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(Generalidades

x Mortalidad esperada por Gancer 2014:
x 1000 personas diarias
x Supervivencia estimada: 68% -5 anos

x Cancer de pancreas: 46.240 casos esperados
x 53% diagnosticados en fases avanzadas

® Supervivencia a 5 anos: 2%

American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2014. Atlanta: American Cancer Society; 2014



Age-adjusted Cancer Death Rates*, Males by Site, US, 1930-2010
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*Per 100,000, age adjusted to the 2000 US standard population.

Note: Due to changes in ICD coding, numerator information has changed over time. Rates for cancer of the liver, lung and bronchus, and colon and rectum are affected
by these coding changes.

Source: US Mortality Volumes 1930 to 1959 and US Mortality Data 1960 to 2010, National Center for Health Statistics, Centers for Disease Control and Prevention.

: : : ©20 merjcan Cancer Society, Inc., Sygveillance Research
American Cancer Society. Cancer Facts & Figures éé‘ﬁ 4. Aflanta: Aime ican Cancer Society; 2014




-actores ae Riesgo

20% Uso de cigarrillo

x [ncidencia en fumadores dobla la‘de no tumadores
Historia personal de pancreatitis cronica

Diabetes

Obesidad

Alcoholismo

Infecciones por HGV, HBV o H. pylori



British Journal of Cancer (1999) 80(11), 1830—-1837
© 1999 Cancer Research Campaign
Article no. bjoc.1999.0607

Diabetes mellitus, other medical conditions and familial
history of cancer as risk factors for pancreatic cancer

Table 2 Odds ratios for pancreatic cancer according to history of diabetes
mellitus and body mass index

Body Mass Index2P

History of diabetes 2 3

No
OR 1.0¢ 1.2 1.4 1.6
95% Cl = 0.8-1.6 1.1-2.0 1.2-2.2
No. cases/No. controls 90/503 100/499 112/462 118/451

Yes®
OR 2.7 1.7 1.8 2.2
95% ClI 1.3-6.0 0.7-3.9 1.0-34 1.3-3.7
No. cases/No. controls 11/22 8/28 16/55 29/76




Table 4 Number of cases and controls and odds ratios for pancreatic
cancer according to history of hay fever, asthma and other allergic conditions

Allergic condition No. of cases No. of controls OR? 95% CI

No allergic condition 277 1180 1.0
Any allergic condition 76 488 0.7 0.5-0.9
Hay fever 58 403 0.6 0.5-0.9
Asthma 29 117 1.0 0.6—1.5
Eczema 23 /8 1.1 0.7-1.9
Animal allergy 6 54 0.5 0.2—1.1
nsect bite/sting allergy 37 0.8 0.6—1.2
Dust or mold allergy 13 08 0.6 0.3—1.1
9

9

Drug allergy 81 1.4 1.0-1.
Household products allergy 15 36 1.5 0.8-2.

British Journal of Cancer (1999) 80(11), 1830-1837



Table 6 Number of cases and controls and odds ratios for pancreatic
cancer according to family history of cancer?

Site of cancer
in first-degree relatives No. of cases No. of controls OR" 95% CI

All sites combined 218 784 1.3 1.1-1.6
Pancreas 23 31 3.2 1.8-5.6
Oesophagus 2 14 0.6 0.1-2.9

Stomach 27 09 0.06-14

Colon 36 o1 7 1.1-25
Liver 12 37 1.4 0.7-2.7
Lung 30 1.1 0.7-1.7
Breast 40 1.3 0.9-1.9
Ovary 5 4 5.3 1.4-20.2
Endometrium 15 41 1.5 0.8-2.8
Prostate 11 49 1.0 0.5-1.9

British Journal of Cancer (1999) 80(11), 1830-1837



Cambios genicos

x (GENES SUpresores de tumor

x 835% perdida de p 16 (Perdida de alelo 9p21-22)

x 60% alteraciones ps53

. 50% delecion en el locus 4 - Incremento en iIsoforma
TGFDb

x /0% presentan sobreexpresion de KRAS
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SIgNos vy sintomas

x Depende de la extension de la enfermedad.y.
localizacion del tumor

x Carcinoma ampular
x Sangrado
= |clericla Intermitente

x Dolor



SIgNos vy sintomas

®x Cabeza de pancreas
® |ctericla opbstructiva

n Prurito

® Signo de Gourvasier-Terrier
x Cuerpo o Cola
® Dolor persistente

® Perdida de peso



Fvaluacion paraclinica

x Hematologia
® Anemia ferropenica
® Elevacion VSG
x Quimica sanguinea
x  Hipoalbuminemia
x Elevacion de enzimas pancreaticas

x Alteracion de tiempos de coagulacion



Diagnostico

® |magenes
x Extension de la enfermedad
» Posibilidad de reseccion
x Dificultades por localizacion
= Ultrasonido
x [omografia

x |[RM



Ultrasonido

x Dependencia de operador

x EUS
x |magen sin Interposicion gaseosa
x (Caracterizacion de lesiones proximales a duodeno
x Posibilidad de Bx endoscopica

x Baja disponibilidad



JOHNS HOPKINS

M EDICINE

GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY

Scans in plane
parglled 1o aus of endoscope

A Scans in plane
perpendicutar

10 aws of Biopsy channel
endoscope (with needie)

Fancreatc duct

"Sait and pepper®
Jppeyance
of normal pancreas




lomografia computada

®x Deteccion de metastasis o Invasion vascular
®x Determinacion de resecabilidad

® Presencia de metastasis

® |nvasion a organos adyacentes

x Oclusion de vasculatura: peripancreatica

® Ascitis

x  Adenopatias por fuera de los limites de reseccion



Imagen por RIMIN

x Sin mayores ventajas alla TG
® \/isualizacion de anatomia del-arbol biliar

x Determinacion mas precisa de estructuras vasculares



Citologia peritoneal

» Determinacion de irresecabilidad
» \/alor predictivo positivo: 94%
x Especificidad: 98%
x Sensibilidad 25%

® |mpacto en supervivencia

J Am Coll Surg. 1999 Apr;188(4):421-6.
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J Am Coll Surg. 1999 Apr;188(4):421-6.



Marcadores tumorales

x Ca 19-9
x Carece de especificidad

x Descrito en pacientes con Ca de Colon y de
Pancreas

x Permite distincion de otras lesiones nodulares

x Mayor utilidad en seguimiento

EJSO 33 (2007) 266-270



Flevaciones de Ca 19-9

x Cancer colorectal - Siempre negativo en
pacientes que carecen

x Cancer de esofago de Ag de Lewis

» Cancer hepatocelular « Repetir posterior a

x Pancreatitis resolucion de Ictericia

: : : i
Cirrosis Aumenta la especificidad

x Enfermedad ductal no
neoplasica

EJSO 33 (2007) 266-270



Variedades histologicas

Carcinoma de células ductales
(90% de los casos)

Carcinoma de células acinares

Carcinoma adenoescamoso

Cistoadenocarcinoma

Carcinoma de celulas gigantes

Adenocarcinoma invasico asociado
con neoplasia mucinosa quistica

Carcinoma mucinoso

Pancreatoblastoma

Neoplasia papilar quistica

Carcinoma de anillo de sello

Carcinoma de celulas pequenas



Clasificacion

N

X: No se puede determinar extension NX: No se puede determinar

del tumor compromiso nodal
0: No hay evidencia de tumor NO: Sin metastasis a ganglios
primario regionales

N1: Con metastasis a ganglios

Tis: Carcinoma in situ :
regionales

T1: Tumor limitado al pancreas, 2 cm
O Menor

12: Tumor limitado al pancreas, mas
de 2 cm

13: Tumor se extiende mas alla del
pancreas, N0 compromete tronco
celiaco o AMS

T4: Tumor que invade el plexo
celiaco o la AMS

M

MO: Sin metastasis a distancia

M1 : Con metastasis a distancia



ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS
Stage 0

Stage IA
Stage |B
Stage lIA
Stage IIB

Stage Il
Stage |V




Rate

N

CDB Observed Survival by Best Stage

1.0 F%

—4— Stage |
~8— Stage I
Stage lll
Stage [V

4 -




Tratamiento

x Estadio |y i

x Reseccion pancreaticoduodenal
x Pancreatectomia total

x Pancreatectomia distal para tumores de cola y
CUErpo

x [asas importante de recurrencia locoregional

® Centros de alto volumen



Quimioradioterapia

x GITSG: 40 Gy + SEU: Mejoria discreta en supervivencia

x FORTC: Igual esquema: No logra demostrar
superioridad

x ESPACT: Beneficio solo con Q

x RTOG 97-04: Mejores desenlaces con Gemcitabina +
S5FU/RT

x Dependiente de adherencia a protocolo
Cancer 59 (12): 2006-10, 1987

Arch Surg 120 (8): 899-903, 1985
Ann Surg 230 (6): 776-82

Lancet 358 (9293): 1576-85, 2001

N Engl J Med 350 (12): 1200-10, 2004



Quimioterapia

x CONKO-001: Gemcitabina Vs Observacion
x DES:13,4 meses Vs 6,7 meses
x OS: 22,8 meses Vs 20,2 meses
x 5 anos: 20,7.vs 10,4%

x ESPAC-3: 5EU/LCV vs Gemcitabina

x Sin diferencias en supervivencia global

JAMA 304 (10): 1073-81, 2010
JAMA 310 (14): 1473-81, 2013
JAMA 297 (3): 267-77, 2007



Tratamiento

x Estadio lll y IV

® Enfermedad incurable

Cirugla paliativa: Derivacion de obstruccion

GITSG-9273: RT 40-60 Gy + 5FU vs RT 60 Gy

x 38% vs 11% supervivencia 1 ano

ECOG 8282: R1T vs RT + SEU/Mitomicina

® No hay diferencias en supervivencia global

J Am Coll Surg 188 (6): 658-66, 1999

Cancer 48 (8): 1705-10, 1981
Int J Radiat Oncol Biol Phys 62 (5): 1345-50, 2005



Quimioradioterapia

x FFCD-SFRO: RT + 5FU/CDDP
® |nduccion con Gemcitanina
x FCOG: Gemcitabina Vs Gemcitabina + R T

x Supervivencia: 11,1 vs 9,2 meses

x GERCOR: Evaluacion retrospectiva CRT vs QT

® Supervivencia: 15,7 meses Vs 11,7 meses

J Clin Oncol 24 (Suppl 18): A-4008, 180s, 2006
J Clin Oncol 29 (31): 4105-12, 2011
J Clin Oncol 25 (3): 326-31, 2007



Quimioterapia

x Burris, 1997

. Gemcitabina vs 5FU: 18 vs 2% a 1 ano

x CAN-NGIGC-PA3

n  Adicion de Erlotinib aumenta de forma modesta la
SUpPErvivencia (6,2.:vs 5,9 meses)

x NCT00844649
x  Gemcitabina + Nab/Paclitaxel Vs Gemcitabina

= 85VS 0,/ MESES

J Clin Oncol 15 (6): 2403-13, 1997
J Clin Oncol 25 (15): 1960-6, 2007
N Engl J Med 369 (18): 1691-703, 2013



Quimioterapia

x Conroy, 2011
x» FOLFIRINOX Vs Gemcitabina
x OS: 11,1 vs 6,8 meses
x PES: 6,4 Vs 3,3 MeESeS
x CONKO-003
x OFF Vs BSC
x 0S: 4,82 vs 2,3 meses

N Engl J Med 364 (19): 1817-25, 2011
Eur J Cancer 47 (11): 1676-81, 2011
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(Generalidades

x Enfermedad poco comun
x Solo 10% de manejo quirurgico curativo

x [asas de resecabilidad de 25-30%



-actores de riesgo

x Colangitis esclerosante primaria
x  Colitis ulcerativa cronica
» Quiste coledociano

x [nfecciones por Clonorechis sinensis

N Engl J Med 341 (18): 1368-78, 1999
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Type |

Type llla

Type IV

Type

Type llib

Tipo I: Debajo de la
confluencia de los hepaticos
derecho e 1zquierdo

Tipo II: Tumores que
alcanzan la confluencia

Tipo III: Tumor que ocluye
el conducto hepatico

a: Derecho

b: Izquierdo

Tipo IV: Tumores
multicentricos o que
comprometen la confluencia
y ambos hepaticos



Clasificacion

x Periniliar
T N WY/

X: No se puede determinar extension NX: No se puede determinar sl rereratatteratetatatatatys

del tumor compromiso nodal
0: No hay evidencia de tumor NO: Sin metastasis a ganglios M Conmatastasis o distancia
primario regionales '

N1: Con metastasis a ganglios

Tis: Carcinoma in situ :
regionales

T1: Tumor limitado al conducto biliar,  N2: Metastasis periaorticas,
sin sobrepasar la capa muscular pericavas, AMS o del tronco celiaco

T2a: Tumor invade mas alla del
ducto al tejido adiposo

T2b: Tumor invade el parenguima
hepatico adyacente

T3: Tumor invade ramas unilaterales
de porta 0 A. hepatica

T4: Tumor invade la V. Porta principal
O Sus ramas bilaterales, AHC o
radicales secundarios



MO
MO
MO
MO
MO
T4 MO

Ay T N2 W0

Any T Any N M1

*Reprinted with permission from AJCC: Perhilar bile ducts. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al, eds.. AJCC Cancer Staging
Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 219-25.




Clasificacion

= [istal

T N M

X: No se puede determinar extension NX: No se puede determinar MO: Sin metastasis a distancia

del tumor compromiso nodal
O:'No hay evidencia de tumor NO:. Sin metastasis a ganglios oty asa s LeLeieLeseneaInLs)
primario regionales

N1: Con metastasis a ganglios

Tis: Carcinoma in situ .
regionales

T1: Tumor limitado histologicamente
al conducto biliar

12: Tumor invade mas alla de la
pared del ducto biliar

13: Tumor invade higado, pancreas,
duodeno u otras estructuras
adyacentes

T4: Tumor invade el tronco celiaco o
la AMS



Stage T N M
0 Tis NO MO
A T NO MO
B T2 N0 MO
1A T3 NO MO
1B T N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
I T4 Any N MO
V Any T Any N M1
*Reprinted with permission from AJCC: Distal bie duct. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al, eds.. AJCC Cancer Staging
Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 227-33,




% Survival

AJCC stage
—I 111
-2 H-TIVA

0.8
;'°.
06— ;__.
:‘:
0.4+ .

prenns
'
'
'
]
—_—

1 1 1 1
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00
Survival (Months)




Tratamiento

x Enfermedad localizada
x Reseccion quirurgica

x Radioterapia en pacientes no quirdrgicos

Am J Surg. 1990 Jan;159(1):91-7



Tratamiento

» Enfermedad Avanzada
x [ntervencion paliativa
x Cirugia
x Gemcitabina + CDDP

® 171 /7VS 3,1 meses

N Engl J Med 362 (14): 1273-81, 2010
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(Generalidades

» |ncidencia; 10650 casos
x Mortalidad: 3630 casos
» Asociacion incidental con colelitiasis

®x |nfecciones por Salmonella



Manifestaciones clinicas

x Hallazgo incidental en Golecistectomia
x Sintomas INesSPecificos

x Dolor hipocondrio

x [ctericia

x Flebre



Clasificacion

N

X: No se puede determinar extension NX: No se puede determinar

del tumor compromiso nodal
0: No hay evidencia de tumor NO: Sin metastasis a ganglios
primario regionales

N1: Con metastasis a ganglios
Tis: Carcinoma in situ regionales en cistico, ducto biliar
comun, A. Hepatica o V. porta

N2: Metastasis a ganglios
periaorticos, pericavos, AMS o
tronco celiaco

T1: Tumor invade la lamina propia o
la muscular

T2: Tumor compromete el tejido
conectivo perimuscular sin
extenderse mas alla de la serosa

T3: Tumor perfora la serosa o invade
directamente el higado u otro 6érgano
adyacente

T4: Tumor que invade la porta o la
Arteria hepatica o mas de dos
Organos extrahepatico

M

MO: Sin metastasis a distancia

M1 : Con metastasis a distancia



Stage T N M

0 Tis NO M0
| T NO M0
[ T2 NO MO0
IIA T3 NO MO
1B T1-3 N1 M0
VA T4 NO-1 MO
VB Any T N2 M0

Any T Any N M1

*Reprinted with permission from AJCC: Galbladder. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al, eds.. AJCC Cancer Staging
Manual. th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 211-7.



Survival rate

Stage 1IIIA

P ———

3

1.0
59.0
36.0
12.0
11.0
4.0
3.0 3.0

k(o[|o ||

Years from diagnosis




Tratamiento

® Enfermedad resecable:
= stadio |
x Enfermedad focal estadio A

x Beseccion de lecho vesicular o hepatectomia

x Exploracion nodal N1y N2

x EXCISION de [0S puertos de laparoscopia



Tratamiento

x nfermedad Avanzada
x Alivio de la obstruccion
x Protesis autoexpandibles
= Derivacion guirurgica
x QT sistemica

x CDDP+Gemcitabina



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

N Engl J Med 2010;362:1273-81

ORIGINAL ARTICLE

Cisplatin plus Gemcitabine versus
Gemcitabine for Biliary Tract Cancer

100+
Hazard ratio for death, Hazard ratio for disease progression

0.64 (95% Cl, 0.52-0.80) 0.63 (95% Cl, 0.51-0.77)
P<0.001 P<0.001

Overall Survival (%)
(@]
T
Progression-free Survival (%)

3

Months since Randomization Months since Randomization



Subgroup

ABC trial group
01
02
Extent of disease
Locally advanced
Metastatic
Primary tumor site
Intrahepatic
Extrahepatic
Hilar
Gallbladder
Ampulla
Not specified
ECOG score

Previous therapy
No
Yes

All patients

No. of
Patients

86

Hazard Ratio (95% Cl)

|
0.25 0.50

-

Cisplatin—-Gemcitabine
Better

Gemcitabine
Better

0.65 (0.42-1.01)
0.64 (0.50-0.83)

0.47 (0.29-0.74)
0.74 (0.57-0.95)

0.57 (0.34-0.94
0.73 (0.43-1.23
0.59 (0.32-1.09
0.61 (0.42-0.89
0.62 (0.21-1.32
0.98 (0.46-2.11

0.50 (0.33-0.77)
0.68 (0.51-0.91)
0.90 (0.49-1.66)

0.65 (0.41-1.01)
0.64 (0.49-0.82)
0.64 (0.52—0.80)

N Engl J Med 2010;362:1273-81
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|_esiones benignas

» Hemangioma: 20%

x Hiperplasia nodular focal; Mujeres 20 - 50 anos
x Adenoma hepatico: ACO

x Hiperplasia nodular regenerativa: TMP y TNE

x [nfiltracion grasa del higado



|_esiones malignas

x Metastasis hepaticas

x [umores hepaticos primarios
® | Infomas y leucemias

x [UMOreS Neuroendocrinos

® [umores mesenguimales



Metastasis hepaticas

x Qrigen:
x [racto gastrointestinal
® Pancreas
= Mama
x Pulmon
x Solo 20% son lesiones unicas

® |ntensificacion creciente en fase vascular precoz



Metastasis hepaticas

. [umores calcificados

® | elomiosarcoma x Melanoma

x Sarcoma 0Ssteogenico x Mesotelioma pleural
x Rabdomiosarcoma x Neuroblastoma

x Condrosarcoma, x fumores testiculares

» (Cistoadenocarcinoma
ovarico



Neoplasias hematologicas

x Enfermedad de Hodgkin: Mas comun
x | infoma primario - de Higado: Menos frecuente

x| infoma de celulas T periferico Gamma-delta



Determinacion de riesgo

x Bajo riesgo:
x Menores de 40 anos
x Sin malignidad conocida
x Funcion hepatica normal

x  Asintomaticos



Determinacion de riesgo

x Riesgo intermedio
x Pgaciente mayor de 40 -anos
x SN historia conocida de malignidad
x Disfuncion hepatica bioguimica
x Factores de riesgo para HCG

x Sintomas atribuibles a patologia hepatica



Determinacion de riesgo

x Alto riesgo

® [umor primario conocido con tendencia a
compromiso-hepatico

x Cirrosis u otros factores de riesgo de enfermedad
hepatica

x Hepatitis, colangitis esclerosante, CBP,
hemocromatosis, Uso de ACO o esteroides



Patrones de imagen

x Benignos ® S0SPEechosos
x Hemangioma tipico x Margenes poco
: . definidos
x Margenes precisos
5 . x Realce

x Atenuacion baja

homogenea x Composicion

heterogenea

® Sin realce



Incidental Liver Mass
Detected on CT

v

Low or average risk |2

v

High risk 3

J

Follow-up 4

Benign, no further
follow-up

{ )

Benign,

v

Low attenuation, benign
imaging features >

l

Any risk level 123

no further

follow-up ®

Low attenuation,
suspicious imaging
features’

l

Any risk level -3

L

Follow-up 4

(

)

v

Flash filling
(robustly enhancing)

v

Low or average risk -2

v

High risk 3

Benign, no further
follow-up 8°

Evaluate’

!

Low attenuation,
benign imaging
features >

v
Low attenuation,
suspicious imaging
features

v

Flash filling
(robustly enhancing)

v

Benign, no further Low risk !

follow-up

v

Average risk 2

v v

High risk 3 Benign diagnostic
| imaging features &°

N\
|

Follow-up 4

Evaluate’

{

l

Benign, evaluate if possible
Biopsy, core preferred]

FNH, adenoma 8 ?

J Am Coll Radiol 2010;7:754-773.

\ 4

No benign diagnostic
imaging features !0

Follow-up 4,
evaluate 7 or biopsy,
core preferred




[ Nédulo en una ecografia de cribado ]

[ 1-2 cm [ >2Ccm ]
| J

|
Dos técnicas de imagen ] [ Una técnica de imagen ]

Repetir ecografia cada dinamicas dindmica
3 meses durante al

menos un ano |

[Patrén vascular] [ Patron vascular ] [Patrc')n vascular atl'pico][ Patron vascular tl’pico]

tipico dudoso o atipico y AFP < 200 ng/ml o AFP > 200 ng/ml

[ Biopsia }

no diagnostica diagnaosticos

HCC de 0 de pequeno
pequeno tamano
tamano \ J x
Repetir biopsia o prueba
de imagen dinamica
al cabo de 3 meses

(HCC precoz\ [ Biopsia ] [ Otros ]

Tratamiento
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Fstimated Deaths

Lung & bronchus

Prostate

Golon & rectum

Pancreas

Liver & Intrahepatic bile duct

Leu
ESOp
Urinary b

kemia

aqus

adder

Non-Hodgkin lymphoma

Kidney & rena
Al

pelvis
Sites

67,730
26,110
26410
18,600
13,960
13,500
12,040
10,610

10,320

6,600
301,620

29%
9
%
iy
oo
4
4
3o
3o
3o

100%

Males  Females
Lung & bronchus

Breast

Colon & rectum

Pancreas

Ovary

Leukemia

Non-Hodgkin lymphoma
Uterine Corpus

Liver & intrahepatic bile duct
Brain & other nervous system
All Sites

12,590
39,910
25,200
16,040
15,500
10,040
6,620
8,010
6,070
0,960
215,310

26%
4%
P
T
0%
A
3o
3o
2o
2o
100%




Frostate

Stomach

Lung

Colorectum
Non-Hodgkin Iyvmphoma
Leukaemia

Bladder

Larynx

Brain, nervous system

Oesophagus
FPancreas

Lip, oral cavity
Liver

Kidney

M Incidence
Melanoma of skin B Mortality

L] L) L 1 1

0 10 20 30 40 50
ASR (VW) rate per 100,000




Breast
Cervix uteri
Stomach
Colorectum
Lung
Thyroid

Owary

MNon-Hodgkin Ivymphoma

Leukaemia
Gallbladder

BErain, nervous system
Corpus uterli
FPancreas

Liver :
M Incidence

Melanoma of skin B Mortality

1 L L L 1

0 10 20 30 40 50
ASR (WY) rate per 100,000




Incidencia hombres

0 30 52 82 170 117
Age-standardised incdence rates per 100,000 GLOBOCAN 2008, International Agency for Research on Cancer
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Control
Inactive HBV carrier
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Year of follow-up



O
Table 3. Risk Factors for Hepatocellular Carcinoma at Study Entry

No. (%) of No. of Incidence Rate
Participants Person-Years Hepatocellular Per 100000 Crude HR
(N = 3653) of Follow-up Carcinoma Cases Person-Years (95%ClI)*

Sex
Female 1393 (38) 16 307 29 178 1.0

Male 25472 530 3.0 (2.0-4.5)

Age, y
30-39 14393 111 1.0

40-49 11776 399 3.6 (2.0-6.4)
50-59 11837 566 5.1 (3.0-8.9)
=60 3773 901 8.3 (4.6-15.0)

Cigarette smokingt
No 28037 321 1.0

Yes 13704 518 1.7 (1.2-2.3)

Alcohol consumptiont
No 36779 329 1.0

Yes 4928 852 2.6 (1.8-3.7)

Hepatitis B e antigen
Seronegative 3088 (85) 35584 264 1.0

Seropositive 565 (15) 6195 1130 4.3 (3.2-5.9)

Level of ALT, U/L
<45 3435 (94) 39469 337 1.0

=45 218 (6) 2310 1342 4.1 (2.8-6.0)

Liver cirrhosis§
No 3584 (98) 41270 317 1.0

Yes 69 (2) 509 6482 21.8 (14.9-32.0)

Level of HBV DNA, copies/mL
<300 (Undetectable) 24) 10154 108 1.0

(
300-9999 (32) 13518 111 1.0(0.56-2.2)
10000-99999 (18) 7404 297 2.7 (1.3-5.6)
( 8.9 (
( (

100 000-999 999 9 3845 962 4.6-17.5)
=1 million 1

)
7 6858 1162 10.7 (6.7-20.1)
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Group of Long-term HBYW DNA Change

Group |: Persistence at >10"

— = Group G-H: Decrease to/Persistence at 1 0°—107

Group E-F: Decrease to/Persistence at 10°—10%
Group D: Persistence at 10°—10°
— - - — Group A-B-C: Decrease to <10*

- - - -~ Control Group: <10° at enrcllment

Year of Follow-up



BsAg sero—-negative and anti-HCV sero-negative
BsAg sero—-positive and anti-HCV sero-negative
BsAg sero-negative and anti-HCV sero-positive
BsAg sero—positive and anti-HCV sero-positive

7~

Cumulative Incidence (%)

£

—

b 60 65 /0 /5 80

Age (years)



N
O

—h
On

Liver cirtosis ..+ Chronic hepatitis,

1 AFP elevated

==t Chronic hepatitis

N

S
X
D
0
g 10
g
3
=
3
O

AEP normal
36 42 48

Months of Follow-ur



ALCOHOL

|

Acetaldehyde

INITIATION
(“early” stages)

Y

Genotoxicity

l

Chromic Liver
Disease

Y

Cell prohferation;
chronic inflammation

PROMOTION /PROGRESSION
(“late” stages)

HBV/HCV

Y
CIRRHOSIS




DIABETES/METABOLISM RESEARCH AND REVIEWS REVIEW ARTICLE
Diabetes Metab Res Rev 2012; 28: 109-122.

Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/dmrr.1291

Diabetes mellitus and risk of hepatocellular
carcinoma: a systematic review and meta-analysis

® |/ estudios de casos y controles
® 32 estudios de cohorte
® / evaluaron mortalidad por HCC
® Estimacion previa de riesgo conflictiva

® |mpacto de estado metabolico en
desarrollo de enfermedad

® [nfluencia del tratamiento y duracion




Odds Ratio Odds Ratio
study or Subgroug Weight V, Random, 95% W, Random, 95°
Lawson et al. 1986 3.9% 4.88[1.83,13.00)
Yuetal 1991 4.9% 3.30[1.51, 7.23]
Fukuda et al. 1993 r.1% 0.92[0.60, 1.41] T
Haizivannis et al. 1995 2.0% 1.30[0.60, 2.79] = ;=
La Vecchia et al. 1997 .2% 210[1.39, 317 i
Shibata et al. 1998 4.9% 3.54 [1.63, 767 S
Lagiou et al, 2000 2.8% 1.86[0.99, 3.50] .
El-Serag et al. 2001 8.2% 1.2711.02,1.58)
Hassan etal. 2002 4.7% 4.30[1.88 9872
Matsuo et al. 2003 B.3% 2.51(1.46, 4.32)

Yuan et al. 2004 b.6% 2.70[1.65, 4.43)
Davila etal. 2005 8.6% 3.08([2.74, 3.46]

Rousseau et al. 2006 3.7% 310([1.10,8.77)
Polesel et al. 2009 4.8% 3.70[1.66, 8.22]
Tung etal. 2010 3.6% 1.20[0.42, 3.45)
Daonadon et al. 2010 7.3% 250[1.70, 3.68]
Hassan et al. 2010 T .4% 4.40([3.04, 6.38]

Total (95% Ch 100.0% 2.40[1.85, 3.11]
Heterogeneity Tau*=0.20: Chi*= 9229 df=16 (P < 0.00001); F=83%
Testfor overall effect 2= 6.58 (P = 0.00001)

001 041 1 10 100
Favours expenmental  Favours control
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CLINICAL—-LIVER, PANCREAS, AND BILIARY
TRACT

Coffee Consumption and Risk of Liver Cancer: A Meta-Analysis

® (Cafe proteje contra injuria hepatica y
disminuye probabilidad de cancer de higado

® Cuatro estudios de cohorte y 5 de casos y
controles

® 2260 casos/293,146 controles

® Hallazgos consistentes con reduccion
de riesgo




Cohort studies
Inoue &t al, 2005
Shimazu et al, 2005 (Cohort 1)
Shimazu et al, 2005 (Cohort 2)
Kurozawa et al, 2005

All cohort studies

Case-control studies
Gallus et al, 2002
Gelatti et al, 2005
Ohfuji et al, 2006
Tanaka et al, 2007
Montella et al, 2007

All case-control studies

All studies

Relative Risk

Relative Risk
(95% Cl)

0.60 (0.48 -0.75)
0.46 (0.20 =1.07)
0.53 (0.20 -1.43)
040(0.21-0.74)
0.56 (0.46 -0.69)

0.74 (0.60 -0.92)
0.60 (0.44 -0.80)
0.29(0.07 -1.18)
0.40(0.28 -0.58)
0.61(0.38 -0.98)
0.57 (0.44 -0.75)

0.57 (0.49 -0.67)



Relative Risk
Without a history of liver disease | (395 Ch
Inoue et al, 2005 ——— 057 (0.42-0.77
Kurozawa et al, 2005 5 { 0.52 (0.22-1.23)
Shimazu et al, 2005 :l * 0.71(0.30-1.69
Galus e t al, 2002 —— 0.81(0.68-0.96
All studies -'=-':.'..'_.:".‘-'-='- 0.69 (0.55 -0.87)
With a history of liver disease
Inoue et al, 2005 E ——— (.86 (0.63-1.17
Kurozawa et al, 2005 . § R : 0.34(0.14-0.86
Shimazu et al, 2005 . . l 0.33(0.13-082
Galus etal, 2002 . 058 ( 0.31-1.06
All studies —_—  — 0.56 (0.35 -0.91)
| I E 1 1
0.2 0.3 0.5 0.7 1 1.3

Relative Risk



Diagnostico

® Serologico
x Niveles de AEP
x [Elevaciones superiores a 400 ng/ml

x Elevados en Colangiocarcinomas y metastasis de
cancer de colon

x Utilidad en seguimiento



Diagnostico

® |magenologico
® Estudios contrastados de tres fases
®x Realce en fase arterial
x | avado VENOSO

x Especificidad 95-100% (Lesiones 1 - 3 cm)

Am J Gastroenterol 105 (3): 599-609, 2010
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Estadificacion

x Sin CONSENSO en uso de escala
x AJCC - TNM
x Okuda
x Barcelona
x CLIP
x GETCH




Articles

=» W “x Barcelona Clinic Liver Cancer staging and transplant survival
benefit for patients with hepatocellular carcinoma:
a multicentre, cohort study

® BCLC establece de forma precisa pronostico

® |328 pacientes
® Variables analizadas
e BCLC

® (Causa de cirrosis

e MELD

Lancet Oncol 2011; 12: 654—-62



BCLCO
BCLCA
BCLC B-C
BCLC D

Survival




HCC

| 1 |

Stage 0 StageA-C Stage D
PS 0, Child-Pugh A PS 0-2, Child-Pugh A-B PS >2, Chile-Pugh C

| | i | |

Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C)  Terminal
Single<2cm.  Single or 3 nodules < 3cm, PS0  Multinodular, PS0  Portal invasion, N1, M1, PS 1-2 stage (D)

3 nodules <3cm

Portal pressure/ bilirubin 1

I— Increased —> Associated diseases
|

v )

Normal No Yes |
' ‘ v

Resection |Liver Transplantation l RFA TACE Sorafenib

Symptomatic
treatment

Curative treatments Palliative treatments




How Should Patients with Hepatocellular Carcinome
Be Staged?

Validation of a New Prognostic System

® Estadio Child-Pugh

® Morfologia macroscopica tumoral
® Niveles de AFP

® [rombosis portal

® |55 pacientes con evaluacion prospectiva

® Comparacion con AJCC - Okuda

2000;89:2266-73



TABLE 1
CLIP Scoring System

Scores®

Variable

Child-Pugh stage A B
Tumor morphology Uninodular and ~ Multinodular and

extension extension

< 50% < 50%
AFP (ng/dL) < 400 > 400

Portal vein thrombosis No Yes

CLIP: Cancer of the Liver Italian Program; AFP; a-fetoprotein.
4To calculate the score, add each individual value for the four items.

C
Massive or

extension
> 50%
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