16. Los trabajos no aceptados se devolveran al autor prin-
cipal con un anexo explicando el motivo.

17. La Gaceta Mexicana de Oncologia enviard al autor prin-
cipal 10 ejemplares del numero donde aparecera su
articulo.

18. Los trabajos que se envien por correo o mensajeria de-
berdn ir en sobre dirigido a:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273

E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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Guidelines for Authors

1. The Gaceta Mexicana de Oncologia (GAMO, Mexi-
can Oncology Gazette) presents articles written in
Spanish by Mexican and foreign authors. Published
articles have been approved by the Editorial Commit-
tee of the Mexican Oncology Society.

. Articles can be sent via e-mail to smeo@prodigy.net.
mx or directly to the Gazette office. When sent to The
Gazette office, you must include the original manus-
cript plus two Xerox copies, and the corresponding
electronic document in CD, labeled with the article’s
title and an indication of the used software. In both ca-
ses, the format for copyright cession, original signed by
all authors, must be included; this format is included in
every issue of the Gazette and has a clause to declare that
the article hasn’t been published before.

. Conflicts of interest. The authors should state in the
manuscript, any kind of economic or other nature that
may have influenced the implementation of the project
and in preparing the manuscript for publication.

. Text must be prepared by computer, using double-
spaced typing, 2.5 cm margins in the four sides, in 12
points Times New Roman type.

. Maximum lengths of the articles are: Editorials, 5 pages
(1700 characters each one) and 5 bibliography refe-
rences; original articles, 20 pages, and no more than 6
Figures and 45 references; clinical cases, 10 pages, and
no more than 6 Figures, 6 Tables, and 30 references;
monographs or bibliography revision articles, 15 pages,
and no more than six Figures and 45 references; articles
on Medicine History, 15 pages, and no more than 6
Figures and 45 references; letters to the Editor, 1 page,
1 Figure, 1 Table, and 5 references.

AN ARTICLE INCLUDES:

5.1. Front page: Short titles in Spanish and English
(maximum 8 words); name (or names) and
complete surname of the author o authors (no
more than 6 authors, including main author);
name of the institution to which he (they) is
(are) ascribed, specifying his (their) position in
it; complete address (street, home or registered
office number, community, municipality, city,

country, ZIP code), phone number (including

IDD or Country phone code), cell phone (to be

used only by the Gazette office), and fax num-

ber, as well as the main or the corresponding
author’s e-mail address.

5.2. Abstract, written in both Spanish and English
languages, with analogue paragraphs to each sec-
tion of the article (Introduction, Material and
Methods, and so on). The Abstract maximum
length will be 250 words and will have no abbre-
viations or acronyms and references.

5.3. Key words, both in English and Spanish lan-
guages (Palabras clave), according to the terms
established in MeSH (Medical Subject Hea-
dings); you will find such terms in http://www.
nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm

5.4. Text of the original article, including the fo-
llowing sections:
¢ Introduction (history, objectives or goals, and

hypothesis)

e Material and methods (ethic issues and sta-
tistical tests) o clinical case (as needed) e
Outcomes

e Discussion (main features of the article) o
Conclusions

e Acknowledgments

e References

* Tables and/or Figures. The word imagen will
refer to drawings, diagrams, photos or gra-
phs, and the word tabla will be used for both
numeric and text tables.

6. In all manuscript pages should be the main author’s

name and surname with the middle name initial (in
Hispanic names, use whole name and first surname
with second name initial), in the left superior angle;
in the right superior angle should be page numbers
(v.gr.: 1/20, 2/20...).

. Every article must be sent with 3 copies of all Figu-

res or photographs included (when delivered at the
Gazette office). Diagrams should be professionally
drawn and the originals presented in paper or in the
computer program in which they have been prepared
(v.gr. PowerPoint or Word).



8. It will be better to present color clinical photos, if
available. All photos should be labeled on the back
side, indicating Figure number, article name, ima-
ge localization in the body of the article, and main
author’s name and surname. For electronic version of
photos consider the following:

* They should be presented in TIFF or JPG (JEPG)
format

e When real size is too large, present scale reduc-
tions; don’t include photos that would need to be
amplified, because of resolution losses.

e Minimal acceptable resolution is 300 dpi. Digital
photos should be done in high resolution and must
weight no less than 1 Mega

9. In the text should be indicated the point where ima-
ges will be included.

10. Text should include Tables and Figures foots, with
Figures presented apart, in individual documents.

11. When Tables and Figures are reproduced from ano-
ther publication, they must be accompanied by the
corresponding written authorization to do so, obtai-
ned from the original editor or copyright owner.

12.Use conventional symbols for footnotes. Abbrevia-
tions and initials used should be explained at Tables/

Figures foots, even if they are explained in the body

text.

13.References should be progressively numbered, as
they appear in the text; reference numbers should be
in superscript form (with no parenthesis or brackets),
after punctuation marks. Personal communications
should be omitted, and the indication “in press”
will be added when the quoted article has been ac-
cepted for publication; otherwise, the note will be
“unpublished work”. Don’t use Word’s automatic
numbering system.

14. When there are six o less authors, all of them must
be mentioned; when there are more than six authors,
include the first six and add “el al” (in Spanish, “y
cols.”).

15.References should be presented according to in force
Vancouver norms.

REFERENCES EXAMPLES:

Regular publication:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastro-
graphic study of patients with unexplained nausea, bloating
and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-314.

Book:

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Book chapter:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, Eds. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Data base or Internet data recuperation systems:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Accessed in February 1, 2007]. Available in http://www.
folkmed.ucla.edu/

Magazine articles published in Internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 July 4;145(1):62-69. Available in http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Information obtained from an Internet site:

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric
Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama,
Department of Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1.
[Updated in Jul 8, 2006; accessed in Feb 23, 2007]. Avai-
lable in http://bama.ua.edu/-jhooper/

For supplementary information on these authors’ norms,
it’s recommended to consult the last version of Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publica-
tion (October 2008), by the International Committee of
Medical Journals Editors, in these electronic addresses:
www.icmje.org; www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requi-
rements.

Html

16.If an article is not accepted, it will be returned to main
author, with an adjunct letter explaining the reasons.

17.The Gaceta Mexicana de Oncologia will deliver 5
copies of the issue where the article was published to
main author.

18. Articles sent by mail or a messenger company should
be in an envelope addressed to:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273

E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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