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VISTOS:

El Informe N° 000005-FHR-DGPCFYT-IETSI-ESSALUD-2024, y Nota N° 000085-
DGPCFYT-IETSI-ESSALUD-2024 de la Direccién de Guias de Practica Clinica
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de IETSI del 02 de diciembre del 2024;

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacién del Seguro
Social de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los
asegurados y sus derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de
prevencion, promocion, recuperacion, rehabilitacion, prestaciones econdémicas y
prestaciones sociales que corresponden al régimen contributivo de la Seguridad
Social en Salud, asi como otros seguros de riesgos humanos;

Que, el articulo 200 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro Social
de Salud (EsSalud), aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-
ESSALUD-2014 y sus modificatorias, sefiala que el Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), es el 6rgano desconcentrado
responsable, entre otras funciones, de la evaluacion econémica, social y sanitaria
de las tecnologias sanitarias para su incorporacién, supresion, utilizacion o cambio
en la institucion, asi como de proponer las normas y estrategias para la innovacion
cientifica tecnologica, la promocién y regulaciéon de la investigacion cientifica en el
campo de la salud, que contribuya al acceso y uso racional de tecnologias en salud
basada en la evidencia, eficacia, seguridad y costo efectividad, a ser utilizadas por
la red prestadora de servicios de salud en el &mbito nacional. Asimismo, es el
Eﬁ responsable del petitorio de medicamentos y del listado de bienes de tecnologias
FsSalud sanitarias y guias de practica clinica en la institucion;
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e rEEcdprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones del IETSI, el cual, en el inciso
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Que, el articulo 16 del citado Reglamento establece que la Direccién de Guias de
Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia - DGPCFyT es el 6rgano de
linea encargado de evaluar y proponer la incorporacion, uso, salida o cambio de
Guias de Practica Clinica en ESSALUD, basados en evidencia cientifica, para el
méaximo beneficio de la poblacion asegurada y la sostenibilidad financiera;

Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, en su literal ¢), establece que
la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es
el érgano de linea encargado de proponer la incorporacion, uso, salida o cambio de
guias de practica clinicas en EsSalud, en base a la normatividad y metodologias
aprobadas;

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 414-2015/MINSA del Ministerio de Salud,
se aprueba el Documento Técnico "Metodologia para la Elaboracion de Guias de
Practica Clinica", el cual es de obligatorio cumplimiento para el Ministerio de Salud
y los establecimientos de salud publicos, entre los cuales se incluyen los de
EsSalud;

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 se aprueba la Directiva N° 02-IETSI-
ESSALUD-2016 "Directiva para el Desarrollo de Guias de Préactica Clinica en
ESSALUD", la cual establece las normas, criterios y procedimientos que regulan la
priorizacién, elaboracion, evaluacion, aprobacion y difusion de Guias de Practica
Clinica en EsSalud, acorde con la normativa sectorial;

Que, la citada Directiva en el numeral 7.2.4., refiere que la aprobacion de las Guias
de Practica Clinica Institucionales, de Red y de Organos Prestadores Nacionales
sera aprobada con acto resolutivo del IETSI;

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 63-IETSI-ESSALUD-2021 se aprueba el Instructivo N° 001-IETSI-
ESSALUD-2021 "Instrucciones para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en
la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del
IETSI", el cual tiene por objeto estandarizar la metodologia de desarrollo y
elaboracion de las Guias de Practica Clinica por IETSI;

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 124-IETSI-ESSALUD-2023 de fecha 25 de octubre de 2023, se
aprueba las "Guias de Practica Clinica Priorizadas para el afio 2023", entre las que
se incluye al Hepatocarcinoma como una de las condiciones clinicas priorizadas;

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 27-IETSI-ESSALUD-2024 de fecha 13 de setiembre de 2024, se
conforma el Grupo Elaborador de la "Guia de Practica Clinica para el tratamiento
del Hepatocarcinoma en adultos”, el cual estd conformado por Médicos
especialistas en Cirugia, Oncologia, Gastroenterologia, Radiologia, Metoddlogo, y
Coordinadores del grupo elaborador;
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Que, mediante el Informe de vistos, se informa que “Respecto a la normatividad y
metodologias aprobadas para la incorporacion, uso, salida o cambio de guias de
practica clinicas, el Instructivo N° 001 — IETSI — ESSALUD — 2021 “Instrucciones
para el desarrollo de Guias de Practica Clinica en la Direccion de Guias de Practica
Clinica, Farmacovigilancia y tecnovigilancia del IETS!”, estandariza la metodologia
de desarrollo y elaboracién de guias de practica clinica por IETSI-EsSalud.
Respecto a las guias de préactica clinica a ser elaboradas por la DGPCFyT, se
establece que una de las modalidades para la priorizacién para desarrollar una
GPC es que “La alta Direccion del IETSI, en coordinacion con las unidades de
organizacion competentes, aprueba las condiciones clinicas priorizadas para la
elaboracion de GPC institucionales mediante acto resolutivo”. La condicion de salud
“Hepatocarcinoma” corresponde a una condicion clinica priorizada para la
elaboracion de una GPC, de acuerdo a lo sefialado en la Resolucion del Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 124 — IETSI — ESSALUD
—2023.7%

Que, asimismo, en el Informe de vistos se establece que “La Directiva N° 02-IETSI-
ESSALUD-2016 “Directiva para el desarrollo de Guias de Practica Clinica en
ESSALUD” aprobada con Resolucién del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacion N° 12-IETSI-ESSALUD-2016, establece que la evaluacion de
las GPC se basara en los siguientes criterios: Pertinencia de la GPC, Estructura de
presentacion del documento de GPC, Rigurosidad en la Elaboracion de GPC,
Calidad Metodoldgica de la GPC, Uso de Tecnologias Sanitarias en la GPC, para
lo cual se emplea el Instrumento de Evaluacion de GPC (...).”, por lo que
posteriormente sefiala que “De acuerdo a la evaluacion efectuada mediante el
Instrumento de Evaluacion de GPC (...), la presente GPC reune los criterios de
Pertinencia de la GPC, Estructura de presentacion del documento de GPC,
Rigurosidad en la Elaboracion de GPC, Calidad Metodolégica de la GPC y Uso de
Tecnologias Sanitarias en la GPC.”,

Que, finalmente, la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, a través del Informe de vistos y su Nota de vistos, brinda el
sustento correspondiente, y solicita la emision del acto resolutivo respectivo para la
aprobacion de la Guia de Practica Clinica para el manejo de pacientes con
Carcinoma Hepatocelular;

Con el visado de la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia y la Oficina de Asesoria Juridica del IETSI,

Estando a lo propuesto por la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, y en uso de las facultades
conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, aprobado por Resolucion de
Presidencia Ejecutiva N°152-PE-ESSALUD-2015;
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ﬁff&EsSalud

SE RESUELVE:

1. APROBAR la "Guia de Practica Clinica para el manejo de pacientes con
Carcinoma Hepatocelular", en sus versiones extensa, corta, y anexos, que
forman parte integrante de la presente Resolucion.

2. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia haga de conocimiento la presente Resolucion a todos los érganos
de EsSalud, incluyendo los oOrganos desconcentrados, Organos prestadores
nacionales, establecimientos de salud y demas 6rganos que correspondan; asi
como que realice las acciones pertinentes para la difusion de la presente Guia a
nivel nacional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

JAB/hmgf/fmhr
EXP 0013020240000026
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L. Como usar esta guia de practica clinica

Esta guia de practica clinica (GPC) basada en evidencias esta disefiada para brindar enunciados
que faciliten la toma de decisiones en el cuidado de la salud. Ha sido elaborada usando la
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
En la tabla 1 se explica cdmo interpretar los términos clave utilizados en los enunciados de la
GPC.

Tabla 1. Interpretacion de la certeza y de la fuerza de la recomendacion

Término \ Significado
Tipos de enunciados

Premisa accionable sobre la eleccidn entre dos o mas opciones en una
poblacidn especifica y en un entorno especifico cuando sea relevante.
El curso de accidén se acompafia de una fuerza (fuerte o condicional) y
de la calificacién de la certeza de la evidencia que la respalda. Las
recomendaciones surgen de una pregunta, para la cual se realiza la
busqueda, sintesis y contextualizacién de la evidencia.

Enunciado accionable que brinda orientacion acerca de una practica
Buena practica clinica cuyos beneficios superan ampliamente a los potenciales dafios, pero
(BPC)@ sélo existe evidencia indirecta disponible para respaldarla. Para su
formulacién no se efectia una sintesis formal de la evidencia.

Es una nota o comentario adicional que complementa una
Consideracién recomendacién o una BPC. Su objetivo es aclarar el contexto, resaltar
aspectos importantes o proporcionar detalles especificos.

Recomendacidén

Certeza de la recomendacion

(DDDD) Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es alta.
Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisidén es
(BBDO) Moderada P
moderada.
(BOO) Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisidn es baja.
. Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es mu
(©O00) Muy baja baia P Y

Fuerza de la recomendacién

El GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en todos los
casos, salvo excepciones puntuales y bien justificadas.

Se usé el término “Recomendamos”

El GEG considera que esta recomendacion se seguira en la gran mayoria
Condicional de casos, aunque podria ser oportuno no aplicarlas en algunos casos,
(a favor@ oen contra@) siempre que esto sea justificado.

Se uso el término “Sugerimos”

Fuerte
(a favor° oen contra°)

En la Tabla 2 y la Figura 1 se presentan, respectivamente, los enunciados de esta GPC y su
flujograma.
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

VERSION EN EXTENSO

1. Tabla 2. Lista completa de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC)

N° | Enunciado | Tipo

Pregunta 1. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de carcinoma hepatocelular (CHC)
estadios tempranos (BCLC 0-A), ése deberia brindar reseccion quirtrgica o trasplante
hepatico?

1.1 | Considere en pacientes con CHC el siguiente sistema de clasificacion
de “Barcelona Clinic Liver Cancer - BCLC”:

Estadio Definicion

Nddulo Unico £ 2cm
Estadio muy temprano (0) | Child-Pugh A

ECOGO

Nddulo Unico o <€ 3 nddulos de <
3cm

Child-Pugh A-B

ECOGO

Multinodular
Child-Pugh A-B

ECOGO

Invasion portal, N1, M1
Estadio avanzado (C) Child-Pugh A-B

ECOG 1-2

Child-Pugh C*

ECOG 3-4

Adaptado y traducido: Llovet JM, Villanueva A, Marrero JA, et al. Trial Design and Endpoints in @
Hepatocellular Carcinoma: AASLD Consensus Conference. Hepatology 2021; 73 Suppl 1:158-191. BPC
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.31327.

Estadio temprano (A)

Estadio intermedio (B)

Estadio terminal (D)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; N1: metastasis en ganglios linfaticos; M1:
metastasis a distancia.

Consideraciones:

a. Clasificacion de Child-Pugh de la gravedad de la cirrosis (1)

Puntos asignados
Parametros
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
o o cimesis i <2 23 >3
L <4 4-10 >10
primaria
Albdmina (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Tiempo de protrombina
- Segundos por encima del <4 4-6 >6
control
- INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Encefalopatia (grado) Ninguno 1-2 3-4
Adaptado y traducido: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Version
1.2024 (internet). Hepatocellular Carcinoma [citado 17.04.2024].

https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/hcc.pdf
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No

Enunciado

Tipo

Clase A =5 — 6 puntos, riesgo operativo bueno.
Clase B = 7 — 9 puntos, riesgo operativo moderado.
Clase C = 10 — 15 puntos, riesgo operativo deficiente.

b. Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) (2)

Estado de
rendimiento

Definicion

0 Completamente activo; sin restricciones de rendimiento.

Actividad fisica intensa restringida; totalmente ambulatorio y capaz de
realizar trabajos livianos.

Capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de realizar ninguna actividad
laboral. Esta despierto mas del 50% de las horas de vigilia.

Capaz solo de un autocuidado limitado; confinado a cama o silla >50%
de las horas de vigilia.

Completamente discapacitado, no puede realizar ninglin cuidado
personal, totalmente confinado a cama o silla.

Adaptado y traducido: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicidad y criterios de respuesta
del Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982; 5:6489.

1

4

1.2

En adultos de 18 afios a mas con diagndéstico de CHC estadios
tempranos (BCLC 0-A), sugerimos brindar como primera opcién de
tratamiento el trasplante hepdtico. En caso de no ser factible,
considere la reseccidn quirudrgica.

Fuerza dela
recomendacion:
Condicional a
favor de la
intervenciéony
del comparador

)

Certezadela
evidencia:
Muy baja
DO00

1.3

Los pacientes con CHC que cumplan con alguno de los criterios de la
United Network for Organ Sharing (UNOS) seran candidatos a recibir
trasplante hepatico (donacidn cadavérica o viva). Estos criterios son:

- Nivel de alfafetoproteina (AFP) < 1000 ng/mL.

- Lesidn Unica 2 2cmy < 5cm.

- 203lesiones21cmy<3cm.

BPC @

14

Considere como elegibles para trasplante hepatico también a los
pacientes con CHC en etapa temprana que presenten hipertension
portal clinicamente significativa y/o cirrosis descompensada.

BPC @

15

Los pacientes con CHC considerados para reseccidn quirurgica
deberan cumplir con todos los siguientes criterios:

- Funcién hepatica adecuada (generalmente Child-Pugh Clase A sin
hipertension portal, aunque un estudio observacional reporté la
viabilidad de realizar resecciones limitadas en pacientes con
hipertension portal leve),

- Masa solitaria sin invasién vascular importante,

- Remanente hepatico futuro adecuado (al menos 20% sin cirrosis
y al menos 30%-40% con cirrosis Child-Pugh Clase A,
entrada/salida vascular y biliar adecuada).

BPC @

Pregunta 2. En adultos de 18 afios a mas con diagnostico de CHC estadios tempranos (BCLC O-
A), ése deberia brindar trasplante hepatico o ablacion por radiofrecuencia (RFA)?
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- Como tratamiento durante el tiempo de espera del trasplante
hepatico.

Essalud ISFC\\;gSTlIEGACIGN \\
.
N° Enunciado Tipo
2.1 | En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios Fuerza dela
tempranos (BLCL 0-A), sugerimos brindar como primera opcién el | recomendacion:
trasplante hepatico. En caso de no ser factible, considere la RFA. Condicional a
favor de la
intervenciény
del con(:aparador
Certeza dela
evidencia:
Baja @00
2.2 | Considere la RFA como un tratamiento eficaz en aquellos pacientes
con CHC en estadios tempranos (lesiéon < 3cm):
- Que no cumplen con los criterios para la reseccion quirurgica, o BPC ¥

Pregunta 3. En adultos de 18 afios a mas con diagnodstico de CHC estadios te
A), ése deberia brindar RFA o reseccién quirtrgica?

mpranos (BCLC O-

reseccion quirdrgica o que la rechacen.

3.1 | En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios Fuerza dela
tempranos (BLCL 0-A), sugerimos brindar la reseccidn quirldrgica, | recomendacion:
segun criterios de elegibilidad, en lugar de RFA. Condicional ®

Certeza dela
evidencia:
Muy baja
®O000

3.2 | Considere brindar RFA como tratamiento en aquellos pacientes con

CHC en estadios tempranos (lesién < 3cm) que no sean elegibles para BPC Y

Pregunta 4. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BCLC
0-A) no resecables, ése deberia brindar quimioembolizacion transarterial (TACE) o RFA?

4.1 | En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios Fuerza dela
tempranos (BLCL 0-A) no resecables, sugerimos realizar RFA en lugar | recomendacion:
de TACE. Condicional &

Certezadela
evidencia:
Muy baja
DO00

4.2 | En pacientes adultos con diagndstico de CHC BCLC 0-A no resecables
y que tengan contraindicado RFA debido a la localizacidon de los
tumores (regidn subcapsular, la cipula o zonas adyacentes a las asas BPC Y
intestinales, o a la via biliar) o por otras contraindicaciones no
relacionadas al tumor, podria brindarse TACE como alternativa.

Pregunta 5. En adultos de 18 afios a mas con diagnostico de CHC estadios tempranos (BCLC O-

A), ése deberia brindar inyeccién percutanea con etanol (IPE) o RFA?

5.1 | En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios Fuerza dela
tempranos (BLCL 0-A), sugerimos brindar RFA en lugar de IPE. recomendacion:

Condicional ®

10
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como una opcién de tratamiento el IPE, cuando:
- Se presente un ndédulo<2cm,y
- No sea factible brindar RFA.

Essalud Isro\ngTlIEGACIGN \\
\\
N° Enunciado Tipo
Certezadela
evidencia:
Muy baja
DO00
5.2 | En pacientes con CHC estadio muy temprano podria considerarse

BPC @

Pregunta 6. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadio temprano o
intermedio (BCLC A-B), ése deberia brindar reseccion quirtrgica o TACE?

- Disfuncién renal avanzada,
- Tumor multinodular bilobular.

6.1 | En adultos de 18 afos a mas con diagndstico de CHC estadio Fuerza dela
temprano (BLCL A), sugerimos brindar reseccién quirdrgica en lugar | recomendacion:
de TACE. Condicional

Certezadela
evidencia:
Baja @O0

6.2 | En adultos de 18 afos a mas con diagndstico de CHC estadio Fuerza dela
intermedio (BLCL B), sugerimos brindar TACE en lugar de reseccién | recomendacion:
quirargica. Condicional ®

Certezadela
evidencia:
Baja @O0

6.3 | En pacientes con CHC estadio intermedio considere no brindar TACE,
en los siguientes casos:

- Enfermedad hepdtica descompensada, BPC ¥

Pregunta 7. En adultos de 18 aiios a mas con diagndstico de CHC estadio intermedio (BCLC B)
no elegible para reseccion o tratamiento ablativo, ¢se deberia brindar TACE mas radioterapia

(RT) o TACE sola?

7.1 | En adultos de 18 afos a mas con diagndstico de CHC estadio Fuerza dela
intermedio (BCLC B) no elegible para reseccion o tratamiento | recomendacion:
ablativo, sugerimos brindar TACE sola en lugar de TACE mas RT. Condicional @

Certezadela
evidencia:
Muy baja
DO00

Pregunta 8. En pacientes de 18 aiios a mas con diagndstico de CHC inoperable o metastasico,
Child-Pugh Clase A, no tributario a tratamientos locoregionales, y sin tratamiento sistémico
previo, ése deberia brindar atezolizumab mas bevacizumab o sorafenib?

8.1

En pacientes de 18 afios a mds con diagndstico de CHC inoperable o
metastdsico, Child-Pugh Clase A, no tributario a tratamientos
locoregionales, y sin tratamiento sistémico previo; brindar
atezolizumab mas bevacizumab para el tratamiento de primera linea
acorde a sus condiciones de uso.

Recomendacion
basada en
Dictamen

Preliminar de
Evaluacién de
Tecnologia

11
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Sanitaria
IETSI - EsSalud

8.2

Con respecto al uso de atezolizumab mds bevacizumab, considere lo

siguiente:

- El tiempo maximo que el comité farmacoterapéutico puede
aprobar el uso de los medicamentos en cada paciente es de 6
meses,

- Presentar cada 3 meses después de iniciado el tratamiento, un
reporte de seguimiento utilizando el anexo N°7 (Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016, disponible en:
https://ietsi.essalud.gob.pe/wp-
content/uploads/2021/12/Directiva 003 2016 Fuera de Petito
rio Concordada310717.pdf).

BPC @

8.3

Son criterios de suspension del tratamiento con atezolizumab mas
bevacizumab, los siguientes:

- Progresion de la enfermedad (segun criterios iRECIST),

- Toxicidad inaceptable,

- Otros segun informacién de etiqueta del producto farmacéutico.

BPC ¥

8.4

Administrar medidas de cuidados paliativos a aquellos pacientes con
CHC irresecable o metastasica o en estadio terminal (BCLC D), junto
con las terapias dirigidas al cancer.

Los cuidados paliativos deben incluir el manejo del dolor, la
radioterapia paliativa para la metastasis Osea dolorosa, la
optimizacidn de la nutricién y el apoyo psicoldgico.

BPC @

BPC: buena practica clinica.

12
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[[ ] Flujograma de manejo de pacientes con carcinoma hepatocelular N

[ Adultos =18 afios con CHC J

............................... e
. .

{ ; ! S T ! —
Estadio muy " |Estadiotem prano (A) : Estadio intermedio . |Eitadicaverzado ©) . | Estadio terminal (D)
temprano (0) . . (B)

[ . I .

¢Cumple criterios de Si
No- < ——
transplante? ‘L .
. . (En CHC inoperable o\
Transplante hepatico . | metastasico, no
" elegibles para terapia
¢ Presenta alguna locoregional, sin
contraindicacion? —Si tratamiento  sistémico
(ver punto 6.3) previo, brindar
Y . | atezolizumab mas
¢+ Cumple con los . : . | bevacizumab  seguin .
criterios de ———Si : * \condiciones de uso. :
reseccion? - . - \ J .
: : No : v : Y

‘Administrar medidas de cuidados :
:paliativos, junto con sus terapias:

Reseccion hepatica
' :dirigidas al cancer.

No N . e s raanas
- " ( R .
;, Tumores <3 . .
|—> ¢ N TACE
2 nNuU E .
de s?cm. - )
Si : (—¢ﬁ : ( Criterios a considerar:
v - (En pacientes no) - -
Ablacién por : elegibles para . - Funcién hepatica adecuada,
radiofrecuencia reseccion 0 .| - Masa solitaria sin invasion vascular
tratarryento ablativo Reseccion | importante, -
l sugerimos  TACE - Remanente hepatico futuro
[T Y i . sola en lugar de :
: Considere IPE de ser nédulo < 2 TACE+RT g adacuado. |
: cm, y no ser factible RFA. : : ;/ : _ -
tessrssanrasiaang Fessssinstainaans . : : - Nivel de AFP < 1000 ng/mL,
Transplante| - | esion Unica = 2cm y < 5cm,
-2 0 3lesiones 2 1cm y < 3cm
9 .

Leyenda

CHC: Carcinoma hepatocelular; IPE: Inyeccién percutanea con etanol; RFA: Ablacién por radiofrecuencia;
TACE: Quimioembolizacién transarterial; RT: Radioterapia; AFP: Alfa fetoproteina; BPC: Buena practical gacomendacion
iclinica. BPC

13
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v. Generalidades

Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tipo mas frecuente de cancer primario de higado,
comunmente, se desarrolla en personas que padecen enfermedades hepaticas crénicas, como
cirrosis causada por hepatitis B o C, y la esteatosis hepatica no alcohdlica (1). Segin GLOBOCAN
2022, indica que CHC ocupa el octavo lugar en términos de incidencia y cuarto lugar en términos
de mortalidad, a nivel mundial (2). Asimismo en el 2022, el Peru reporté un 4.9% de incidencia
y un 4.2% de mortalidad, ambos estandarizados por edad (mundial) por 100,000
respectivamente (2).

La vigilancia es la estrategia clave para la atencién oportuna del cancer, principalmente en los
pacientes con factores de riesgo de CHC (3), como la cirrosis hepatica que tiene una prevalencia
del 85% al 95% en esta poblacion, y recientemente también se considerd a los pacientes con
fibrosis hepatica avanzada (F3) (4, 5).

En ese sentido, el manejo oportuno de la enfermedad podria mejorar el prondstico de los
pacientes con CHC, lo cual ayudaria a reducir la mortalidad, y mejorar la calidad de vida de las
pacientes en mencion. Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizé la realizacién de la
presente guia de practica clinica (GPC) para establecer lineamientos basados en evidencia para
gestionar de la mejor manera los procesos y procedimientos asistenciales de la presente
condicidn.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Prdctica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud.

Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:
o Brindar recomendaciones para el manejo de pacientes con CHC y cirrosis
hepatica, con el fin de contribuir a reducir la mortalidad, mejorar la calidad de
vida, y reducir las complicaciones de los pacientes con esta condicidn.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Pacientes de 18 aiflos a mds con CHC y cirrosis hepatica.

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o Esta GPC esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atencién multidisciplinaria del paciente con CHC y cirrosis hepatica.

o Las recomendaciones seran aplicadas por médicos generales, oncdlogos
médicos, cirujanos generales, cirujanos oncdlogos, radidlogos intervencionistas,
gastroenterdlogos, internistas, médicos residentes de las diversas
especialidades, médicos gestores y personal técnico. Asimismo, podra ser
utilizada como referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al ambito
de la salud y pacientes.
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Ambito asistencial:
o

El ambito asistencial incluye los servicios o unidades de atencién donde se

atiendan pacientes adultos con carcinoma hepatocelular y cirrosis hepatica, en
lo que corresponda a cada nivel de EsSalud.
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La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformo el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metoddlogos con experiencia en
la metodologia de elaboracion de GPC y especialistas clinicos con experiencia en carcinoma

hepatocelular.

El GEG se conformo con fecha de 13 de setiembre del 2024 y mediante Resolucién de IETSI N°
00027-IETSI-ESSALUD-2024.

La lista y el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacién:

Edgar Fermin

de la Puerta”, EsSalud,
La Libertad

— Cirugia oncoldgica

Gonzales Hospital IV Victor L ..
Gonzales, Especialista Clinico
Carol Lazarte Echegaray, — Oncologia médica

. EsSalud, La Libertad &
Marianella

B - -

Arroyo Basto, | Hospital Nauo.na! Especialista Clinico
Carlos Edgardo Rebagliati — Cirugia general
Alejandro Martins, EsSalud, Lima glag
B i i ;.
edregal Hospital Nacpna! EspecialistaClinico
Mendoza, Edgardo Rebagliati _ Cirugia pediatrica
Tayana Martins, EsSalud, Lima glap

Yerén Paredes,
Cecilia Marina

Hospital Nacional
Guillermo  Almenara
Irigoyen, EsSalud, Lima

Especialista Clinico
— Cirugia general y
en cirugia
hepatopancreato-

biliar y transplante

José Antonio

Martins, EsSalud, Lima

Alfaro Ita, | Hospital Nacional o -

. Especialista Clinico
Sheyla Guillermo  Almenara _ Radiologia
Carolina Irigoyen, EsSalud, Lima &
Veldsquez Hospital Nacional | Especialista Clinico
Barbachan, Edgardo Rebagliati | — Radiologia

intervencionista

Nombre Institucion Rol - profesion Funciones
. . Lider de la guia
, Hospital Nacional . & .
Diaz Ferrer, ... | Especialista Clinico
. Edgardo Rebagliati
Javier Omar . . -
Martins, EsSalud, Lima ,
Gastroenterologia
Hospital de Alta
Yan  Quiroz, | Complejidad “Virgen | Especialista Clinico

Formulacion de preguntas
clinicas y preguntas PICO de
la GPC.

Por cada pregunta PICO:

revision de la evidencia,
evaluacion de la
aceptabilidad y
aplicabilidad de las
potenciales
recomendaciones,
formulacidn de

recomendaciones finales, y
revision de los borradores
de la GPC.

Delgado
Flores,
Carolina
Jaqueline

IETSI, Lima, EsSalud

Metodéloga

Por cada pregunta PICO:

busqueda, seleccion,
evaluacién de riesgo de
sesgo, sintesis y

determinaciéon de certeza
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Nombre Institucién Rol - profesién Funciones
de la evidencia. Guia
Fernandez durante la realizacion de los
Guzman, IETSI, Lima, EsSalud Metoddlogo marcos de la evidencia a la
Daniel Aardn decision. Redaccion de las

versiones finales de la GPC.

Caballero Coordinador del

IETSI, Li EsSal
Luna, Joan SI, Lima, EsSalud Grupo Elaborador

Planificacién del desarrollo

Huaroto de la GPC.
Ramirez, . Coordinador del
Fabiola IETSI, Lima, EsSalud Grupo Elaborador
Mercedes

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de iniciar
las reuniones en las que se formularon las recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC. Asimismo, afirmaron no tener ningun tipo de relacién
financiera o laboral ni haber recibido financiacion alguna por cualquier actividad (en el
ambito profesional, académico o cientifico) de alguna institucién o empresa que pueda
tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los ultimos
48 meses previos a la elaboracidn de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.

c¢. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacidn de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizd discusiones periddicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mas importantes que
debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencion (o exposicidn) definidas.

Finalmente, el GEG, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elaboré una lista de
desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando
un puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada
pregunta se presentan en la descripcion de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.
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d. Busqueda de GPC previas

Se realizé una busqueda sistematica de GPC previas que puedan adoptarse. Para ello, durante
el 19 de abril del 2024 se revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de
inclusion:

e La GPC emitié recomendaciones,

e La poblacién de la GPC fue pacientes con hepatocarcinoma,

e El ambito de la GPC incluye tratamiento (quirdrgico y terapia locoregional),

e La GPC fue publicada entre enero del 2019 y abril del 2024,

e La GPC basoé sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura,

e Presentd un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico) del
instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-ll (AGREE-II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (6). El punto de corte fue el propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboraciéon de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Perd (7).

Los detalles de la busqueda y seleccidén de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. No obstante,
ninguna de las GPC obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del instrumento AGREE-
Il. Por ello, se decidid elaborar una GPC de novo, y tomar en cuenta las revisiones sistematicas
realizadas por las GPC incluidas en esta busqueda cuando sea necesario.

e. Busqueday seleccion de la evidencia para cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizd la
blusqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallaran
posteriormente):

1. Se buscaron revisiones sistematicas (RS) realizadas como parte de alguna GPC o
publicadas como articulos cientificos.

2. Cuando no se encontré ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra
PICO, se realizé una RS de novo.

3. Cuando se encontrd RS que respondieron a nuestro PICO y calidad aceptable, se
eligié una RS por cada uno de los desenlaces criticos e importantes priorizados.

4. Sila RS elegida realizé su busqueda sistemdtica con una antigliedad mayor de 2
afos, se evalud la necesidad de actualizar la RS segun el criterio del GEG.

Este proceso de seleccion de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma:

,

.,

Al
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Para cada desenlace critico o importante de cada pregunta PICO:
Se realiz6 una busqueda de RS (publicadas como articulos cientificos o
como parte de una GPC)

v

¢Se encontré una o mas RS que hayan respondido la
pregunta para el desenlace evaluado?

Si | No

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad? \ 4

Si | No Se realiz6 una blsqueda de novo de

¢—' estudios primarios

\ 4

Se eligié una RS para extraer la evidencia
para el desenlace evaluado. De ser
considerado necesario, se actualizé dicha RS

v

¢Se encontro6 al menos un estudio que respondio la pregunta,
para el desenlace evaluado?

NolSi
v v

Se evaluo la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se reportd que no se pudo
encontrar estudios

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccién de la evidencia:

Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se revis6 si alguna de las GPC identificadas realizé una RS para cada una de las preguntas
PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las
GPC incluidas en el subtitulo II-d (busqueda de GPC previas).

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos PubMed. Posteriormente,
se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de inclusién de cada
pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y excluidas para
cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realiz6 una busqueda sistematica de novo de estudios

SALUD E .
INVESTIGACION \
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primarios en Pubmed. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2.

Cuando para un desenlace se encontré al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedio a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-Il (AMSTAR-II) (8), modificada por IETSI-EsSalud, la mas reciente fecha en la que
realizd su busqueda bibliogréfica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidid si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccién cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada)

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e La certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja o muy baja certeza de la evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizé una busqueda
sistematica de estudios primarios en Pubmed, desde la fecha en la que la RS realizé su
busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el
Anexo N° 2.

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé un MA, que a consideracién del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho MA.

e Sila RS seleccionada no realizé un MA o realiz6 un MA que a consideracién del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontrd una RS y se
realizd una busqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado util y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.
Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se consideré el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacidn de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
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Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e lLos ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (9).

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (10).

e los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 (11).

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguid la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
seglin esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafo de efecto,
relacion dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (12). Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary of
Findings para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se contd
con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC
seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se
evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron
nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a nuestro
contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

g. Formulacion de las recomendaciones y buenas practicas clinicas.

Para la formulacién de las recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC), el GEG realizd
reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron las
recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna recomendacion, se procedio a
realizar una votacidn y llegar a una decisién por mayoria simple.

Se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de riesgos para desenlaces
dicotémicos, o diferencias de medias para desenlaces numéricos). Para el cdlculo de las
diferencias de riesgos, se considerd que la incidencia del desenlace en el grupo control fue la
reportada por el cuerpo de la evidencia, salvo se mencione lo contrario para alguna pregunta.

La elaboracién de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD) (13, 14) que valora: beneficios, dafios, certeza, valoracién de los
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u
opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG considerd que no era imperativo realizar
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Teniendo todo esto en cuenta, se establecid la direccién (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte
o condicional) de cada recomendacion (15).

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base
a su experiencia clinica), notas de implementacién (NI) (enunciados que en opinién del GEG
deberian ser tomados en cuenta por la institucién para ser desarrollados en nuestro contexto)
y se disefiaron los flujogramas que resumen las principales recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinion del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria Gtil, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con especialistas clinicos

Se realizé una reunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con quienes
se revisé y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC.
Seguidamente, se realizd la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan
adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los
puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacién o
presentacion de las recomendaciones y puntos de BPC. Los asistentes a esta reunidn de
validacién con expertos se exponen a continuacion:

Nombre Especialidad Institucion
santillan Garcia Blasquez, Jorge Oncologia Médica Hospital EsSalud Il Pasco
Ernesto

Radidlogo Hospital Daniel Alcides Carrién

Escalante Flores, Aldo L
Intervencionista EsSalud Tacna

Hospital Nacional Alberto

Mori Torres, Claudia Cecilia Gastroenterologia
Sabogal Sologuren

Hospital Nacional Adolfo

Mufiiz Pach Fish Radiologi
ufiiz Pacheco, Fisher adiologia Guevara Velasco

Hospital Nacional Guillermo

Venturelli Romero, Maria Grazia | Gastroenterologia .
Almenara Irigoyen

Validacion con tomadores de decisiones.

Se realizd una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisé y discutid
las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la
su aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron
tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulacion o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunion de validacién con tomadores de decisiones se exponen a
continuacion:

Nombre Institucion
Cabello Gémez, Jorge Elias | Gerencia Central de Prestaciones de Salud
Soto Barba, Marco Miguel | Gerencia Central de Seguros y Prestaciones Econdmicas
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Revision externa al GEG.

El GEG decidid que la revisién externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes expertos
e Revisor clinico
o Valencia Marifias, Hugo
| |

Cirujano oncélogo.

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas "Dr. Luis Pinillos
Ganoza"- IREN NORTE.
[ ]

Revisor metodolégico
o Taype Ronddn, Alvaro Renzo.

Médico epidemidlogo.

Instituto de Evaluacion de Tecnologia en Salud e Investigacidn, Lima,
Peru.
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VI. Consideraciones generales “
a. Clasificacion de Child-Pugh de la gravedad de la cirrosis (16)
3 Puntos asignados
Parametros
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bl:plrru?m? (m'g/:.k) < 23 >3
- a_ra a.CIFI’OSIS Har <4 4-10 >10
primaria
Albumina (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Tiempo de protrombina
- Segundos por encima <4 4-6 >6
del control
- INR <1.7 1.7-23 >2.3
Encefalopatia (grado) Ninguno 1-2 3-4
Adaptado y traducido: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Version 1.2024
(internet). Hepatocellular Carcinoma [citado 17.04.2024].

https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/hcc.pdf

Clase A = 5 — 6 puntos, riesgo operativo bueno.
Clase B = 7 — 9 puntos, riesgo operativo moderado.
Clase C = 10 — 15 puntos, riesgo operativo deficiente.

b. Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (17)

Estado de o
.. Definicion

rendimiento

0 Completamente activo; sin restricciones de rendimiento.

1 Actividad fisica intensa restringida; totalmente ambulatorio y capaz
de realizar trabajos livianos.

) Capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de realizar ninguna
actividad laboral. Esta despierto mas del 50% de las horas de vigilia.
Capaz solo de un autocuidado limitado; confinado a cama o silla

3 .
>50% de las horas de vigilia.

4 Completamente discapacitado, no puede realizar ningun cuidado
personal, totalmente confinado a cama o silla.

Adaptado y traducido: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicidad y criterios de respuesta del Eastern
Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982; 5:649.
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VII. Desarrollo de las preguntas y recomendaciones
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Pregunta 1. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de carcinoma hepatocelular (CHC)
estadios tempranos (BCLC 0-A), ése deberia brindar reseccion quirtirgica o trasplante
hepatico?

Introduccion

Para los estadios tempranos se estima que el trasplante hepatico es la primera opcién de
tratamiento, dado que este ofrece la reseccion radical del tumor y se podria minimizar el riesgo
de recurrencia del tumor (18). No obstante, la reseccidén quirurgica se presenta como una opcion
viable, ya que remueve el tejido canceroso manteniendo el volumen hepdtico funcional
preservado (19), puede crear margenes libres de tumores bajo visién directa, y permite resecar
nddulos satélite no identificados en las imagenes preoperatorias (20).

Por ello, la presente pregunta clinica busca valorar los potenciales efectos del trasplante
hepatico comparado con la reseccién quirdrgica en pacientes con CHC en estadios tempranos
(BCLC 0-A); considerando el uso de recursos limitado, la escasez de donadores, y el riesgo
asociado de inmunosupresion del paciente. Asi también, se busca uniformizar los criterios de
elegibilidad de los pacientes sometidos a reseccion quirurgica o trasplante hepatico.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd una pregunta PICO:

P t P ..
I:;:g(;u;loa Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
1 En adultos de 18 afios | Reseccidn quirdrgica Criticos:
a mas con diagnéstico )
de CHC estadios |/ ° Sobrev!da global
tempranos (BCLC 0-A) L. e Mortalidad general
Trasplante hepatico e Mortalidad intra-hospitalaria
e Complicaciones
Importantes:
e Calidad de vida
Subrogados:
e Sobrevida libre de
enfermedad
e Tasa de recurrencia
Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontrd ocho RS publicadas como articulo cientifico: Martinino 2024 (21), Drefs 2024 (22),
Schoenberg 2017 (23), Menahem 2017 (24), Zheng 2014 (25), Proneth 2014 (26), Dhir 2012 (27),
y Rahman 2012 (28). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:
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RS

Puntaje en
AMSTAR-2

Fecha dela
busqueda (mesy
afo)

Desenlaces criticos o importantes que
son evaluados por los estudios (nimero
de estudios por cada desenlace)

Martinino 2024
(umbrella review)

8/14

Junio 2023

e Sobrevida global — 5 afios (3 MA)

Drefs 2024

7/14

Marzo 2023

Después del 2005

e Sobrevida global — 5 afios (8 EO)
e Sobrevida libre de enfermedad — 5
afios (8 EO)

Todos los estudios incluidos

e Sobrevida global — 5 afios (57 EO)
e Sobrevida libre de enfermedad — 5
afios (42 EO)

Schoenberg 2017

6/14

Diciembre 2016

e Sobrevida global — 5 afios (8 EO)
e Complicaciones (2 EO)
e Mortalidad intra-hospitalaria (5 EO)

Menahem 2017

6/14

Junio 2015

e Sobrevida global — 10 afios (4 EO)

e Sobrevida libre de enfermedad — 10
afios (1 EO)

e Tasa de recurrencia (11 EO)

Zheng 2014

4/14

Febrero 2013

Criterios de Milan + cirrosis child A

e Sobrevida global — 5 afios (4 EO)

e Sobrevida libre de enfermedad — 5
afios (3 EO)

e Tasa de recurrencia (4 EO)

Criterios de Milan

e Sobrevida global — 5 afios (16 EQ)

e Sobrevida libre de enfermedad — 5
afios (9 EO)

e Tasa de recurrencia (10 EO)

Criterios de Milan (LT) + cirrosis
compensada o no Child C (LR)

e Sobrevida global — 5 afios (7 EO)

e Sobrevida libre de enfermedad — 5
afios (5 EO)

e Tasa de recurrencia (4 EO)

Proneth 2014

7/14

1990 a 2013

e Sobrevida global — 5 afios (7 EO)

Dhir 2012

5/14

Marzo 2011

Criterios de Miladn

e Sobrevida global — 5 afios (10 EO)

Cirrético bien compensado

e Sobrevida global — 5 afios (6 EO)

Rahman 2012

5/14

Abril 2012

e Sobrevida global — 10 afios (3 EO)
e Sobrevida libre de enfermedad — 10
afios (2 EO)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3.

\
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Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad global

o Para este desenlace se conté con ocho RS: Martinino 2024 (21), Drefs 2024 (22),
Schoenberg 2017 (23), Menahem 2017 (24), Zheng 2014 (25), Proneth 2014
(26), Dhir 2012 (27), y Rahman 2012 (28).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Drefs 2024 (22), debido a que fue la
Unica RS que evalud este desenlace considerando los cambios en el tiempo de
las estrategias quirlrgicas para ambos brazos (antes y después del 2005), tuvo
mayor puntuacidon en la herramienta AMSTAR-2 (7/14), y que realizd su
busqueda hasta marzo 2023.

o Para este desenlace, la RS de Drefs 2024 (22) describio los resultados de 8 EO
(n=1228). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron pacientes con hepatocarcinoma con 57 afos de
edad promedio, procedentes de China (3 EO), Japdn, Taiwan, Alemania
(2 EQ), e Israel. Entre los criterios de inclusion por estudio observacional
(EO) se detalla lo siguiente: cumplieron los criterios de Milan al 100%
(29-32) o cumplieron >60% (33), incluyeron a pacientes con
hipertension portal y inico nédulo <2cm (34), o Unico nédulo <5¢cm (35),
clasificado como estadio BCLC 0-A >80% de su poblacién (36).

= El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
las respectivas intervenciones quirurgicas.

= La intervencion fue la reseccién quirdrgica, la cual consistid una
hepatectomia parcial del higado.

= El comparador fue el trasplante hepdtico, mediante donante vivo o
fallecido.

= El desenlace del estudio fue sobrevida global, sin embargo, este
presenta en su meta-analisis los resultados para los “no eventos”. De
modo que, para efectos de interpretacion nos referiremos al desenlace
como mortalidad global, nimero de personas que fallece desde la
aleatorizacidn hasta la ocurrencia del evento, durante 5 afios de tiempo
de seguimiento.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Drefs 2024 (22), debido a que,
su busqueda fue reciente (marzo 2023).

e Mortalidad intra-hospitalaria
o Para este desenlace se conté con una RS: Schoenberg 2017 (23).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Schoenberg 2017 (23), debido a que
fue el Unico estudio que reportd este desenlace.
o Para este desenlace, la RS de Schoenberg 2017 (23) realiz6 un MA de 5 EO
(n=756). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con hepatocarcinoma entre 56 a 57 afios
de edad promedio, procedentes de los Estados Unidos (2 EOQ), China,
Alemania, y Corea del Sur. Entre los criterios de inclusion de la RS estuvo
que los participantes cumplieran con los criterios de Milan, que no
presente cirrosis subyacente o con cirrosis subyacente Child-Pugh A-B.
= El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
las respectivas intervenciones quirurgicas.
= La intervencion fue la reseccién quirdrgica, la cual consistié una
hepatectomia parcial del higado.
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= El comparador fue el trasplante hepatico, mediante donante vivo o
fallecido.
= El desenlace se definié como mortalidad intra-hospitalaria, nimero de
personas que fallece de manera temprana postoperatoria.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS Schoenberg 2017 (23), debido a
qgue, es poco probable que se hayan publicado nuevos EO con resultados
relevantes.

e Complicaciones

o
o

O

Para este desenlace se contd con una RS: Schoenberg 2017 (23).
Se decidié tomar como referencia la RS de Schoenberg 2017 (23), debido a que
fue el Unico estudio que reporté este desenlace.
Para este desenlace, la RS de Schoenberg 2017 (23) realizd6 un MA de 2 EO
(n=184). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblaciéon fueron pacientes con hepatocarcinoma entre 47 a 53 afios
de edad promedio, procedentes de China, y Corea del Sur. Entre los
criterios de inclusion de la RS estuvo que los participantes cumplieran
con los criterios de Milan, que no presente cirrosis subyacente o con
cirrosis subyacente Child-Pugh A-B.
= El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
las respectivas intervenciones quirurgicas.
= La intervencidn fue la reseccidon quirurgica, la cual consistié una
hepatectomia parcial del higado.
= El comparador fue el trasplante hepatico, mediante donante vivo o
fallecido.
= El desenlace se definié como complicaciones totales, puesto que los
estudios no distinguieron entre complicaciones leves o graves.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS Schoenberg 2017 (23), debido a
que, es poco probable que se hayan publicado nuevos EO con resultados
relevantes.

e C(Calidad de vida

O

No se encontrd evidencia para este desenlace.

e Tasa de recurrencia

O

O

Para este desenlace se contd con cuatro RS: Drefs 2024 (22), Menahem 2017
(24), Zheng 2014 (25), y Rahman 2012 (28).
Se decidié tomar como referencia la RS de Drefs 2024 (22), debido a que fue la
Unica RS que evalud este desenlace considerando los cambios en el tiempo de
las estrategias quirurgicas para ambos brazos (antes y después del 2005), tuvo
mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (7/14), y que realizd su
busqueda hasta marzo 2023.
Para este desenlace, la RS de Drefs 2024 (22) describid los resultados de 8 EO
(n=1228). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de mortalidad global.
= El desenlace del estudio fue sobrevida libre de enfermedad, sin
embargo, este presenta en su meta-andlisis los resultados para los “no
eventos”. De modo que, para efectos de interpretacién nos referiremos
al desenlace como tasa de recurrencia de la enfermedad, al nimero de
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personas que fueron tratadas por cancer en los que puede volver
después del tratamiento, durante 5 afios de tiempo de seguimiento.
o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Drefs 2024 (22), debido a que,
su busqueda fue reciente (marzo 2023).
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Poblacion: En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-A)
Intervencion: Reseccion quirdrgica (RQ)
Comparador: Trasplante hepatico (TH)
Autor: Carolina Delgado Flores
Bibliografia por desenlace:
o Mortalidad global: RS de Drefs 2024 (22).
o Mortalidad intra-hospitalaria: RS de Schoenberg 2017 (23).
e Complicaciones: RS de Schoenberg 2017 (23).
e (Calidad de vida: Ningun estudio reporté este desenlace.
e Tasa de recurrencia de enfermedad: RS de Drefs 2024 (22).
Desenlaces Numeroy L. L. Efecto . .
. . ) Intervencion: | Comparacidn: . Diferencia .
(tiempo de Importancia | Tipo de RQ TH relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudio (IC 95%)
Por cada 1000
personas a las
que brindemos
reseccion
quirdrgica en
lugar de
Mortalidad . 112 mas por trasplante
global - CRITICO 8EO 480/742 358/486 O(T'lzg'(;o 1000 (de 32 383% hepatico,
después  del (n=1228) (84.8%) (73.7%) 3'37) mas a 167 b podriamos
2005 (5 afios) ' mas) aumentar 112
casos de
mortalidad
global (+32 a
+167), aunque la
evidencia es
incierta.
Al brindar
reseccion
quirurgica en
lugar de
trasplante
Mortalidad OR:0.99 0 menos por ®000 hepatico, podria
intra- CRITICO >0 15/483 9/273 (0.29a | 10001de23 |y ghja [ser aue no
hospitalaria (n=756) (3.3%) (3.3%) 3.43) meno’s a72 o modlflguemos la
mas) mortalidad
intra-
hospitalaria,
aunque la
evidencia es
incierta.
Al brindar
reseccion
quirdrgica en
lugar de
29 menos tras;l)lfmte .
Complicacio- . 2EO 10/133 6/51 OR:0.73 | 1000 (de | BOOO | hepitico, podria
CRITICO (0.07 a MUY BAJA | ser  que no
nes (n=184) (8.9%) (11.8%) 108 menos a .
7.18) . ac modifiquemos
371 mas)
las
complicaciones,
aunque la
evidencia es
incierta.
Calidad de vida IMPC_)rFéTAN— Ningun estudio reporto este desenlace.
224 mas por Por cada 1000
Tasa  de| ¢ ppoGap | 8EO 305/742 337/486 OR:4.94 |~ 00 (de | OO0 | sersonas a las
recurrencia de (2.82a ) MUY BAJA R =
0 (n=1228) (91.8%) (69.3%) 171 masa que brindemos
enfermedad — 8.64) ) ab s
258 mas) reseccién -
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Poblacion: En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-A)
Intervencidn: Reseccion quirurgica (RQ)
Comparador: Trasplante hepatico (TH)
Autor: Carolina Delgado Flores
Bibliografia por desenlace:
o Mortalidad global: RS de Drefs 2024 (22).

o Mortalidad intra-hospitalaria: RS de Schoenberg 2017 (23).
e Complicaciones: RS de Schoenberg 2017 (23).
e (Calidad de vida: Ningun estudio reporté este desenlace.
o Tasa de recurrencia de enfermedad: RS de Drefs 2024 (22).
Desenlaces Numeroy Lo > Efecto . .
. . . Intervenciéon: | Comparacidn: . Diferencia L.
(tiempo de Importancia Tipo de RQ ™ relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudio (1IC 95%)
después  del quirdrgica en
2005 (5 afios) lugar de
trasplante
hepatico,
podriamos
aumentar 224
casos de
recurrencia de
enfermedad
(+171 a +258),
aunque la
evidencia es
incierta.

IC: Intervalo de confianza; RS: Revisidn sistematica; EO: Estudios observacionales; NR: No reporta; OR: Razén de odds.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningun término, moderada = probablemente, baja = podria
ser, muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Sedisminuyd un nivel por riesgo de sesgo: no se especificaronn si los efectos relativos fueron ajustados por potenciales confusores.
b. Se disminuyd un nivel por inconsistencia: 12 entre 40 y 80%.
c. Sedisminuyé dos niveles por imprecision: debido a que el nimero de eventos fue < 50.

31




INSTITUTO DE
EVALUACICN DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

& EsSalud
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Presentacion:

Pregunta 1. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BCLC
0-A), ése deberia brindar reseccidn quirtirgica o trasplante hepatico?
Poblacién: Adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos
(BCLC 0-A)
Intervencion: Reseccidn quirdrgica
Comparador: Trasplante hepatico
e Mortalidad global
e  Mortalidad intra-hospitalaria
Desenlaces: e Complicaciones
e (Calidad de vida
e Tasade recurrencia
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
. Tr|V|aI~ ) Némero y Efecto relativo / El GE§ Fon5|dero que el beneficio
o Pequefio Desenlaces (tiempo " . . fue trivial (puesto que, aunque el
. Tipo de Diferencia Certeza
o Moderado de seguimiento) . efecto  puntual sobre las
estudios (IC 95%) L X
o Grande complicaciones  tuvieron una
fia tendencia hacia el
. o 0 menos por 1000 | @O | | Peauena C
o Varia Mort.alldac.i intra 5EO (de 23 menosa 72 | MUY BAJA beneficio, su |lnterva|o de
0 Se desconoce hospitalaria (n=756) més) b confianza  indic6 la  no
modificacién del efecto).
2E0 29 menos por 1000 | OO0
Complicaciones (n=184) (de 108 menosa | MUY BAJA
- 371 mas) b
Calidad de vida Ningun estudio reporto este desenlace.

En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC
estadios tempranos (BCLC 0-A), por cada 1000 personas a las que se le
brinde reseccién quirurgica en lugar de trasplante hepatico:

. Podria ser que,

no modifiquemos

la mortalidad intra-

hospitalaria y complicaciones, aunque la evidencia es incierta.
. Ningun estudio reporté el desenlace de calidad de vida.

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brinda

Daiios:

r el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial p . El GEG consideré que los dafios
N 3 Numeroy | Efecto relativo
o Pequefio Desenlaces (tiempo de Tipo de / Diferencia Certeza fueron moderados (puesto que
o Moderado seguimiento) estudios (IC 95%) los efectos sobre la mortalidad
o Grande global y tasa de recurrencia de
112 mas por enfermedad, fueron importantes
o Varia ara los pacientes).
) 8EO 1000 (de 32 o000 P P
O Se desconoce Mortalidad global (n=1228) mésal67 | MUY BAJA?
mas)
224 mas por
Tasa de recurrencia de 8EO 1000 (de 171 | OO0
enfermedad (n=1228) mas a 258 MUY BAJA 2
mas)
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En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC
estadios tempranos (BCLC 0-A), por cada 1000 personas a las que se le
brinde reseccidn quirurgica en lugar de trasplante hepatico:
. Podria ser que, aumentemos 112 casos de mortalidad global
(+32 a +167), y aumentemos 224 casos de recurrencia de
enfermedad (+171 a +258), aunque la evidencia es incierta.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
; ';';,: baja Desenlaces
tiempo de Importancia Certeza
© Moderada siguin::'ento) P
o Alta
o No se evaluaron Mortalidad global CRITICO ®000
. MUY BAJA
estudios
Mort.alldav.:l intra- CRITICO o000
hospitalaria MUY BAJA
. a000O
C | IMPORTANTE
omplicaciones MUY BAJA
Tasa de recurrencia o000
de enfermedad SUBROGADO MUY BAJA
Entre los desenlaces criticos (mortalidad global, mortalidad intra-
intrahospitalaria), se considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No A pesar de que, no se contd con la evidencia para calidad de vida, el GEG

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

considerd que los desenlaces mas importantes para la poblacidn de interés
fueron evaluados.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

intervenci

intervenci

o Varia

o Favorece al
comparador

® Probablemente
favorece al comparador
o No favorece a la

on ni al

comparador

o Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la

on

o Se desconoce

Considerando los beneficios,
dafios, certeza de evidencia y la

presencia de desenlaces
importantes, el balance
probablemente  favorece  al
comparador.

Uso de recursos:

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una

pequefios
o Ahorros

o Varia

comparador cuestan
similar o los costos son

moderados

® Ahorros extensos

Costo unitario por
procedimiento
(Los costos totales
de los servicios de

USD 119,032 UsD 211,286

atencion médica S/ 440,418.4 S/ 781,758.2
incluyeron visitas

ambulatorias,

visitas al

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados Intervencion: Comparador:
o Costos moderados Reseccion Transplante
o Intervencién y quirargica hepatico
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o Se desconoce

departamento de
emergencias,
hospitalizaciones
agudas de pacientes
hospitalizados,
cirugia el mismo dia,
medicamentos
recetados, visitas de
atencién
domiciliaria,
atencion continua y
atencion a largo
plazo.)

Diferencia

Por persona tratada,

que el transplante hepatico.

Por ello el GEG consideré que la
incurriria  en ahorros

intervencion
extensos frente al comparador.

reseccion
quirdrgica cuesta $/341,339.8 menos

PMC5603843.

Fuente: Thein HH, Isaranuwatchai W, Qiao Y, Wong K, Sapisochin G, Chan
KKW, Yoshida EM, Earle CC. Cost-effectiveness analysis of potentially
curative and combination treatments for hepatocellular carcinoma with
person-level data in a Canadian setting. Cancer Med. 2017 Sep;6(9):2017-
2033. doi: 10.1002/cam4.1119. Epub 2017 Aug 8. PMID: 28791798; PMCID:

Tipo de cambio: 1 USD es igual a S/ 3.70

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ¢écual serd el impacto en la equidad?

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas

que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas

que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido El GEG consideré que siendo la
o Probablemente reseccidn quirdrgica mas factible

reducido

o Probablemente no
tenga impacto

® Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

a comparacion del trasplante
hepatico, dada la escasez de
donadores; probablemente se
incremente la equidad
favoreciendo a las poblaciones
vulnerables.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud: El GEG
consideré que los profesionales
de la salud aceptarian brindar la
intervencion en los pacientes
adultos con hepatocarcinoma,
después de la explicacién al
paciente de los efectos las dos
opciones de tratamiento
quirdrgico.

Pacientes: El GEG consider6 que
los pacientes aceptarian la
intervencion, dependiendo del
tiempo de espera para el
trasplante hepdtico, entre otras
preferencias de los mismos.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no

El GEG considerd que el realizar la

reseccién quirlrgica es factible,”
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o Probablemente si dado que, los establecimientos ™|

o Si de salud de tercer nivel de
EsSalud en su mayoria cuentan
o Varia con los equipos necesarios, asi
o Se desconoce como; con los  productos
farmacéuticos, dispositivos
médicos, y personal capacitado
necesario.
Resumen de los juicios:
JUICIOS
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
N ~ - . Se
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
M j Baj M Al
EVIDENCIA uy baja a3 oderada ta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE Favorece al | e eat | imervencionni | favoreceata | Fvereceals | ) se
BENEFICIO / DANO comparador X o, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y :?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t
Incrementa la Probablemente ronz t:r:n:n ) Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . K incrementa la X g incrementa la R Varia
inequidad . R impacto en la R equidad desconoce
inequidad . equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabh’emente si Varia Se
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacié
R dacis R dacis dicional ecomendacion
RECOMENDACION ecomenaacion ecom.e.n acion condicionala condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la L,
FINAL X L, favor de la dela recomendacién
del control favor del control intervencién o X ., . L.
intervencién intervencion
del control
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Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccidon y fuerza de la ..
Recomendacion

recomendacion

Direccidon: Los beneficios del realizar reseccion
quirargica en lugar de trasplante hepatico se
consideraron triviales (puesto que, aunque el
efecto puntual sobre las complicaciones tuvieron
una pequefia tendencia hacia el beneficio, su
intervalo de confianza indicé la no modificacion del
efecto) y los dafios se consideraron moderados
(puesto que, los efectos sobre la mortalidad global,
y tasa de recurrencia de enfermedad, fueron
importantes para los pacientes).

El balance de los efectos favorecié al transplante
hepatico, no obstante, el panel reconoce la escasez
de donantes de higado en el Perd, con lo cual se
reduce su factibilidad y equidad. En ese sentido, el
panel considerd importante ampliar las opciones de
tratamiento en estos pacientes, y siendo la
reseccidn quirdrgica una opcién de tratamiento que
ha mostrado beneficios, que es bastante aceptada
por los especialistas y pacientes, y que ademas
representa ahorros extensos en el uso de los
recursos (37), se decidié emitir una recomendacion
a favor de la intervencion y del comparador.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja. Por
ello, esta recomendacion fue condicional.

En adultos de 18 afios a mas con
diagnéstico de  CHC  estadios
tempranos (BCLC 0-A), sugerimos
brindar como primera opcion de
tratamiento el trasplante hepatico. En
caso de no ser factible, considere la
reseccién quirudrgica.

Recomendacion condicional a favor
de la intervencidn y del comparador

Certeza de la evidencia: muy baja

®000
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Justificacion

BPC

El GEG consideré importante plantear el
sistema de clasificacion o de estadiaje para
los pacientes diagndsticados con CHC,
segin “Barcelona Clinic Liver Cancer —
BCLC” (38). Sistema de estadiaje utilizado
por diversas instituciones y asociaciones
en la actualidad como: AASLD 2023 (39),
KLCA 2018 (40), BSG 2023 (41), Arabia
Saudi 2020 (42), Brasil 2019 (43), China
2019 (44), México (45).

Considere en pacientes con CHC el siguiente
sistema de clasificacion de “Barcelona Clinic
Liver Cancer - BCLC”:

Estadio Definicion
Estadio mu Noédulo Unico £ 2cm
P ECOGO

Nédulo Unicoo <3

Estadio nédulos de < 3cm

temprano (A) Child-Pugh A-B
ECOGO

Estadio Multinodular

intermedio (B) | Child-Pugh A-B
ECOGO

. Invasion portal, N1, M1

Ejgan‘i': Go(c) | Child-Pugh A8
ECOG 1-2

Estadio Child-Pugh C*

terminal (D) ECOG 3-4

Adaptado y traducido: Llovet JM, Villanueva A, Marrero JA,
et al. Trial Design and Endpoints in Hepatocellular
Carcinoma: AASLD Consensus Conference. Hepatology
2021; 73 Suppl! 1:158-191.
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/he
p.31327.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
N1: metdstasis en ganglios linfaticos; M1:
metdastasis a distancia.

El GEG considerd importante precisar los
criterios clinicos que los pacientes
sometidos a trasplante hepatico deberian
de cumplir; con el fin de optimizar los
recursos, y brindar la mejor opcidn
terapéutica a los pacientes con CHC, esto
siguiendo lo descrito en las GPC de NCCN
2024 (16), y AASLD 2023 (39).

Los pacientes con CHC que cumplan con alguno
de los criterios de la United Network for Organ
Sharing (UNOS) seran candidatos a recibir
trasplante hepatico (donacidén cadavérica o
viva). Estos criterios son:

- Nivel de alfafetoproteina (AFP) < 1000

ng/mL.
- Lesidn Unica 2 2cmy < 5cm.
- 203 lesiones>1cmy<3cm.

Adicionalmente, el GEG considerd
necesario precisar para los pacientes con
CHC en etapa temprana que no son
elegibles para la reseccidn quirurgica;
debido a que presentan hipertension
portal clinicamente significativa y/o
cirrosis descompensada; que el trasplante
hepatico es una estrategia de tratamiento
Optima, ya que proporciona una cura tanto
para el CHC como para la enfermedad

Considere como elegibles para trasplante
hepatico también a los pacientes con CHC en
etapa temprana que presenten hipertension
portal clinicamente significativa y/o cirrosis
descompensada.
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Justificacion

BPC

hepatica subyacente. Por ello, el GEG
decide agregar esta BPC de acuerdo a lo
descrito en la GPC de AASLD 2023 (39).

El GEG considerd importante precisar los
criterios clinicos que los pacientes
sometidos a reseccion  quirdrgica
(hepatectomia parcial) deberian de
cumplir; con el fin de optimizar los
recursos, y brindar la mejor opcion
terapéutica a los pacientes con CHC, esto
siguiendo lo descrito en las GPC de NCCN
2024 (16), y AASLD 2023 (39).

Los pacientes con CHC considerados para
reseccidon quirdrgica deberan cumplir con los
siguientes criterios:

- Funcidn hepatica adecuada (generalmente
Child-Pugh Clase A sin hipertension portal,
aungue un estudio observacional reporto la
viabilidad de resecciones limitadas en
pacientes con hipertension portal leve),

- Masa solitaria sin invasién vascular
importante,

- Remanente hepatico futuro adecuado (al
menos 20% sin cirrosis y al menos 30%—40%
con cirrosis  Child-Pugh  Clase A,
entrada/salida vascular y biliar adecuada).
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Pregunta 2. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-
A), ése deberia brindar trasplante hepatico o ablacion por radiofrecuencia (RFA)?
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Introduccidn

Para los estadios tempranos se estima que el trasplante hepatico es la primera opcién de
tratamiento, dado que este ofrece la reseccion radical del tumor y se podria minimizar el riesgo
de recurrencia del tumor (18). Por otro lado, la RFA es un procedimiento ablativo que mediante
el uso de ondas de radio calienta y destruye células cancerigenas (18); y generalmente se brinda
a pacientes con enfermedad hepatica sola, que a su vez no cumplen con los criterios para
reseccion quirdrgica en pacientes con CHC (46).

Por ello, la presente pregunta clinica busca valorar los potenciales efectos del trasplante
hepatico comparado con RFA en pacientes con CHC en estadios tempranos (BCLC 0-A), teniendo
en cuenta que esta Ultima intervencion presentaria claras ventajas tales como: menor riesgo de
problemas, menor costo, mayor preservacién del tejido normal y una estadia hospitalaria mas
corta comparado con el trasplante hepatico (47). Asi también, se pretende esclarecer el
contexto en el cual se podria brindar la RFA en esta poblacion.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd una pregunta PICO:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
2 En adultos de 18 afios | RFA Criticos:
a mas con diagndstico
de CHC estadios e Sobrevida global
tempranos (BCLC 0-A) / e Sobrevida especifica de
enfermedad

e Complicaciones

Trasplante hepatico Importantes:

e (Calidad de vida

Subrogados:

e Sobrevida libre de
enfermedad

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Sin embargo, no se encontraron RS publicadas como articulo cientifico que cumplan con los
criterios de la pregunta clinica. Por lo que, se decidid realizar una busqueda de ECA o EO. Se
encontraron tres estudios observacionales: Ivanics 2022 (48), Zhuang 2021 (49), y Kutlu 2017
(50). A continuacion, se detallan las caracteristicas de los estudios incluidos:

EO Desenlaces criticos o importantes evaluados por el EO

e Sobrevida global (intencion a tratar)

Ivanics (2022
vanics (2022) e Sobrevida libre de enfermedad
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EO Desenlaces criticos o importantes evaluados por el EO

Al

Zhuang (2021) e Sobrevida global

e Sobrevida global
Kutlu (2017)

e Sobrevida especifica de enfermedad

*El riesgo de sesgo de cada estudio se detalla en el Anexo N° 3.

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sobrevida global

o Para este desenlace se contd con tres EO: Ivanics 2022 (48), Zhuang 2021 (49),

y Kutlu 2017 (50).

Se decidio realizar un MA utilizando los tres EO encontrados, no obstante, esto
no fue posible debido a que, entre los estudios las referencias fueron diferentes.
Por ese motivo se presentan los resultados de manera narrativa.

Para este desenlace se describen los resultados de 3 EO (n=6144). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:

La poblacidn fueron pacientes con CHC con un rango promedio de edad
de 59 a 64 afos. Entre los criterios de inclusién por estudio
observacional (EO) se detalla lo siguiente: tamafo del tumor <2cm con
Child-Pugh A (>95%) y B (48), <3 nddulos de tamaio <2.5cm (49), y
tamanfio del tumor de 2.1 a 3cm (50).

El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
ambas intervenciones.

La intervencion fue la ablacién por radiofrecuencia, la cual consiste en
un procedimiento ablativo que mediante el uso de ondas de radio
calienta y destruye células cancerigenas.

El comparador fue el trasplante hepatico, mediante donante vivo o
fallecido.

El desenlace se definid6 como sobrevida global, la cual es el tiempo
desde el diagndstico inicial hasta la fecha de la muerte o de censura en
el dltimo seguimiento, durante un rango de seguimiento de 4.9 a 8.4
afios.

El GEG considerd adecuados los estudios observacionales incluidos, debido a
que su busqueda fue reciente (junio 2024).

Se realizé un nuevo MA utilizando la data de los EO de Ivanics 2022 (48), Zhuang
2021 (49), y Kutlu 2017 (50); cuyos resultados presentamos a continuacion:

Hazard ratio Hazard ratio
Study or Subgroup log[HR] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ivanics 2022 -0.328504 0.705528 8.0% 0.72 [0.18 , 2.87] ——
Kutlu 2017 0.891998 0.199731 37.7% 2.44 [1.65, 3.61] -
Zhuang 2021 1.169381 0.049531 54.3% 3.22 [2.92 , 3.55] |
Total 100.0%  2.57 [1.69, 3.92] &
Test for overall effect: Z = 4.40 (P < 0.0001) 001 01 1 5 100
Test for subgroup differences: Not applicable RFA TH

Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi*=6.21,df = 2 (P = 0.04); I = 68%

40



‘* INSTITUTC DE

e Sobrevida especifica de enfermedad
o Para este desenlace se contd con un EO: Kutlu 2017 (50).
o Para este desenlace se describen los resultados de 1 EO (n=435). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con CHC con un rango de mediana de
edad de 61.9 afios, reportando un tamafio del tumor de 2.1 a 3cm (50).
= El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
ambas intervenciones.
= Laintervencion fue la ablacion por radiofrecuencia, la cual consiste en
un procedimiento ablativo que mediante el uso de ondas de radio
calienta y destruye células cancerigenas.
= El comparador fue el trasplante hepatico, mediante donante vivo o
fallecido.
= El desenlace se definié como sobrevida especifica de enfermedad, al
tiempo hasta la muerte atribuida a la CHC, durante un rango de
seguimiento de 5 a 6.75 afos.
o El GEG considerd adecuados los estudios observacionales incluidos, debido a
gue su busqueda fue reciente (junio 2024).

e Complicaciones
o No se encontré evidencia para este desenlace.

e Calidad de vida
o No se encontré evidencia para este desenlace.

e Sobrevida libre de enfermedad
o Para este desenlace se contd con un EO: Ivanics 2022 (48).
o Para este desenlace se describen los resultados de 1 EO (n=94). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con CHC con una mediana de 60 afos,
los participantes tuvieron un tamafio del tumor <2cm con Child-Pugh A
(>95%) y B (48).
= El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
ambas intervenciones.
= La intervencién fue el trasplante hepdtico, mediante donante vivo o
fallecido.
= El comparador fue la ablacion por radiofrecuencia, la cual consiste en
un procedimiento ablativo que mediante el uso de ondas de radio
calienta y destruye células cancerigenas.
= El desenlace se definid como sobrevida libre de enfermedad, al tiempo
gue pasa después de terminar un tratamiento primario para un cancer,
durante el cual el paciente sobrevive sin signos ni sintomas del cancer,
durante un rango de seguimiento de 6.8 a 8.4 afios.
o EIGEG considerd adecuados los estudios observacionales incluidos, debido a
que su busqueda fue reciente (junio 2024).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-A)

Intervencidn: Ablacién por radiofrecuencia (RFA)

Comparador: Trasplante hepatico (TH)

Autor: Carolina Delgado Flores

Bibliografia por desenlace:

e Sobrevida global: EO de Ivanics 2022 (48), Zhuang 2021 (49), y Kutlu 2017 (50).
e Sobrevida especifica de enfermedad: EO de Kutlu 2017 (50).
e Complicaciones: Ningun estudio reportd este desenlace
e (Calidad de vida: Ningun estudio reporté este desenlace.
e Sobrevida libre de enfermedad: EO de Ivanics 2022 (48).
Desenlaces Numeroy L. L. Efecto . .
. . ) Intervencion: | Comparacidn: . Diferencia .
(tiempo de Importancia | Tipo de RFA TH relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*

seguimiento) estudio (IC 95%)

Por cada 1000
personas a las
que brindemos

Sobrevida ablacion por

global (rango aHR: 2.57 radiofrecuencia

de CRITICO (n26E1?14) NR NR (1.69a - @?A(J%O en lugar de
seguimiento: 3.92) trasplante

4.9 a 8.4 afios) hepdtico,
podriamos
empeorar la
sobrevida global.
Por cada 1000
personas a las
que brindemos

Sobrevida ablacion por

especifica de radiofrecuencia

enfermedad aHR: 3.55 en lugar de

(rango de CRITICO (n1=§??5) NR NR (2.12a - GBEAJC)AO trasplante

seguimiento: 5.93) hepdtico,

5.0a6.75 podriamos

afios) empeorar la
sobrevida
especifica de
enfermedad.

(rice);npllcauo- CRITICO Ningun estudio reporto este desenlace.

Calidad de vida IMPC_)I_FETAN_ Ningun estudio reporto este desenlace.

Por cada 1000
personas a las
que brindemos

Sobrevida libre ablacion por

de aHR: 6.67 radiofrecuencia

enfermedad SUBROGAD 1EO ®dOQ0 |en lugar de
NR NR (1.41a -
(rango de 0 (n=94) BAJA trasplante
> 31.55) »
seguimiento: hepatico,

6.8 a 8.4 afios) podriamos
empeorar la
sobrevida libre
de enfermedad.

EO: Estudios observacionales; NR: No reporta; aHR: Hazard ratio ajustado; 1C95%: Intervalo de confianza al 95%.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningin término, moderada = probablemente, baja = podria

ser, muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.

42




INSTITUTO DE
EVALUACICN DE \
TECNOLOGIAS EN \

£x Essalud IETSI

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):
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Presentacion:

Pregunta 2. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BCLC
0-A), ése deberia brindar trasplante hepatico o RFA?
Adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos

Poblacién:

(BCLC 0-A)
Intervencion: RFA
Comparador: Trasplante hepatico

e Sobrevida global

e Sobrevida especifica de enfermedad
Desenlaces: e Complicaciones

e (Calidad de vida

e Sobrevida libre de enfermedad

Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . El GEG considerd que el beneficio
. . 5 . Efecto relativo / o
o Pequefio Desenlaces (tiempo de | Numero y Tipo Diferencia Certeza fue trivial (puesto que, a pesar de
o Moderado seguimiento) de estudios que los estudios incluidos no
(1C 95%)
o Grande evaluaron los desenlaces de
complicaciones y calidad de vida,
o Varia Complicaciones Ningun estudio reporté este desenlace. el GEG manifiesta que, las
0 Se desconoce complicaciones serian menores al
brindar RFA en lugar del
Calidad de vida Ningun estudio reporté este desenlace. trasplante hepitico, no obstante,
al no contar con resultados para
gradar el efecto, consideran

valorar el beneficio como un

En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC efecto trivial).

estadios tempranos (BCLC 0-A), por cada 1000 personas a las que se le
brinde ablacién por radiofrecuencia en lugar de trasplante hepatico:
. Ningun estudio reporté el desenlace de complicaciones y
calidad de vida.

Daiios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . El GEG considerd que los dafios
o Pequefio Desenlaces Numero fueron grandes (puesto que, los
. y Tipo | Efecto relativo / Diferencia X !
o Moderado (tiempo de de (IC 95%) Certeza efectos sobre la sobrevida global,
e Grande seguimiento) . sobrevida especifica de
estudios o
enfermedad, y sobrevida libre de

o Varia Sobrevida global aHR: 2.57 enfermedad, fueron muy
o Se desconoce (rango de 3E0 o000 importantes para los pacientes).

seguimiento: 4.9 | (n=6144) (1.69 2 3.92) BAJA

a 8.4 afios)

Sobrevida

especifica de aHR: 3.55

enfermedad 1EO [21-10]®)

(rango de (n=435) (2.12a5.93) BAJA

seguimiento: 5.0

a6.75 afos)




A* ]NSTITUTQ DE
. EVALUACION DE \
EsSalud IETST= =
ALUD E !
Essalud ]SNVgSTIGACION \\
\\
Sobrevida libre HR: 6.67
aHR: 6.

e | ae 0000

seguimiento: 6.8 (n=94) (1.41a31.55) BAJA

a 8.4 afios)

En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC
estadios tempranos (BCLC 0-A), por cada 1000 personas a las que se le
brinde ablacién por radiofrecuencia en lugar de trasplante hepatico:
. Podria ser que, empeoremos la sobrevida global, sobrevida
especifica de enfermedad, y sobrevida libre de enfermedad.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja o | X .
¢ Baja esentaces ('tlempo € Importancia Certeza
o Moderada seguimiento)
o Alta
_ . 00
o No se evaluaron Sobrevida global CRITICO BAJA
estudios
Sobrevida especifica de CRITICO OO0
enfermedad BAJA
Sobrevida libre de 100
enfermedad SUBROGADO BAJA
Entre los desenlaces criticos (sobrevida global, sobrevida especifica de
enfermedad, y sobrevida libre de enfermedad), se considerdé la menor
certeza de evidencia (baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que probablemente si se evaluaron los desenlaces mas

o Probablemente no
® Probablemente si

importantes para la poblacion de interés (sobrevida global, sobrevida
especifica de enfermedad, y sobrevida libre de enfermedad). Aunque,

oSi faltaron los desenlaces de complicaciones y calidad de vida.
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al Considerando los  beneficios,
comparador dafios, certeza de evidencia y la

® Probablemente
favorece al comparador
o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la intervencién
o Favorece a la
intervencion

o Varia
0 Se desconoce

presencia de desenlaces
importantes, el balance
probablemente  favorece  al
comparador.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados L. Comparador:
Intervencién:

o Costos moderados Trasplante
o Intervencion y RFA hepatico
comparador cuestan Costo unitario por
similar o los costos son procedimiento
pequefios (Los costos totales de los UsD 55,925 UsD 211,286
o Ahorros moderados servicios de atencidn S/ 206,922.5 S/ 781,758.2
® Ahorros extensos médica incluyeron visitas

ambulatorias, visitas al
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o Varia
o Se desconoce

departamento de
emergencias,
hospitalizaciones agudas
de pacientes
hospitalizados, cirugia el
mismo dia, medicamentos
recetados, visitas de
atencion domiciliaria,
atencién  continua vy
atencién a largo plazo.)

e Por persona tratada, RFA cuesta
$/574,835.7 menos que el
transplante hepdtico.

Diferencia e Por ello el GEG considerd que la
intervencion incurriria en
ahorros extensos frente al
comparador.

Fuente: Thein HH, Isaranuwatchai W, Qiao Y, Wong K, Sapisochin G, Chan
KKW, Yoshida EM, Earle CC. Cost-effectiveness analysis of potentially
curative and combination treatments for hepatocellular carcinoma with
person-level data in a Canadian setting. Cancer Med. 2017 Sep;6(9):2017-
2033. doi: 10.1002/cam4.1119. Epub 2017 Aug 8. PMID: 28791798; PMCID:
PMC5603843.

Tipo de cambio: 1 USD es igual a S/ 3.70

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, ¢écual serd el impacto en la equidad?

o Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).
® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido Fuente: Rajbhandari R, Simon RE, Chung RT, Ananthakrishnan AN. Racial | El GEG considerd que la evidencia
o Probablemente Disparities in Inhospital Outcomes for Hepatocellular Carcinoma in the | encontrada  (51), no fue

reducido

o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad

o Varia
e Se desconoce

United States. Mayo Clin Proc. 2016 Sep;91(9):1173-82. doi:
10.1016/j.mayocp.2016.06.009.

- Poblacion: Pacientes hospitalizados entre el 1 de enero y el 31 de
diciembre de 2011. Entre estos, se identificd a aquellos que estaban
relacionados con el procedimiento (asociados con trasplante de
higado, reseccion hepatica, ablacion por radiofrecuencia o
quimioembolizacién  transarterial). Se realizd una regresion
multivariada para identificar la contribuciéon de la raza a las
intervenciones y resultados terapéuticos.

- Resultados: Entre los pacientes admitidos por hospitalizaciones
relacionadas con CHC, los negros tenian menos probabilidades de
recibir trasplante de higado, reseccion hepatica y ablacién que los
blancos y tenian una mayor mortalidad hospitalaria.

concluyente, dado que explord
las disparidades segun la razay no
sobre las poblaciones vulnerables
de nuestro contexto. Asimismo,
reconocen que ambas
intervenciones no se encuentran
equipadas en  todos los
establecimientos de salud,
puesto que para ello es necesario
la inclusién de personal de salud
debidamente capacitado, equipo
médico  especializado, entre
otros. Por lo que, después de un
amplio debate entre
probablemente no tenga impacto
o se desconoce, el GEG considerd
pertinente emitir un juicio sobre
la equidad de desconocida en
nuestra realidad.

Aceptabilidad:
¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud: El GEG
considerd que los profesionales
de la salud probablemente
aceptarian brindar la
intervencion en los pacientes
adultos con hepatocarcinoma,
después de la explicacion al
paciente de los efectos las dos
opciones de tratamiento.

Pacientes: E| GEG considerd que | .

los pacientes probablemente
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aceptarian la intervencién,™|
dependiendo del tiempo de
espera para el trasplante
hepético, entre otras
preferencias de los mismos.

Factibilidad:
¢Laintervencidn es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si

oSi

o Varia
o Se desconoce

El GEG considerd que el realizar la
RFA  probablemente si sea
factible, aunque, para ello es
necesario la inclusion de personal
de salud debidamente capacitado
(radidlogos  intervencionistas),
equipo médico especializado,
entre otros; dentro de los
establecimientos de salud de
EsSalud.

Resumen de los juicios:

JUICIOS
- o , Se
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ . , Se
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA dy haa a8 oceraca ° incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
P | No f: | P |
BALANCE DE Favoreceal | 0RO | ot | fwarscents | Fovoreceata || se
BENEFICIO / DANO comparador X o, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.1horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t
Probablemente robablemente Probablemente
Incrementa la . no tenga X Incrementa la ; Se
EQUIDAD . R incrementa la . incrementa la . Varia
inequidad ) X impacto en la . equidad desconoce
inequidad R equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robaplemente si Varia ©
no si desconoce
Probablemente Probablemente Se
FACTIBILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacié
5 R dacis R dacis dicional ecomendacion
RECOMENDACION | ¢ _omendacion | Recomendacion | —condiclonala | o, yicionala | fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la )
FINAL X L, favor de la dela recomendacién
del control favor del control intervencién o X ., . L.
intervencion intervencion
del control
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la

., Recomendacion
recomendacion

Direccidn: Los beneficios del realizar RFA en lugar
de transplante hepatico se consideraron triviales
(puesto que, a pesar de que los estudios incluidos
no evaluaron los desenlaces de complicaciones y
calidad de vida, el GEG manifiesta que, las
complicaciones serian menores al brindar RFA en
lugar del trasplante hepatico, no obstante, al no
contar con resultados para gradar el efecto,
consideran valorar el beneficio como un efecto

trivial) y los dafos se consideraron grandes (puesto . ]
En adultos de 18 afios a mas con

que, los efectos sobre la sobrevida global, | ~. o .
. e . diagndstico de CHC  estadios
sobrevida especifica de enfermedad, y sobrevida .
. . tempranos (BLCL 0-A), sugerimos
libre de enfermedad, fueron muy importantes para . . >
brindar como primera opcién el

los pacientes). ..
P ) trasplante hepatico. En caso de no ser

El balance de los efectos favorecio al transplante | factible, considere la RFA.
hepatico, no obstante, el panel reconoce la escasez
de donantes de higado en el Peru, con lo cual se
reduce su factibilidad. En ese sentido, el panel
considerd importante ampliar las opciones de
tratamiento en estos pacientes, y siendo la RFA una
opcion de tratamiento que ha mostrado beneficios,
segun las caracteristicas clinicas del paciente; que
ademads es una opcién de tratamiento
probablemente aceptable por los especialistas y
pacientes, y que ademds representa ahorros
extensos (37); se emitié una recomendacion a favor
de la intervencion y del comparador.

Recomendacion condicional a favor
de la intervencion y del comparador

Certeza de la evidencia: baja

®e0O0

Fuerza: La certeza de la evidencia fue baja. Por ello,
esta recomendacién fue condicional.

Puntos de BPC:

Justificacion BPC

Considere la RFA como un tratamiento eficaz en
gue contexto también los pacientes con | aquellos pacientes con CHC en estadios
CHC en estadios tempranos podrian recibir | tempranos (lesion < 3cm):

la RFA en lugar del trasplante hepatico; en | - Que no cumplen con los criterios para la

El GEG considerd necesario precisar en

concordancia a lo descrito en las GPC de
NCCN 2024 (16), y AASLD 2023 (39).

reseccidn quirdrgica, o
Como tratamiento durante el tiempo de
espera del trasplante hepatico.
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Pregunta 3. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-
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Introduccidn

Para los estadios tempranos la reseccion quirurgica se presenta como una opcidn viable, ya que
remueve le tejido canceroso manteniendo a su vez el volumen hepatico funcional preservado
(19), puede crear margenes libres de tumores bajo visidn directa, y resectar nddulos satélite no
identificados en las imagenes preoperatorias (20). Por otra parte, la RFA generalmente se brinda
a pacientes con enfermedad hepatica sola, que a su vez no cumplen con los criterios para
reseccion quirdrgica en pacientes con CHC (46).

Por ello, la presente pregunta clinica busca valorar los potenciales efectos de la RFA comparado
con la reseccion quirdrgica en pacientes con CHC en estadios tempranos (BCLC 0-A); teniendo
en cuenta que la RFA podria disminuir el riesgo de complicaciones quirurgicas (47). Asi también,
se pretende esclarecer el contexto en el cual se podria brindar la RFA en esta poblacion.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé una pregunta PICO:

P t P ‘o
;:::gc;u;loa Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
3 En adultos de 18 afios | RFA Criticos:
a mas con diagndstico
de CHC estadios e Sobrevida global
tempranos (BCLC 0-A) / e Complicaciones mayores

Importantes:

Reseccidn quirurgica e Eventos adversos serios

Subrogados:

e Sobrevida libre de
enfermedad

e Tasa de recurrencia

e Tasa de recurrencia
intrahepatica

e Tasa de recurrencia
extrahepdtica

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron cuatro RS publicadas como articulo cientifico: Hu 2024 (52), Jia 2021 (53), Wang
2021 (54), y Yu 2020 (55). A continuacioén, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que
Puntaje en . . .
RS busqueda (mesy | son evaluados por los estudios (nimero
AMSTAR-2 - .
afio) de estudios por cada desenlace)
o e Sobrevida global (3 ECA**)
Hu 2024 9/14 Diciembre 2022 e Sobrevida libre de enfermedad (4
ECA**)
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RS

Puntaje en
AMSTAR-2

Fecha dela
busqueda (mesy
afo)

Desenlaces criticos o importantes que

son evaluados por los estudios (nimero

de estudios por cada desenlace)

Complicacion mayor (2 ECA**)
Estancia hospitalaria (5 ECA)

Jia 2021

9/14

Enero 1996 a
Diciembre 2019

Todos los estudios incluidos

Sobrevida global — 1 afio (8 ECA), 3
afios (7 ECA), 5 afios (2 ECA)

Sobrevida libre de enfermedad — 1 afio
(7 ECA), 3 afios (7 ECA)
Complicaciones postoperatorias (No
reporta)

Subgrupo < 4cm tamaiio del tumor

Sobrevida global — 5 afios (1 ECA)

Subgrupo > 4cm tamaio del tumor

Sobrevida global — 5 afios (2 ECA)

Wang 2021

7/14

Julio 2020

Sobrevida global — 1 afio (8 ECA), 3
afios (7 ECA), 5 afios (2 ECA)

Sobrevida libre de enfermedad — 1 afio
(7 ECA), 3 afios (7 ECA)

Complicaciones postoperatorias (No
reporta)

Yu 2020

9/14

Junio 2019

Sobrevida global — 1 afio (5 ECA), 3
afios (5 ECA), 5 afios (2 ECA)

Sobrevida libre de enfermedad — 4
afios (2 ECA)

Sobrevida libre de recurrencia — 3 afios
(2 ECA)

Tasa de recurrencia — 5 afios (1 ECA**)
Tasa de recurrencia intrahepatica (2
ECA*¥)

Tasa de recurrencia extrahepatica (2
ECA**)

Complicaciones relacionadas al
tratamiento (5 ECA)

Eventos adversos serios (2 ECA**)
Mortalidad intrahospitalaria (5 ECA)
Analgésicos después del tratamiento
(3 ECA)

Estancia hospitalaria (4 ECA)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3.

** Incluyendo solo ECA que cumplieron con los criterios para los estadios BCLC 0-A.

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sobrevida global

O

Para este desenlace se contd con cuatro RS: Hu 2024 (52), Jia 2021 (53), Wang
2021 (54), y Yu 2020 (55).

.

/e
)
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o Se decidié tomar como referencia la RS de Hu 2024 (52), debido a que tuvo
mayor puntuacidon en la herramienta AMSTAR-2 (9/14), y que realizd su
busqueda hasta diciembre 2022. No obstante, el GEG considerd necesario el
ajuste de los analisis presentados considerando los ECA que cumplieran con los
criterios para los estadios BCLC 0-A. Por lo que, se realizd un nuevo meta-
analisis.

o Para este desenlace, se realizd un nuevo MA y se describid los resultados de 3
ECA (n=568). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes con CHC con un rango promedio de edad
de 51 a 55 afos, procedentes de China (3 ECA); el estadio clinico
declarado en los ECA fue BCLC 0-A, con un tamafio promedio del tumor
<3cm, con Child-Pugh A-B.

= El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
los respectivos procedimientos intervencionistas.

= La intervencidn fue la ablacidn por radiofrecuencia, la cual fue guiado
por ultrasonido.

= El comparador fue la reseccidon quirdrgica, la cual consistid una
hepatectomia parcial del higado.

= El desenlace del estudio fue sobrevida global, la cual es el tiempo desde
el diagndstico inicial hasta la fecha de la muerte o de censura en el
ultimo seguimiento, durante un rango de seguimiento de 3.87 a 7.75
afos.

o Se realizé un nuevo MA utilizando la data de la RS de Hu 2024 (52), incluyendo
los ECA de Fang 2014 (56), Huang 2010 (57), y Ng 2017 (58); cuyos resultados
presentamos a continuacion:

Hazard ratio Hazard ratio
Study or Subgroup log[HR] SE  Weight IV, Fixed, 95% CIl IV, Fixed, 95% CI
Fang 2014 -0.02 0.2156 38.9% 0.98[0.64, 1.50]
Huang 2010 041 0.2704 24.8% 1.51[0.89, 2.56]
Ng 2017 0.01 0.2233 36.3% 1.01[0.65, 1.56]
Total (95% CI) 100.0% 1.10 [0.85, 1.43]
Heterogeneity: Chi*=1.79,df =2 (P =0.41); F=0%
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47) 0.01 0.1 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable RFA Reseccion quirdrgica

e Complicaciones mayores

o Para este desenlace se contd con cuatro RS: Hu 2024 (52), Jia 2021 (53), Wang
2021 (54), y Yu 2020 (55).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Hu 2024 (52), debido a que tuvo
mayor puntuacién en la herramienta AMSTAR-2 (9/14), y que realizd su
busqueda hasta diciembre 2022. No obstante, el GEG considerd necesario el
ajuste de los andlisis presentados considerando los ECA que cumplieran con los
criterios para los estadios BCLC 0-A. Por lo que, se realizd6 un nuevo meta-
analisis.

o Para este desenlace, se realizé un nuevo MA y se describid los resultados de 2
ECA (n=338). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de sobrevida global.

= El desenlace del estudio fue complicaciones mayores, la cual se
describe como grado Ill de Clavien-Dindo o superior (en la cual se
requiere re-intervencion, complicaciones que amenazan la vida y
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requieren tratamiento en cuidados intermedios o intensivos, muerte %
del paciente). '
o Se realizé un nuevo MA utilizando la data de la RS de Hu 2024 (52), incluyendo
los ECA de Fang 2014 (56), y Ng 2017 (58); cuyos resultados presentamos a
continuacion:

RFA Reseccion quirdrgica Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fang 2014 1 60 14 60  46.7% 0.07[001,053] +— m—
Ng 2017 5 108 4 109  53.3% 1.25[0.34 , 4.53]
Total (35% CI) 169 169 100.0% 0.33 [0.02, 6.48]
Total events: 6 18
Heterogeneity: Tau? = 3.92; Chi*= 6.33, df = 1 (P = 0.01); F = 84% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.46) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

e Eventos adversos serios

o Para este desenlace se contd con una RS: Yu 2020 (55).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Yu 2020 (55), debido a que tuvo
mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (9/14), y que realizd su
busqueda hasta junio 2019. No obstante, el GEG considerd necesario el ajuste
de los analisis presentados considerando los ECA que cumplieran con los
criterios para los estadios BCLC 0-A. Por lo que, se realizd un nuevo meta-
analisis.

o Para este desenlace, se realizd un nuevo MA y se describid los resultados de 2
ECA (n=350). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de sobrevida global.

= El desenlace del estudio fue eventos adversos serios, los cuales incluye
absceso hepatico, sangrado abdominal, infeccidn, e insuficiencia
hepatica.

o Se realizé un nuevo MA utilizando la data de la RS de Yu 2020 (55), incluyendo
los ECA de Fang 2014 (56), y Huang 2010 (57); cuyos resultados presentamos a
continuacion:

RFA Reseccién quirargica Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fang 2014 1 60 14 60 34.1% 0.07 [0.01,0.53] +—a——
Huang 2010 5 115 2T 115 65.9% 0.19 [0.07 , 0.46] N
Total (95% CI) 175 175 100.0%  0.15[0.06, 0.34] i
Total events: 6 41
Heterogeneity: Chi* = 0.75, df = 1 (P = 0.39); I* = 0% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 4.53 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

e Sobrevida libre de enfermedad

o Para este desenlace se contd con cuatro RS: Hu 2024 (52), Jia 2021 (53), Wang
2021 (54), y Yu 2020 (55).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Hu 2024 (52), debido a que tuvo
mayor puntuacién en la herramienta AMSTAR-2 (9/14), y que realizd su
busqueda hasta diciembre 2022. No obstante, el GEG considerd necesario el
ajuste de los analisis presentados considerando los ECA que cumplieran con los
criterios para los estadios BCLC 0-A. Por lo que, se realiz6 un nuevo meta-
andlisis.
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o Para este desenlace, se realizé un nuevo MA y se describi6 los resultados de 4 ~ ~*_
ECA (n=869). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas: '
= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de sobrevida global.
= El desenlace del estudio fue sobrevida libre de enfermedad, al tiempo
gue pasa después de terminar un tratamiento primario para un cancer,
durante el cual el paciente sobrevive sin signos ni sintomas del cancer,
durante un rango de seguimiento de 5 a 93 meses.
o Se realizé un nuevo MA utilizando la data de la RS de Hu 2024 (52), incluyendo
los ECA de Fang 2014 (56), Huang 2010 (57), Ng 2017 (58), y Takayama 2022
(59); cuyos resultados presentamos a continuacion:

Hazard ratio Hazard ratio
Study or Subgroup log[HR] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Ci
Fang 2014 0.14 0.2059 21.3% 0.87 [0.58 , 1.30]
Huang 2010 041 0.1816 24.5% 1.51[1.06 , 2.15] .-
Ng 2017 017 01707 26.2% 1.19 [0.85 , 1.66]
Takayama 2022 -0.08 0.1591 28.0% 0.92 [0.68 , 1.26]
Total (95% CI) 100.0% 1.10 [0.86 , 1.40]
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi*=5.71,df =3 (P=0.13); F=47%
Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45) 061 b1 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable RFA Reseccién quirurgica

e Tasa de recurrencia

o Para este desenlace se contd con una RS: Yu 2020 (55).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Yu 2020 (55), debido a que tuvo
mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (9/14), y que realizd su
busqueda hasta junio 2019. No obstante, el GEG considerd necesario el ajuste
de los analisis presentados considerando los ECA que cumplieran con los
criterios para los estadios BCLC 0-A. Por lo que, se realizd un nuevo meta-
analisis.

o Para este desenlace, se realizd un nuevo MA y se describid los resultados de 1
ECA (n=230). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de sobrevida global.

= El desenlace del estudio fue tasa de recurrencia, el cual es el niUmero de
casos en los que las lesiones de cdncer regresaron después del
tratamiento brindado, durante un rango de seguimiento de 5 afios.

o Se realizé un nuevo MA utilizando la data de la RS de Yu 2020 (55), incluyendo
el ECA de Huang 2010 (57); cuyos resultados presentamos a continuacioén:

RFA Reseccion quirtrgica Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Huang 2010 73 115 48 115 100.0% 1.52[1.18 ,1.97]
Total (95% CI) 115 115 100.0% 1.52[1.18 ,1.97] ’
Total events: 73 48
Heterogeneity: Mot applicable 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.20 (P = 0.001) RFA Reseccion quirdrgica

Test for subgroup differences: Not applicable

e Tasa de recurrencia intrahepatica
o Para este desenlace se contd con una RS: Yu 2020 (55).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Yu 2020 (55), debido a que tuvo
mayor puntuacién en la herramienta AMSTAR-2 (9/14), y que realizé su

52



INSTITUTO DE
EVALUACICN DE
TECNOLOGIAS EN \

SALUD E .
INVESTIGACION \

,

£x Essalud IETSI

busqueda hasta junio 2019. No obstante, el GEG considerd necesario el ajuste “
de los analisis presentados considerando los ECA que cumplieran con los '
criterios para los estadios BCLC 0-A. Por lo que, se realizd un nuevo meta-
analisis.
o Para este desenlace, se realizd un nuevo MA y se describid los resultados de 2
ECA (n=350). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de sobrevida global.
= El desenlace del estudio fue tasa de recurrencia intrahepatica, el cual
es el numero de casos en los que las lesiones de cdncer regresaron
después del tratamiento brindado.
o Se realizé un nuevo MA utilizando la data de la RS de Yu 2020 (55), incluyendo
los ECA de Fang 2014 (56), y Huang 2010 (57); cuyos resultados presentamos a
continuacion:

RFA Reseccion quirtrgica Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Woeight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fang 2014 14 60 1" 60 22.4% 1.27 [0.63 , 2.57]
Huang 2010 §7 115 38 115 77.6% 1.50 [1.09 , 2.06] | ]
Total (95% CI) 175 175 100.0% 1.45[1.08 , 1.94] .
Total events: 71 49
Heterogeneity: Chi* = 0.18, df= 1 (P = 0.68); I*=0% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z= 2.49 (P = 0.01) RFA Reseccién quirargica

Test for subgroup differences: Not applicable

e Tasa de recurrencia extrahepdtica

o Para este desenlace se contd con una RS: Yu 2020 (55).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Yu 2020 (55), debido a que tuvo
mayor puntuacién en la herramienta AMSTAR-2 (9/14), y que realizé su
busqueda hasta junio 2019. No obstante, el GEG considerd necesario el ajuste
de los analisis presentados considerando los ECA que cumplieran con los
criterios para los estadios BCLC 0-A. Por lo que, se realizd un nuevo meta-
andlisis.

o Para este desenlace, se realizd un nuevo MA y se describid los resultados de 2
ECA (n=350). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en desenlace previo de sobrevida global.

= El desenlace del estudio fue tasa de recurrencia extrahepatica, el cual
es el numero de casos en los que las lesiones de céncer regresaron
después del tratamiento brindado.

o Se realizé un nuevo MA utilizando la data de la RS de Yu 2020 (55), incluyendo
los ECA de Fang 2014 (56), y Huang 2010 (57); cuyos resultados presentamos a
continuacion:

RFA Reseccion quirtrgica Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Woeight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fang 2014 8 60 10 60 66.7% 0.80 [0.34 , 1.89]
Huang 2010 6 115 5 115 33.3% 1.20 [0.38 , 3.82]
Total (95% CI) 175 175 100.0% 0.93 [0.47 , 1.86]
Total events: 14 15
Heterogeneity: Chi? = 0.30, df= 1 (P = 0.58); I =0% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z= 0.20 (P = 0.84) RFA Reseccién quirargica

Test for subgroup differences: Not applicable
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

SALUDE .
INVESTIGACION

Poblacion: En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-A)
Intervencidn: Ablacién por radiofrecuencia (RFA)
Comparador: Reseccién quirurgica (RQ)
Autor: Carolina Delgado Flores
Bibliografia por desenlace:

e Sobrevida global: RS de Hu 2024 (52).
Complicaciones mayores: RS de Hu 2024 (52).
Eventos adversos serios: RS de Yu 2020 (55).
Sobrevida libre de enfermedad: RS de Hu 2024 (52).
Tasa de recurrencia: RS de Yu 2020 (55).
Tasa de recurrencia intrahepatica: RS de Yu 2020 (55).
Tasa de recurrencia extrahepdtica: RS de Yu 2020 (55).

RR: 0.33 71 menos o000

Complicacio- 2 ECA 6/169 18/169 por 1000 (de

Desenlaces Numero y .. ) Efecto 5 .
. q . Intervencién: | Comparacion: . Diferencia .
(tiempo de Importancia | Tipo de RFA RQ relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
seguimiento) estudio (IC95%)
Al brindar RFA en
Sobrevida lugar L. de
lobal (rango reseccion
ie . HR: 1.10 ®®®O | quirdrgica,
L CRITICO -/284 -/284 (0.85a - MODERA | probablemente
seguimiento: (n=568) 1.43) DA ® no
3.87a7.75 ’ oes
o modifiquemos la
afios) .
sobrevida
global.
Al brindar RFA en
lugar de
reseccion
quirdrgica,

podria ser que
no

nes mayores CRITICO (n=338) (3.5%) (10.7%) (0.02a 104 menos a MUY BAJA | modifiquemos
6.48) , bed las
584 mas) .
complicaciones
mayores,
aunque la
evidencia es
incierta.
Por cada 1000
personas a las
que brindemos
RFA en lugar de
reseccion
quirdrgica,
199 menos .
Eventos IMPORTAN- | 2 ECA 6/175 41/175 RR:0.15 | 1000 (de | OO | podria ser que
) (0.06 a MUY BAJA | disminuyamos
adversos serios TE (n=350) (3.5%) (23.4%) 220 menos a
0.34) be 199 casos de
155 menos)
eventos
adversos serios
(-220 a -155),
aunque la
evidencia es
incierta.
Al brindar RFA en
Sobrevida libre lugar ., de
reseccion
de HR: 1.10 ®ddQ | quirdrgica
enfermedad | SUBROGAD |  4ECA -/434 -/435 (0.86a NE MODERA | probablemente
(rango de ] (n=869)
T 1.40) DA ¢ no
seguimiento: 5 modifiquemos la
a 93 meses) 9

sobrevida libre
de enfermedad.
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Por cada 1\5@0
personas a las |~
que brindemos
. RFA en lugar de
217 mas por ..
Tasa del ap0GaD | 1ECA 73/115 48/115 RR: 152 | 000 (de 75 | DBBO | reseccion
recurrencia (5 0 (n=230) (63.4%) (41.7%) (1.18a mas a 405 MODERA | quirurgica,
afios) ’ ’ 1.97) més) DAf probablemente
incrementemos
217 casos de
recurrencia (+75
a +405).
Por cada 1000
personas a las
que brindemos
RFA en lugar de
reseccion
126 mas por qulru'rglca,
Tasa del qapoGaD | 2ECA 71/175 49/175 RR:1.45 | ) 000 (de 22 | QOO |podria ser que
recurrenda o (n=350) (40.6%) (28.0%) (108a | 7 2263 | MUYBAIA |incrementemos
intrahepdtica 1.94) més) bf 126 cas?s de
recurrencia
intrahepatica
(+22 a +263),
aunque la
evidencia es
incierta.
Al brindar RFA en
lugar de
reseccion
quirdrgica,
6 menos por podria ser que
Tasa del quapoGap | 2ECA 14/175 15/175 RR:0.93 | 1000 (de a5 | OO0 |no
recurrencia (0.47 a MUY BAJA | modifiquemos la
. ] (n=350) (8.0%) (8.6%) menos a 74
extrahepatica 1.86) més) be tasa ) de
recurrencia
extrahepatica,
aunque la
evidencia es
incierta.

IC: Intervalo de confianza; RS: Revision sistematica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; HR: Hazard ratio; RR: Riesgo relativo; NE: No estimable.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria
ser, muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo: 50 a 70% del peso del MA estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.
Se disminuy6 dos niveles por riesgo de sesgo: < 50% del peso del MA esta compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.
Se disminuy6 dos niveles por imprecision: debido a que el niUmero de eventos total fue <50.

Se disminuyd dos niveles por inconsistencia: 12 > 80%.

Se disminuyé un nivel por inconsistencia: 12 de 40 a 80%.

Se disminuyd un nivel por imprecision: debido a que el nimero de eventos total oscila entre 50 a <300.

o aoo0 T
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Presentacion:

Pregunta 3. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BCLC
0-A), ése deberia brindar RFA o reseccion quirurgica?

Poblacidn: Adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC (BCLC 0-A)
Intervencion: RFA
Comparador: Reseccion quirdrgica

e Sobrevida global

e Complicaciones mayores

e Eventos adversos serios
Desenlaces: e Sobrevida libre de enfermedad

e Tasade recurrencia

e Tasa de recurrencia intrahepatica
e Tasa de recurrencia extrahepatica

Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . El GEG consider6 que el beneficio
o . . " Efecto relativo
o Pequefio Desenlaces (tiempo de | Nimero y Tipo / Diferencia Certeza fue moderado (puesto que, los
o Moderado seguimiento) de estudios (IC 95%) efectos sobre los eventos
o Grande adversos serios fueron
importantes para los pacientes
. RR: 0.
o Varia Complicaciones 2ECA (0.02 :634318) EABUOYEDA?A con CHC, a pesar de que, no se
0 Se desconoce mayores (n=338) ’ : bed observé efecto sobre las
complicaciones mayores y tasa de
. recurrencia extrahepatica).
Eventos adversos 2 ECA (0%':5' 0'(;1‘;’4) s/IBUOYSBDA(J?\
) _ .06a0.
serios (n=350) be
Tasa de recurrencia 2 ECA 0'31R7: 0'19:6 GMBUOYEA(J,)A
extrahepdtica (n=350) (0.47 2 1.86) be

En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC
estadios tempranos (BCLC 0-A), por cada 1000 personas a las que se le
brinde RFA en lugar de reseccién quirurgica:
. Podria ser que disminuyamos 199 casos de eventos adversos
serios (-220 a -155), aunque la evidencia es incierta.
. Podria ser que no modifiquemos las complicaciones mayores y
la tasa de recurrencia extrahepdtica, aunque la evidencia es

incierta.
Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial El GEG consideré que los dafios
« . Efecto

o Pequefio . Numeroy . fueron moderados (puesto que,

Desenlaces (tiempo de . relativo /
o Moderado L Tipo de . N Certeza los efectos sobre la tasa de

seguimiento) X Diferencia ) )
o Grande estudios recurrencia y tasa de recurrencia
(1C 95%) X I

intrahepdtica, fueron
o Varia Sobrevida global . HR: 1.10 o000 importantes para los pacientes a
o Se desconoce (rango de seguimiento: e (0.8521.43) | MODERADA pesar de ser desenlaces
3.87 a 7.75 afios) (n=568) o subrogados, ya que, estos

hepatocarcinoma).

reportan el regreso del |-
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En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC
estadios tempranos (BCLC 0-A), por cada 1000 personas a las que se le
brinde RFA en lugar de reseccién quirurgica:
. Probablemente aumentemos 217 los casos de recurrencia (+75
a +405).
. Probablemente no modifiquemos
sobrevida libre de enfermedad.
. Podria ser que aumentemos 126 los casos de recurrencia
intrahepdtica (+22 a +263), aunque la evidencia es incierta.

la sobrevida global, y

EsSalud

Sobrevida libre de
enfermedad (rango de 4 ECA 0:2: 1'1120 M%eDa:ﬁSJA
seguimiento: 5 a 93 (n=869) (0.86 a 1.40) E
meses)
Tasa de recurrencia 1ECA RR: 1.52 2111 @)
(rango de seguimiento: N (1.1821.97) | MODERADA

= (n=230)
5 afios) f
Tasa de recurrencia 2 ECA lrg;: 1'14;4 EIIBUOYCB)ASQ
intrahepatica (n=350) (1.08 21.94) .

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja | i .
o Baja Desen aces (.tlempo € Importancia Certeza
o Moderada seguimiento)
o Alta (
Sobrevida global (rango de
oo e p IS @)
o No se evaluaron seNgmmlento. 3.87a7.75 CRITICO MODERADA 2
estudios afios)
- ( o000
| RITI
Complicaciones mayores CRITICO MUY BAJA bed
. o000
E IMPORTANTE
ventos adversos serios (6] MUY BAJA b¢
Sobrevida libre de
enfermedad (rango de SUBROGADO 000
. MODERADA ¢
seguimiento: 5 a 93 meses)
Tzzsa de recurrencia (5 SUBROGADO @)
afios) MODERADA f
Tasa de recurrencia [-10]0]@)
intrahepdtica SUBROGADO MUY BAJA bf
Tasa de recurrencia o000
extrahepdtica SUBROGADO MUY BAJA b<

Entre los desenlaces considerados para la toma de decisiones (eventos
adversos serios, tasa de recurrencia, y tasa de recurrencia intrahepdtica),
se considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢éSe contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

El GEG considerd que si se evaluaron los desenlaces mas importantes para
la poblacidn de interés (sobrevida global, complicaciones mayores, eventos
adversos serios, sobrevida libre de enfermedad, tasa de recurrencia, tasa
de recurrencia intrahepatica y extrahepatica).

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Favorece al
comparador

® Probablemente
favorece al comparador
o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Considerando los juicios emitidos ™|

para los beneficios y dafios, el
GEG precisé que los resultados
para los dafios fueron
probablemnte mas importantes
para los pacientes con CHC; esto
sumado a la certeza de evidencia
y la presencia de desenlaces

importantes, el balance
probablemente  favorece al
comparador.

¢Qué tan grandes son |

Uso de recursos:

os requerimientos de recursos (costos) de la intervencién frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados

o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequerios

e Ahorros moderados
0 Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

Intervencion:

RFA Reseccidn

quirargica

Comparador:

Costo unitario por
procedimiento

(Los costos totales de los
servicios de atencién
médica incluyeron visitas
ambulatorias, visitas al
departamento de
emergencias,
hospitalizaciones agudas
de pacientes
hospitalizados, cirugia el
mismo dia, medicamentos
recetados, visitas de
atencion domiciliaria,
atencion continua vy
atencidn a largo plazo.)

USD 55,925
S/ 206,922.5

USD 119,032
S/ 440,418.4

Diferencia

e Por persona tratada, RFA cuesta

$/233,495.9 menos que
reseccidn quirdrgica.

e Por ello el GEG considerd que
intervencion incurriria
ahorros moderados frente
comparador.

la

la
en
al

PMC5603843.

Tipo de cambio: 1 USD es igual a S/ 3.70

Fuente: Thein HH, Isaranuwatchai W, Qiao Y, Wong K, Sapisochin G, Chan
KKW, Yoshida EM, Earle CC. Cost-effectiveness analysis of potentially
curative and combination treatments for hepatocellular carcinoma with
person-level data in a Canadian setting. Cancer Med. 2017 Sep;6(9):2017-
2033. doi: 10.1002/cam4.1119. Epub 2017 Aug 8. PMID: 28791798; PMCID:

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual sera el impacto en la equidad?

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).
e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

reducido

o Probablemente no
tenga impacto

O Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Reducido El GEG considerd que, el brindar
o Probablemente RFA en lugar de la reseccién

quirurgica reduciria la equidad en
la poblaciéon en general, puesto
que, para ello es necesario la
inclusion de personal de salud
debidamente capacitado
(radidlogos  intervencionistas),

equipo médico especializado, |

entre otros.
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o Varia
0 Se desconoce

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud: El GEG
consideré que los profesionales
de la salud si aceptarian brindar la
intervencion en los pacientes
adultos con hepatocarcinoma,
después de la explicacion al
paciente de los efectos las dos
opciones de tratamiento.

Pacientes: El GEG considerdé que
los pacientes si aceptarian la
intervencion, dependiendo de las
preferencias de los mismos.

El GEG considerd que el realizar la
RFA probablemente si sea
factible, aunque, para ello es
necesario la inclusion de personal
de salud debidamente capacitado
(radidlogos  intervencionistas),
equipo médico especializado,
entre otros; dentro de los
establecimientos de salud de
EsSalud.

;
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Resumen de los juicios: N
Juicios
- o . Se
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ . . Se
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . ) Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f. | Probabl t
BALANCE DE Favorece al | el Ceat | imervencionni | fovoreceata | Fvereceals |l e
BENEFICIO / DANO comparador . . intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y z?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
P |
Incrementa la Probablemente "O:Zt;::‘jnte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . i incrementa la . B incrementa la R Varia
inequidad . . impacto en la . equidad desconoce
inequidad R equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab efmente si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robaplemente robaplemente si Varia €
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacié
) R dacio R dacis condicional a ecomendacion
RECOMENDACION | ' omendacion | Recomendacion ' condicionala | fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la -
FINAL X ., favor de la dela recomendacién
del control favor del control intervencién o X ., . L,
intervencion intervencion
del control
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: Los beneficios del realizar RFA en lugar
de reseccién quirlrgica se consideraron moderados
(puesto que, los efectos sobre los eventos adversos
serios fueron importantes para los pacientes con
CHC, a pesar de que, no se observé efecto sobre las
complicaciones mayores y tasa de recurrencia
extrahepatica) y los daflos se consideraron
moderados (puesto que, los efectos sobre la tasa de
recurrencia y tasa de recurrencia intrahepatica,
fueron importantes para los pacientes a pesar de
ser desenlaces subrogados, ya que, estos reportan
el regreso del hepatocarcinoma).

Considerando los juicios emitidos para los
beneficios y dafios, el GEG precisé que los
resultados para los dafos fueron probablemnte
mas importantes para los pacientes con CHC; esto
sumado a que brindar la intervencién implica la
reduccidn de la equidad, y su probable factibilidad
de implementacion; por ello, se emitid una
recomendacién a favor del comparador.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja. Por
ello, esta recomendacion fue condicional.

En adultos de 18 afios a mas con
diagndstico de  CHC  estadios
tempranos (BLCL 0-A), sugerimos
brindar la reseccidon quirdrgica, segun
criterios de elegibilidad, en lugar de
RFA.

Recomendacidn condicional a favor
del comparador

Certeza de la evidencia: muy baja

®000

Puntos de BPC:

Justificacion

BPC

El GEG considerd necesario precisar en
gue contexto los pacientes con CHC en
estadios tempranos podrian recibir la RFA
en lugar de la reseccidén quirlrgica; en
concordancia a lo descrito en las GPC de
NCCN 2024 (16), y AASLD 2023 (39).

aquellos

Considere brindar RFA como tratamiento en

pacientes con CHC en estadios

tempranos (lesidon < 3cm) que no sean elegibles
para reseccion quirurgica o que la rechacen.
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Pregunta 4. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-
A) no resecables, ése deberia brindar quimioembolizacién transarterial (TACE) o RFA?

Introduccidn

La clasificacién del carcinoma hepatocelular (CHC) segun el sistema Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) establece un enfoque especifico de tratamiento basado en la extension del tumor, el
puntaje Child-Pugh y el estado de funcionamiento segun la clasificacién del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) (60, 61). Este sistema de clasificacién define estrictamente las
modalidades de tratamiento para cada etapa. En los pacientes con CHC en las etapas 0/A del
BCLC, se recomiendan técnicas de tratamiento local como la reseccidn hepatica o la ablacion,
mientras que la quimioembolizacion transarterial (TACE) es el tratamiento estandar para los
tumores en la etapa B (62, 63).

En la practica clinica real, muchos pacientes con CHC en estadios tempranos son tratados con
opciones no quirdrgicas debido a la carga tumoral, la limitada reserva funcional hepatica, la
escasez de donantes de drganos, las altas morbilidades y mortalidades asociadas con la cirugia,
y la negativa de los pacientes a someterse a procedimientos quirdrgicos (64). Entre las opciones
no quirdrgicas, la ablacion por radiofrecuencia (RFA) se recomienda en estadios tempranos,
debido a su naturaleza menos invasiva, sin embargo, la recurrencia post-procedimiento es alta,
especialmente en casos donde la RFA no es factible como en tumores que se encuentran en la
region subcapsular, la cipula o zonas adyacentes a las asas intestinales o el conducto biliar. En
estas situaciones, la RFA no es técnicamente factible debido a los mayores riesgos de sangrado,
perforacidn o fuga de bilis (65). Ante ello, la realizacién de TACE en estos pacientes con CHC en
las etapas O/A apareceria ocasionalmente en la practica clinica, aunque sus beneficios y dafios
siguen siendo inciertos (64).

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd una pregunta PICO:

Pl:lecg(;u:“t? Paciente / Problema | Intervencién / Comparacidn Desenlaces
4 En adultos de 18 afios | TACE Criticos:

a mas con diagndstico e Sobrevida global /
de CHC estadios Mortalidad por todas las
tempranos (BLCL 0-A) / causas

no resecables e Complicaciones mayores

Importantes:
RFA

e (Calidad de vida

Subrogados:
e Tasa derecurrencia

e Sobrevida libre de
recurrencia

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.
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2022 (68), Lan 2016 (69), Yang 2021 (70), y Wang 2016 (71). A continuacion, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:

hN
e

. . Desenlaces criticos o importantes
. Fecha de la Tipo de estudios .
RS Puntaje en busqueda incluidos que que son evaluados por los estudios
AMSTAR-2 (mesq ) || e r: — (nimero de estudios por cada
y P preg desenlace)
Kim 2023 CHC <5 cm sin diseminacidn
. extrahepatica ni invasién portal.
Network ECA (no incluye
meta- 9/14 Febrero 2023 evidencia directa) e Sobrevida global > 1 afio (0 ECA,
. se presenta evidencia indirecta
analisis de NMA)
Network 8/14 Abril 2016 evidencia directa e Sobrevida global — 1 afio (2 ECA)
meta- de Yang 2009, e Sobrevida global — 2 afio (2 ECA)
analisis Cheng 2008) e Sobrevida global — 3 afio (2 ECA)
1ECA (Cheng | EHC
Chow 2022 2008) and 5 EO e Sobrevida global — 1 afio (1 ECA
Network ) tipo cohortes con and 5 EO)
¢ 8/14 Abril 2021 PSM (Chu 2019, e Sobrevida global — 2 afio (1 ECA
me,l‘f" , Hsu 2011, Ishikawa and 5 EO)
anatisis 2018, Liu 2014, | e Sobrevida global — 3 afio (1 ECA
Yun 2020) and 5 EO)
CHC precoz
e Sobrevida global — 1 afio (se
Lan 2016 presenta evidencia indirecta de
ECA (incluye NMA)
Network 9/14 Febrero 2015 | evidenciadirecta | ® Sobrevida global -3 afio (se
meta- de Cheng 2008) presenta evidencia indirecta de
analisis NMA)
e Sobrevida global - 5 afio (se
presenta evidencia indirecta de
NMA)
CHC muy precoz y precoz
e Sobrevida global > 1 afios (se
presenta evidencia indirecta de
Yang 2021 ECA Y EO (incluye NMA) .
evidencia directa e Supervivencia libre de recidiva
Network 11/14 Febrero 2021 | 4o yang H) 2014 (progression/recurrence/
meta- Oh JH 2020 ! relapse/disease/tumor-free
analisis . J survival) (se presenta evidencia
201
Martin AN 2019) indirecta de NMA)
e Complicaciones graves (se
presenta evidencia indirecta de
NMA)
ECA (incluye Yang CHC
2008) y EO (incluye sobrevida global — 1 affo (8
. e Sobrevida global — 1 afio
Wang 2016 | 10/14 No reporta Hsieh 2004, Chok tudios) &
2006, Murakami estudios
2007, Yang 2009. e Sobrevida global — 3 afio (6
Yang 2009. Hsu estudios)
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Desenlaces criticos o importantes

. Fecha de la Tipo de estudios .
RS Puntaje en gk s Ee que s’on evaluados por los estudios
AMSTAR-2 v ErE) | e R EeRE (nimero de estudios por cada
desenlace)
2011, Kim 2014, Liu | e Sobrevida global -5 afio (4
2014) estudios)
e Supervivencia libre de recidiva (3
estudios)
e Complicaciones graves (6
estudios)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3.

Debido a que las RS de Chow 2022 (68), y Yang 2021 (70) fueron recientes se consideraron para
tomar en consideracidén sus meta-analisis y network meta-andlisis. La decisidon de no optar por
meta-analisis de ECA fue que no se encontré mas que dos ECA. Ademas, uno de los ECA (Cheng
2008 (72)) fue retractado por problemas en la confianza de los datos y la confirmacién de que
no fue realmente un estudio aleatorizado y adecuadamente controlado. Asimismo, el ECA de
Yang 2008 (73) incluyé poblacion que no cumplia los criterios de BCLC 0-A y presentd varias
preocupaciones en la evaluacién del riesgo de sesgo, por lo que el GEG considera que la
evidencia de estudios observacionales de buena calidad podria ayudarnos a responder esta
pregunta.

Ante la decisidn de incluir las RS de estudios observacionales de tipo cohorte, el GEG también
optod por actualizar los meta-analisis excluyendo los resultados de Cheng 2008 (72) y de los
estudios que no cumplirian estrictamente el criterio de BCLC 0 o A. De esta forma, consideramos
12 estudios primarios (0 ECA y 12 observacionales de tipo cohorte): Murakami 2007 (74), Chok
2006 (75), Yang MJ 2009 (76), Hsu 2011 (77), Liu 2014 (78), Kim 2014 (79), Yang 2014 (80),
Ishikawa 2018 (64), Chu 2019 (81), Martin AN 2019 (82), Oh JH 2020 (83), Yun 2020 (84).

A continuaciodn, se detallan las caracteristicas de los estudios incluidos en las RS seleccionadas y
se sefiala con un asterisco (*) aquellos estudios que finalmente fueron incluidos para los meta-
analisis:

Estudios incluidos en las RS seleccionadas y que cumplen los criterios de la pregunta

Sexo Tamaio del Child-— N°. de Seguimiento
Estudio Pais Disefio Brazo N° Edad (M/F) tumor (cm) Pugh tumores (gmeses)
(A/B/C)  (1/2-3/>3)
. RFA 51 62 (42-77) 38/13 3,0 39/11/1  NR/NR/O 19
* i
Chok 2006™  China  No-ECA TACE 40 66 (47-85) 28/12 33 31/8/1  NR/NR/O 23
hu2015*  Korea  NO-ECA RFA 115 61.1+£109  90/25 3.5+04  83/32/0  115/0/0  46.2 (24-81.7)
(IPW) TACE 314 60.5+10.6  244/70 3.8+0.5  254/60/0  314/0/0  46.2 (24-81.7)
. . RFA 40 66.5+9.5 35/5  32+10  0/28/12 NR 12.5 (3-30)
Hsieh 2004 China  No-ECA TACE 20 65.0+7.9 17/3  6.8+3.7 0/17/3 NR 11.3 (2.5-29)
w2011 china | NOECA RFA 101 66+ 11 59/42 NR 74/27/0  63/37/0 24£17
(PSM) TACE 101 68+ 11 67/34 NR 73/28/0  73/27/0 24417
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Child- N°.de  _°
. , - o Sexo Tamaio del Seguimiento
Estudio Pais Disefio Brazo N Edad (M/F)  tumor (cm) Pugh tumores ?meéés)‘“ )
(A/B/C) (1/2-3/>3)
Ishikawa Japan No-ECA RFA 96 69 (37-83) 62/34 2.2(1.3-3.8)  65/31/0 72/24/0 40.0
2018* P (PSM) TACE 32 71 (48-88) 19/13  2.6(0.8-4.5)  22/10/0 24/8/0 40.0
. RFA 165 57.7+8.9 123/42  1.6+0.3 131/34/0  165/0/0 68.6 £22.9
* -
Kim 20147 Korea  No-ECA TACE 122 56.3+9.4 98/24  16+0.4  89/33/0  122/0/0 62.8+28.8
Liu 2014* China No-ECA RFA 167 68+ 11 119/48 NA 87/13/0 74/26/0 NR
(PSM) TACE 167 67 +11 115/52 NA 86/14/0 71/29/0 NR
. RFA 27 67.1+11 15/12 2.0 (1.4-2.3) NR NR/NR/O 62.4
%i';;n AN USA— No-ECA TACE 27 66.6+8.7 19/8  1.8(1.3-2.7) NR NR/NR/O 62.4
Murakami No-ECA RFA 105 69+7 54/51 1.6+0.7 95/6/4 105/0/0  22.4(3.2-57.7)
2007* P TACE 133 68+8 82/51 1.7+0.8 111/19/3 133/0/0  22.4(3.2-57.7)
oh JH Korea No-ECA RFA 31 57.0 (50.0-66.0)  26/5 <3 31/0/0 0/31/0 69.6
2020 (PSM) TACE 31 57.0 (51.0-66.0)  29/2 <3 31/0/0 0/31/0 69.6
No-ECA RFA 79 57.2%9.2 59/20 2.1+06 68/11/0 79/0/0 NR
*
Yang 20147 Korea (IPW) TACE 66 59.0+9.5 49/17 21406 55/11/0 66/0/0 NR
Yang W china No-ECA RFA 37 58.3 (38-80) 27/10  3.8(2-6.4) 23/13/1  17/NR/NR NR
2009 TACE 35 51.2 (30-74) 30/5 3.6(1.2-8.0)  21/13/1  14/NR/NR NR
Yang MJ Korea No-ECA RFA 43 59.5+8.9 33/10  2.20%0.73 37/6/0 43/0/0 23.7
2009* TACE 50 59.9+10.9 32/18 2.48+0.83  36/10/4 50/0/0 31.7
Yun 2020*  Korea No-ECA RFA 122 69.0+9.8 90/32 2.03+0.70  107/15/0  115/7/0 NR
(PSM) TACE 122 68.8+9.1 85/37  2.03+0.75  109/13/0  117/5/0 NR
RFA: Ablacidn por radiofrecuencia; TACE: quimioembolizacién transarterial; NR: No reportado; M: Masculino; F:
Femenino; ECA: Ensayo clinico controlado; PSM: propensity score matching; IPW: Inverse probability weight
* Estudios incluidos que cumplian con criterios de Milan y que se clasificaban como BCLCO o0 A.
El estudio de Hsieh 2004 fue excluido de los meta-andlisis debido a que no cumplia los criterios
de BCLC 0-A; y el estudio de Yang W 2009 fue excluido debido a que incluia poblaciédn con CHC
recurrente tras hepatectomia.
Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:
e Supervivencia global
o Para este desenlace se contd con 6 RS: Kim 2023 (66), Zhao 2017 (67), Chow
2022 (68), Lan 2016 (69), Yang 2021 (70), Wang 2016 (71).
o Al evaluar las RS con mayor calidad metodoldgica, observamos que Chow 2022 )
(68) presentd RR cuando sobrevida se deberia evaluar con HR. Del mismo modo,
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el estudio de Wang 2016 (71) presentd OR. Por otro lado, el estudio de Yang
2021 (70) presenté un NMA que incluyé 3 EO que evaluaron de forma directa a
nuestra pregunta, y no se presento la evaluacion del riesgo de sesgo.

o El GEG decidié evaluar los estudios primarios incluidos en las RS de Chow 2022
(68) (5 EO), Yang 2021 (70) (3 EO), y Wang 2016 (71) (8 EO). En 3 de los estudios
primarios se presentaba HR que comparaba como intervencion RFA y TACE
como comparador, por lo que no fue viable reproducir un HR pooleado que
responda a nuestra pregunta de interés.

e Mortalidad
o Para este desenlace no se conté con RS.
o Se decidid evaluar los estudios primarios incluidos en las RS de Chow 2022 (68)
y de Yang 2014 (80) que utilizaron propensity score (5y 2 EO, respectivamente).
El GEG considerd no necesario actualizar la busqueda debido a que, es poco
probable que se hayan publicado nuevos estudios con resultados relevantes.
o De este modo, para este desenlace se meta-analizaron 7 EO (Chu 2019 (81), Hsu
2011 (77), Ishikawa 2018 (64), Liu 2014 (78), Yun 2020 (84), Yang HJ 2014 (80),
Oh JH 2020 (83)). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con CHC estadios tempranos (no se
presentd escala BCLC en la mayoria de estudios) con rango promedio
de edad de 57 a 68 afios, provenientes de China, Korea, y Japon.
= El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
la intervencidn quirdrgica.
= Laintervencion fue quimioembolizacién transarterial (TACE).
= El comparador fue ablacién por radiofrecuencia (RFA).
= El desenlace se definié como mortalidad general, a causa de cualquier
motivo, durante diferentes periodos de seguimiento (12, 24, 36, 60, 84
y 96 meses).
o Cabe resaltar que los resultados fueron similares al incluir estudios primarios
que no utilizaron propensity score. Los resultados finales son presentamos a
continuacion:

/e
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Study or TACE RFA Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total MH, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI
follow—up™ =12 meses
Hsu 2011 45 101 12 101 3.75[2.11; 666] —a—
Liu 2014 25 16T 25 167 1.00 [0.60; 1.67] —.—
Yang HJ 2014 2 66 4 79 0.60[0.11; 317] _—
Oh JH 2020 3 k1l 1 31 3.00[0.33; 27.29] _—
Ishikawa 2018 2 32 4 96 1.50 [0.29; 7.81] —_—t—

6 122 9 122 067[0.24; 182 ——

Yun 2020
Total ( Cl)

“follow—-up™ = 24 meses

Liu 2014 51 167 55 167  0.93[0.68; 1.27] E 3
“follow—up” = 36 meses

Hsu 2011 60 101 14 101 4.29[257; 7.15] —-—
Liu 2014 84 167 70 167  1.20[0.95; 152 -

Yang HJ 2014 11 66 7 79 1.88 [0.77; 4.58] =
Oh JH 2020 5 K] | 7 3 0.71[0.25; 2.01] —
Ishikawa 2018 8 32 14 96 1.71[0.79; 371] -

Yun 2020 19 122 24 122 0.79[046; 137] ca
Total (95% CI) 96 1.49 [0.86; 2.57] -

5(P<001) 2=

follow—up” = 60 meses
Hsu 2011 65

30 101 217 [1.55; 3.02] -

Liu 2014 130 140 167  0.93[0.84; 1.03] L
Yang HJ 2014 13 10 79 1.56 [0.73; 3.32] T
Ch JH 2020 14 13 3 1.08 [0.61; 1.90] ——
Chu 2019 166 75 115 0.81[0.68; 0.96] b
Ishikawa 2018 12 28 96 1.29[0.75; 222] T
0.79 [0.54; 1.15] —-
1.12 [0.83; 1.50]
=0.01); F=81%
follow—up™ = 84 meses
Ch JH 2020 26 k]| 21 3 1.24 [0.93; 1.65]
“follow—up” = 96 meses
Liu 2014 161 167 163 167  0.99[0.95; 1.03]
Heterogeneity: Tau? = 0.1813; Chi® = 95.80, df = 21 (P < 0.01); I = 78%
Test for subgroup differences: Chi® = 6.10, df =5 (P = 0.20) 0.1 051 2 10

e Complicaciones mayores

O
O

Para este desenlace se contd con 1 RS: Yang 2021 (70).
Se decidié evaluar los estudios primarios incluidos en las RS Yang 2021 (70) (que
incluyoé 3 EO). El GEG considerd no necesario actualizar la busqueda debido a
que, es poco probable que se hayan publicado nuevos estudios con resultados
relevantes.
Se decidié por complementar con los hallazgos de los estudios incluidos en
Chow 2022 (68) y en Wang 2016 (71).
Ademas, se decidio por excluir el ECA (Cheng 2008 (72)) incluido por Chow 2022
(68) por estar retractado debido a que no fue un ensayo clinico controlado,
aleatorizado y bien disefado, siendo las conclusiones extraidas de este estudio
no validas.
De este modo, para este desenlace se meta-analizaron 7 estudios
observacionales (Chok 2006 (75), Chu 2019 (81), Kim 2014 (79), Murakami 2007
(74), Oh JH 2020 (83), Yang HJ 2014 (80), Yang W 2009 (85).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con CHC estadios tempranos (no se
presentd escala BCLC en la mayoria de estudios) con rango promedio
de edad de 57 a 68 afios, provenientes de China, Korea, Estados Unidos,
y Japon.
= El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
la intervencion quirdrgica.
= Laintervencion fue quimioembolizacién transarterial (TACE).
= El comparador fue ablacién por radiofrecuencia (RFA).
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» El desenlace se definié como presencia de complicaciones mayores
como sepsis, trombosis, hipertensidén portal clinicamente significativa,
durante el seguimiento.
o Losresultados finales son presentamos a continuacion:

Study or TACE RFA Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total MH, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI

follow-up’ = NR

Chok 2006 4 51 14 40  0.22[0.08; 063] —M—

Murakami 2007 0 133 1 105 026[0.01 640] —B——
YangW2009 12 35 1 a7 12.69[1.74; 92.52] —u—
Yang HJ 2014 3 66 ] 79 0.40[0.11; 1.41] ——+

Oh JH 2020 0 31 2 31 0.20[0.01; 400) ———W——

Kim 2014 1 122 2 185 068[006; 7.37] T

Chu 2019 2 314 3 115  0.24[0.04; 1.44] ——

Total (95% CI) 752 572 0.52[0.17; 1.56] ol

1 1 2038 ( Ef f (F 00 A0

Heterogeneity: Tau® = 1.2038; Chi® = 13.56, df =6 (P = 0.03), I° = 56% | ' ' '

Tast for subgroup differences: Chi® = 0.00, df = 0 (P = NA) 0.01 0.1 1 10 100

e Calidad de vida
o No se encontrd evidencia para este desenlace.

e Recurrencia general

o Paraeste desenlace se contd con 1 RS: Yang 2021 (70).

o Sedecidié evaluar los estudios primarios incluidos en las RS Yang 2021 (70) (que
incluyé 3 EO). El GEG considerd no necesario actualizar la busqueda debido a
que, es poco probable que se hayan publicado nuevos estudios con resultados
relevantes.

o Se decidié por complementar con los hallazgos de los estudios incluidos en
Chow 2022 (68) y en Wang 2016 (71).

o De este modo, para este desenlace se meta-analizaron 4 estudios
observacionales (Hsu 2011 (77), Yun 2020 (84), Ishikawa 2018 (64), Martin AN
2019 (82)). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblaciéon fueron pacientes con CHC estadios tempranos (no se
presentd escala BCLC en la mayoria de estudios) con rango promedio
de edad de 57 a 68 afios, provenientes de China, Korea, y Japon.

= El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
la intervencidn quirdrgica.

= Laintervencion fue quimioembolizacién transarterial (TACE).

= El comparador fue ablacién por radiofrecuencia (RFA).

= El desenlace se definid como recurrencia local o intrahepatica ubicada
en un lugar diferente a las lesiones identificadas. El desenlace fue
evaluado durante diferentes periodos de seguimiento (12, 36, y 60
meses).

o Losresultados finales son presentamos a continuacion:
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Study or TACE RFA Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total MH, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI
“follow-up” = 12 meses

Hsu 2011 85 101 77 101 1.10 [0.96; 1.27]

Yun 2020 54 122 27 122 2.00[1.36; 2.95] —
Total (95% CI) 223 223 1.44[0.81; 2.58]

Heterogeneity: Tau™ = 0.1545; Chi® = 8.01, df = 1 (P < 0.01); I" = 88%

‘follow-up’ = 36 meses

Hsu 2011 99 101 99 101 1.00 [0.96; 1.04]
Yun 2020 87 122 60 122 1.45[1.17; 1.79] ——
Total (95% CI) 223 223 1.19[0.82; 1.70]
Heterogeneity: Tau”™ = 0.0629; Chi” = 11.35,df =1 (P < 0.01); " =91%

“follow-up™ = 60 meses

Hsu 2011 101 101 100 101 1.01[0.99; 1.03]

Yun 2020 97 122 78 122 1.24 [1.06; 1.46] —-
Total (95% CI) 223 223 1.10 [0.90; 1.35]

Heterogeneity: Tau™ = 0.0182; Chi* = 6.34, df = 1 (P = 0.01); I” = 84%

“follow-up™ = NR

Martin AN 2019 13 27 15 27 0.87 [0.52; 1.45]
Ishikawa 2018 24 32 69 96 1.04[0.82; 1.32]
Total (95% CI) 59 123 1.01[0.82; 1.25]
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® =041, df =1 (P=052); I = 0%
Heterogeneity: Tau® = 0.0257; Chi® = 31.32, df = 7 (P < 0.01); I? = 78%
Test for subgroup differences: Chi® =1 60, df = 3 (P = 0.66) 0.5 1 2

e Recurrencia local

o Paraeste desenlace se conté con 1 RS: Yang 2021 (70).

o Sedecidié evaluar los estudios primarios incluidos en las RS Yang 2021 (70) (que
incluyé 3 EO). El GEG considerd no necesario actualizar la busqueda debido a
que, es poco probable que se hayan publicado nuevos ECA con resultados
relevantes.

o Se decidié por complementar con los hallazgos de los estudios incluidos en
Chow 2022 (68) y en Wang 2016 (71).

o De este modo, para este desenlace se meta-analizaron 3 estudios
observacionales (Ishikawa 2018 (64), Murakami 2007 (74), Yang W 2009 (85) ).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidon fueron pacientes con CHC estadios tempranos (no se
presentd escala BCLC en la mayoria de estudios) con rango promedio
de edad de 57 a 68 afios, provenientes de China, Korea, y Japon.

= El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
la intervencidn quirdrgica.

= Laintervencion fue quimioembolizacién transarterial (TACE).

= El comparador fue ablacién por radiofrecuencia (RFA).

= El desenlace se defini6 como recurrencia intrahepatica, durante
diferentes periodos de seguimiento (12, 24, 36, y 60 meses).

o Losresultados finales son presentamos a continuacion:
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Study or TACE RFA Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total MH, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI
“follow-up™ =12 meses

Murakami 2007 44 133 25 105 1.39[0.91; 2.11] i
Ishikawa 2018 13 32 10 96 3.90 [1.90; 8.02] ——
Total (95% CI) 165 201 2.23[0.81; 6.11] -—meai—
Heterogeneity: Tau® = 0.4421; Chi® =589, df =1 (P =0.02), I" = )

‘follow-up™ = 24 meses

Murakami 2007 68 133 42 105  1.28[0.96; 1.70] -
“follow-up™ = 36 meses

Ishikawa 2018 19 32 21 96 2.71[1.69; 4.36] —B—
“follow-up™ = 60 meses

Yang W 2009 20 35 16 37 1.32 [0.83; 2.11] i
Ishikawa 2018 22 32 36 96 1.83 [1.29; 2.60] ——

Total (95% CI) 67 133 1.62[1.18; 2.21] -
Heterogeneity: Tau® = 0.0094; Chi* =121, df =1 (P=027); I" = 17%

‘follow-up™ = NR

Ishikawa 2018 18 32 16 96 3.38 [1.96; 5.80] ——
Heterogeneity” Tau® = 0.1341: Chi> = 2089, df = 6 (P < 0.01): 1= 71%

Test for subgroup differences: Chi® = 13.99, df = 4 (P < 0.01) 02 05 1 2 5

Supervivencia libre de recurrencia

O
O

O

Para este desenlace se contd con 1 RS: Yang 2021 (70).
Se decidié evaluar los estudios primarios incluidos en las RS Yang 2021 (70) (que
incluyé 3 EO). El GEG considerd no necesario actualizar la busqueda debido a
que, es poco probable que se hayan publicado nuevos ECA con resultados
relevantes.
Se decidié por complementar con los hallazgos de los estudios incluidos en
Chow 2022 (68) y en Wang 2016 (71).
De este modo, para este desenlace se meta-analizaron 5 estudios
observacionales (Chu 2019 (81), Ishikawa 2018 (64), Martin AN 2019 (82), Oh
JH 2020 (83), Yun 2020 (84)). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblaciéon fueron pacientes con CHC estadios tempranos (no se
presentd escala BCLC en la mayoria de estudios) con rango promedio
de edad de 57 a 68 afios, provenientes de China, Korea, Estados Unidos,
y Japén.
= El escenario clinico fue hospitalario, se internaron a los pacientes para
la intervencidn quirdrgica.
= Laintervencion fue quimioembolizacién transarterial (TACE).
= El comparador fue ablacién por radiofrecuencia (RFA).
= El desenlace se defini6 como supervivencia libre de recurrencia,
durante diferentes periodos de seguimiento (12, 36, y 60, 84, 120, 180
meses).
Los resultados finales son presentamos a continuacion:
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Risk Ratio
MH, Random, 95% CI

follow-up” = 12 meses

Oh JH 2020 16 31
Martin AN 2019 =] 27
Ishikawa 2018 18 32
Total {95% CI) 90
Heterogengity Tau™ =0, Chi- =10

follow-up’ = 36 meses

Oh JH 2020 2 31
Ishikawa 2018 8 32
Total (85% CI) 63

Hataropaneity Tau 08144, Chi

‘follow-up’ = 60 meses

Oh JH 2020 1 31
Chu 2019 51 314
Ishikawa 2018 5 32
Yun 2020 25 122
Total {95% Cl) 499

Hetarogeneily Tau®

follow-up’ = 84 meses
Oh JH 2020 0 31

follow-up’ = 120 meses
Chu 2019 34 314

follow-up’ = 180 meses
Chu 2018 24 314

Heterogeneity: Tau® = 0.2347; Chi® = 27.79, df = 11 (P < 0.01); I” = 60%
Test for subgroup differences Chi® = 1337, df=5{P=002)

2845 Chi®

gl

12
3z

3

115

115

0.73[0.48; 1.09]
0.86[0.33; 2.22]
0.86[0.61; 1.20]

0.81 [0.63; 1.04) *

082y 17 = 0%
0.17 [0.04; 0.58] —a—
0.75[0.39; 1.46] -
0.40 [0.09; 1.72) e

i 0.06); | 72%
0.25[0.03; 2.11] ——
1,70[0.92; 3.14] .
1.00 [0.39; 2.53] ——
0.57 [0.37; 0.87] E 3
0.86 [0.44; 1.67] -

(P =0.02) 1 55y
020[001; 400) —W————
4.15[1.30; 12.25] W
2.93[0.90: 9.55) ; : —.—I

001 0.1 1 10
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Poblacion: En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-A)
Intervencidn: quimioembolizacidn transarterial (TACE)
Comparador: Ablacion por radiofrecuencia (RFA)
Autor: Daniel Fernandez Guzmén
Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: EO de Chu 2019 (81), Hsu 2011 (77), Ishikawa 2018 (64), Liu 2014 (78), Yun 2020 (84), Yang HJ 2014 (80), Oh JH 2020 (83).

e Recurrencia global: EO de Hsu 2011 (77), Yun 2020 (84), Ishikawa 2018 (64), Martin AN 2019 (82).
e Recurrence local: EO de Ishikawa 2018 (64), Murakami 2007 (74), Yang W 2009.
e Sobrevida libre de recurrencia: EO de Chu 2019 (81), Ishikawa 2018 (64), Martin AN 2019 (82), Oh JH 2020 (83), Yun 2020 (84).
e  Complicaciones mayores: EO de Chok 2006 (75), Chu 2019 (81), Kim 2014 (79), Murakami 2007 (74), Oh JH 2020 (83), Yang HJ 2014 (80), Yang
W 2009 (85).
e Calidad de vida: Ningtin estudio reportd este desenlace.
Desenlaces Importanci Numero | Intervenc | Compara Efecto Diferenci
(tiempo de P a y Tipo de ién: cio: relativo a Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudio TACE RFA (IC 95%) (IC 95%)
Al brindar TACE en
36 mas lugar de RFA, podria
1 83/519 | 55/59 RR: 1.39 por1000 | OO |ser ~— que no
afio 6 EO (16.0) (9.2%) (0.6922.79) (de 29 _ab | modifiquemos la
' e ’ ' menos a Muy baja mortalidad al afio de
165 mas) seguimiento, aunque
la evidencia es incierta.
Al brindar TACE en
112 mas lugar de RFA, podria
Mortalidad 3 CRITICO 187/519 136/596 RR: 1.49 por 1000 000 ser “ que no
afios 6 EO (36.0%) (22.8%) (0.86 2 2.57) (de 32 _bc | modifiquemos la
i i ) : menosa | Muybaja mortalidad a los 3
358 mas) afios, aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar TACE en
57 mas lugar de RFA, podria
5 433/833 | 338/711 RR: 1.12 por1000 | OO | ser =~ que ne
afios 7 EO (52.0%) (47.5%) (0.8622.57) (de 67 b | modifiquemos la
= =7 ’ ' menos a Muy baja mortalidad a los 5
746 mas) afios, aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar TACE en
27 menos lugar de RFA, podria
or 1000 ser que no
Complicaciones ] 22/752 32/572 RR: 0.52 P ©0O0OO | modifiquemos el
CRITICO 7EO (de 46 ab .
mayores (2.9%) (5.6%) (0.17 a 1.56) menos a Muy baja numero de personas
. con complicaciones,
31 mas) X Rk
aunque la evidencia es
incierta.
Calidad de vida IMP?_ETAN Ningun estudio reporto este desenlace.
Al brindar TACE en
205 mis lugar de RFA, podria
or 1000 ser que no
>0 139/223 | 104/223 RR: 1.44 P (de 89 ©0O0OO | modifiquemos la
afio (62.3%) (46.6%) (0.81a2.58) menos a Muy bajac recurrencia general al
B fio d imiento,
Recurrencia SUBROGAD 737 més) ano e sesuimiento
aunque la evidencia es
global (0] L
incierta.
135 mas Al brindar TACE en
3 . 186/223 | 159/223 RR: 1.19 "“(3';1102%0 e000 's‘;far de qﬁA’ p°d:2
~ o o . c
afios (83.4%) (71.3%) (0.82 a2 1.70) menos a Muy baja modifiquemos _la-
499 mas) recurrencia general a
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los 3 afios, aun&ub\ la
evidencia es incierta.
Al brindar TACE en
80 mas lugar de RFA, podria
5 seo | 19823 | 7823 | o | PEEEE [ @000 | ECL BE T
anos (88.8%) (79.8%) (0.9021.35) menos a Muy baja recurrencia general a
279 mas) los 5 afios, aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar TACE en
40 mis lugar de RFA, podria
por 1000 ser aue no
1 SUBROGAD >0 57/165 35/201 RR:1.23 (de 33 EBOOObc modifiquemos la
afio 0 (34.5%) (17.4%) (0.81a6.11) menos a Muy baja - recurrencia local al
. afio de seguimiento,
890 mas) 8 i
aunque la evidencia es
R . incierta.
ecurrencia Por cada 1000
local
personas a las que
242 mas brindemos TACE en
5 | SUBROGAD | .o 42/67 | 52/133 RR: 1.62 "?Jelggo 00 :ﬁf:mient::A' p°dr::
afios 0 (62.7%) (39.1%) (1.18 2 2.21) A Baja )
mas a recurrencia local a 242
473 mas) personas (+70 a +473),
a 5 afios de
seguimiento
Al brindar TACE en
28 menos lugar de RFA, podria
Supervivencia libre por 1000 ser . que no
e recurrenciaa 5 | SUBROGAD 4EO 82/499 74/364 RR: 0.86 (de 114 GBOO% modifiquemos I
afios 0 (16.4%) (20.3%) (0.44 a 1.67) menos a Muy baja supervnve.nCIa libre de
] recurrencia a los 5
136 mas) o
afios, aunque la
evidencia es incierta.
1C95%: Intervalo de confianza al 95%; RR: Razdn de riesgo.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy
baja = podria ser, aunque la evidencia es incierta.
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a.  Se disminuyd un nivel de certeza debido a que existe evidencia estadistica de inconsistencia (12 entre 40% a 80%).
b.  Se disminuyd un nivel de certeza debido a imprecisidn (IC 95% incluye el valor de no efecto o el nUmero de eventos fue menor de 300).
c.  Sedisminuyo dos niveles de certeza debido a que existe evidencia estadistica de gran inconsistencia (12 > 80%).
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 4. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BCLC
0-A) no resecables, ése deberia brindar TACE o RFA?
L. Adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos
Poblacién:
(BLCL 0-A)
Intervencion: TACE
Comparador: RFA
e Mortalidad
Desenlaces: e Complicaciones
) e Calidad de vida
o Tasa de recurrencia
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial Desenlaces Nimero Efecto En pacientes con CHC BCLC 0 - A, los
o Pequefio . . Y X Diferencia beneficios de brindar TACE en lugar
(tiempo de Tipo de relativo Certeza - -
o Moderado . X (IC95%) de la RFA se consideraron triviales
seguimiento) estudios | (IC95%) . .
o Grande (puesto que no hubo evidencia para
27 menos calidad de vida) y el efecto para
o Varia . complicaciones mayores fue no
L RR: 0.52 por 1000
o Se desconoce Complicacione MUY BAJA significativo
< mavores 7 ECA (0.17 a (de 46 ®O00
v 1.56) menos a 31
mds)
Calidad de vida Ningun estudio reporto este desenlace.

En resumen, en pacientes con CHC BCLC 0 - A:
. Brindar TACE en lugar RFA podria no modificar el nimero de
complicaciones mayores, aunque la evidencia es incierta.
. En los estudios evaluados, no se encontré evidencia para
calidad de vida.

Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande ; En pacientes con CHC BCLCO - A, los
o Moderado D(?senlaces Nu.mero y Efec.to Diferencia beneficios de brindar TACE en lugar
® Pequefio (tler-np'o de Tipo (.ie relativo (1C 95%) Certeza de la RFA se consideraron pequefios
o Trivial seguimiento) estudios (IC 95%) (puesto que podria ser que no
modifiquemos la mortalidad a 1, 3,
o Varia 36 mas por y 5 afios de seguimiento, la
o Se desconoce Mortalidad a 1 RR: 1.39 1000 MUY BAJA recurren.cia. globalal,y3y5 aﬁc?s
afio 6 EO (0.69 a (de 29 ®O00 de seguimiento, y la recurrencia
2.79) menos a local a 1 afios de seguimiento,
165 mas) aunque la evidencia es incierta). Sin
embargo, brindar TACE en lugar de
112 més recurrncia local alos s afos
Mortalidad a 3 RR:1.49 | por1000 | )\ gain
aRos 6 EO (0.86a (de 32 BOO0
2.57) menos a
358 mas)
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57 mas por
Mortalidad a 5 RR: 1.12 10001 iy BAsA
afios 7 EO (0.86a (de 67 BO00
2.57) menos a
746 mas)
205 mas
Recurrencia RR: 1.44 por 1000 MUY BAJA
lobal a 1 afio 2EO (0.81a (de 89 BO00
g 2.58) menos a
737 mas)
135 mas
Recurrencia RR: 1.19 por 1000 MUY BAJA
lobal a 3 aftos 2EO (0.82a (de 128 B®O00
g 1.70) menos a
499 mas)
80 mas por
Recurrencia RR: 1.10 1000 MUY BAJA
lobal a 5 afios 2E0 (0.90a (de 80 eO00
g 1.35) menos a
279 mas)
40 mas por
Recurrencia RR: 1.23 1000 MUY BAJA
local 3 1 afo 2EO (0.81a (de 33 5000
6.11) menos a
890 mas)
242 mas
Recurrencia 2 EO R(';'llézz por 1000 BAJA
local a 5 afio ’ (de 70 mas DDOO
2.21) ,
a 473 mas)
Supervivencia 28 menos
libre de ago | RR:0:86 1 porl000 | )\ pp)p
recurrencia a 5 (0442 (de 114 ®&000
afios 1.67) menos a
136 mas)
En resumen, en pacientes con CHC BCLC O - A, por cada 1000 personas
a las que brindemos TACE en lugar de brindar RFA:
. Podria ser que incrementemos la recurrencia local a 242
personas (+70 a +473), a 5 afios de seguimiento.
. Con respecto a otros desenlaces, podriamos no tener ningtin
efecto, aunque la evidencia es incierta.
Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° ng baja Desenlaces Importancia Certeza
0 Baja (tiempo de seguimiento) P
O Moderada
" o000
o Alta
Lafio Muy baja®®
o Ningun estudio incluido 3
Mortalidad 3 afios CRITICO @OO.CB
Muy baja®*
. o000
> afios Muy baja®*
- p o000
Complicaciones mayores CRITICO Muy baja
Calidad de vida IMPOETANT No evaluado
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N,
1 afio ®OOQ
Muy baja®
Recurrencia general 3 afos SUBROGAD GBOO.O
0] Muy baja©
N 000
> afios Muy bajab<
1 afo SUBROGAD @OOOb
0] Muy baja®®
Recurrencia local
S afios | SUBROGAD [ @®OO
o Baja
Supervivencia libre de SUBROGAD o000
recurrencia a 5 afios (e} Muy baja®?

Entre los desenlaces criticos (mortalidad, sobrevida global y efectos
adversos), se considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

conto con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si

No se contd con evidencia para los desenlaces criticos: calidad de vida

o Si

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
® Probablemente
favorece al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece al
comparador.

¢Qué tan grandes son lo:

Uso de recursos:

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

s requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

e Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequerios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion: TACE Comparador: RFA

Costo unitario de
procedimiento

(incluidos los USD 12,721.51 USD 5,497.15
honorarios
profesionales y S/. 48,316.29 S/.20,878.18
técnicos cuando
corresponda)
e Por persona tratada, TACE cuesta
S/ 27 438.11 mas que el comparador.
Diferencia e Por ello, se consider6 que la
intervencion  incurriria  en  costos

moderados frente al comparador.

En el estudio de costo efectividad de Wu et al. 2023 (86) que evaluar los
costos de TACE y RFA describe que la ablacidn con RF fue la estrategia
dominante, con el menor costo esperado ($153,664) y la mayor
efectividad (3.71 AVAC), mientras que TACE tuvo la menor efectividad
(3.64 AVAC), con un costo de $178,631 considerando gastos por
complicaciones (los costos son costos medios unitarios).

Tipo de cambio: 1 USD es igual a S/ 3.70
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o Reduce la equidad El GEG considerd que brindar TACE
® Probablemente reduce en lugar de RFA probablemente
la equidad reduce la equidad debido a que
o Probablemente no tenga TACE requiere de personal
impacto en la equidad entrenado, equipos, instrumental, y
o Probablemente dispositivos médicos que se
incrementa la equidad encuentran Unicamente disponibles
o Incrementa la equidad en centros de alto nivel de
complejidad.

o Varia

o Se desconoce

o No Personal de salud: E|l GEG considerd
e Probablemente no que los profesionales de la salud
o Probablemente si probablemente no  aceptarian
oSi brindar la intervencién en los

pacientes con CHC BCLC 0-A, en vez
o Varia de RFA, por no contar con
o Se desconoce beneficios y laincertidumbre de que

existan dafios.

Pacientes: El GEG considerd que los
pacientes probablemente  no
aceptarian la intervencidon tras
explicarle el balance de los efectos..

o No Disponibilidad real: El GEG
e Probablemente no consideré que la intervencién
o Probablemente si (TACE) muchas veces no estd
oSi disponible en los establecimientos

de salud donde se atienden
o Varia pacientes con CHC.

o Se desconoce
Personal e infraestructura: El GEG
consideré que la intervencién
requiere que los especialistas estén
capacitados en este tipo de
procedimiento. Ademas, requiere
establecimientos equipados.

Considerando todo ello, el GEG
establecié6 que implementar la
intervencion probablemente si sea
factible.
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Resumen de los juicios: ‘
Juicios
| S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N ~ - . Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
M j Baj M Al
EVIDENCIA uy baja a3 oderada ta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
P | No f: | P |
BALANCE DE LOS Favorece al IS . ° avore.cte @ ? robablemente Favorece a la } Se
favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
EFECTOS comparador X ., intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
Intervenciony
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s 0st08 cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
P |
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga : Incrementa la ; Se
EQUIDAD ) reduce la . incrementa la R Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
P |
ACEPTABILIDAD No Probablemente robab e’zmente si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robaplemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacié
5 R dacis R dacis dicional ecomendacion
RECOMENDACION | ¢ omendacion  Recomendacion | condicionala | o h gicionala | fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la .,
FINAL . ., favor de la dela recomendacion
del control favor del control intervencién o i ., . L,
intervencion intervencion
del control
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Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En adultos con CHC BCLC 0 - A
irresecable, los beneficios de brindar TACE en lugar
de la RFA se consideraron triviales (puesto que no
hubo evidencia para calidad de vida y el efecto para
complicaciones mayores fue no significativo) y los
dafios se consideraron pequefios (puesto que
podria no modificar la mortalidad, recurrencia

En adultos de 18 afios a mas con
diagndstico de CHC  estadios
tempranos (BLCL 0-A) no resecables,
sugerimos realizar RFA en lugar de
TACE.

Al

general, pero si la recurrencia local a 5 afios). Por
ello, se emitié una recomendacion a favor del uso
de RFA.

Recomendacion condicional a favor
del comparador

Fuerza:
Debido a que la certeza general de la evidencia fue
muy baja, esta recomendacion fue condicional.

Certeza de la evidencia: muy baja

D@O00

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion BPC
El GEG consideré importante precisar | En pacientes adultos con diagndstico de CHC
aquellos criterios o caracteristicas que | BCLC 0-A no resecables y que tengan

contraindicado RFA debido a la localizacién de
los tumores (regidén subcapsular, la cupula o
zonas adyacentes a las asas intestinales, o a la via
biliar) o por otras contraindicaciones no
relacionadas al tumor, podria brindarse TACE
como alternativa.

conllevan a que TACE podria ser una
opcion recomendable en pacientes con
CHCBCLCO-A, seguin la GPC de KLCA 2018
(40).




INSTITUTO DE
EVALUACICN DE \
TECNOLOGIAS EN \

Ak Essalud IETSI

Pregunta 5. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-
A), ése deberia brindar inyeccién percutanea con etanol (IPE) o RFA?
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Introduccidn

La terapia ablativa es la opcién de tratamiento no quirlirgica para los pacientes con
hepatocarcinoma en estadios tempranos (87). Entre las modalidades ablativas mas utilizada esta
la ablacion por radiofrecuencia (RFA), la ablacion quimica, o la inyeccidn percutanea con etanol
(PEI) (88).

Ambas técnicas ablativas causan la necrotizacion del tejido tumoral a través de sus mecanismos,
por congelacion rapida y deshidratacién de células quimicas; ademas, podrian causar otros
diferentes efectos post-ablativos (89). Por ello, la presente pregunta clinica busca valorar los
efectos potenciales de ambas modalidades de ablacion.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd una pregunta PICO:

Pl:::g(;"::? Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién Desenlaces
5 En adultos de 18 afios | IPE Criticos:
a mas con diagndstico
de CHC estadios e Sobrevida global
tempranos (BCLC 0-A) / e Mortalidad por cancer

Importantes:

REA e Eventos adversos serios
e Estancia hospitalaria
Subrogados:

e Recurrencia — local o distal
e Recurrencia en higado

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron cinco RS publicadas como articulo cientifico: South 2023 (87), Zhu 2018 (90),
Majumdar 2017 (88), Luo 2017 (89), Li 2017 (91). A continuacién, se resumen las caracteristicas
de las RS encontradas:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que
Puntaje en . . 2
RS busqueda (mesy | son evaluados por los estudios (nimero
AMSTAR-2 - .
afio) de estudios por cada desenlace)
South 2023 e Sobrevida global (7 ECA)
10/14 Marzo 2021 e Sobrevida libre de progresidn (6 ECA)
(NMA) e Recurrencia general (5 ECA)
e Recurrencia local (5 ECA)
Zhu 2018 9/14 Abril 2017 * Mortalidad (7 ECA)
e Recurrencia local (5 ECA)
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. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que
Puntaje en , . .
RS busqueda (mesy | son evaluados por los estudios (nimero
AMSTAR-2 o .
afo) de estudios por cada desenlace)
(NMA) e Eventos adversos (6 ECA)
e Sobrevida global (5 ECA)
e Mortalidad por cancer (3 ECA)
Majumdar 2017 13/14 Setiembre 2016 | ® Eventos adversos serios (3 ECA)
e Estancia hospitalaria (1 ECA)
e Recurrencia - local o distal (2 ECA)
e Recurrencia en higado (1 ECA)
Enero 1995 a
Luo 2017 9/14 Setiembre 2016 e Sobrevida global (5 ECA)
) ) e Sobrevida global (3 ECA)
Li 2017 8/14 Setiembre 2015 e Sobrevida libre de cancer (3 ECA)
e Recurrencia general (5 ECA)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3.

Se observé de las RS encontradas incluyeron ECA que fueron publicados entre 1999 hasta el
2008. Asimismo, se evalué la pertinencia de los ECA incluidos para los fines de la pregunta clinica,
qguedando excluidas las RS que consideraron estudios primarios que no cumplieron los criterios
de Milan o no correspondian al disefio de estudio ECA.

ECA
Brunello | Giorgio Lin Shiina Lin Azab | Lencioni | Livraghi
RS 2008 2011 2005 2005 2004* | 2011* 2003 1999 **
South 2023 X X X X X X X
(NMA)
Zhu 2018 X X X X X X X
(NMA)
Majumdar X X X X X
2017
Luo 2017 X X X X X X
Li 2017 X X X X X X X X

*Estudio incluyd poblacién que no cumplia con los criterios de Milan.
**Estudio no-ECA.

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sobrevida global
Para este desenlace se conté con cuatro RS: South 2023 (87), Majumdar 2017
(88), Luo 2017 (89), y Li 2017 (91).
Se decidié tomar como referencia la RS de Majumdar 2017 (88), debido a que
tuvo mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de
gue su estrategia de busqueda fue en setiembre 2016, logré incluir los ECA que
cumplieron con los criterios de elegibilidad de la poblacién.

O
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o Para este desenlace, se realizd un MA y se describid los resultados de 5 ECA
(n=882). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes con CHC con un rango promedio de edad
de 61 a 70 aios, procedentes de Italia (3 ECA), China y Japdn; el estadio
clinico declarado en los ECA fue BCLC 0-A, con un tamaiio promedio del
tumor <3cm, con Child-Pugh A-B.

= El escenario clinico se deduce que en la mayoria de los ECA fue
ambulatorio, solo un ECA menciond que se realizé la hospitalizacion del
paciente.

= La intervencion fue la IPE, la cual consistié en inyectar etanol (95% o
99.5 %) a una dosis entre 2 a 10 ml por sesion.

= El comparador fue la RFA, la cual consistié en un sistema de ablacion
por radiofrecuencia con cool-tip, o starburst, o 500L RITA Medical
Systems, o RF 2000 (RadioTherapeutics), o Coagulador CC-1 Cosman
(Radionics).

= El desenlace del estudio fue sobrevida global, la cual es el tiempo desde
el diagndstico inicial hasta la fecha de la muerte o de censura en el
ultimo seguimiento, durante un rango de seguimiento de 22 a 37 meses.

o ElI GEG considerd no necesario actualizar la RS de Majumdar 2017 (88), debido
a que, incluyd a los estudios primarios realizados sobre el tema.

SALUD E .
INVESTIGACION

e Mortalidad por cancer

o Para este desenlace se contd con una RS: Majumdar 2017 (88).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Majumdar 2017 (88), debido a que
tuvo mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de
gue su estrategia de busqueda fue en setiembre 2016, logré incluir los ECA que
cumplieron con los criterios de elegibilidad de la poblacidn.

o Para este desenlace, se realizd un MA y se describid los resultados de 3 ECA
(n=458). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de sobrevida global.

= El desenlace del estudio fue mortalidad por cancer, la cual es el tiempo
desde el diagndstico inicial hasta la fecha de la muerte relacionada al
cancer, durante un rango de seguimiento de 22 a 37 meses.

o ElI GEG considerd no necesario actualizar la RS de Majumdar 2017 (88), debido
a que, incluyd a los estudios primarios realizados sobre el tema.

e Eventos adversos serios
o Para este desenlace se contd con dos RS: Zhu 2018 (90), y Majumdar 2017 (88).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Majumdar 2017 (88), debido a que
tuvo mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de
gue su estrategia de busqueda fue en setiembre 2016, logré incluir los ECA que
cumplieron con los criterios de elegibilidad de la poblacién.
o Para este desenlace, se realizd un MA y se describid los resultados de 3 ECA
(n=365). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de sobrevida global.
= El desenlace del estudio fue eventos adversos serios, definido como
cualquier evento que aumentaria la mortalidad; pondria en peligro la
vida; requeriria hospitalizacidn; resultaria en una discapacidad

persistente o significativa; seria una anomalia congénita/defecto de
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nacimiento; o cualquier evento médico importante que podria poner en
peligro a la persona o requerir una intervencidn para prevenirlo,
durante, tiempo de seguimiento no reportado.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Majumdar 2017 (88), debido
a que, incluyé a los estudios primarios realizados sobre el tema.

e Estancia hospitalaria

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Majumdar 2017 (88).
Se decidié tomar como referencia la RS de Majumdar 2017 (88), debido a que
tuvo mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de
que su estrategia de busqueda fue en setiembre 2016, logré incluir los ECA que
cumplieron con los criterios de elegibilidad de la poblacién.
Para este desenlace, se realizd un MA y se describid los resultados de 1 ECA
(n=232). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, el escenario clinico, la intervencidén, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de sobrevida global.
= El desenlace del estudio fue estancia hospitalaria, la cual se define
como la duraciéon de la estancia hospitalaria por el tratamiento y
complicaciones relacionadas con el tratamiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Majumdar 2017 (88), debido
a que, incluyd a los estudios primarios realizados sobre el tema.

e Recurrencia — local o distal

O

Para este desenlace se contd con tres RS: South 2023 (87), Majumdar 2017 (88),
y Li 2017 (91).
Se decidié tomar como referencia la RS de Majumdar 2017 (88), debido a que
tuvo mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de
que su estrategia de busqueda fue en setiembre 2016, logré incluir los ECA que
cumplieron con los criterios de elegibilidad de la poblacién.
Para este desenlace, se realiz6 un MA y se describid los resultados de 2 ECA
(n=371). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de sobrevida global.
= El desenlace del estudio fue recurrencia (local o distal), definida como
la proporcion de participantes con recurrencia de carcinoma
hepatocelular (incluye recurrencia en el higado, o recurrencia del
cancer en otra parte del cuerpo), durante un tiempo de seguimiento
promedio de 25 a 37 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Majumdar 2017 (88), debido
a que, incluyé a los estudios primarios realizados sobre el tema.

e Recurrencia en higado

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Majumdar 2017 (88).

Se decidié tomar como referencia la RS de Majumdar 2017 (88), debido a que
tuvo mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de
que su estrategia de busqueda fue en setiembre 2016, logré incluir los ECA que
cumplieron con los criterios de elegibilidad de la poblacién.

Para este desenlace, se realiz6 un MA y se describid los resultados de 1 ECA
(n=232). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
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La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de sobrevida global.

El desenlace del estudio fue recurrencia en higado, definida como la
proporcidén de participantes con recurrencia de carcinoma en higado,
durante un tiempo de seguimiento promedio de 35 a 37 meses.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Majumdar 2017 (88), debido
a que, incluyod a los estudios primarios realizados sobre el tema.

O
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Poblacion: En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-A)
Intervencidn: Inyeccion percutanea con etanol (IPE)
Comparador: Ablacién por radiofrecuencia (RFA)

Autor: Carolina Delgado Flores

Bibliografia por desenlace:
e Sobrevida global: RS de Majumdar 2017 (88).

e Mortalidad por cancer: RS de Majumdar 2017 (88).
e Eventos adversos serios: RS de Majumdar 2017 (88).
e Estancia hospitalaria: RS de Majumdar 2017 (88).
e Recurrencia — local o distal: RS de Majumdar 2017 (88).
e Recurrencia en higado: RS de Majumdar 2017 (88).
Desenlaces Numero y i na Efecto . .
. . N Intervencién: | Comparacidn: . Diferencia ..
(tiempo de Importancia | Tipo de IPE REA relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudio (IC 95%)
Sobrevida Por cada 1000 personas a
global las que brindemos PEI en
. HR: 1.49 a000 :
(rango medio CRITICO 5ECA NR/438 NR/444 (1182 ) MUY BAJA lugar de RFA, podria ser
de (n=882) b que empeoremos la
- 1.88) @ .
seguimiento: sobrevida global, aunque
22 a 37 meses) la evidencia es incierta.
Mortalidad por Por cada .100 personas a
cancer las que brindemos PEI en
(rango medio ) 3 ECA 38/226 20/232 OR:2.18 8maspor | ®OQOQ | lugar de RFA, podria ser
CRITICO (1.22a 100 (de +2 a | MUY BAJA | que aumentemos 8 casos
de (n=458) (17.1%) (8.6%) p
L 3.89) +18) ac de muerte por cancer
seguimiento:
(+2 a +18), aunque la
22 a 37 meses) A . L
evidencia es incierta.
Al brindar PEI en lugar de
Eventos RFA, podria ser que no
adversosserios | |\ bopran- | 3 ECA 3/181 5/184 OR:0.67 | 1 menos por | ®O0O modifiquemos los
(tiempo de (0.19a 100 (-2a | MUY BAJA .
. TE (n=365) (1.8%) (2.7%) g eventos adversos serios,
seguimiento: 2.40) +4) a . .
aunque la evidencia es
NR) o
incierta.
Por cada 1000 personas a
las que brindemos PEI en
DM: +15 .
Estancia IMPORTAN- | 1ECA . . dias OO0 | lugar de RFA, podria ser
. . 26.1(9.9) 10.8 (5.5) - MUY BAJA | que aumentemos 15 dias
hospitalaria TE (n=232) (+13 a ac . . X
+17) 4 la estancia hospitalaria
(+13 a +17), aunque la
evidencia es incierta.
Por cada 1000 personas a
Recurrencia - las que brindemos PEI en
local o distal . . lugar de RFA, podria ser
(rango medio | SUBROGAD | 2ECA 125/183 110/188 OR:158 | 1omaspor | ®OOO | " 0 otemos 10
(1.02a 100 (+0.5a | MUY BAJA .
de ] (n=371) (69.0%) (58.5%) casos de recurrencia local
. 2.45) +19) ac ¢
seguimiento: o distal
25 a 37 meses) (+0.5 a +19), aunque la
evidencia es incierta.

. Al brindar PEI en lugar de
Recurrencia en RFA, podria ser que no
higado (rango | ¢ \peocap | 1Eca 86/114 76/118 OR:170 | 11maspor | ®OOO ||/ e omoc la
medio de (0.96 a 1000 (-1a | MUY BAJA ) ,

. 0] (n=232) (75.5%) (64.4%) recurrencia en higado,
seguimiento: 3.00) +20) ac . )
aunque la evidencia es
35 a 37 meses) L
incierta.

IC: Intervalo de confianza; RS: Revisidn sistematica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio; DM: Diferencia de medias, NR:

No reporta.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ninguin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy
baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.
~Media (desviacién estandar).
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Explicaciones de la certeza de evidencia:
—
.

a. Se disminuyo dos niveles por riesgo de sesgo: < 50% del peso del MA esta compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.

b. Se disminuy6 un nivel por inconsistencia: 12 de 40 a 80%.

c.  Se disminuy6 un nivel por imprecision: debido a que el nimero de eventos total oscila entre 50 a <300.

d. Se disminuy6 dos niveles por imprecisién: debido a que el nimero de eventos total es <50.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):
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Presentacion:

Pregunta 5. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BCLC
0-A) ése deberia brindar RFA o IPE?
Poblacién: Adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos
(BCLC 0-A)
Intervencion: IPE
Comparador: RFA
e Sobrevida global
e  Mortalidad por cancer
e Eventos adversos serios
Desenlaces: . . .
e Estancia hospitalaria
e Recurrencia —local o distal
e Recurrencia en higado
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
de interés: respecto a esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuadn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . El GEG considerd que el beneficio
o , , . Efecto relativo o

o Pequefio Desenlaces (tiempo de | Numero y Tipo . . fue trivial (puesto que, los efectos

o Moderado seguimiento) de estudios iz Certeza observados son inciertos sobre
(1C 95%) X

o Grande los eventos adversos serios).
OR: 0.67

o Varia Eve-ntos adversos 3ECA (019 a 2.40) 10]0]0)

o Se desconoce serios (n=365) ' ’ MUY BAJA

brinde IPE en lugar de RFA:

En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC
estadios tempranos (BCLC 0-A), por cada 1000 personas a las que se le

Podria ser que no modifiguemos los eventos adversos serios,
aunque la evidencia es incierta.

Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial El GEG consideré que los dafios
. . Efecto
o Pequefio . Numeroy . fueron moderados (puesto que,
Desenlaces (tiempo de . relativo / , .
® Moderado . Tipo de N . Certeza se observé un efecto importante
seguimiento) X Diferencia .
o Grande estudios sobre los desenlaces criticos de
(1C 95%) . )
sobrevida global y mortalidad por
o Varia Sobrevida global cancer).
© Se desconoce (rango medio de 5ECA HR: 1.49 o000
seguimiento: 22 a 37 (n=882) (1.18 2 1.88) MUY BAJA
meses)
Mortalidad por cancer 84 mas por
(rango medio de 3ECA 1000 (de 17 | @OO0O
seguimiento: 22 a 37 (n=458) mas a 182 MUY BAJA
meses) mas)
DM: +15.30
: . ) 1ECA dias 10/0]0)
Estancia hospitalaria (n=232) (+13.23 MUY BAJA
+17.37)
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Recurrencia -local o 105 maés por T
distal (rango medio de 2ECA 1000 (de 5 o000 T—
seguimiento: 25 a 37 (n=371) mas a 190 MUY BAJA
meses) mas)
Recurrencia en higado 111 mas por
(rango medio de 1ECA 1000 (de 9 10]0]0)
seguimiento: 35 a 37 (n=232) menos a 200 MUY BAJA
meses) mas)

En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC
estadios tempranos (BCLC 0-A), por cada 1000 personas a las que se le
brinde IPE en lugar de RFA:
. Podria ser que empeoremos la sobrevida global, aumentemos
84 casos de muerte por céncer (+17 a +182), aumentemos 15.3
dias la estancia hospitalaria (+13.23 a +17.37), y aumentemos
105 casos de recurrencia local o distal (+5 a + 190), aunque la
evidencia es incierta.
. Podria ser que no modifiquemos la recurrencia en higado,
aunque la evidencia es incierta.
Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
oM j
u.y baja Desenlaces (tiempo de .
o Baja seguimiento) Importancia Certeza
o Moderada 9
OAlta Sobrevida global (rango ®000
medio de seguimiento: 22 a CRITICO MUY BAJA 26
o No §e evaluaron 37 meses)
estudios
Mortalidad por céncer (rango
) e ; o000
122 RITI
medio de seguimiento a CRITICO MUY BAJA ¢
37 meses)
Eyentos adversons serios IMPORTANTE 100]0)
(tiempo de seguimiento: NR) MUY BAJA 24
) _— o000
Est: h tal IMPORTANTE
stancia hospitalaria MUY BAJA ¢
Recurrencia -local o distal
(rango medio de SUBROGADO ®000
. MUY BAJA @<
seguimiento: 25 a 37 meses)
Recurrencia en higado (rango
medio de seguimiento: 35 a SUBROGADO ®000
MUY BAJA @<
37 meses)
Entre los desenlaces considerados para la toma de decisiones (sobrevida
global, mortalidad por céncer, eventos adversos serios, estancia
hospitalaria, recurrencia local o distal, y recurrencia en higado), se
considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideré que probablemente si se evaluaron los desenlaces
o Probablemente no importantes para la poblacion de interés, aunque hubiera sido importante
o Probablemente si contar con desenlaces como nimero de sesiones.
oSi

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio | Evidencia | consideraciones adicionales
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o Favorece al Considerando los  beneficios, |
comparador dafios, certeza de evidencia y la

® Probablemente presencia de desenlaces
favorece al comparador importantes, el balance

o No favorece a la probablemente  favorece  al
intervencion ni al comparador.

comparador

o Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados Intervencion: Comparador:
o Costos moderados IPE RFA
o Intervencion y Costo unitario por
comparador cuestan procedimiento
similar o los costos son (Los costos totales de los
pequefios servicios de  atencidn
® Ahorros moderados médica incluyeron visitas
o Ahorros extensos ambulatorias, visitas al
departamento de
o Varia emergencias, €4,097 €6,540
o Se desconoce hospitalizaciones agudas S/ 16,592.85 S/ 26,487.00
de pacientes
hospitalizados, cirugia el
mismo dia, medicamentos
recetados, visitas de
atencion domiciliaria,
atencion continua vy
atencion a largo plazo.)

e Por persona tratada, IPE cuesta
S/ 9,894.15 menos que la RAF.
e Por ello el GEG considerd que la

Diferencia . . . L.
intervencion incurriria en
ahorros moderados frente al
comparador.

Fuente: Brunello F, Veltri A, Carucci P, Pagano E, Ciccone G, Moretto P,
Sacchetto P, Gandini G, Rizzetto M. Radiofrequency ablation versus ethanol
injection for early hepatocellular carcinoma: A randomized controlled trial.
Scand J Gastroenterol. 2008;43(6):727-35. doi:
10.1080/00365520701885481. PMID: 18569991.

Tipo de cambio: €1 es igual a S/4.05

Equidad:
Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?
Definiciones
e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).
e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido El GEG considerd que, el brindar
o Probablemente IPE  en lugar de RFA
reducido probablemente no tenga impacto
® Probablemente no sobre la equidad en la poblacién
tenga impacto en general, puesto que, para
O Probablemente brindar ambas intervenciones es
incremente la equidad necesario la inclusion de personal
o Incrementa la equidad de salud debidamente capacitado
(radidlogos  intervencionistas),
o Varia equipo médico especializado,
o Se desconoce entre otros; presentando las [~
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mismas limitaciones cualquiera
sea el caso.

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud: El GEG
considerd que los profesionales
de la salud probablemente no
aceptarian brindar la IPE en lugar
de RFA en los pacientes adultos
con hepatocarcinoma, después
de la valoracion de los efectos de
beneficios y dafios observados.

Pacientes: El GEG considerd que
los pacientes a su vez
probablemente no aceptarian la
IPE de acuerdo al balance
realizado y explicado por el
médico tratante, no obstante,
esto puede variar segun las
preferencias de los mismos.

El GEG considerd que el realizar la
IPE probablemente si sea
factible, aunque, para ello es
necesario la inclusion de personal
de salud debidamente capacitado
(radidlogos  intervencionistas),
equipo médico especializado,
entre otros; dentro de los
establecimientos de salud de
EsSalud.
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Resumen de los juicios: N
Juicios
- o . Se
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ . . Se
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . ) Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f. | Probabl t
BALANCE DE Favorece al | el Ceat | imervencionni | fovoreceata | Fvereceals |l e
BENEFICIO / DANO comparador . . intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y z?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Incrementa la Probablemente Pro:zt;{::znte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . R incrementa la . . incrementa la R Varia
inequidad . . impacto en la . equidad desconoce
inequidad R equidad
equidad
P |
ACEPTABILIDAD No Probablemente robab efmente si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robaplemente robaplemente si Varia €
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacié
) R dacio R dacis condicional a ecomendacion
RECOMENDACION | ' omendacion | Recomendacion ' condicionala | fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la -
FINAL X ., favor de la dela recomendacién
del control favor del control intervencién o X ., . L,
intervencion intervencion
del control
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Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: Los beneficios del realizar IPE en lugar de
RFA se consideraron triviales (puesto que los
efectos observados son inciertos sobre los eventos
adversos serios) y los dafios se consideraron
moderados (puesto que se observd un efecto
importante sobre los desenlaces criticos de
sobrevida global y mortalidad por cancer). Esto
sumado al hecho de que brindar la intervencion
implicaria la probable no aceptaciéon del
tratamiento por parte del personal de salud vy
pacientes; por ello, se emitié una recomendacién a
favor del comparador.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja. Por
ello, esta recomendacion fue condicional.

En adultos de 18 afios a mas con
diagnéstico de  CHC  estadios
tempranos (BLCL 0-A), sugerimos
brindar RFA en lugar de IPE.

Recomendacion condicional a favor
del comparador

Certeza de la evidencia: muy baja

®O00

Puntos de BPC:

Justificacion

BPC

El GEG considerd necesario precisar en
gue situacion los pacientes con CHC en
estadios tempranos podrian recibir la IPE,
debido a que, no todas las instituciones
tienen la misma factibilidad de brindar
RFA, y las caracteristicas clinicas del
paciente favorecen los potenciales efectos
beneficiosos.

Esto coincide con lo mencionado en las
guias de BSG 2023 (41), Arabia Saudi 2020
(42), Brasil 2019 (43), China 2019 (44), y
México (45).

En pacientes con CHC estadio muy temprano
podria considerarse como una opcién de
tratamiento el IPE, cuando:

- Se presente un ndédulo<2cm,y
- No sea factible brindar RFA.
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Pregunta 6. En adultos de 18 aiios a mas con diagndstico de CHC estadio temprano o
intermedio (BCLC A-B), ése deberia brindar reseccion quirtrgica o TACE?

Introduccidn

La reseccidn quirurgica y la TACE son intervenciones que han mostrado utilidad en pacientes con
CHC en estadios temprano o intermedio.

En el caso de los pacientes en estadio temprano, se plantea evaluar el balance beneficio-dafio
de ambas intervenciones, puesto que, el algoritmo actualizado de la BCLC 2022 realiza una
diferenciacion de brindar los tratamientos en cuestién segun los nddulos, siendo en los nédulos
solitarios recomendado la reseccidn quirdrgica, mas no, en los pacientes con oligonddulos (BCLC
A), quedando la incertidumbre el potencial beneficio en este grupo de pacientes (92).

Respecto a los pacientes en estadio intermedio, existe variabilidad en la estrategia a brindar en
los pacientes de este estadio. Mientras el algoritmo actualizado de la BCLC 2022 recomienda
TACE, guias como la ESMO 2021 (93) y asiaticas del 2014 (94, 95) recomiendan la reseccién
quirargica. Por ello, se plantea evaluar la siguiente pregunta clinica considerando la sub-
poblacién por estadio clinico.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd una pregunta PICO:

Pregunta . Intervencién /
PICO N° Paciente / Problema A Desenlaces
6.1 En adultos de 18 afios a | Reseccidn quirdrgica Criticos:
mas con diagndstico de ]
CHC estadio temprano * Sobrevida global
(BCLC A) / e Mortalidad
e Supervivencia
Importantes:
6.2 En adultos de 18 afios a TACE .
. . - e Complicaciones
mas con diagndstico de ostoperatorias
CHC estadio intermedio P P
BCLCB
(BCLCB) Subrogados:
e Sobrevida libre de
enfermedad

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Sub-poblacidn 6.1: Pacientes con CHC estadio temprano (BCLC A)

Se encontrd una RS publicadas como articulo cientifico: Romano 2024 (96). A continuacion, se
resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

N\
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Puntaie en Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que

RS AM STJAR-Z busqueda (mesy | son evaluados por los estudios (nimero
afo) de estudios por cada desenlace)
Romano 2024
9/14 Enero 2000 a e Sobrevida global (4 EO)
(BCLC A) Octubre 2023 e Sobrevida libre de enfermedad (1 EO)

Sub-poblacidn 6.2: Pacientes con CHC estadio intermedio (BCLC B)

Se encontraron tres RS publicadas como articulo cientifico: Bogdanovic 2023 (97), Wang 2022
(98), y Labgaa 2020 (99). A continuacién, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que
Puntaje en . . o
RS busqueda (mesy | son evaluados por los estudios (nimero
AMSTAR-2 o .
afio) de estudios por cada desenlace)
Bogdanovic 2023 . .
(BCLC B) 9/14 Diciembre 2021 e Sobrevida global (5 EO)
e Sobrevida global (7 EO)
Wang 2022 8/14 Enero 2000 a e Tasa de supervivencia (7 EO)
(BCLC B) Diciembre 2021 e Mortalidad a los 30 dias (2 EO)
e Complicaciones postoperatorias (1 EO)
Labgaa 2020 e Sobrevida global (7 EO)
7/14 Marzo 2018
(BCLC B) / e Mortalidad postprocedimental (7 EO)

Evidencia por cada desenlace:

Sub-poblacién 6.1: Pacientes con CHC estadio temprano (BCLC A)

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sobrevida global

o Para este desenlace se contd con una RS: Romano 2024 (96).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Romano 2024 (96), debido a que fue
la Unica RS que evalud este desenlace, tuvo mayor puntuacion en la herramienta
AMSTAR-2 (9/14), y que realiz6 su busqueda hasta octubre 2023.

o Paraeste desenlace, la RS de Romano 2024 (96) describid los resultados de 4 EO
(n=1256). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron pacientes con hepatocarcinoma en estadio
temprano entre 48.6 a 60 afios de edad promedio, procedentes de
Corea, Japdn, China, y Taiwan. Entre las principales caracteristicas de la
poblacién esta que tuvieran tumor resecable oligonodular con un
tamafio > 3cm.

= El escenario clinico fue hospitalario.

= La intervencidén fue la reseccidn quirdrgica, la cual consistié una
hepatectomia parcial del higado.

= El comparador fue la quimioembolizacién transarterial (TACE).

= El desenlace del estudio fue sobrevida global, la cual es el tiempo desde
el diagnéstico inicial hasta la fecha de la muerte o de censura en el
ultimo seguimiento, durante un rango de seguimiento de 5 afios.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Romano 2024 (96), debido a
que, su busqueda fue reciente (octubre 2023).



INSTITUTO DE
EVALUACICN DE
TECNOLOGIAS EN

Ak Essalud IETSI

e Complicaciones postoperatorias
o Para este desenlace no se contd con una RS.
o Se decidid revisar los estudios incluidos en la RS de Romano 2024 (96). Se
encontrd al EO de Oh et al. 2020 (100).
o Para este desenlace, el EO de Oh et al. 2020 (100) (n=189) tuvo las siguientes
caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con hepatocarcinoma en estadio
temprano de 59 afos de edad promedio, procedente de Corea. Entre
las principales caracteristicas de la poblacién esta que tuvieran tumor
resecable oligonodular con un tamafio 2 3cm.
= El escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron descritos
en el desenlace previo de sobrevida global.
= El desenlace fue complicaciones postoperatorias, definido como una
complicacién de grado lll de Clavien-Dindo (encefalopatia hepatica,
fallas hepaticas, anafilaxia por contraste, colecistitis aguda y colitis
isquémica).
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Romano 2024 (96), debido a
que, su busqueda fue reciente (octubre 2023).

SALUD E .
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e Sobrevida libre de enfermedad

o Para este desenlace se contd con una RS: Romano 2024 (96).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Romano 2024 (96), debido a que fue
la Unica RS que evalud este desenlace, tuvo mayor puntuacion en la herramienta
AMSTAR-2 (9/14), y que realizé su busqueda hasta octubre 2023.

o Paraeste desenlace, la RS de Romano 2024 (96) describid los resultados de 1 EO
(n=189). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de sobrevida global.

= El desenlace se definid como sobrevida libre de enfermedad, al tiempo
gue pasa después de terminar un tratamiento primario para un cancer,
durante el cual el paciente sobrevive sin signos ni sintomas del cancer,
durante un rango de seguimiento de 5 afios.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Romano 2024 (96), debido a
que, su busqueda fue reciente (octubre 2023).

Sub-poblacién 6.2: Pacientes con CHC estadio intermedio (BCLC B)

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sobrevida global

o Para este desenlace se contd con tres RS: Bogdanovic 2023 (97), Wang 2022
(98), y Labgaa 2020 (99).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Bogdanovic 2023 (97), debido a que
fue la unica RS que evalud este desenlace, tuvo mayor puntuacién en la
herramienta AMSTAR-2 (9/14), y que realiz6 su bldsqueda hasta diciembre 2021.

o Para este desenlace, la RS de Bogdanovic 2023 (97) describid los resultados de
5 EO después de la comparacion de propension (n=2105). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron pacientes con hepatocarcinoma en estadio
intermedio entre 50.9 a 64 afios de edad promedio, procedentes de
Corea del sur, China, Japén y Taiwan. Entre las principales
caracteristicas de la poblacién esta que tuvieran dos o tres nddulos,
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pero si al menos un tumor mide mas de 3 cm, o que tuviera de cuatro o
mas nédulos de CHC de cualquier tamafio.
= El escenario clinico fue hospitalario.
= La intervencidon fue la reseccidon quirurgica, la cual consistié una
hepatectomia parcial del higado.
= El comparador fue la quimioembolizacidon transarterial (TACE).
= Eldesenlace del estudio fue sobrevida global, la cual es el tiempo desde
el diagndstico inicial hasta la fecha de la muerte o de censura en el
ultimo seguimiento, durante un rango de seguimiento no especificado.
o EI GEG considerd no necesario actualizar la RS de Bogdanovic 2023 (97), debido
a que, su busqueda fue reciente (diciembre 2021).

Mortalidad a los 30 dias

o Para este desenlace se conté con una RS: Wang 2022 (98).

o Se decidid tomar como referencia la RS de Wang 2022 (98), debido a que, tuvo
una puntuacién aceptable en la herramienta AMSTAR-2 (8/14), y que realizé su
busqueda hasta diciembre 2021.

o La RS de Wang 2022 (98) considerd en su MA a 3 EO. Se decidié excluir a un
estudio, puesto que, incluia a poblaciéon con CHC estadio BCLC B-C.

o Para este desenlace, la RS de Wang 2022 (98) describid los resultados de 2 EO
(n=300). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes con hepatocarcinoma estadio
intermedio, procedentes de China. Entre las principales caracteristicas
fue: Child-Pugh A-B, tamafio promedio del tumor de 5 a 7.4 cm, y un
numero 22 nédulos.

= El escenario clinico fue hospitalario.

= La intervencidn fue la reseccidon quirurgica, la cual consistié una
hepatectomia parcial del higado.

= El comparador fue la quimioembolizacién transarterial (TACE).

= El desenlace fue mortalidad, definida como el nimero de personas que
fallece desde la aleatorizacién hasta la ocurrencia del evento, durante
un tiempo de seguimiento de 30 dias.

o Se realizé un nuevo MA utilizando la data de la Wang 2022 (98), incluyendo los
datos de los EO de Peng 2019 (101) y Yin 2014 (102); cuyos resultados
presentamos a continuacion:

RQ TACE Qdds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Peng 2019 1 70 1 70 66.8% 1.00[0.06, 16.31] —+_
Yin 2014 1 80 0 80 33.2% 3.04[0.12,75.69] ™

Total (95% CI) 150 150 100.0% 1.68 [0.22,12.85]
Total events: 2 1

Heterogeneity: Chi* = 0.26, df = 1 (P = 0.61); I = 0% 0l o1 3 o 100
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62) Favours [RQ] Favours [TACE]
Test for subgroup differences: Not applicable

Complicaciones postoperatorias

o Para este desenlace se conté con una RS: Wang 2022 (98).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Wang 2022 (98), debido a que, tuvo
una puntuacion aceptable en la herramienta AMSTAR-2 (8/14), y que realizé su
busqueda hasta diciembre 2021.

o La RS de Wang 2022 (98) considerd en su MA a 2 EO. Se decidié excluir a un
estudio, puesto que, incluia a poblaciéon con CHC estadio BCLC B-C.
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o Para este desenlace, la RS de Wang 2022 (98) describio los resultados de 1 EO
(n=189). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de mortalidad a los 30 dias.
= El desenlace fue complicaciones postoperatorias, definida como el
nuimero de personas que presenta alguna complicacién postoperatoria,
durante un tiempo de seguimiento no especificado.
o Serealizd un nuevo MA utilizando la data de la Wang 2022 (98), incluyendo solo
los datos del EO de Peng 2019 (101); cuyos resultados presentamos a
continuacion:

Al

RQ TACE 0Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Peng 2018 15 70 18 70 100.0% 0.79[0.36, 1.72]
Total (95% CI) 70 70 100.0% 0.79 [0.36 , 1.72]
Total events: 15 18
Heterogeneity: Not applicable 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55) Favours [RQ] Favours [TACE]

Test for subgroup differences: Not applicable

e Tasa de supervivencia

o Paraeste desenlace se conté con una RS: Wang 2022 (98).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Wang 2022 (98), debido a que, tuvo
una puntuacién aceptable en la herramienta AMSTAR-2 (8/14), y que realizé su
busqueda hasta diciembre 2021.

o La RS de Wang 2022 (98) considerd en su MA a 5 EO. Se decidid excluir a dos
estudios, puesto que, incluia a poblacién con CHC estadio BCLC B-C.

o Para este desenlace, la RS de Wang 2022 (98) describid los resultados de 3 EO
(n=744). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de mortalidad a los 30 dias.

= El desenlace fue tasa de supervivencia, definida como el porcentaje de
personas que siguen vivas después del tratamiento para CHC, durante
un tiempo de seguimiento de 5 afios.

o Se realizé un nuevo MA utilizando la data de la Wang 2022 (98), incluyendo los
datos del EO de Kim 2017 (103), Lu 2021 (104), y Tada 2017 (105); cuyos
resultados presentamos a continuacion:

RQ TACE Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kim 2017 25 67 58 75 25.1% 0.17 [0.08 , 0.36] —.—
Lu 2021 80 169 n7z 169 38.9% 0.40 [0.26 , 0.62] -
Tada 2017 63 132 88 132 36.0% 0.46 [0.28 , 0.75] -
Total (95% CI) 368 376 100.0% 0.34 [0.21, 0.56] ’
Total events: 168 263
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi* = 4.83, df = 2 (P = 0.09); I* = 59% 001 01 i 10 100
Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001) Favours [RQ] Favours [TACE]

Test for subgroup differences: Not applicable
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF): L
Sub-poblacién 6.1: Pacientes con CHC estadio temprano (BCLC A)
Poblacion: En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadio temprano (BCLC A)
Intervencion: Reseccion quirdrgica (RQ)
Comparador: Quimioembolizacion transarterial (TACE)
Autor: Carolina Delgado Flores
Bibliografia por desenlace:
o Sobrevida global: RS de Romano 2024 (96).
e Complicaciones postoperatorias: ECA de Oh et al. (100).
e Sobrevida libre de enfermedad: RS de Romano 2024 (96).
Desenlaces Numeroy Lo Lo Efecto " .
. . . Intervencidn: | Comparacidn: ) Diferencia L.
(tiempo de Importancia | Tipo de RQ TACE relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudio (IC95%)
Por cada 100 personas
Sobrevida a las que brindemos RQ
global (rango ) 4EO 160/599 284/657 cRR: 0.57 19 menos 0000 en lugar de TACE,
medio de CRITICO (n=1256) (26.7%) (43.2%) (0.36 a por 100 (de BAIA o5 podria ser que
seguimiento: 5 0.90) -28 a-43) disminuyan 19 casos de
afios) mortalidad global (-277
a-43).
Al brindar RQ en lugar
c licaci El estudio describié complicaciones mayores de; 3 (6.3%) en ®0O00 de TACE& ?odrl’a serqlue
omplicacione -, ’ ~ no modifiquemos las
e | e et " 07 | compcacines
rias : ) : ac postoperatorias,
aunque la evidencia es
incierta.
Por cada 100 personas
Sobrevida libre a las que brindemos RQ
de . en lugar de TACE,
aHR:4.86 | 12maspor | @OO0O .
enfermedad SUBROGAD 1EO0 15.5% 3.4% (2.422 100 (de +46 | MUY BAJA podria ser que
(rango de ] (n=189) empeoremos la
> 9.76) a+25) ac ; )
seguimiento: 5 sobrevida libre de
afios) enfermedad, aunque la
evidencia es incierta.

IC: Intervalo de confianza; RS: Revisidn sistematica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; aHR: Hazard ratio ajustado; cRR: Riesgo relativo crudo.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser,
muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo: limitaciones en los estudios.
b. Se disminuyd un nivel por inconsistencia: 12 de 40 a 80%.
c. Se disminuyd dos niveles por imprecisién: debido a que el nimero de eventos total es <50.
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Sub-poblacién 6.2: Pacientes con CHC estadio intermedio (BCLC B) A

Poblacion: En adultos de 18 afios a mas con diagnoéstico de CHC estadio intermedio (BCLC B)
Intervencion: Reseccion quirdrgica (RQ)
Comparador: Quimioembolizacidn transarterial (TACE)
Autor: Carolina Delgado Flores
Bibliografia por desenlace:
o Sobrevida global: RS de Bogdanovic 2023 (97).
e Mortalidad a los 30 dias: RS de Wang 2022 (98).
e Complicaciones postoperatorias: RS de Wang 2022 (98).
o Tasa de supervivencia: RS de Wang 2022 (98).

Desenlaces Numero y Efecto

(tiempo de Importancia | Tipo de Inten;;r;cuon: Com%a\::aEuon: relativo D('If : ;Zr:/c;a Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudio (1C 95%) .
. Por cada 100 personas
Z&b;;wd(arango aHR: 0.45 14 menos a las que brindemos RQ
* % b
medio de | CRITICO >EO 13.7% 27.9%2 (0342 | por1oo (17 | ®BOO |en lugar de TACE,
- (n=2105) BAJA 2 | podria ser que
seguimiento: 0.59) a-10) R
NE) mejoremos la
sobrevida global.
Mortalidad Al brindar RQ en lugar
(rango medio 2 EO** 2/150 1/150 aOR: 1.68 | 0.4 mas por [ @OQOQ | de TACE, podria ser no
de CRITICO (n=300) (1.3%) (0.7%) (0.22 a 100 (-0.5a | MUY BAJA | modifiquemos la
seguimiento: - 12.85) +7) ac mortalidad, aunque la
30 dias) evidencia es incierta.
Al brindar RQ en lugar
de TACE, podria ser no
Complicacione IMPORTAN- 1 EO** 15/70 18/70 aOR: 0.79 | 4 menos por | ®OOQ | modifiquemos las
s postoperato- TE (n=140) (21.4%) (25.7%) (0.36a 100 (-15a | MUY BAJA | complicaciones
rias i e 1.72) +12) ac postoperatorias,
aunque la evidencia es
incierta.
Por cada 100 personas
Tasa de a las que brindemos RQ
supervivencia o aOR:0.34 | 26 menos en lugar de TACE,
(rango de CRITICO (2:15;344) 1(22/;;)8 2(2;/:;)6 (0.21a por 100 (-37 e?f:]?ﬁ? podria ser que
seguimiento: 5 - e =7 0.56) a-13) disminuyamos 26 casos
afios) de supervivencia (-37 a
-13).

IC: Intervalo de confianza; RS: Revisidn sistematica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; aHR: Hazard ratio ajustado; aOR: Odds ratio ajustado.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser,
muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.

**Analisis después de la comparacion de propension.

Mediana de sobrevida global a los 5 afios.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo: limitaciones en los estudios.
b. Se disminuy6 un nivel por inconsistencia: 12 de 40 a 80%.
c. Se disminuyd dos niveles por imprecisidén: debido a que el nimero de eventos total es <50.
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Sub-poblacidn 6.1: Pacientes con CHC estadio temprano (BCLC A)

Presentacion:

Pregunta 6. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadio temprano o
intermedio (BCLC A-B), ése deberia brindar reseccion quirtrgica o TACE?
L. Adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC estadio temprano
Poblacién:
(BCLC A)
Intervencion: Reseccion quirdrgica
Comparador: TACE
e Sobrevida global
Desenlaces: e Complicaciones postoperatorias
e Sobrevida libre de enfermedad
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios:

¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . El GEG considerd que el beneficio
o . . . Efecto relativo
o Pequefio Desenlaces (tiempo de | Numero y Tipo / Diferencia Certeza fue moderado (puesto que, los
o Moderado seguimiento) de estudios (IC 95%) efectos sobre la sobrevida global
0
o Grande fueron importantes para los
19 menos por pacientes en este estadio).

0 Varia _ 4EO0 100 (de-28a- | ®®OO

o Se desconoce Sobrevida global (n=1256) 43) BAIA

En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC
estadio temprano (BCLC A), por cada 100 personas a las que se le brinde
reseccidn quirdrgica en lugar de TACE:

. Podria ser que disminuyan 19 casos de mortalidad global (-28 a

-43).
Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Tr|V|aI~ Desenlaces Numeroy Efecto relativo / Bl GEG C(.)r15|dero que los dafios
o Pequefio . . . . fueron triviales (puesto que, los
(tiempo de Tipo de Diferencia Certeza R .
o Moderado sequimiento) estudios (IC 95%) efectos sobre la sobrevida libre
o Grande de enfermedad provienen de un
El  estudio  describié solo estudio, y la certeza de la
o Varia complicaciones mayores evidencia fue incierta).
0 Se desconoce Complicaciones 1E0 de 3(6.3%) en el grupo de | ®OOO
postoperatorias | (n=189) | reseccién,y 2 (1.4%)enel [ MUY BAJA
grupo de TACE.
Sobrevida libre
de enfermedad . 4,
(rango de 1Eo (zag ;:498766) ©000
S (n=189) ’ : MUY BAJA
seguimiento: 5
afios)

En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagnéstico de CHC
estadio temprano (BCLC A), por cada 100 personas a las que se le brinde
reseccion quirdrgica en lugar de TACE:
. Podria ser que empeoremos la sobrevida libre de enfermedad,
aunque la evidencia es incierta.
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. Podria ser que no modifiguemos las complicaciones
postoperatorias, aunque la evidencia es incierta.
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
® Baja LSl I Ol ] Importancia Certeza
o Moderada seguimiento)
o Alta ]
Sobr_ewda glob_al (rangf) ) o000
o No se evaluaron medio de seguimiento: 5 CRITICO BAIA
estudios afios)
Compllcaaon.es IMPORTANTE o000
postoperatorias MUY BAJA
Sobrevida libre de
enfermedad (rango de SUBROGADO 2000
. ~ MUY BAJA
seguimiento: 5 afios)
Entre los desenlaces considerados para la toma de decisiones (sobrevida
global), se considerd la menor certeza de evidencia (baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideré que probablemente si se evaluaron los desenlaces
o Probablemente no importantes para la poblacién de interés (sobrevida global), aunque
® Probablemente si hubiera sido de utilidad contar con los resultados para tasa de recurrencia.
o Si
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al Considerando los  beneficios,
comparador dafios, certeza de evidencia y la
o Probablemente presencia de desenlaces
favorece al comparador importantes, el balance
o No favorece a la probablemente favorece a la
intervencion ni al intervencion.
comparador
® Probablemente
favorece a la
intervencion
o Favorece a la
intervencion
o Varia
o Se desconoce

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados Intervencién: Comparador: Se considerd que la intervencion
® Costos moderados RQ* TACE** incurriria en costos moderados
o Intervencion y Costo unitario de frente al comparador.
comparador cuestan procedimiento
similar o los costos son USD 119,032 USD 12,721.51
pequefios (incluidos los honorarios S/ 440,418.4 S/ 48,316.29
o Ahorros moderados profesionales y técnicos
o Ahorros extensos cuando corresponda)

Por persona tratada, RQ cuesta

o Varia Diferencia S/ 392,102.11 mas que el
o Se desconoce comparador.

* Thein HH, Isaranuwatchai W, Qiao Y, Wong K, Sapisochin G, Chan KKW,
Yoshida EM, Earle CC. Cost-effectiveness analysis of potentially curative
and combination treatments for hepatocellular carcinoma with person-
level data in a Canadian setting. Cancer Med. 2017 Sep;6(9):2017-2033. doi:
10.1002/cam4.1119. Epub 2017 Aug 8. PMID: 28791798; PMCID:
PMC5603843.
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** Wu X, Heller M, Kwong A, Fidelman N, Mehta N. Cost-Effectiveness
Analysis of Interventional Liver-Directed Therapies for a Single, Small
Hepatocellular Carcinoma in Liver Transplant Candidates. J Vasc Interv
Radiol. 2023 Jul;34(7):1237-1246.e3. doi: 10.1016/j.jvir.2023.02.016.

Tipo de cambio: 1 USD es igual a S/ 3.70

o Reducido
o Probablemente
reducido

o Probablemente no
tenga impacto

® Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad

o Varia
0 Se desconoce

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
®Si

o Varia
o Se desconoce

El GEG considerd que, el brindar
reseccion quirdrgica en lugar de
la TACE probablemente
incremente la equidad en la
poblacién, puesto que, dicha
intervencion se puede realizar en
la mayoria de las instituciones a
diferencia de la TACE, parala cual,
es necesario la inclusién de
personal de salud (radidlogos
intervencionistas) que se
encuentran centralizado en Lima
Metropolitana.

Personal de salud: El GEG
considerd que los profesionales
de la salud si aceptarian brindar la
intervencion en los pacientes
adultos con hepatocarcinoma,
después de la explicacién al
paciente de los efectos las dos
opciones de tratamiento.

Pacientes: El GEG considerd que
los pacientes si aceptarian la
intervencion, teniendo en cuenta
las preferencias de los mismos.

El GEG considerd que el realizar la
reseccidn quirurgica si es factible
de implementar en nuestra
institucion, tomando en cuenta
que dicha actividad se viene
realizando con regularidad en los
establecimientos de salud de
EsSalud.
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Sub-poblacién 6.2: Pacientes con CHC estadio intermedio (BCLC B)

Presentacion:

Pregunta 6. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadio temprano o
intermedio (BCLC A-B), ése deberia brindar reseccion quirtrgica o TACE?
L. Adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC estadio intermedio
Poblacién:
(BCLC B)
Intervencion: Reseccion quirdrgica
Comparador: TACE
e Sobrevida global
e Mortalidad a los 30 dias
Desenlaces: . .
e Complicaciones postoperatorias
e Tasa de supervivencia
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . El GEG consider6 que el beneficio
o . . . Efecto relativo .

® Pequefio Desenlaces (tiempo de | Numero y Tipo . . fue pequefio (puesto que, los
o . / Diferencia Certeza X

o Moderado seguimiento) de estudios (IC 95%) efectos sobre la sobrevida global
0 .

o Grande fueron importantes, mas no se

Sobrevida global (rango aHR: 0.45 pudo establecer el numero de

, E * % . . L.
o Varia medio de seguimientor: 5_2? (0.3420.59) L 10e) paae.n.tes que podrlarT’sobrevmr
o Se desconoce NE) (n=2105) BAJA de utilizar la intervencién).

En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC
estadio intermedio (BCLC B), por cada 1000 personas a las que se le brinde

reseccidn quirdrgica en lugar d

e TACE:

. Podria ser que mejoremos la sobrevida global.

Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
oTr|V|a|~ Desenlaces Nameroly Efecto relativo / El GEG consideré que los dafios
o Pequefio . N . . fueron moderado (puesto que, el

(tiempo de Tipo de Diferencia Certeza
® Moderado . . efecto sobre la tasa de
seguimiento) estudios (1C 95%) R .
o Grande supervivencia fue relevante, a
Var Mortalidad pesar d.e ’que estebdeseréla)ce se
o Varia (rango medio 0.4 mas por 100 (de -5 a categoriz6 como subrogado).
o Se desconoce de 2EO +73) P ( OO0
. (n=300) MUY BAJA
seguimiento:
30 dias)
Complicaciones 4 100 (de -15
postc'::perato- 1EO menes ZTH) e ®000
A (n=140) MUY BAJA
rias
Tasa de
?;Tr:;inaa 3E0 26 menos por 100 (de- | @O0
go ¢ (n=744) 37a-13) BAJA
seguimiento: 5
afios)

En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a mds con diagnéstico de CHC

estadio intermedio (BCLC B), por cada 100 personas a las que se le brinde
reseccion quirdrgica en lugar de TACE:
. Podria ser que disminuyamos 26 casos la tasa de supervivencia

(-37a-13).
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. Podria ser que no modifiquemos la mortalidad a los 30 dias,
complicaciones postoperatorias, aunque la evidencia es :
incierta.
Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja i
® Baja Desenlace.s (.tlempo g Importancia Certeza
o Moderada seguimiento)
o Alta
Sobrevida global (rango CRITICO 1-10]®)
o No se evaluaron medio de seguimiento: NE) BAJA
estudios
Mortalidad (rango medio . o000
Lo . CRITICO
de seguimiento: 30 dias) MUY BAJA
Compllcaaone.:s IMPORTANTE 10]0]0)
postoperato-rias MUY BAJA
Tasa de supervivencia
(rango de seguimiento: 5 SUBROGADO ®e00
~ BAJA
afios)
Entre los desenlaces considerados para la toma de decisiones (sobrevida
global y tasa de supervivencia), se considerd la menor certeza de evidencia
(baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideré que probablemente si se evaluaron los desenlaces
o Probablemente no importantes para la poblaciéon de interés (sobrevida global), aunque
® Probablemente si hubiera sido de utilidad contar con los resultados para descompensacion
o Si de la enfermedad.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al Considerando los  beneficios,
comparador dafios, certeza de evidencia, y la

evaluacién de desenlaces
importantes, el GEG consensud
que el balance probablemente
favorece al comparador.

® Probablemente
favorece al comparador
o No favorece a la
intervencién ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados Intervencion: Comparador:
e Costos moderados RQ* TACE**
o Intervencion y Costo unitario de
comparador cuestan rocedimiento
simiIZr o los costos son P USD 119,032 UsD 12,721.51
pequefios (incluidos los honorarios S/ 440,418.4 S/ 48,316.29
o Ahorros moderados profesionales y técnicos
o Ahorros extensos cuando corresponda)

o Varia
o Se desconoce

Diferencia

comparador.

Por persona tratada, RQ cuesta
S/ 392,102.11 mas que el

Por ello, se consideré que la
intervencion incurriria en costos
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moderados frente al
comparador.

* Thein HH, Isaranuwatchai W, Qiao Y, Wong K, Sapisochin G, Chan KKW,
Yoshida EM, Earle CC. Cost-effectiveness analysis of potentially curative
and combination treatments for hepatocellular carcinoma with person-
level data in a Canadian setting. Cancer Med. 2017 Sep;6(9):2017-2033. doi:
10.1002/cam4.1119. Epub 2017 Aug 8. PMID: 28791798; PMCID:
PMC5603843.

** Wu X, Heller M, Kwong A, Fidelman N, Mehta N. Cost-Effectiveness
Analysis of Interventional Liver-Directed Therapies for a Single, Small
Hepatocellular Carcinoma in Liver Transplant Candidates. J Vasc Interv
Radiol. 2023 Jul;34(7):1237-1246.€3. doi: 10.1016/j.jvir.2023.02.016.

Tipo de cambio: 1 USD es igual a S/ 3.70

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).
e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido El GEG considerd que, el brindar
o Probablemente reseccion quirdrgica en lugar de

reducido

o Probablemente no
tenga impacto

® Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

la TACE probablemente
incremente la equidad en la
poblacién, puesto que, dicha
intervencion se puede realizar en
la mayoria de las instituciones a
diferencia de la TACE, parala cual,
es necesario la inclusién de
personal de salud (radidlogos
intervencionistas) que se
encuentran centralizado en Lima
Metropolitana.

Aceptabilidad:
¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud: El GEG
consideré que los profesionales
de la salud probablemente no
brindar la intervencion en los
pacientes adultos con
hepatocarcinoma BCLC B,
después de la explicacion al
paciente de los efectos las dos
opciones de tratamiento.

Pacientes: E| GEG considerd que
los pacientes probablemente no
aceptarian  la  intervencion,
teniendo en  cuenta los
potenciales efectos de Ila
intervencion.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

El GEG considerd que el realizar la
reseccion quirurgica si es factible
de implementar en nuestra
institucion, tomando en cuenta
que dicha actividad se viene
realizando con regularidad en los
establecimientos de salud de
EsSalud.
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Resumen de los juicios: N
Sub-poblacién 6.1: Pacientes con CHC estadio temprano (BCLC A)
Juicios
. o , Se
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ - , Se
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja = ederaca @ incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Favoreceal | P | venconnt | foverece s | Fvorecesla | se
BENEFICIO / DANO comparador . L. intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a.uhorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probabl t
Incrementa la Probablemente ronz teer:nzn ) s Incrementa la Se
EQUIDAD ) . incrementa la . & incrementa la . Varia
inequidad . . impacto en la R equidad desconoce
inequidad R equidad
equidad
Probablemente Probablemente Se
ACEPTABILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
Recomendacién Recomendacién | R dacié
L L L. ecomendacion
RECOMENDACION Recomendacién Recom.e.ndaaon condicional a condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la L,
FINAL . L favor de la dela recomendacion
del control favor del control intervencién o i ., . L,
intervencion intervencion
del control
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Sub-poblacidn 6.2: Pacientes con CHC estadio intermedio (BCLC B) A
Juicios
- o . Se
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ . . Se
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA ) . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
P | No f: | P |
BALANCE DE Favoreceal | 0RO | ot | fvarncents | Fovoreceata || se
BENEFICIO / DANO comparador . . intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y z?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
P |
Incrementa la Probablemente ro:zt;::‘jnte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD ) . incrementa la . B incrementa la . Varia
inequidad . . impacto en la R equidad desconoce
inequidad R equidad
equidad
P |
ACEPTABILIDAD No Probablemente robab efmente si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia €
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacié
) R dacio R dacis condicional a ecomendacion
RECOMENDACION | ' omendacion | Recomendacion ' condicionala | fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la -
FINAL X ., favor de la dela recomendacién
del control favor del control intervencién o X ., . L,
intervencion intervencion
del control
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Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: El beneficio del realizar reseccidn
quirargica en lugar de TACE se consideré moderado
(puesto que, los efectos sobre la sobrevida global
fueron importantes para los pacientes en este
estadio) y los dafios se consideraron triviales
(puesto que, los efectos sobre la sobrevida libre de
enfermedad provienen de un solo estudio, y la
certeza de la evidencia fue incierta).

Considerando los juicios emitidos para los
beneficios y dafos, ademas del probable
incremento de la equidad de brindar Ia

intervencién, su aceptabilidad y factibilidad de
implementaciéon; por ello, se emiti6 una
recomendacion a favor de la intervencion.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue baja. Por ello,
esta recomendacion fue condicional.

En adultos de 18 afios a mas con
diagnostico de HCC estadio temprano
(BLCL A), sugerimos brindar reseccion
quirargica en lugar de TACE.

Recomendacion condicional a favor
de la intervencion

Certeza de la evidencia: baja

®e0O0

Direccion: El beneficio del realizar reseccién
quirargica en lugar de TACE se considerd pequefio
(puesto que, los efectos sobre la sobrevida global
fueron importantes, mas no se pudo establecer el
numero de pacientes que podrian sobrevivir de
utilizar la intervencién) y los dafos se consideraron
moderados (puesto que, el efecto sobre la tasa de
supervivencia fue relevante, a pesar de que este
desenlace se categorizé como subrogado).

Considerando los juicios emitidos para los
beneficios y dafios, ademas del incremento
moderado del uso de recursos, y su probable no
aceptabilidad después del balance de los efectos;
por ello, se emitié una recomendacién a favor del
comparador.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue baja. Por ello,
esta recomendacién fue condicional.

En adultos de 18 afios a mas con
diagndstico de HCC estadio intermedio
(BLCL B), sugerimos brindar TACE en
lugar de reseccién quiruargica.

Recomendacion condicional a favor
del comparador

Certeza de la evidencia: baja

®e00

Puntos de BPC:

Justificacion

BPC

El GEG considerd necesario precisar en
gue casos los pacientes con CHC estadios
intermedio podrian estar extentos de
recibir TACE. Esto también sugerido por la
guia de la AASLD 2023 (39).

Casos:

En pacientes con CHC estadio intermedio
considere no brindar TACE, en los siguientes

- Enfermedad hepdatica descompuesta,
- Disfuncion renal avanzada,
- Tumor multinodular bilobular.
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Pregunta 7. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadio intermedio (BCLC B)

no elegible para reseccién o tratamiento ablativo, ése deberia brindar TACE mas radioterapia
(RT) o TACE sola?

Introduccidn

Actualmente, con el avance de la tecnologia médica se ha venido estudiando los potenciales
efectos de incluir la radioterapia en el tratamiento de pacientes con CHC en estadio intermedio
(106). Existen diversas técnicas para brindar radioterapia, sin embargo, para efectos del
desarrollo de esta pregunta clinica nos centraremos en la radioterapia conformal tridimensional
(3-DCRT), puesto que, esta técnica es la utilizada dentro de la institucion.

La 3-DCRT permite la conformacion ajustada de un volumen de dosis alta a las lesiones de
carcinoma hepatocelular en tres dimensiones, lo que hace posible aumentar la dosis de
irradiacion al carcinoma hepatocelular focal sin causar toxicidad indebida en los tejidos
hepaticos no cancerosos vecinos (106). En ese sentido, se busca evaluar con esta pregunta
clinica los beneficios y los riesgos de brindar 3-DCRT después del tratamiento con TACE.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd una pregunta PICO:

Pl:lecg(l)lrl:lt? Paciente / Problema IEZT;‘;Z::L?;‘“/ Desenlaces
7 En adultos de 18 afios a | TACE mas RT Criticos:
mas con diagndstico de e Mortalidad por todas las
CHC estadio intermedio causas
(BCLC B) no elegible / e Calidad de vida
para reseccion o
tratamiento ablativo Importantes:

e leucopenia

e Elevacion de bilirrubina total

e AFP sérica sin disminucion o
normalizaciéon

TACE

Subrogado:

e Respuesta tumoral (CR+PR)

e Elevacion de transaminasas
séricas

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron seis RS publicadas como articulo cientifico: Lu 2019 (106), Xie 2017 (107),
Katsanos 2017 (108), Huo 2015 (109), y Meng 2009 (110). A continuacidn, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:
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,

Fecha de la
busqueda (mes
y afo)

Desenlaces criticos o importantes que son
evaluados por los estudios (nimero de estudios
por cada desenlace)

Puntaje en

RS AMSTAR-2

e Mortalidad por todas las causas (7 ECA)

e Respuesta tumoral (CR+PR) (8 ECA)

e Calidad de vida (1 ECA)

Mayo 2018 e Leucopenia (5 ECA)

e Elevacion de transaminasas séricas (4 ECA)

e Elevacion de bilirrubina total (2 ECA)

e AFP sérica sin disminucion o normalizacién (1
ECA)

Lu 2019 13/14

e Respuesta al tratamiento (NR)

e Tasa de sobrevida global (NR)

e Tasa de sobrevida libre de enfermedad (NR)
e Leucopenia (3 ECA)

e Bilirrubina total (1 ECA)

Xie 2017* 10/14 Junio 2017

e Sobrevida global (11 ECA)
Katsanos 9/14 Junio 2017 o
2017* e Tasa de respuesta objetiva (9 ECA)
e Eventos adversos serios (1 ECA)

e Sobrevida global (2 ECA)

e Tasa de respuesta (CR+PR) (8 ECA)

Enero 2015 e Tasa de progresion de la enfermedad (7 ECA)
e Bilirrubina total (3 ECA)

e Trombocitopenia (2 ECA)

e Leucopenia (9 ECA)

Huo 2015 7/14

Sobrevida global (1 ECA)
Respuesta tumoral (CR+PR) (3 ECA)
Leucopenia (1 ECA)

Bilirrubina total (1 ECA)

Meng 2009 7/14 Mayo 2008

* Network Meta-anilisis.

A continuacidn, se resumen las caracteristicas de los ECA incluidos en la RS de Lu 2019 (106):

Estudio, ) .
afo de N° de Edad Tamafio del Child- Capa.cldad et
.., Brazo . o Pugh funcional | Estadiaje
publicacion pacientes (afios) tumor (cm)
) (A/B/C) (PS)
/ pais
<10- 36,210 -
Chen 2014, | TACE+3-DCRT 80 54 (22-72) 42/
China <10- 35, 210 - A o1 /v
TACE 78 55 (18-76) 45' =

Gong 2011, | TACE +3-DCRT 24 7.3
Chin TACE ” 44 (31-60) (3-16) NR/NR/NR NR NR
Liao 2010, TACE + 3-DCRT 24 62 3.5-11
China TACE 24 63 3.8-115 AoB 0-2 /v
Ning 2009, TACE + 3-DCRT 34 56.5 (37- Karnofsky
China TACE 32 72) NR NR score > 70 NR
igg;g TACE + 3-DCRT 40 52(36-68) | <3-26,3a6-14 AoB \R i

! TACE 36 54 (38-70) | /<3-20,3 a6-16
China
Xiao 2008, TACE + 3-DCRT 30 16-75 2.8-14.5 AoB Karnofsky Y
China TACE 30 17-78 2.5-16 score > 70

- - - . -

Xla.o 2011, TACE + 3-DCRT 40 40 (20-72) <5-25,>5-15/ NR NR /v
China TACE 40 39 (25-63) <5-23, >5-17
Zhao 2006, | TACE + 3-DCRT 49 53 (32-70) | <3-28,3a6-21/ NR NR il
China TACE 47 52 (36-69) <3-25,3a6-22

* Estadiaje AJCC (Comité Conjunto Estadounidense sobre Cancer).
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Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad por todas las causas

o Para este desenlace se conté con una RS: Lu 2019 (106).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Lu 2019 (106), debido a que tuvo
mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de que
su estrategia de busqueda fue en mayo 2018, logré incluir todos los ECA
relacionados con los criterios de elegibilidad de la poblacién.

o Para este desenlace, se realizd un MA y se describio los resultados de 7 ECA
(n=552). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn fueron pacientes con CHC con un rango de mediana de
edad de 39 a 78 afios, procedentes de China. El estadio clinico declarado
en los ECA estuvo entre | a IV (segun el sistema de clasificacién AJCC),
con un tamafio del tumor <3cm a 210cm, con Child-Pugh A-B.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= La intervencion fue la TACE+3-DCRT, la cual consistié en recibir dos
ciclos, o de tres a cinco ciclos de TACE con un intervalo de un mes. La 3-
DCRT se administré de una a cuatro semanas después del ultimo ciclo
de TACE, si las pruebas de funcidn hepatica eran normales. La suma de
las dosis de radiacién en 3-DCRT recibidas por cada individuo varié de
30 Gray (Gy) a 66 Gy con 2 Gy/dia a 5 Gy/dia y 3 dias/semana a 5
dias/semana.

= El comparador fue la TACE sola, la cual incluyé quimioterapia con 5-
fluorouracilo (750 mg a 1250 mg), cisplatino (40 mg a 120 mg),
adriamicina (30 mg a 100 mg), radical hidroxilo (15 mg a 20 mg) y
mitomicina C (6 mg a 14 mg). Para la terapia de embolizacién periférica
se realizd con emulsién de aceite de yodo y la embolizacién central se
realizd con gelfoam.

= El desenlace se defini6 como mortalidad por todas las causas, al
numero de pacientes que fallecieron a causa de cualquier motivo,
durante un tiempo de seguimiento de 3 afios.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Lu 2019 (106), debido a que,
incluyé a los estudios primarios realizados sobre el tema.

e Proporcion sin respuesta tumoral (CR+PR)

o Paraeste desenlace se contoé con tres RS: Lu 2019 (106), Huo 2015 (109), y Meng
2009 (110).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Lu 2019 (106), debido a que tuvo
mayor puntuacién en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de que
su estrategia de busqueda fue en mayo 2018, logrd incluir todos los ECA
relacionados con los criterios de elegibilidad de la poblacion.

o Para este desenlace, se realizd6 un MA y se describid los resultados de 8 ECA
(n=632). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de mortalidad por todas las
causas.

= El desenlace se defini6 como la proporcién de participantes sin
respuesta tumoral, segin el Manual para informar los resultados del
tratamiento del cancer de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(111), y las respuestas se evaluaron de la siguiente manera: i. Respuesta
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completa (RC), desaparicidn completa o necrosis del 100% de todos los
tumores sin evidencia de nuevas lesiones; ii. Respuesta parcial (RP),
reduccion de mas del 50% o necrosis de mas del 50% (o ambas) de todas
las lesiones medibles sin evidencia de nuevas lesiones; durante un
tiempo de seguimiento de 18 meses.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Lu 2019 (106), debido a que,
incluyd a los estudios primarios realizados sobre el tema.
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e C(Calidad de vida

o Para este desenlace se conté con una RS: Lu 2019 (106).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Lu 2019 (106), debido a que tuvo
mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de que
su estrategia de busqueda fue en mayo 2018, logrd incluir todos los ECA
relacionados con los criterios de elegibilidad de la poblacién.

o Para este desenlace, se realizd un MA y se describio los resultados de 1 ECA
(n=66). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de mortalidad por todas las
causas.

= E| desenlace fue calidad de vida relacionada con la salud, no se
especificé que cuestionario se utilizd ni la escala empleada.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Lu 2019 (106), debido a que,
incluyé a los estudios primarios realizados sobre el tema.

e leucopenia

o Para este desenlace se conté con cuatro RS: Lu 2019 (106), Xie 2017 (107), Huo
2015 (109), y Meng 2009 (110).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Lu 2019 (106), debido a que tuvo
mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de que
su estrategia de busqueda fue en mayo 2018, logrd incluir todos los ECA
relacionados con los criterios de elegibilidad de la poblacion.

o Para este desenlace, se realizd6 un MA y se describid los resultados de 5 ECA
(n=438). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de mortalidad por todas las
causas.

= El desenlace fue leucopenia, definida como el nivel bajo de glébulos
blancos en la sangre; durante un tiempo de seguimiento de 13.2 meses.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Lu 2019 (106), debido a que,
incluyé a los estudios primarios realizados sobre el tema.

e Elevacion de transaminasas séricas

o Para este desenlace se contd con una RS: Lu 2019 (106).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Lu 2019 (106), debido a que tuvo
mayor puntuacién en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de que
su estrategia de busqueda fue en mayo 2018, logrd incluir todos los ECA
relacionados con los criterios de elegibilidad de la poblacién.

o Para este desenlace, se realizd un MA y se describid los resultados de 4 ECA
(n=280). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de mortalidad por todas las
causas.
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» Eldesenlace fue elevacion de transaminasas séricas, durante un tiempo
de seguimiento de 7.5 meses. '
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Lu 2019 (106), debido a que,
incluyd a los estudios primarios realizados sobre el tema.

e Elevacion de bilirrubina total

o Para este desenlace se conté con cuatro RS: Lu 2019 (106), Xie 2017 (107), Huo
2015 (109), y Meng 2009 (110).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Lu 2019 (106), debido a que tuvo
mayor puntuacion en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de que
su estrategia de busqueda fue en mayo 2018, logrd incluir todos los ECA
relacionados con los criterios de elegibilidad de la poblacién.

o Para este desenlace, se realizd un MA y se describid los resultados de 2 ECA
(n=172). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de mortalidad por todas las
causas.

= El desenlace fue elevacion de bilirrubina total, durante un tiempo de
seguimiento de 6 meses.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Lu 2019 (106), debido a que,
incluyé a los estudios primarios realizados sobre el tema.

e AFP (alfa fetoproteina) sérica sin disminuciéon o normalizacion

o Para este desenlace se contd con una RS: Lu 2019 (106).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Lu 2019 (106), debido a que tuvo
mayor puntuacién en la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y que a pesar de que
su estrategia de busqueda fue en mayo 2018, logrd incluir todos los ECA
relacionados con los criterios de elegibilidad de la poblacién.

o Para este desenlace, se realizd un MA y se describiod los resultados de 1 ECA
(n=96). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de mortalidad por todas las
causas.

= El desenlace fue la valoracién de la AFP (alfa fetoproteina) sérica sin
disminucién o normalizacion, durante un tiempo de seguimiento no
especificado.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Lu 2019 (106), debido a que,
incluyé a los estudios primarios realizados sobre el tema.
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Poblacion: En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadio intermedio (BCLC B) no elegible para reseccion o tratamiento ablativo
Intervencion: Quimioembolizacion transarterial (TACE) + radioterapia (3-DCRT)
Comparador: Quimioembolizacién transarterial (TACE) sola
Autor: Carolina Delgado Flores
Bibliografia por desenlace:

o Mortalidad por todas las causas: RS de Lu 2019 (106).

seguimiento:
18 meses)

e Calidad de vida: RS de Lu 2019 (106).
e Leucopenia: RS de Lu 2019 (106).
e Elevacion de bilirrubina total: RS de Lu 2019 (106).
e AFP sérica sin disminucién o normalizacién: RS de Lu 2019 (106).
® Respuesta tumoral (CR+PR): RS de Lu 2019 (106).
o Elevacion de transaminasas séricas: RS de Lu 2019 (106).
Desenlaces Numero y ” ‘. Efecto . .
X . X Intervencién: | Comparacién: X Diferencia .,
(tiempo de Importancia Tipo de relativo Certeza Interpretacion*
L . TACE + 3-DCRT TACE (1C 95%)
seguimiento) estudio (1IC 95%)
Por cada 100 personas
) a las que brindemos
xg:sa“dad ‘]22 TACE + 3-DCRT en lugar
causas (rango . 7 ECA 191/279 233/273 RR:0.80 | 17menos | @OOQO | de TACE, podria ser que
de CRITICO (n=552) (68.3%) (85.3%) (0.73 a por 100 (-23 | MUY BAJA | disminuyamos 17
- - = = 0.88) a-10) ab casos de mortalidad
seguimiento: 3
afios) por todas las causas (-
23 a -10), aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar TACE + 3-
1ECA La calidad de vida relacionada con la salud fue | @000 D(()I(I:l:l;aen Iugsaerrde TA(LEe’
Calidad de vida CRITICO significativamente mejor en el TACE + 3-DCRT que en el grupo | MUY BAJA p . .q
(n=66) mejoremos la calidad
TACE solo (p = 0.034). abe )
de vida, aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar TACE + 3-
Leucopenia . 6 mas por DCRT en lugar de TACE,
(rango de | IMPORTAN- 5ECA 126/221 103/217 R(g'glz'laz 100 (-4 382&2 podria ser no
seguimiento: TE (n=438) (53.2%) (47.5%) ’ menos a modifiquemos la
1.34) abe -
13.2 meses) +16) leucopenia, aunque la
evidencia es incierta.
Por cada 100 personas
a las que brindemos
Elevacion de TACE + 3-DCRT en lugar
bilirrubina IMPORTAN- 2 ECA 26/89 9/83 RR:2.69 | 18 maspor | @ OO | de TACE, podria ser que
total (rango de TE (n=172) (29.2%) (10.8%) (1.34a 100 (+4 a MUY BAJA | aumentemos 18 casos
seguimiento: 6 - e e 5.40) +48) abe de elevacion de
meses) bilirrubina total (+4 a
+48), aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar TACE + 3-
DCRT en lugar de TACE,
AFP sérica sin IMPORTAN- 1ECA La tasa de participantes con AFP sérica sin disminucién o | @ OQQ | podria ser menor la
disminucién o TE (n=96) normalizacién fue significativamente menor en el TACE + 3- | MUY BAJA | tasa de AFP sérica sin
normalizacion - DCRT que en el grupo TACE solo (p = 0.007). abe disminucién o
normalizaciéon, aunque
la evidencia es incierta.
Por cada 100 personas
Proporcion sin a las que brindemos
respuesta TACE + 3-DCRT en lugar
tumoral SUBROGA- 8 ECA 77/319 155/313 RR: 0.49 25menos | @000 dfe TA.CE, podria ser que
(CR+PR) (rango (0.39a por 100 (-30 [ MUY BAJA | disminuyamos 25
DO (n=632) (24.3%) (49.5%) .
de 0.61) a-19) abc casos sin respuesta

tumoral (-30 a -19),
aunque la evidencia es
incierta. )
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Elevacion de
transaminasas
séricas (rango
de
seguimiento:
7.5 meses)

SUBROGA-
DO

4ECA
(n=280)

63/143
(54.9%)

45/137
(32.8%)

RR: 1.67 22 mas por
(0.66 a 100 (-11 a
4.27) +100)

®O00O
MUY BAJA

a,b,c

o
Al brindar\TAQE + 3-

DCRT en lugar de TACE,_

podria ser que no
modifiquemos la
elevacion de
transaminasas séricas,
aunque la evidencia es
incierta.

selectivo.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

IC: Intervalo de confianza; RS: Revisidn sistematica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio; RR: Riesgo relativo, NE: No
especifica, AFP: alfa fetoproteina.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningtin término, moderada = probablemente, baja = podria ser,
muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.

a. Se disminuyd dos niveles por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo poco claro en la generacion de la secuencia aleatoria, ocultamiento de la
asignacion, cegamiento de los participantes y personal, cegamiento de la evaluacion del desenlace; y riesgo de sesgo alto en el reporte

. Se disminuy6 un nivel por evidencia indirecta: la poblacion corresponde a pacientes con CHC en estadio intermedio y avanzado.
c.  Se disminuyd un nivel por imprecisién: debido a que el nimero de eventos/pacientes total es <300.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):
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Presentacion:

Pregunta 7. En adultos de 18 afios a mas con diagnostico de CHC estadio intermedio (BCLC
B) no elegible para reseccion o tratamiento ablativo, ése deberia brindar TACE mas RT o
TACE sola?

L. En adultos de 18 afios a mds con diagndstico de CHC estadio intermedio
Poblacién: . ., . .
(BCLC B) no elegible para reseccidn o tratamiento ablativo

Intervencion: TACE mas RT
Comparador: TACE sola

e  Mortalidad por todas las causas

e Respuesta tumoral (CR+PR)

e (Calidad de vida
Desenlaces: e Leucopenia

e Elevacion de transaminasas séricas

e Elevacidn de bilirrubina total

e  AFP sérica sin disminucién o normalizacion
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . Desenlaces Némero y Efecto relativo / El GEG conildero que el beneficio
® Pequeiio (tiempo de Tipo de Diferencia Certeza fue pequefio (puesto que, los
o Moderado o estudios (IC 95%) efectos observados sobre la
o Grande mortalidad por toddas las causas,
Mortalidad por proporcién sin respuesta tumoral
o Varia : mostraron cierta ventaja, mas no
o Se desconoce ::):nagsolzsecausas 7ECA 17 r;;’::::;r:?fogde ®OOQ | fueron tan importantes; sobre la
seguimiento: 3 (n=552) MUY BAJA [ calidad de vida solo se obtuvo un
afios) estudio que reporté resultados,
manteniéndose la incertidumbre de
Proporcién sin su conclusion).
respuesta
tumoral (CR+PR) 8 ECA 25 menos por 100 (de- | @OO0O
(rango de (n=632) 30 a-19 menos) MUY BAJA
seguimiento: 18
meses)
La calidad de vida
relacionada con la salud
) ) 1ECA | fue significativamente | @OQOQO
Calidad de vida (n=66) | mejor en el TACE + 3-| MUY BAJA
DCRT que en el grupo
TACE solo (p = 0.034).
En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a con diagndstico de CHC
estadio intermedio (BCLC B) no elegible para reseccion o tratamiento
ablativo, por cada 100 personas a las que se le brinde TACE mas 3-DCRT
en lugar de TACE sola:
. Podria ser que disminuyamos 17 casos de mortalidad por
todas las causas (-23 a -10), disminuyamos 25 casos la
proporcion sin respuesta tumoral (CR+PR) (-30 a -19), se
mejore la calidad de vida, aunque la evidencia es incierta.

Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o Trivial ) Desenlaces Némero y Efecto relativo / El GEG consideré que los dafios -
o Pequefio . N . . fueron moderados (puesto que, se
o Moderado (tiempo de Tipo de Diferencia Certeza observo un efecto importante sobre
o Grande seguimiento) estudios (Ic 95%) la elevacion de biliprrubina total
Leucopenia pudiendo afectar al 50% de
o Varia (rango de 5 ECA 6 més por 100 (de -4 a o000 pacientes sometidos a TACE+R.T;
o Se desconoce seguimiento: (n=438) +16) MUY BAJA sTbre !c35 dzsenlaces de.leucope:;;
13.2 meses) elevacion de transaminasas,
sérica sin disminucion o
Elevacidn de normalizacion se reportaron
transaminasas ; resultados no concluyentes,
séricas (rango de 4 EZCS?J 22 mas porlz(())o (de-11a | @000 manteniéndose la incertidumbre de
seguimiento: 7.5 | ("7280) +100) MUY BAJA T sus efectos).
meses)
Elevacién de
:)r'g;“i)bg;a total 2 ECA 18 mas por 100 (de +37a | @O0
BO ¢ (n=172) +48) MUY BAJA
seguimiento: 6
meses)
La tasa de participantes
con AFP sérica sin
AFP sérica sin disminucion 0
disminucién o 1ECA | normalizacién fue | @OO00O
normalizacion (n=96) significativamente menor | MUY BAJA
en el TACE + 3-DCRT que
en el grupo TACE solo (p =
0.007).

En resumen, en pacientes adultos de 18 afios a con diagndstico de CHC
estadio intermedio (BCLC B) no elegible para reseccién o tratamiento
ablativo, por cada 100 personas a las que se le brinde TACE mas 3-DCRT
en lugar de TACE sola:

. Podria ser que incrementemos 18 casos de elevacion de
bilirrubina total (+37 a +48), y se disminuya la tasa de
participantes con AFP sérica sin disminucion o
normalizacién, aunque la evidencia es incierta.

. Podria ser que no modifiquemos la leucopenia y la elevacion
de transaminasas séricas, aunque la evidencia es incierta.

Certeza de la evidencia:
¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
. .
Mu.y baja Desenlaces (tiempo de .
o Baja ) Importancia Certeza
o Moderada 9
o Alta Mortalidad por todas las o000
causas (rango de CRITICO
o No se evaluaron estudios . ( g. o MUY BAJA 2>
seguimiento: 3 afios)
. ) ; o000
Calidad de vida CRITICO MUY BAJA 2b<
Leucopenia (rango de 210]0]®)
seguimiento: 13.2 meses) IMPORTANTE MUY BAJA b<
Elevacion de bilirrubina
o000
total.(ra.lngo de IMPORTANTE MUY BAJA %<
seguimiento: 6 meses)
AFP sérica 5|r'1’d|sm|nuaon IMPORTANTE 100]0)
o normalizaciéon MUY BAJA b<
Proporcion sin respuesta
tumoral (CR+PR) (rango de SUBROGADO ®000
L MUY BAJA 2b<
seguimiento: 18 meses)
Elevacién de transaminasas
séricas (rango de SUBROGADO ®O00
. MUY BAJA 2be
seguimiento: 7.5 meses)
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Entre los desenlaces considerados para la toma de decisiones
(mortalidad por todas las causas, proporcion sin respuesta tumoral, y
elevacion de bilirrubina total), se consideré la menor certeza de
evidencia (muy baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que probablemente si se evaluaron los desenlaces
o Probablemente no importantes para la poblacion de interés, aunque hubiera sido
® Probablemente si importante contar con desenlaces como mortalidad a causa de céncer.
o Si
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al comparador Considerando los beneficios, dafios,
® Probablemente certeza de evidencia y la presencia
favorece al comparador de desenlaces importantes, el
o No favorece a la balance probablemente favorece al
intervencion ni al comparador.
comparador
o Probablemente favorece
a la intervencion
o Favorece a la
intervencion
o Varia
0 Se desconoce

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

0 Costos elevados Intervencién: .
® Costos moderados TACE* + 3- Compara:l or:
o Intervencion y DCRT** TACE
comparador cuestan Costo unitario por
similar o los costos son procedimiento UsD 12,721.51 UsD 12,721.51
pequefios (incluidos los honorarios
o Ahorros moderados profesionales y técnicos S/ :/8'9321166209 ¥ 5/ 48,316.29
O Ahorros extensos cuando corresponda) '

e Por persona tratada, TACE + 3-
o Varia DCRT cuesta S/ 921 mas que el
o Se desconoce comparador.

Diferencia e Por ello, se consideré que la
intervencion incurriria en costos
moderados frente al
comparador.

*Thein HH, Isaranuwatchai W, Qiao Y, Wong K, Sapisochin G, Chan KKW,
Yoshida EM, Earle CC. Cost-effectiveness analysis of potentially curative
and combination treatments for hepatocellular carcinoma with person-
level data in a Canadian setting. Cancer Med. 2017 Sep;6(9):2017-2033.
doi: 10.1002/cam4.1119. Epub 2017 Aug 8. PMID: 28791798; PMCID:
PMC5603843

**Tarifario EsSalud (2018), Disponible en:
http://www.essalud.gob.pe/downloads/estadistica/CATALOG_TARIFA
S_PRESTAC_DE_SALUD_TERCEROS_NO_ASEGURADOS.pdf

Tipo de cambio: 1 USD es igual a S/ 3.70
Equidad:
Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écudl sera el impacto en la equidad?

Definiciones

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc).

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido El GEG consideré que, el brindar
o Probablemente TACE+3-DCRT en lugar de TACE sola.-
reducido probablemente reduzca la equidad
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o Probablemente no tenga

impacto

O Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

en la poblacién en general, puesto
que, para brindar la radioterapia
adicional es necesario la inclusién
de personal de salud debidamente

capacitado (radidlogos
intervencionistas), equipo médico
especializado, entre otros.

Aceptabilidad:

¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
O Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Personal de salud: El GEG considerd
que los profesionales de la salud
probablemente no  aceptarian
brindar la TACE+3-DCRT en lugar de
TACE en los pacientes adultos con
hepatocarcinoma, después de la
valoraciéon de los efectos de
beneficios y dafios observados.

Pacientes: El GEG considerd que los
pacientes a su vez, probablemente
no aceptarian la TACE+3-DCRT de
acuerdo al balance realizado vy
explicado por el médico tratante, no
obstante, esto puede variar segin
las preferencias de los mismos.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

e Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
0 Se desconoce

El GEG considerd que el realizar la
TACE+3-DCRT probablemente no
sea factible de implementar en la
mayoria de los establecimientos de
salud, puesto que para ello es
necesario la inclusién de personal
de salud debidamente capacitado
(radidlogos intervencionistas),
equipo médico especializado, entre
otros.
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N,
Resumen de los juicios: N
Juicios
- o . Se
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ . . Se
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . ) Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probabl t No f. | Probabl t
BALANCE DE Favorece al | el Ceat | imervencionni | fovoreceata | Fvereceals |l e
BENEFICIO / DANO comparador . . intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y z?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
P |
Incrementa la Probablemente "O:Zt;::‘jnte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD ) . incrementa la . B incrementa la . Varia
inequidad . . impacto en la . equidad desconoce
inequidad R equidad
equidad
P |
ACEPTABILIDAD No Probablemente robab efmente si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robaplemente robablemente si Varia €
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacié
) R dacio R dacis condicional a ecomendacion
RECOMENDACION | ' omendacion | Recomendacion ' condicionala | fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la -
FINAL X ., favor de la dela recomendacién
del control favor del control intervencién o X ., . L,
intervencion intervencion
del control
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Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: Los beneficios del realizar TACE+3-DCRT
en lugar de TACE sola se consideraron pequefio
(puesto que, los efectos observados sobre la
mortalidad por toddas las causas, proporcidn sin
respuesta tumoral mostraron cierta ventaja, mas
no fueron tan importantes; sobre la calidad de vida
solo se obtuvo un estudio que reporto resultados,
manteniéndose la incertidumbre de su conclusién)
y los dafos se consideraron moderados (puesto
que, se observé un efecto importante sobre la
elevacién de bilirrubina total, pudiendo afectar al
50% de pacientes sometidos a TACE+RT; sobre los
desenlaces de leucopenia, elevacion de
transaminasas, AFP sérica sin disminucion o
normalizacién se reportaron resultados no
concluyentes, manteniéndose la incertidumbre de
sus efectos). Esto sumado al hecho de que brindar
la intervencidon implicaria un mayor uso de
recursos, la reduccion de la equidad, la probable no
aceptabilidad ni factibilidad; por ello, se emitié una
recomendacién a favor del comparador.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja. Por
ello, esta recomendacion fue condicional.

En adultos de 18 afios a mas con
diagndstico de CHC estadio intermedio
(BCLC B) no elegible para reseccién o
tratamiento  ablativo,  sugerimos
brindar TACE sola en lugar de TACE
mas RT.

Recomendacion condicional a favor
del comparador

Certeza de la evidencia: muy baja

®O00
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Pregunta 8. En pacientes de 18 afios a mds con diagndstico de CHC inoperable o metastasico,
Child-Pugh Clase A, no tributario a tratamientos locoregionales, y sin tratamiento sistémico
previo, ése deberia brindar atezolizumab mas bevacizumab o sorafenib?
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Introduccidn

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 que se dirige a PD-L1 e inhibe |a
interaccion entre PD-L1 y sus receptores, PD-1y B7-1. Su efecto sobre los pacientes con CHC se
ha estudiado en combinacidn con bevacizumab, el cual es un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante que se une al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) e
inhibe su actividad bioldgica. De modo que, su uso combinado aumenta la eficacia del
bevacizumab en la inhibicidn del VEGF (112, 113).

Actualmente, existe un estudio (114) en el que se plantea potenciales beneficios con el uso de
atezolizumab en combinacién con bevacizumab, principalmente en pacientes con CHC no
resecable o metastasico que no ha recibido terapia sistémica previa.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd una pregunta PICO:

Pprlecgc;ul:ltf Paciente / Problema '2::;2’:::;2! Desenlaces
8 Pacientes de 18 afios a | Atezolizumab mas e Sobrevida global

mas con diagndstico de | Bevacizumab e Sobrevida libre de progresion
CHC inoperable o e Tasa de respuesta objetiva
metastasico, Child- e Tiempo de duracién de
Pugh Clase A, no / respuesta
tributario de e Calidad de vida
quimioembolizacién vy ¢ Seguridad
sin tratamiento .
sistémico previo. Sorafenib

Busqueda de la evidencia:

Para esta pregunta no se realizé una busqueda ya que se contd con el Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 035 (115) que respondia a la PICO abordada por la
pregunta. A continuacidn, se resume las caracteristicas del dictamen encontrado:

Fecha de Numero de estudios
Dictamen publicacion que responden la
(mes y afio) pregunta de interés

Desenlaces que son
evaluados por la RS

Criticos:
e Sobrevida global
e (Calidad de vida

Dictamen Preliminar de * Seguridad

Evaluacién de Tecnologia Setiembre 1ECA
Sanitaria N.° 035-DETS- 2022 (IMbrave150)
IETSI-2022 (115)

Subrogados:

e Sobrevida libre de
progresion

e Tasa de respuesta objetiva

e Tiempo de duracion de
respuesta
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Resumen de la evidencia:

Tratandose de una normativa institucional se decidié tomar como fundamento el Dictamen
Preliminar de Evaluacidon de Tecnologia Sanitaria N.° 035 IETSI — EsSalud (115). El Dictamen
precitado incluyé como evidencia principal a los resultados del ECA de IMbravel50 (114, 116),
el cual presenta sus resultados en dos publicaciones de resultados al 51.6% de los eventos
requeridos (Finn 2020), y al 89.7% (Cheng 2022). A continuacién, se presenta el resumen la
evidencia del ECA mas actualizada de la siguiente manera:

e Sobrevida global (SG)

o Los resultados del ECA de Cheng 2022 indican que el atezolizumab mas
bevacizumab tuvo una mediana de SG mas prolongada comparada con
sorafenib (19.2 meses vs 13.4 meses; HR = 0.66; IC95% 0.52 a 0.85; p<0.001).

o En cuanto a la mortalidad, la proporcién de muertes en el grupo de
atezolizumab mas bevacizumab fue de 53.6% y en el grupo de sorafenib de
60.6%.

e Sobrevida libre de progresion (SLP)
o Los resultados del ECA de Cheng 2022 indican que el atezolizumab mas
bevacizumab tuvo una mediana de SLP mas prolongada comparada con
sorafenib (6.9 meses vs 4.3 meses; HR = 0.65; IC 95 % 0.53 a 0.81; p<0.001).

e Tasa de respuesta objetiva (TRO)
o Los resultados del ECA de Cheng 2022 indican que el atezolizumab mas
bevacizumab tuvo una TRO mayor comparada con sorafenib (30% vs 11%;
p<0.001).

e Tiempo de duracidn de respuesta
o Los resultados del ECA de Cheng 2022 indican que el porcentaje estimado de
pacientes con una duracién de la respuesta de 18 meses o mas (punto de tiempo
arbitrario) fue mayor en el brazo de atezolizumab mas bevacizumab que con
sorafenib (51% vs 22%; no se reporta valor de p).

e Calidad de vida

o Losresultados del ECA de Cheng 2022 no fueron actualizados.

o Los resultados del Finn 2020 indicaron que la mediana de tiempo hasta el
deterioro de la calidad de vida evaluada con el Cuestionario de calidad de vida
para el cancer de la Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer (EORTC QLQ-C30) fue mayor con atezolizumab mas bevacizumab que
con sorafenib (11.2 meses vs 3.6 meses; HR = 0.63; 1C95% 0.46 a 0.85).

e Seguridad
o Los resultados del ECA de Cheng 2022 indican que el atezolizumab mas
bevacizumab (49%) tuvo una mayor tasa de eventos adversos (EA) serios que
con sorafenib (33%) (RR = 1.49; 1C95% 1.16 a 1.91; p<0.0015).
o El porcentaje de pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a eventos
adversos fue mayor con atezolizumab mads bevacizumab (22% vs 12%; RR = 1.90;
IC95% 1.17 a 3.07; p = 0.0066).
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Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria

Recomendacion

El

1.

. La superioridad de

Dictamen precitado toma en cuenta los

siguientes aspectos:

Existe una necesidad insatisfecha de terapias
sistémicas de primera linea mas efectivas para
la poblacién objetivo de este dictamen ya que
sorafenib (el estdndar de atencién en EsSalud)
brinda una mejora modesta de 2.8 meses
adicionales en la SG en comparacién con el
placebo.

. Las GPC y ETS recomiendan o concluyen a

favor de atezolizumab mas bevacizumab en
base a la evidencia del ECA IMbravel50 vy
midiendo el beneficio clinico en base a
resultados interinos de SG.

. El estudio IMbravel50 responde directamente

a la pregunta PICO establecida en este
dictamen, al comparar la eficacia y seguridad
de atezolizumab mas bevacizumab versus
sorafenib en la poblacién objetivo.
atezolizumab mas
bevacizumab sobre sorafenib se basa en el
primer andlisis interino de SG, lo que puede
sobreestimar el efecto del tratamiento. Sin
embargo, los datos mds recientes de SG con un
90 % de los eventos requeridos para el analisis
final sugieren una ganancia neta de 6 meses
adicionales en la SG con atezolizumab mas
bevacizumab en comparacién con sorafenib.

. Una ganancia de 6 meses en la SG es

clinicamente relevante para la poblacion
objetivo del dictamen, cuya esperanza de vida
con el tratamiento actual (sorafenib) es de
aproximadamente 13 meses.

. Los resultados de SLP y TRO no son

interpretables en ausencia de evidencia
cientifica que demuestre que estos desenlaces
predicen confiablemente un efecto en
desenlaces clinicamente relevantes desde la
perspectiva del paciente, como la SG o la
calidad de vida.

. La confianza en los resultados de calidad de

vida se reduce principalmente debido al disefio
de etiqueta abierta del estudio y la pérdida de
datos de resultados.

. Los datos de seguridad mas actualizados

muestran que el tratamiento con atezolizumab
mas bevacizumab se asocia estadisticamente

En pacientes de 18 afilos a mas con
diagnéstico de CHC inoperable o
metastdsico, Child-Pugh Clase A, no
tributario a tratamientos
locoregionales, y sin tratamiento
sistémico previo; brindar atezolizumab
mas bevacizumab para el tratamiento
de primera linea acorde a sus
condiciones de uso.

Recomendacion basada en Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria de IETSI - EsSalud
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Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria
con una mayor tasa de EA serios y
discontinuacién debido a EA en comparacién
con sorafenib.

9. Se requieren datos de SG con un seguimiento
mas prolongado para aclarar la incertidumbre
en la relacién riesgo-beneficio de atezolizumab
mas bevacizumab en comparacién con
sorafenib.

10. Segun los médicos especialistas de la
institucion, los EA con atezolizumab mas
bevacizumab que conducen a la
discontinuacién del tratamiento son poco
frecuentes y manejables, y el potencial para
prolongar la vida y mejorar la calidad de vida
de los pacientes supera con creces los riesgos
asociados con el tratamiento.” En ese sentido,
se aprueba el uso de atezolizumab mas
bevacizumab.
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Recomendacion

Puntos de BPC:

Justificacion BPC

El GEG considerd necesario precisar | Con respecto al uso de atezolizumab mas
las siguientes condiciones de uso del | bevacizumab, considere lo siguiente:

atezolizumab mds bevacizumab,| - El tiempo maximo que el comité
acorde con las especificaciones dadas farmacoterapéutico puede aprobar el uso de los
en el Dictamen Preliminar de medicamentos en cada paciente es de 6 meses,
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria| - Presentar cada 3 meses después de iniciado el
N.° 035 IETSI — EsSalud (115). tratamiento, un reporte de seguimiento
utilizando el anexo N°7 (Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, disponible en:

https://ietsi.essalud.gob.pe/wp-
content/uploads/2021/12/Directiva 003 2016
Fuera de Petitorio Concordada310717.pdf).
Son criterios de suspensién del tratamiento con
atezolizumab mas bevacizumab, los siguientes:
- Progresion de la enfermedad (segun criterios
iRECIST),
- Toxicidad inaceptable,
- Otros segun informacién de etiqueta del
producto farmacéutico.
El GEG decidid importante precisar | Administrar medidas de cuidados paliativos a
gue los pacientes con CHC irresecable | aquellos pacientes con CHC irresecable o metastasica
0 metastasica o en estadio terminal | o en estadio terminal (BCLC D), junto con las terapias
deben pasar a cuidados paliativos. | dirigidas al cancer.
Esto alineado a las recomendaciones
de las guias de NCCN 2024 (16),

Los cuidados paliativos deben incluir el manejo del
dolor, la radioterapia paliativa para la metastasis
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Justificacion BPC ~
H"'---_

AASLD 2023 (39), BSG 2023 (41), | 6sea dolorosa, la optimizacidon de la nutricién vy el
Brasil 2019 (43), y Egipto 2023 (117). | apoyo psicoldgico.
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VIIL. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de cinco afios. Al acercarse al fin de este periodo, se
procederd a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidird si se
actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo a la cantidad de

evidencia nueva que se encuentre.
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El 19 de abril del 2024, se realiz6 la busqueda de guias de practica clinica (GPC) que cumplan

con los siguientes criterios:

e La GPC emitié recomendaciones.
e La poblacién de la GPC fue pacientes con hepatocarcinoma

e El ambito de la GPC incluye tratamiento (quirurgico y terapia locoregional)

e La GPC fue publicada entre enero del 2019 y abril del 2024.
e La GPC basod sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura.

Detalles de la busqueda:

Buscador, repositorio, u organismo

Términos de busqueda

Observaciones

Resultados que
cumplieron con

Espafa
(http://portal.guiasalud.es)

e Carcinoma hepatocelular

elaborador los criterios de
inclusion
Buscadores o repositorios:
Se uso el filtro de fecha
Trip database . correspondiente.
(https://www.tripdatabase.com) e Hepatocellular carcinoma 12
: : : Se filtré por guias de
prdctica clinica.
e (("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]
OR “hepatocellular carcinoma”[TIAB]
Pubmed OR “hepatocellular cance*”[TIAB]) Se uso el filtro de fecha 14
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) AND ((guideline[Publication Type] OR correspondiente.
guideline*[TI] OR
recommendation*[TI]))
Inglés:
e Hepatocellular carcinoma guideline Se uso el filtro de fecha
guidelines recommendations correspondiente.
Google Scholar
~ . . 4
(https://scholar.google.com.pe/) Espaiiol: Se revisaron los primeros
e Hepatocarcinoma Carcinoma 50 resultados en inglés y
hepatocelular guia practica clinica 50 en espariol
recomendaciones
Inglés:
e Hepatocellular carcinoma guideline Se uso el filtro de fecha
guidelines recommendations correspondiente.
Google 5
(https://www.google.com) Espaiiol: Se revisaron los primeros
e Hepatocarcinoma Carcinoma 50 resultados en inglés y
hepatocelular guia practica clinica 50 en espafiol
recomendaciones
Se uso el filtro de fecha
. e Hepatocarcinoma Carcinoma correspondiente.
Google Peru . . .
hepatocelular guia practica clinica 1
(https://www.google.com) X . .
recomendaciones peru Se revisaron los primeros
50 resultados
Organismos elaboradores
National Institute for Health and ' Se usé el filtro “Clinical
Care Excellence - UK (NICE) e Hepatocellular carcinoma o, 1
) Guidelines
(https://www.nice.org.uk/)
Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud de | e Hepatocarcinoma 1



https://www.tripdatabase.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://scholar.google.com.pe/
https://www.google.com/
https://www.google.com/
https://www.nice.org.uk/
http://portal.guiasalud.es/
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Resultados que
Buscador, repositorio, u organismo P . . cumplieron con
»rep ’ 8 Términos de busqueda Observaciones p. X
elaborador los criterios de
inclusion
IETS Colombia | ¢ Hepatocarcinoma 0
(http://www.iets.org.co/) e Carcinoma hepatocelular
Ministerio de salud de Chile e Hepatocarcinoma
(https://diprece.minsal.cl/program P 0

as-de-salud/guias-clinicas/)

Carcinoma hepatocelular



http://www.iets.org.co/
https://diprece.minsal.cl/programas-de-salud/guias-clinicas/
https://diprece.minsal.cl/programas-de-salud/guias-clinicas/
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Luego de eliminar los duplicados, se identificaron 18 GPC que cumplieron con los criterios de

inclusién:
Institucién o ’ Pais o Ano de ..
N° Titulo iy . ., | Poblacién Alcance
autor region | publicacion
. Hepatocellular .
NCCN - National p' . Tamizaje,
1 | Comprehensive Carcinoma Estados 2024 Pacientes diagndstico
P Version 1.2024 — April | Unidos con CHC gnostico y
Cancer Network tratamiento
9, 2024
Directrices de
recomendaciéon de la Prevencion,
Egyptian Society | Sociedad Egipcia de . Pacientes | vigilancia,
2 | CBYP i b CEp Egipto 2023 gllancia
of Liver Cancer Cancer de Higado parael con CHC | diagnéstico y
tratamiento del tratamiento
carcinoma
hepatocelular
AASLD -|Guia practica sobre
American prevencioén, diagndstico . Prevencion,
- . Estados Pacientes | ., .
3 |Association for|y  tratamiento del . 2023 diagndstico y
. . Unidos con CHC .
the Study of Liver | carcinoma tratamiento
Diseases hepatocelular
Tratamiento
multidisciplinario del
carcinoma
Italian Scientific | hepatocelular en 2023: . Pacientes | Tratamiento
4 o , . Italia 2023 S
Societies Guia de tratamiento de con CHC | no quirdrgico
la practica italiana -
Parte Il — Tratamientos
no quirdrgicos
Tratamiento
multidisciplinario del
carcinoma
. . _.... | hepatocelular en 2023: . .
Italian Scientific .p . . Pacientes | Tratamiento
5 L Directrices de Italia 2023 S
Societies . con CHC quirargico
tratamiento de la
practica italiana — Parte |
- Tratamientos
quirargicos
Directrices de la
... . | Sociedad Britanica de L,
BSG -  British ¢ : ,I Prevencion,
. Gastroenterologia para . . . .
Society of . Reino Pacientes | vigilancia,
6 el  tratamiento  del ) 2023 . -
Gastroenterolog . Unido con CHC | diagnéstico y
carcinoma .
y tratamiento
hepatocelular en
adultos
L , L L. . Prevencion,
Asociacion Guia de prdactica clinica o
. - tamizaje
Argentina para el | sobre la prevencion, L
. - . L, . rutinario,
Estudio de las |vigilancia, diagndstico, . Pacientes . -
7 e Argentina 2022 diagnéstico,
Enfermedades estadificacion % con CHC e s
, . estadificacion
del Higado, | tratamiento del
Argentina hepatocarcinoma y .
recomendaci
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N° Institucion o Titulo Pal.s’o An-o dc.e’ Poblacion Alcance
autor region | publicacion
ones
terapéuticas
KLCA - Korean | Directrices practicas de
Liver Cancer | KLCA-NCC Corea de Pacientes | Prevencion,
8 Association and | 2022 para el | Corea del 2022 con CHC o | vigilancia,
NCC - National | tratamiento del Sur con diagnéstico y
Cancer  Center | carcinoma sospecha | tratamiento
Korea hepatocelular
Guia de practica clinica
Chinese Medical s?bre trasplantg de . Pacientes Manejo de
9 . higado por carcinoma China 2021 trasplante de
Association . con CHC ,
hepatocelular en China higado
(edicién 2021)
Directrices de practica
PAHPBS, HSP, | clinica de Filipinas para
PSMO, SOSP, | el diagnéstico y - Pacientes | Diagnodstico y
10 PSVIR, PSGS & |tratamiento del Filipinas 2021 con CHC |tratamiento
PSG carcinoma
hepatocelular 2021
Carcinoma
hepatocelular: Guias
SNFGE,  FFCD, | (5 2 ol pore
GERCOR, el dia nc';gstiso i el
11 UNICANCER, tratamiengto ! ol Francia 2021 Pacientes | Diagnostico y
SFCD, SFED, . y con CHC | tratamiento
seguimiento (SNFGE,
SFRO, AFEF,
SIAD, SFR/FRI FFCD, GERCOR,
! UNICANCER, SFCD,
SFED, SFRO, AFEF, SIAD,
SFR/FRI)
Guia de practica clinica
de la Sociedad de
SITC - Society for In,munoterapla del . ‘ Tratamiento
Cancer (SITC) sobre | Internacio Pacientes | con
12 | Immunotherapy |. . 2021 . .
inmunoterapia para el nal con CHC inmunoterapi
of Cancer .
tratamiento del a
carcinoma
hepatocelular
Directrices practicas de
la Asociacién Saudita . . ,
. Epidemiologi
para el Estudio de
a, factores de
s Enfermedades . . .
Asociacién " Arabia Pacientes | riesgo,
13 . Hepaticas y Trasplantes . 2020 L.
Saudita . . Saudita con CHC | prevencion,
sobre el diagndstico y vigilancia
tratamiento del & . y
. tratamiento
carcinoma
hepatocelular
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N° Institucion o Titulo Pal.s’o An-o dc.e’ Poblacion Alcance
autor region | publicacion
Guia de consenso para
el tratamiento  del
carcinoma
Taiwan Liver | hepatocelular:
Cancer actualizacion de 2020
Association and | sobre vigilancia, . Vigilancia,
. - .. Pacientes . -

14 | the diagndstico y| Taiwan 2020 con CHC diagndstico y
Gastroenterologi | tratamiento  sistémico tratamiento
cal Society of|de la Asociacion de
Taiwan Cancer de Higado de

Taiwan y la Sociedad de
Gastroenterologia  de
Taiwan
Sociedad Brasilefia de
Hepatologia  actualizé
SBH - Brazilian | recomendaciones para Pacientes | Diagnéstico y
15 | Society of | diagndstico y Brasil 2019 .
. con CHC | tratamiento
Hepatology tratamiento del
carcinoma
hepatocelular
Directrices para el
diagnéstico y
16 Society of !_iver trat:i\miento del China 2019 Pacientes Diagnéstico y
Cancer of China | carcinoma con CHC | tratamiento
hepatocelular (edicién
de 2019)
Actualizaciéon de 2019
de la Asociacion
Nacional de la India para
el estudio del consenso
INASL - Indian | NEP3tico  sobre la g
National prevencidn, el Pacientes Prevencidn,

17 - diagnodstico y el India 2019 diagnéstico y

Association  for . con CHC .
. tratamiento del tratamiento

Study of the Liver .

carcinoma

hepatocelular en la

India: las

recomendaciones de

Puri Il
CENETEC- Centro
Nacional de | Prevencidn, diagnéstico Pacientes | Diagnostico y

18 | Excelencia y  tratamiento del| México 2019 .

L . con CHC | tratamiento
Tecnoldgica en | hepatocarcinoma
Salud

Seguidamente, se evalud estas GPC utilizando el dominio 3 (rigor metodoldgico) del instrumento

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-Il (AGREE-II). Los puntajes de las GPC se

muestran a continuacién:

items GPCN°1 GPCN°2 GPCN° 3 GPCN°4 GPCN°5
;ijtzz:ggzlzdec;g:;zgos sistematicos para la ) 5 1 ) )
| 10
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items GPCN°1 GPCN°2 GPCN°3 GPCN°4 GPCN°5
2 Los criterios para seleccionar la evidencia se
) ) 3 4 2 3 3
describen con claridad
3 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la
) ) . . 1 3 2 3 3
evidencia estan claramente descritas
4 Los métodos utilizados para formular las
) ) ) 3 3 2 4 4
recomendaciones estan claramente descritos
5 Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en salud, los efectos 4 5 5 5 5
secundarios y los riesgos
6 Hay una relacion explicita entre cada una de las
recomendaciones y las evidencias en las que se 3 3 4 5 5
basan
7 La guia ha sido revisada por expertos externos
L 1 1 3 1 1
antes de su publicacién
8 Sle incluye un procedimiento para actualizar la 5 1 4 1 1
guia
Total 29% 35% 31% 33% 33%
items GPCN°6 GPCN°7 GPCN°8 GPCN°9 GPCN° 10
1 Se han utilizado métodos sistematicos para la
. . . 1 3 4 1 4
busqueda de la evidencia
2 Los criterios para seleccionar la evidencia se
) ) 2 2 5 1 5
describen con claridad
3 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la
. . . . 3 2 2 2 4
evidencia estan claramente descritas
4 Los métodos utilizados para formular las
. . ) 4 3 4 1 5
recomendaciones estan claramente descritos
5 Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en salud, los efectos 5 5 5 2 6
secundarios y los riesgos
6 Hay una relacidn explicita entre cada una de las
recomendaciones y las evidencias en las que se 4 5 5 2 6
basan
7 La guia ha sido revisada por expertos externos
L 1 4 1 1 5
antes de su publicacién
8 %e incluye un procedimiento para actualizar la 1 1 1 1 1
guia
Total 27% 35% 40% 6% 58%
items GPCN° 11 GPCN° 12 GPCN° 13 GPCN° 14 GPCN° 15
1 Se han utilizado métodos sistematicos para la
. ) - 2 2 1 1 1
busqueda de la evidencia
2 Los criterios para seleccionar la evidencia se
. . 2 2 1 1 1
describen con claridad
3 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la
) ) . . 1 1 1 1 1
evidencia estan claramente descritas
4 Los métodos utilizados para formular las
) . ) 2 3 3 3 4
recomendaciones estan claramente descritos
5 Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en salud, los efectos 3 5 5 5 5
secundarios y los riesgos
6 Hay una relacion explicita entre cada una de las
recomendaciones y las evidencias en las que se 3 5 5 5 4
basan
7 La guia ha sido revisada por expertos externos
L 1 1 1 1 1
antes de su publicacion
8 Sle incluye un procedimiento para actualizar la 1 1 1 1 1
guia
Total 15% 25% 21% 21% 21%

Al
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items GPCN° 16 GPCN° 17 GPCN° 18
1 Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la 1 1 4
evidencia
2 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con 1 1 5
claridad
3 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 1 1 5
claramente descritas
4 Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 3 3 4
estan claramente descritos
5 Al formular las recomendaciones han sido considerados los 6 5 4
beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
6 Hay una relacion explicita entre cada una de las 6 5 5
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
7 La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 1 1 4
publicacion
8 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 1 3 3
Total 25% 23% 54%

Como se observa, ninguna de las GPC que obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio 3
del instrumento AGREE-II. Por ello, se decidid elaborar una GPC de novo, y tomar en cuenta las
revisiones sistematicas realizadas por las GPC incluidas en esta busqueda cuando sea necesario.
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Anexo N° 2: Busqueda de la evidencia para cada pregunta clinica

Para las preguntas planteadas, se buscaron documentos cuya versién a texto completo se
encuentre en espafiol o inglés.

Abreviaturas:

e ECA: Ensayos clinicos aleatorizados

e RS: Revisiones sistematicas

e EO: Estudio observacional

e ECNA: Ensayo clinico no aleatorizado

Pregunta 1. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de carcinoma hepatocelular (CHC)
estadios tempranos (BCLC 0-A), ése deberia brindar reseccion quirirgica o trasplante
hepatico?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta
PICgO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién Desenlaces
1 En adultos de 18 afios | Reseccidon quirdrgica Criticos:

a mas con diagndstico
de CHC estadios
tempranos (BCLC 0-A) /

Sobrevida global

Mortalidad general
Mortalidad intra-hospitalaria
Complicaciones

Trasplante hepatico Importantes:

e (Calidad de vida

Subrogados:

e Sobrevida libre de
enfermedad
e Tasa de recurrencia

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

UCCH Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones .
. Preguntas X . . . evaluadas Articulos
Busqueda tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PubMed: 91
Busqueda Busqueda - e CENTRAL: 9
Desde el inicio
para las | de novo de . e Otras fuentes: 0 PICO
A de los tiempos a o N 16 8
preguntas RS de ECA o mayo de 2024 e Total de citaciones N°1
PICON°1 EO después de excluir
duplicados: 99
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A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y

excluidas para cada una:
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Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: mayo del 2024

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
"Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR "Carcinoma, Hepatocellular"[Tiab] OR
HCC[Tiab] OR ((liver[TIAB] OR hepatocellular[TIAB] OR hepatoma*[TIAB] OR
#1 Poblacién hepatic[tiab]) AND (cancer[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR oncolog*[TIAB] OR
malignan*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR carcinoma*[TIAB] OR
adenocarcinoma*[TIAB]))
Intervencion / "Liver Transplantation"[Mesh] OR “Liver transplantation”[tiab] OR ((liver[tiab]
#2 Comparador OR hepatic[tiab]) AND (transplant*[tiab] OR gRFAting[tiab])) AND (“liver
resection”[tiab] OR "Hepatectomy"[Mesh] OR "Hepatectomy"[tiab])
("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as
43 Tipo de | Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic
estudio Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR
Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])
#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: mayo del 2024

Filtros:

e Ninguno
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 2728
#2 ("hepatocellular carcinoma"):ti,ab,kw 5835
#3 (HCC):ti,ab,kw 4417
#4 (liver):ti,ab,kw 65978
#5 (hepatocellular):ti,ab,kw 6811
#6 (hepatoma*):ti,ab,kw 150
#7 (hepatic):ti,ab,kw 21408
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 75462
#9 ("Cancer"):ti,ab,kw 207646
#10 (neoplas*):ti,ab,kw 124319
#11 (oncolog*):ti,ab,kw 33623
#12 (malignan*):ti,ab,kw 34292
#13 (tumor¥*):ti,ab,kw 85157
#14 (carcinoma*):ti,ab,kw 52478
#15 (adenocarcinoma*):ti,ab,kw 13737
#16 #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 279989
#17 #8 AND #16 23762
#18 #1 OR #2 OR #3 OR #17 24121
#19 MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all trees 1688
#20 ("liver transplantation"):ti,ab, kw 4498
#21 #4 OR #7 74360
#22 (transplant*):ti,ab,kw 47248
#23 (gRFAting):ti,ab,kw 8857
#24 #22 OR #23 54510
#25 #21 AND #24 7740
#26 MeSH descriptor: [Hepatectomy] explode all trees 955
#27 (hepatectomy):ti,ab,kw 2374
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#28 (liver resection):ti,ab,kw 3984 N
#29 #26 OR #27 OR #28 4966
#30 #19 OR #20 OR #25 7740
#31 #29 AND #30 476
#32 #18 AND #31 282
Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
Estudios Disefo Razén por la c ual se
excluyé
PICO N° 1:
Lin S, Hoffmann K, Schemmer P. Treatment of hepatocellular Estudio no explica su
carcinoma: a systematic review. Liver Cancer. 2012 Nov;1(3- RS metodologia, y parece
4):144-58. doi: 10.1159/000343828. ser una revision de la
literatura.
Chan SC. Section 2. Small-for-size liver gRFAt and hepatocellular Estudio plantea la
carcinoma recurrence. Transplantation. 2014 Apr 27;97 Suppl RS evaluacion de una
8:57-510. doi: 10.1097/01.tp.0000446266.42019.28. diferente intervencion.
Qi X, Zhao Y, Li H, Guo X, Han G. Management of hepatocellular Estudio busca RS con
carcinoma: an overview of major findings from meta-analyses. meta-analisis, lo cual nos
Oncotarget. 2016 Jun 7;7(23):34703-51. doi: RS servira para mapear los
10.18632/oncotarget.9157. existentes hasta su fecha
de publicacion.
Sobnach S, Kotze U, Spearman CW, Sonderup M, Nashidengo PR, Estudio no deja claro
Ede C, Keli E, Chihaka O, Zerbini LF, Li YJ, Gandhi K, Krige J, Jonas cuales son las
E. The management and outcomes of hepatocellular carcinoma in intervenciones y
sub-Saharan Africa: a systematic review. HPB (Oxford). 2024 RS comparadores
Jan;26(1):21-33. doi: 10.1016/j.hpb.2023.09.015. presentados.  Ademas,
solo se enfoca en
estudios realizados en el
Africa.
Taefi A, Abrishami A, Nasseri-Moghaddam S, Eghtesad B, Sherman
M. Surgical resection versus liver transplant for patients with Estudio incluye poblacién
hepatocellular carcinoma. Cochrane Database of Systematic RS en diferentes estadios
Reviews 2013, Issue 6. Art. No.: CD006935. DOI: clinicos.
10.1002/14651858.CD006935.pub2. Accessed 27 May 2024.
Xu XS, Liu C, Qu K, Song YZ, Zhang P, Zhang YL. Liver . ..
. . . Estudio incluye poblacién
transplantation versus liver resection for hepatocellular . .
. . I . RS en diferentes estadios
carcinoma: a meta-analysis. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2014 .
Jun;13(3):234-41. doi: 10.1016/s1499-3872(14)60037-0. clinicos.
Li W, Li L, Han J, Wu H. Liver transplantation vs liver resection in L L,
. . . . Estudio incluye poblacion
patients with HBV-related hepatocellular carcinoma beyond Milan . .
RS en diferentes estadios

criterion: A meta-analysis. Clin 2018

Mar;32(3):e13193. doi: 10.1111/ctr.13193.

Transplant.

clinicos.

Koh JH, Tan DJH, Ong Y, Lim WH, Ng CH, Tay PWL, Yong JN,
Muthiah MD, Tan EX, Pang NQ, Kim BK, Syn N, Kow A, Goh BKP,
Huang DQ. Liver resection versus liver transplantation for
hepatocellular carcinoma within Milan criteria: a meta-analysis of
18,421 patients. Hepatobiliary Surg Nutr. 2022 Feb;11(1):78-93.
doi: 10.21037/hbsn-21-350.

RS

Estudio incluye poblacién
en diferentes estadios
clinicos.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

PICO N° 1:

15
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Estudios Disefio

e Martinino A, Bucaro A, Cardella F, Wazir |, Frongillo F, Ardito F, Giovinazzo F. Liver
transplantation vs liver resection in HCC: promoting extensive collaborative | Umbrella
research through a survival meta-analysis of meta-analyses. Front Oncol. 2024 review
Mar 18;14:1366607. doi: 10.3389/fonc.2024.1366607.

e Drefs M, Schoenberg MB, Borner N, Koliogiannis D, Koch DT, Schirren MJ,
Andrassy J, Bazhin AV, Werner J, Guba MO. Changes of long-term survival of
resection and liver transplantation in hepatocellular carcinoma throughout the RS
years: A meta-analysis. Eur J Surg Oncol. 2024 Mar;50(3):107952. doi:
10.1016/j.ejs0.2024.107952.

e Schoenberg MB, Bucher JN, Vater A, Bazhin AV, Hao J, Guba MO, Angele MK,
Werner J, Rentsch M. Resection or Transplant in Early Hepatocellular Carcinoma.
Dtsch Arztebl Int. 2017 Aug 7;114(31-32):519-526. doi:
10.3238/arztebl.2017.0519.

RS

e Menahem B, Lubrano J, Duvoux C, Mulliri A, Alves A, Costentin C, Mallat A, Launoy
G, Laurent A. Liver transplantation versus liver resection for hepatocellular
carcinoma in intention to treat: An attempt to perform an ideal meta-analysis.
Liver Transpl. 2017 Jun;23(6):836-844. doi: 10.1002/1t.24758.

RS

e ZhengZ, Liang W, Milgrom DP, Zheng Z, Schroder PM, Kong NS, Yang C, Guo Z, He
X. Liver transplantation versus liver resection in the treatment of hepatocellular
carcinoma: a meta-analysis of observational studies. Transplantation. 2014 Jan
27;97(2):227-34. doi: 10.1097/TP.0b013e3182a89383.

RS

e Proneth A, Zeman F, Schlitt HJ, Schnitzbauer AA. Is resection or transplantation
the ideal treatment in patients with hepatocellular carcinoma in cirrhosis if both
are possible? A systematic review and metaanalysis. Ann Surg Oncol. 2014
Sep;21(9):3096-107. doi: 10.1245/s10434-014-3808-1.

RS

e Dhir M, Lyden ER, Smith LM, Are C. Comparison of outcomes of transplantation
and resection in patients with early hepatocellular carcinoma: a meta-analysis. RS
HPB (Oxford). 2012 Sep;14(9):635-45. doi: 10.1111/j.1477-2574.2012.00500.x.

e Rahman A, Assifi MM, Pedroso FE, Maley WR, Sola JE, Lavu H, Winter JM, Yeo CJ,
Koniaris LG. Is resection equivalent to transplantation for early cirrhotic patients
with hepatocellular carcinoma? A meta-analysis. J Gastrointest Surg. 2012
Oct;16(10):1897-909. doi: 10.1007/s11605-012-1973-8.

RS
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Pregunta 2. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-
A), ése deberia brindar trasplante hepatico o ablacion por radiofrecuencia (RFA)?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta
PICgO N Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién Desenlaces
2 En adultos de 18 afios | Ablacidn por radiofrecuencia | Criticos:

a mas con diagndstico | (RFA)
de CHC estadios
tempranos (BCLC 0-A)

e Sobrevida global

e Sobrevida especifica de
enfermedad

/ e Complicaciones

Importantes:

Trasplante hepatico
e Calidad de vida

Subrogados:

e Sobrevida libre de
enfermedad

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

UEDCS Citaciones
busqueda 'y Fechas de Numero de citaciones .
. Preguntas . . . e evaluadas Articulos
Busqueda tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PubMed: 32
Busqueda Busqueda L e CENTRAL: 4
Desde el inicio
para las | de novo de . o Otras fuentes: 0 PICO
A de los tiempos a o N 3 0
preguntas RS de ECA o junio de 2024 e Total de citaciones N°2
PICON° 2 EO después de excluir
duplicados: 35
BUsqueda e PubMed: 894
q Busqueda Desde el inicio | e Otras fuentes: 0
para las . o PICO
B resuntas de novo de | delostiemposa | e Total de citaciones N° 2 6 3
pregunt ECAOEO | juniode 2024 después de excluir
PICON° 2 .
duplicados: 889

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 2:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: junio del 2024

Filtros:
e Ninguno
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Descripcion Término N

"Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR "Carcinoma, Hepatocellular"[Tiab] OR [
HCC[Tiab] OR ((liver[TIAB] OR hepatocellular[TIAB] OR hepatoma*[TIAB] OR

#1 Poblacion hepatic[tiab]) AND (cancer[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR oncolog*[TIAB] OR
malignan*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR carcinoma*[TIAB] OR
adenocarcinoma*[TIAB]))
"Liver Transplantation"[Mesh] OR “Liver transplantation”[tiab] OR ((liver[tiab]

# Intervencion / | OR hepatic[tiab]) AND (transplant*[tiab] OR gRFAting[tiab])) AND ("Catheter

Comparador Ablation"[Mesh] OR  ‘"radiofrequency catheter ablation"[tiab] OR

"radiofrequency ablation"[tiab] OR “RFA”[tiab] OR "Catheter Ablation"[tiab])
("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as

#3 Tipo de | Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic

estudio Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR

Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])

#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL
Fecha de busqueda: junio del 2024
Filtros:
e Ninguno

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 2730

#2 ("hepatocellular carcinoma"):ti,ab,kw 5863

#3 (HCC):ti,ab,kw 4433

#4 (liver):ti,ab,kw 66120

#5 (hepatocellular):ti,ab,kw 6840

#6 (hepatoma*):ti,ab,kw 151

#7 (hepatic):ti,ab,kw 21676

#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 75617

#9 ("Cancer"):ti,ab,kw 208149

#10 (neoplas*):ti,ab,kw 124450

#11 (oncolog*):ti,ab,kw 33736

#12 (malignan*):ti,ab,kw 34392

#13 (tumor*):ti,ab,kw 85755

#14 (carcinoma*):ti,ab,kw 52538

#15 (adenocarcinoma*):ti,ab,kw 13753

#16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 280650

#17 #8 AND #16 23813

#18 #1 OR #2 OR #3 OR #17 24172

#19 MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all trees 1692

#20 ("liver transplantation"):ti,ab,kw 4502

#21 #4 OR #7 74520

#22 (transplant*):ti,ab,kw 47346

#23  (gRFAting):ti,ab,kw 8877

#24 #22 OR #23 54624

#25 #21 AND #24 7756

#26 MeSH descriptor: [Catheter Ablation] explode all trees 2333

#27 (catheter ablation):ti,ab,kw 4370

#28 (radiofrequency catheter ablation):ti,ab,kw 1951

#29 (radiofrequency ablation):ti,ab,kw 3962

#30  (RFA):ti,ab,kw 1409

#31 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 6770

#32 #19 OR #20 OR #25 7756

#33 #31 AND #32 89

#34 #18 AND #33 88
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

SALUD E . \
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Estudios Disefio Razon por la ,cual se
excluyoé

PICO N° 2:
Majumdar A, Roccarina D, Thorburn D, Davidson BR, Tsochatzis E,
Gurusamy KS. Management of people with early- or very early- Estudio plantea la
stage hepatocellular carcinoma. Cochrane Database of Systematic RS evaluacion de una
Reviews 2017, Issue 3. Art. No.: (CD011650. DOI: diferente intervencion.
10.1002/14651858.CD011650.pub2. Accessed 13 June 2024.
Weis S, Franke A, Mdssner J, Jakobsen JC, Schoppmeyer K.
Radiofrequency (thermal) ablation versus no intervention or other Estudio plantea la
interventions for hepatocellular carcinoma. Cochrane Database RS evaluacion de una
Syst Rev. 2013 Dec 19;(12):CD003046. doi: diferente intervencion.
10.1002/14651858.CD003046.pub3.
Qi X, Zhao Y, Li H, Guo X, Han G. Management of hepatocellular .

. . e Estudio plantea la
carcinoma: an overview of major findings from meta-analyses. RS evaluacion de una
Oncotarget. 2016 Jun 7;7(23):34703-51. doi: diferente intervencion
10.18632/oncotarget.9157. )

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseio

PICO N° 2:

e No se incluyd ningun estudio. -

Busqueda B: busqueda de ECA o EO para las preguntas PICO N° 2:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: junio del 2024

Filtros:
e Ninguno

Descripcion Término

"Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR "Carcinoma, Hepatocellular"[Tiab] OR
HCC[Tiab] OR ((liver[TIAB] OR hepatocellular[TIAB] OR hepatoma*[TIAB] OR
#1 Poblacidn hepatic[tiab]) AND (cancer[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR oncolog*[TIAB] OR
malignan*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR carcinoma*[TIAB] OR
adenocarcinoma*[TIAB]))

"Liver Transplantation"[Mesh] OR “Liver transplantation”[tiab] OR ((liver[tiab]
Intervencion / | OR hepatic[tiab]) AND (transplant*[tiab] OR gRFAting[tiab])) AND ("Catheter
Comparador Ablation"[Mesh] OR  "radiofrequency catheter ablation"[tiab] OR
"radiofrequency ablation"[tiab] OR “RFA”[tiab] OR "Catheter Ablation"[tiab])

#2

#4 Término final #1 AND #2

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la cual se

Estudios Diseio ,
excluyo

PICO N° 2:

N'Kontchou G, Aout M, Laurent A, Nahon P, Ganne-Carrié N,
Grando V, Baghad I, Roulot D, Trinchet JC, Sellier N, Cherqui D, EO
Vicaut E, Beaugrand M, Seror O. Survival after radiofrequency

Estudio no evalué los
componentes de la

19
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Razon por la cual se

Estudios Diseiio .
excluyé
ablation and salvage transplantation in patients with pregunta clinica
hepatocellular carcinoma and Child-Pugh A cirrhosis. J Hepatol. planteada.

2012 Jan;56(1):160-6. doi: 10.1016/j.jhep.2011.03.026.

Pompili M, Mirante VG, Rondinara G, Fassati LR, Piscaglia F, Agnes
S, Covino M, Ravaioli M, Fagiuoli S, Gasbarrini G, Rapaccini GL.
Percutaneous ablation procedures in cirrhotic patients with
hepatocellular carcinoma submitted to liver transplantation: EO
Assessment of efficacy at explant analysis and of safety for tumor
recurrence. Liver Transpl. 2005 Sep;11(9):1117-26. doi:
10.1002/1t.20469.

Estudio no evalué los
componentes de la
pregunta clinica
planteada.

Arch-Ferrer JE, Smith JK, Bynon S, Eckhoff DE, Sellers MT, Bland KI,
Heslin MJ. Radio-frequency ablation in cirrhotic patients with EO
hepatocellular carcinoma. Am Surg. 2003 Dec;69(12):1067-71.

Articulo no disponible a
texto completo.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseiio

PICO N° 2:

e lvanics T, Rajendran L, Abreu PA, Claasen MPAW, Shwaartz C, Patel MS, Choi WJ,
Doyle A, Muaddi H, McGilvray ID, Selzner M, Beecroft R, Kachura J, Bhat M,
Selzner N, Ghanekar A, Cattral M, Sayed B, Reichman T, Lilly L, Sapisochin G. Long-
term outcomes of ablation, liver resection, and liver transplant as first-line EO
treatment for solitary HCC of 3 cm or less using an intention-to-treat analysis: A
retrospective cohort study. Ann Med Surg (Lond). 2022 Apr 20;77:103645. doi:
10.1016/j.amsu.2022.103645.

e Zhuang BW, Li W, Wang W, Li B, Lu MD, Kuang M, Xie XH, Xie XY. Treatment effect
of radiofrequency ablation versus liver transplantation and surgical resection for
hepatocellular carcinoma within Milan criteria: a population-based study. Eur
Radiol. 2021 Jul;31(7):5379-5389. doi: 10.1007/s00330-020-07551-9.

EO

e  Kutlu OC, Chan JA, Aloia TA, Chun YS, Kaseb AO, Passot G, Yamashita S, Vauthey
JN, Conrad C. Comparative effectiveness of first-line radiofrequency ablation
versus surgical resection and transplantation for patients with early EO
hepatocellular carcinoma. Cancer. 2017 May 15;123(10):1817-1827. doi:
10.1002/cncr.30531.
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Pregunta 3. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLCO-
A), ése deberia brindar RFA o reseccidn quirurgica?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta
Pl CgO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién Desenlaces
3 En adultos de 18 afios | RFA Criticos:

a mas con diagndstico
de CHC estadios
tempranos (BCLC 0-A) /

e Sobrevida global
e Complicaciones mayores

Importantes:

Reseccion quirdrgica e Eventos adversos serios

Subrogados:

e Sobrevida libre de
enfermedad

e Tasa de recurrencia

e Tasa de recurrencia
intrahepatica

e Tasa de recurrencia
extrahepdtica

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

ULDCE Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones .
. Preguntas X . . . evaluadas Articulos
Busqueda tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PubMed: 119
Bisqueda Busqueda Desde el inicio * CENTRAL: 10
para las . e Otras fuentes: 0 PICO
A reguntas de novo de | delostiemposa Total de citaci N° 3 43 4
pregunt RSde ECA | julio de 2024 ¢ Total de citaciones
PICON°3 después de excluir
duplicados: 125

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 3:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: julio del 2024

Filtros:
e Ninguno

Descripcion Término
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"Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR "Carcinoma, Hepatocellular"[Tia"b"}’\QR
"Hepatocarcinoma"[TIAB] OR HCC[Tiab] OR ((liver[TIAB] OR |

#1 Poblacion hepatocellular[TIAB] OR hepatoma*[TIAB] OR hepatic[tiab]) AND (cancer[TIAB]
OR neoplas*[TIAB] OR oncolog*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR
carcinoma*[TIAB] OR adenocarcinoma*[TIAB]))
(“liver resection”[tiab] OR "Hepatectomy"[Mesh] OR hepatectom*[tiab]) AND

# Intervencion / | ("Catheter Ablation"[Mesh] OR "Radiofrequency Ablation"[Mesh] OR

Comparador "radiofrequency catheter ablation"[tiab] OR "radiofrequency ablation"[tiab] OR

RFA[tiab] OR "Catheter Ablation"[tiab])
("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as

43 Tipo de | Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic

estudio Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR

Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])

#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL
Fecha de busqueda: julio del 2024
Filtros:
e Ninguno

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 2737

#2 ("hepatocellular carcinoma"):ti,ab, kw 5905

#3 (hepatocarcinoma):ti,ab,kw 78

#4 (HCC):ti,ab,kw 4467

#5 (liver):ti,ab,kw 66812

#6 (hepatocellular):ti,ab,kw 6888

#7 (hepatoma*):ti,ab,kw 151

#8 (hepatic):ti,ab,kw 21657

#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 76428

#10 ("Cancer"):ti,ab,kw 210100

#11 (neoplas*):ti,ab,kw 124949

#12 (oncolog*):ti,ab,kw 34085

#13 (malignan*):ti,ab,kw 34793

#14 (tumor*):ti,ab,kw 86339

#15 (carcinoma*):ti,ab,kw 53000

#16 (adenocarcinoma*):ti,ab,kw 13903

#17 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 283149

#18 #9 AND #17 24078

#19 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #18 24462

#20 MeSH descriptor: [Hepatectomy] explode all trees 964

#21 (hepatectom*):ti,ab,kw 2433

#22 (liver resection):ti,ab,kw 4055

#23 #20 OR # 21 OR #22 250738

#24 MeSH descriptor: [Catheter Ablation] explode all trees 2339

#25 MeSH descriptor: [Radiofrequency Ablation] explode all trees 2495

#26 (catheter ablation):ti,ab,kw 4422

#27 (radiofrequency catheter ablation):ti,ab,kw 1964

#28 (radiofrequency ablation):ti,ab,kw 4005

#29  (RFA):ti,ab,kw 1442

#30 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 6861

#31 #23 AND #30 1307

#32 #19 AND #31 348

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
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Estudios Diseiio Razén por la c ual se
excluyé
PICO N° 3:
Romano P, Busti M, Billato I, D'Amico F, Marchegiani G, Pelizzaro
F, Vitale A, Cillo U. Liver resection versus radiofrequency ablation La revision sistematica
or trans-arterial chemoembolization for early-stage (BCLC A) RS incluyo estudios
oligo-nodular hepatocellular carcinoma: meta-analysis. BJS Open. observacionales.
2024 Jan 3;8(1):zrad158. doi: 10.1093/bjsopen/zrad158.
Chen W, Lin X, Wu Z, Pan W, Ke Q, Chen Y. Laparoscopic liver
resection is superior to radiofrequency ablation for small , . .
. . . . Articulo no disponible a
hepatocellular carcinoma: a systematic review and meta-analysis RS texto completo
of propensity score-matched studies. Hepatol Int. 2024 ’
Jun;18(3):998-1010. doi: 10.1007/s12072-024-10645-x.
Liu F, Tan L, Luo L, Pan JJ. Comparison of laparoscopic
hepatectomy and percutaneous radiofrequency ablation for the La revision sistematica
treatment of small hepatocellular carcinoma: a meta-analysis. RS incluyo estudios
BMC Surg. 2024 Mar 5;24(1):83. doi: 10.1186/s12893-024-02376- observacionales.
5.
Shaaban Abdelgalil M, Amer BE, Yasen N, ElI-Samahy M, Awad AK,
Elfakharany B, Saeed O, Abd-ElGawad M. Efficacy and safety of
laparoscopic liver resection versus radiofrequency ablation in La revision sistematica
patients with early and small hepatocellular carcinoma: an RS incluyo estudios
updated meta-analysis and meta-regression of observational observacionales.
studies. World J Surg Oncol. 2024 Feb 7;22(1):47. doi:
10.1186/s12957-023-03292-3.
Xu Z, Hu Y, Huang L. Effectiveness and Safety of Radiofrequency
Ablation versus Liver Resection in the Treatment of Early-stage La revision sistematica
Hepatocellular Carcinoma: A Systematic Review and Meta- RS incluyd estudios
analysis. Ann Ital Chir. 2024;95(2):109-118. doi: observacionales.
10.62713/aic.3155.
Zhang T, Hu H, Jia Y, Gao Y, Hao F, Wu J, Yang Z, Ren J, Li Z, Liu A, La revision sistematica
Wu H. Efficacy and safety of radiofrequency ablation and surgery incluyo estudios
for hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis: A meta- RS observacionales, y no
analysis. Medicine (Baltimore). 2022 Dec 30;101(52):e32470. doi: necesariamente incluyé a
10.1097/MD.0000000000032470. los estadios 0-A de la
pregunta clinica.
Zhang Y, Qin Y, Dong P, Ning H, Wang G. Liver resection, . -

. . . . . La revision sistematica
radiofrequency ablation, and radiofrequency ablation combined . . .
with transcatheter arterial chemoembolization for very-early- and incluyo . estudios

. . . RS observacionales y no
early-stage hepatocellular carcinoma: A systematic review and .
Bayesian network meta-analysis for comparison of efficacy. Front reporto resultado.s por
Oncol. 2022 Oct 28;12:991944. doi: 10.3389/fonc.2022.991944. subgrupo de estudio.
Li Z, Yu Q, Lu X, Liu Y, Ji B. Efficacy of radiofrequency ablation
versus laparoscopic liver resection for hepatocellular carcinoma in La revision sistematica
China: a comprehensive meta-analysis. Wideochir Inne Tech RS incluyo estudios
Maloinwazyjne. 2021 Sep;16(3):455-471. doi: observacionales.
10.5114/wiitm.2021.105377.
Shin SW, Ahn KS, Kim SW, Kim TS, Kim YH, Kang KJ. Liver Resection
Versus Local Ablation Therapies for Hepatocellular Carcinoma Articulo no disponible a
Within the Milan Criteria: A Systematic Review and Meta-analysis. RS texto completo
Ann Surg. 2021 Apr 1;273(4):656-666. doi: ’
10.1097/SLA.0000000000004350.
Xuan D, Wen W, Xu D, Jin T. Survival comparison between La revision sistematica
radiofrequency ablation and surgical resection for patients with RS incluyd estudios

small hepatocellular carcinoma: A systematic review and meta-

observacionales.
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analysis. Medicine (Baltimore). 2021 Feb 19;100(7):e24585. doi:
10.1097/MD.0000000000024585.
Fan H, Zhou C, Yan J, Meng W, Zhang W. Treatment of solitary .. . -
. . La revision sistematica
hepatocellular carcinoma up to 2cm: A PRISMA-compliant . . .

. . . - . RS incluyé estudios
systematic review and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2020 observacionales
Jun 5;99(23):e20321. doi: 10.1097/MD.0000000000020321. )

JinS, Tan S, Peng W, Jiang Y, Luo C. Radiofrequency ablation versus .
. El estudio se centra en

laparoscopic hepatectomy for treatment of hepatocellular

. . . . comparar RFA versus
carcinoma: a systematic review and meta-analysis. World J Surg RS hepatectomia
Oncol. 2020 Aug 12;18(1):199. doi: 10.1186/s12957-020-01966- P .
w laparoscopica.
Li X, Wu YS, Chen D, Lin H. Laparoscopic hepatectomy versus .. . -

. . . La revision sistematica
radiofrequency ablation for hepatocellular carcinoma: a . . .

. . . RS incluyo estudios
systematic review and meta-analysis. Cancer Manag Res. 2019 Jun observacionales
24;11:5711-5724. doi: 10.2147/CMAR.S5189777. )

Si MB, Yan PJ, Hao XY, Du ZY, Tian HW, Yang J, Han CW, Yang KH,
Guo TK. Efficacy and safety of radiofrequency ablation versus La revisidon sistematica
minimally invasive liver surgery for small hepatocellular RS incluyé estudios

carcinoma: a systematic review and meta-analysis. Surg Endosc.
2019 Aug;33(8):2419-2429. doi: 10.1007/s00464-019-06784-0.

observacionales.

Tan HY, Gong JF, Yu F, Tang WH, Yang K. Long-Term Efficacy of
Laparoscopic Radiofrequency Ablation in Early Hepatocellular

La revision sistematica

Carcinoma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J RS incluyd estudios
Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2019 Jun;29(6):770-779. doi: observacionales.
10.1089/lap.2018.0642.
Tian G, Yang S, Yuan J, Threapleton D, Zhao Q, Chen F, Cao H, Jiang

. ) ) . A la luz de la actual
T, Li L. Comparative efficacy of treatment strategies for . .

. . . evidencia, se excluye el
hepatocellular carcinoma: systematic review and network meta- RS estudio por no estar
analysis. BMJ Open. 2018 Oct 18;8(10):e021269. doi: entre los l?ltim055 afios
10.1136/bmjopen-2017-021269. )
Zhu GQ, Sun M, Liao WT, Yu WH, Zhou SL, Zhou ZJ, Shi YH, Fan J,

. . . ) A la luz de la actual
Zhou J, Qiu LX, Dai Z. Comparative efficacy and safety between . .
. . . evidencia, se excluye el
ablative therapies or surgery for small hepatocellular carcinoma: RS .
. estudio por no estar
a network meta-analysis. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2018 entre los Gltimos 5 afios
Sep;12(9):935-945. doi: 10.1080/17474124.2018.1503531. )
Yin Z, Jin H, Ma T, Zhou Y, Yu M, Jian Z. A meta-analysis of long-
. . . A la luz de la actual
term survival outcomes between surgical resection and ) -

. L . . . evidencia, se excluye el
radiofrequency ablation in patients with single hepatocellular RS estudio bor no estar
carcinoma < 2cm (BCLC very early stage). Int J Surg. 2018 entre los L?H:imOSSaﬁOS
Aug;56:61-67. doi: 10.1016/j.ijsu.2018.04.048. )
Xu XL, Liu XD, Liang M, Luo BM. Radiofrequency Ablation versus

. . ) ) A la luz de la actual
Hepatic Resection for Small Hepatocellular Carcinoma: Systematic . .

. . . . A evidencia, se excluye el
Review of Randomized Controlled Trials with Meta-Analysis and RS estudio por no estar
Trial Sequential Analysis. Radiology. 2018 May;287(2):461-472. entre los L§)|tim055 afos
doi: 10.1148/radiol.2017162756. )
Changyong E, Wang D, Yu Y, Liu H, Ren H, lJiang T. Efficacy
comparison of radiofrequency ablation and hepatic resection for RS Articulo no disponible a
hepatocellular carcinoma: A meta-analysis. J Cancer Res Ther. texto completo.
2017;13(4):625-630. doi: 10.4103/jcrt.JCRT_406_17.

Majumdar A, Roccarina D, Thorburn D, Davidson BR, Tsochatzis E,
. A la luz de la actual
Gurusamy KS.Management of people with early- or very early- . .
. . evidencia, se excluye el
stage hepatocellular carcinoma.Cochrane Database of Systematic RS

Reviews 2017, Issue 3. Art. CD011650.DOI:

10.1002/14651858.CD011650.pub?2.

No.:

estudio por no estar
entre los Ultimos 5 afios.
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He ZX, Xiang P, Gong JP, Cheng NS, Zhang W. Radiofrequency
ablation versus resection for Barcelona clinic liver cancer very La revisidon sistematica
early/early stage hepatocellular carcinoma: a systematic review. RS incluyo estudios
Ther Clin Risk Manag. 2016 Feb 23;12:295-303. doi: observacionales.
10.2147/TCRM.S96760.
Feng Q, Chi Y, Liu Y, Zhang L, Liu Q. Efficacy and safety of
percutaneous radiofrequency ablation versus surgical resection La revisidon sistematica
for small hepatocellular carcinoma: a meta-analysis of 23 studies. RS incluyd estudios
J Cancer Res Clin Oncol. 2015 Jan;141(1):1-9. doi: observacionales.
10.1007/s00432-014-1708-1.
Dong W, Zhang T, Wang ZG, Liu H. Clinical outcome of small . . -

i . La revision sistematica
hepatocellular carcinoma after different treatments: a meta- RS incluvé estudios
analysis. World J Gastroenterol. 2014 Aug 7;20(29):10174-82. doi: obse:lvacionales
10.3748/wjg.v20.i29.10174. :

Xu Q, Kobayashi S, Ye X, Meng X. Comparison of hepatic resection . . -
. . . La revision sistematica

and radiofrequency ablation for small hepatocellular carcinoma: a . . .
RS incluyo estudios

meta-analysis of 16,103 patients. Sci Rep. 2014 Nov 28;4:7252.
doi: 10.1038/srep07252.

observacionales.

Wu SS, Shen MH, Ruan SM, Qi YM. [Surgical resection versus
radiofrequency ablation for primary hepatocellular carcinoma of

La revision sistematica

3-5 cm in diameter: a meta-analysis]. Zhejiang Da Xue Xue Bao Yi RS incluyo estudios
Xue Ban. 2014 Nov;43(6):695-705. Chinese. doi: observacionales.
10.3785/j.issn.1008-9292.2014.11.010.
Fu C, Liu N, Deng Q, Li X, Ma K, Bie P. Radiofrequency ablation vs. A la luz de la actual
surgical resection on the treatment of patients with small evidencia, se excluye el
hepatocellular carcinoma: a system review and meta-analysis of estudio por no estar
. . ; RS . o
five randomized controlled trials. Hepatogastroenterology. 2014 entre los ultimos 5 afios.
Sep;61(134):1722-9. Articulo no disponible a
texto completo.
Wang Y, Luo Q, Liy, Qeng S, Wei S, Li X. Radlofrequency ablation A la luz de la actual
versus hepatic resection for small hepatocellular carcinomas: a . .

. . . evidencia, se excluye el
meta-analysis of randomized and nonrandomized controlled RS estudio bor no estar
trials. PLoS One. 2014 Jan  3;9(1):e84484. doi: entre los L?H:imOSSaﬁOS
10.1371/journal.pone.0084484. )
Qi X, Tang Y, An D, Bai M, Shi X, Wang J, Han G, Fan D.

. . . . A la luz de la actual
Radiofrequency ablation versus hepatic resection for small . .

. . . evidencia, se excluye el
hepatocellular carcinoma: a meta-analysis of randomized RS estudio por no estar
controlled trials. J Clin Gastroenterol. 2014 May-Jun;48(5):450-7. entre los LEJ)Itimos S afios
doi: 10.1097/MCG.0000000000000008. )
Ni JY, Xu LF, Sun HL, Zhou JX, Chen YT, Luo JH. Percutaneous
ablation therapy versus surgical resection in the treatment for La revision sistematica
early-stage hepatocellular carcinoma: a meta-analysis of 21,494 RS incluyd estudios
patients. J Cancer Res Clin Oncol. 2013 Dec;139(12):2021-33. doi: observacionales.
10.1007/s00432-013-1530-1.

Duan C, Liu M, Zhang Z, Ma K, Bie P. Radiofrequency ablation

versus hepatic resection for the treatment of early-stage La revision sistematica
hepatocellular carcinoma meeting Milan criteria: a systematic RS incluyd estudios
review and meta-analysis. World J Surg Oncol. 2013 Aug observacionales.
13;11(1):190. doi: 10.1186/1477-7819-11-190.

Cucchetti A, Piscaglia F, Cescon M, Ercolani G, Pinna AD. A la luz de la actual
Systematic review of surgical resection vs radiofrequency ablation RS evidencia, se excluye el

for hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol. 2013 Jul
14;19(26):4106-18. doi: 10.3748/wjg.v19.i26.4106.

estudio por no estar

entre los ultimos 5 afios.
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excluyé
Li L, Zhang J, Liu X, Li X, Jiao B, Kang T. Clinical outcomes of
radiofrequency ablation and surgical resection for small La revisidon sistematica
hepatocellular carcinoma: a meta-analysis. J Gastroenterol RS incluyo estudios
Hepatol. 2012 Jan;27(1):51-8. doi: 10.1111/j.1440- observacionales.
1746.2011.06947 .x.
Zhou DC, Geng XP, Zhu LX, Zhao HC, Liu FB, Zhao YJ. [Percutaneous A la luz de la actual
radiofrequency ablation versus hepatic resection for small evidencia, se excluye el
hepatocellular carcinoma: a meta analysis]. Zhonghua Wai Ke Za RS estudio por no estar
Zhi. 2011 Dec;49(12):1132-6. Chinese. entre los Gltimos 5 afos.
Articulo no disponible a
texto completo.
Cho YK, Rhim H, Noh S. Radiofrequency ablation versus surgical
resection as primary treatment of hepatocellular carcinoma La revisidon sistematica
meeting the Milan criteria: a systematic review. J Gastroenterol RS incluyé estudios
Hepatol. 2011 Sep;26(9):1354-60. doi: 10.1111/j.1440- observacionales.

1746.2011.06812.x.

Liu JG, Wang YJ, Du Z. Radiofrequency ablation in the treatment
of small hepatocellular carcinoma: a meta analysis. World J
Gastroenterol. 2010 Jul 21;16(27):3450-6. doi:
10.3748/wijg.v16.i27.3450.

La revision sistematica
RS incluyé estudios
observacionales.

Liu Z, Zhou Y, Zhang P, Qin H. Meta-analysis of the therapeutic
effect of hepatectomy versus radiofrequency ablation for the
treatment of hepatocellular carcinoma. Surg Laparosc Endosc RS
Percutan Tech. 2010 Jun;20(3):130-40. doi:
10.1097/SLE.Ob013e3181d823df.

A la luz de la actual
evidencia, se excluye el
estudio por no estar
entre los ultimos 5 afos.

Zhou Y, Zhao Y, Li B, Xu D, Yin Z, Xie F, Yang J. Meta-analysis of
radiofrequency ablation versus hepatic resection for small
hepatocellular carcinoma. BMC Gastroenterol. 2010 Jul 9;10:78.
doi: 10.1186/1471-230X-10-78.

La revision sistematica
RS incluyé estudios
observacionales.

Chen RF, Xiao TH, Zhou QB. [Therapeutic clinical effect of
radiofrequency ablation for small hepatocellular carcinoma in
cirrhotic patients: a meta-analysis]. Zhonghua Wai Ke Za Zhi. 2008
Sep 15;46(18):1413-8. Chinese.

La revision sistematica
RS incluyo estudios
observacionales.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseiio

PICO N° 3:

e Hu L, Lin J, Wang A, Shi X, Qiao Y. Comparison of liver resection and
radiofrequency ablation in long-term survival among patients with early-stage
hepatocellular carcinoma: a meta-analysis of randomized trials and high-quality RS
propensity score-matched studies. World J Surg Oncol. 2024 Feb 19;22(1):56. doi:
10.1186/s12957-024-03330-8.

e JiaZ, ZhangH, Li N. Evaluation of clinical outcomes of radiofrequency ablation and
surgical resection for hepatocellular carcinoma conforming to the Milan criteria:
A systematic review and meta-analysis of recent randomized controlled trials. J
Gastroenterol Hepatol. 2021 Jul;36(7):1769-1777. doi: 10.1111/jgh.15440.

RS

e Wang Q, Tang M, Zhang S. Comparison of radiofrequency ablation and surgical
resection for hepatocellular carcinoma conforming to the Milan criteria: a meta- RS
analysis. ANZ J Surg. 2021 Jul;91(7-8):E432-E438. doi: 10.1111/ans.16560.

e Yu(C,WuS, zZhaoJ, LuJ, Zhao T, Wei Y, Long C, Lin T, He D, Wei G. Evaluation of
efficacy, safety and treatment-related outcomes of percutaneous radiofrequency RS
ablation versus partial hepatectomy for small primary liver cancer meeting the g
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Disefio

trials. Clin Res Hepatol
10.1016/j.clinre.2019.12.012.

Milan criteria: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled

Gastroenterol.

2020 Oct;44(5):718-732. doi:

27



INSTITUTO DE
EVALUACICN DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E . \
INVESTIGACION \

AN
.,

\
Y

AfxEssalud IETSI

Pregunta 4. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLCO-
A) no resecables, ése deberia brindar quimioembolizacidn transarterial (TACE) o RFA?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
4 En adultos de 18 afios | TACE Criticos:
a mas con diagndstico e Sobrevida global /
de CHC estadios Mortalidad por todas las
tempranos (BLCL 0-A) / causas
no resecables e  Complicaciones mayores

Importantes:

RFA o Calidad de vida

Subrogados:

e Tasa de recurrencia

e Sobrevida libre de
recurrencia

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

UEDCS Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones .
. Preguntas . B . g evaluadas Articulos
Busqueda tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PubMed: 106
Busqueda Busqueda L e CENTRAL: 25
Desde el inicio
para las | de novo de R o Otras fuentes: 0 PICO
A de los tiempos a o N 28 6
preguntas RS de ECA 0 junio de 2024 e Total de citaciones N°® 4
PICON° 4 EO después de excluir
duplicados: 127

A continuacidn, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 4:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: junio del 2024

Filtros:
e Ninguno

Descripcion Término

"carcinoma, hepatocellular"[Mesh] OR "carcinoma hepatocellular"[TIAB] OR
"Hepatocarcinoma"[TIAB] OR  "HCC"[TIAB] OR  (("liver"[TIAB] OR

#l Poblacion "hepatocellular"[TIAB] OR "hepatoma*"[TIAB] OR "hepatic"[TIAB] OR

"hepato"[TIAB]) AND ("cancer"[TIAB] OR "neoplas*"[TIAB] OR "oncolog*"[TIAB_]_
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OR "malignan*"[TIAB] OR "tumor*"[TIAB] OR "carcinoma*”[TIAB]"--“'.QR
"adenocarcinoma*"[TIAB])) o

("Chemoembolization, Therapeutic"[Mesh] OR “Embolization,
Therapeutic”’[Mesh] OR “TACE”[TIAB] OR ((transarterial[TIAB] OR arterial[TIAB]
OR artery[TIAB] OR transcathet*[TIAB]) AND (chemoembolization [TIAB] OR
embolization*[TIAB] OR chemoembolisation[TIAB])))

Intervencion / AND

#2

Comparador ("Catheter Ablation"[Mesh] OR "radiofrequency catheter ablation"[TIAB] OR
"radiofrequency ablation"[TIAB] OR “radio-frequency ablation”[TIAB] OR
"ablation  radiofrequency"[TIAB:~3] OR “RFA”[TIAB] OR "Catheter

Ablation"[TIAB:~3])
("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as
#3 Tipo de | Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic
estudio Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR

Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])

#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: mayo del 2024

Filtros:
e Ninguno

"carcinoma hepatocellular" OR "Hepatocarcinoma" OR "HCC" OR (("liver" OR
"hepatocellular" OR hepatoma* OR "hepatic" OR "hepato") AND ("cancer" OR
neoplas* OR oncolog* OR malignan* OR tumor* OR carcinoma* OR
adenocarcinoma®))

#1 Poblacion

(“TACE” OR (“transarterial” OR “arterial” OR “artery” OR transcathet*) AND
(chemoembolization OR embolization* OR chemoembolisation))
Intervencion / | AND

#2 Comparador ("Catheter Ablation" OR "radiofrequency catheter ablation" OR "radiofrequency
ablation" OR “radio-frequency ablation” OR (ablation AND radiofrequency) OR
(Catheter AND Ablation))
43 Tipo de | ("Systematic Review" OR "Meta-Analysis" OR "Network Meta-Analysis" OR
estudio Metanalysis OR Metaanalysis OR “Meta Analyses”)

#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio DL ’cual €
excluyé
PICO N° 4:
Abdel-Rahman O, Elsayed Z. External beam radiotherapy for L .

. La revision evalia la
unresectable hepatocellular carcinoma. Cochrane Database Syst RS intervencion equivocada
Rev. 2017;3(3):CD011314. Published 2017 Mar 7. (No evaltia RFA)
do0i:10.1002/14651858.CD011314.pub2
Medical Advisory Secretariat. Radio frequency ablation for Estudio no explica su
primary liver cancer: an evidence-based analysis. Ont Health | Revision | metodologia, y parece
Technol Assess Ser. 2004;4(8):1-50. general | ser una revision de la

literatura.
Das A, Gabr A, O'Brian DP, et al. Contemporary Systematic Estudio sin meta-analisis,
Review of Health-Related Quality of Life Outcomes in no hay medidas de efecto
Locoregional Therapies for Hepatocellular Carcinoma.J Vasc RS sobre desenlace (calidad
Interv Radiol. 2019;30(12):1924-1933.e2. de vida) para la
doi:10.1016/j.jvir.2019.07.020 intervencion y

comparador de interés.
Majumdar A, Roccarina D, Thorburn D, Davidson BR, Tsochatzis RS La revision evalta _Q_I_
E, Gurusamy KS. Management of people with early- or very comparador equivocado
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Estudios Diseiio Razon por la c ual se
excluyé
early-stage hepatocellular carcinoma: an attempted network (No evalia TACE como
meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev. monoterapia)
2017;3(3):CD011650. Published 2017 Mar 28.
d0i:10.1002/14651858.CD011650.pub2
Jiang C, Cheng G, Liao M, Huang J. Individual or combined . .
. o . La revision evalia Ia
transcatheter arterial chemoembolization and radiofrequency . . .

. . . intervencién equivocada
ablation for hepatocellular carcinoma: a time-to-event meta- RS (No evaltia RFA como
analysis. World J Surg Oncol. 2021;19(1):81. Published 2021 Mar monoterapia)

19. doi:10.1186/s12957-021-02188-4 P
Tian G, Yang S, Yuan J, et al. Comparative efficacy of treatment La revision evalia el
strategies for hepatocellular carcinoma: systematic review and RS comparador equivocado
network meta-analysis. BMJ Open. 2018;8(10):e021269. (No evalua TACE como
Published 2018 Oct 18. doi:10.1136/bmjopen-2017-021269 monoterapia)
Gou H, Liu S, Zhu G, et al. Effectiveness of radiofrequency Estudio evalua la
ablation versus transarterial chemoembolization for recurrent intervencién y
hepatocellular carcinoma: A meta-analysis. Acta Radiol Open. RS comparacidon de interés
2022;11(3):20584601221085514. Published 2022 Mar 29. en poblacién equivocada
doi:10.1177/20584601221085514 (HCC recurrente)
Kostakis ID, Dimitrokallis N, lype S. Bridging locoregional .
. . . . ) . La revision evalia Ia

treatment prior to liver transplantation for cirrhotic patients . . .

. . s . . intervencion equivocada
with hepatocellular carcinoma within the Milan criteria: a RS . .

. . ) (Cualquier tratamiento
systematic review and meta-analysis. Ann Gastroenterol. loco-regional vs otros)
2023;36(4):449-458. d0i:10.20524/a0g.2023.0812 g
Li L, Tian J, Liu P, Wang X, Zhu Z. Transarterial
chemoembolization combination therapy vs monotherapy in La revision evalia la
unresectable hepatocellular carcinoma: a meta- RS intervencién equivocada
analysis. Tumori. 2016;2016(3):301-310. (TACE + PRFA)
doi:10.5301/tj.5000491
Ni JY, Liu SS, Xu LF, Sun HL, Chen YT. Transarterial
chemoembolization combined with percutaneous la revision evalda la
radiofrequency ablation versus TACE and PRFA monotherapy in . - .

. . RS intervencion equivocada
the treatment for hepatocellular carcinoma: a meta-analysis. J (TACE + PRFA)
Cancer Res Clin Oncol. 2013;139(4):653-659.
do0i:10.1007/s00432-012-1369-x
Zhao J, Wu J, He M, et al. Comparison of transcatheter arterial
chemoembolization combined with radiofrequency ablation or L, .
. . La revision evalia Ia
microwave ablation for the treatment of unresectable . . .
. . . RS intervencion equivocada
hepatocellular carcinoma: a systemic review and meta- (TACE + PRFA)
analysis. Int J Hyperthermia. 2020;37(1):624-633.
doi:10.1080/02656736.2020.1774667
Salhab M, Canelo R. An overview of evidence-based La revision evalia el
management of hepatocellular carcinoma: a meta-analysis. J RS comparador equivocado
Cancer Res Ther. 2011;7(4):463-475. do0i:10.4103/0973- (comparadores
1482.92023 diferentes de TACE)
Oliveri RS, Wetterslev J, Gluud C. Transarterial
(chemo)embolisation  for  unresectable hepatocellular . .

. . . La revision evalia Ia
carcinoma. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, RS intervencion equivocada
Issue 3. Art. No.: CD004787. DOI: (TACE vs Iacek?o)
10.1002/14651858.CD004787.pub2 P
Zheng RN, You ZJ, Lin SH, et al. Efficacy of percutaneous La revision evalia el
radiofrequency ablation for the treatment of hepatocellular RS comparador equivocado
carcinoma. Genet Mol Res. 2015;14(4):17982-17994. Published (comparadores
2015 Dec 22. doi:10.4238/2015.December.22.24 diferentes de TACE)
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Razon por la cual se

Estudios Diseiio .
excluyé
Roccarina D, Majumdar A, Thorburn D, Davidson BR, Tsochatzis
E, Gurusamy KS. Management of people with intermediate- La revision evalia la
stage hepatocellular carcinoma. Cochrane Database of RS poblacion  equivocada
Systematic Reviews 2017, Issue 3. Art. No.: CD011649. DOI: (BCLC stage B)

10.1002/14651858.CD011649.pub2

Yan S, Xu D, Sun B. Combination of radiofrequency ablation with
transarterial chemoembolization for hepatocellular carcinoma:
a  meta-analysis. Dig  Dis  Sci. 2013;58(7):2107-2113.
doi:10.1007/s10620-013-2570-8

La revision evalia la
RS intervencion equivocada
(TACE + PRFA)

Weis S, Franke A, Mossner J, Jakobsen JC, Schoppmeyer K.
Radiofrequency (thermal) ablation versus no intervention or
other interventions for hepatocellular carcinoma. Cochrane RS
Database of Systematic Reviews 2013, Issue 12. Art. No.:
CD003046. DOI: 10.1002/14651858.CD003046.pub3

La revision evalia el
comparador equivocado
(comparadores
diferentes de TACE)

Qi X, Zhao'Y, Li H, Guo X, Han G. Management of hepatocellular La revision evalia el
carcinoma: anoverview of major findings from meta- RS comparador equivocado
analyses. Oncotarget. 2016;7(23):34703-34751. (comparadores
doi:10.18632/oncotarget.9157 diferentes de TACE)

Yu Y, Fu J, Xia P, Chu C. A systematic review and meta-analysis

on the efficacy and safety of transcatheter arterial La revision evalia la
chemoembolization combined with radiofrequency ablation in RS intervencion equivocada
the treatment of primary liver cancer. Transl Cancer Res. (TACE + PRFA)

2022;11(5):1297-1308. doi:10.21037/tcr-22-816

Zhang Y, Qin Y, Dong P, Ning H, Wang G. Liver resection,
radiofrequency ablation, and radiofrequency ablation combined
with transcatheter arterial chemoembolization for very-early-
and early-stage hepatocellular carcinoma: A systematic review RS

La revision evalia el
comparador equivocado

. . . (comparadores

and Bayesian network meta-analysis for comparison of diferentes de TACE)
efficacy. Front Oncol. 2022;12:991944. Published 2022 Oct 28.

doi:10.3389/fonc.2022.991944

Yang Z, Tong Y, Yang L, He X, Bao G, Du X. Identifying optimal

therapies in patients with advanced hepatocellular carcinoma: a La revision evalia Ia
systematic review and network meta-analysis. Trans/ RS poblacién  equivocada
Gastroenterol Hepatol. 2022;7:38. Published 2022 Oct 25. (HCC avanzados)
doi:10.21037/tgh-20-318
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseio

PICO N° 4:

e Kim HI, An J, Han S, Shim JH. Loco-regional therapies competing with
radiofrequency ablation in potential indications for hepatocellular carcinoma: a

network  meta-analysis. Clin Mol Hepatol. 2023;29(4):1013-1028. RS
do0i:10.3350/cmh.2023.0131

e ZhaoJ, Zhang H, Wei L, Xie S, Suo Z. Comparing the long-term efficacy of standard
and combined minimally invasive procedures for unresectable HCC: a mixed RS

treatment comparison. Oncotarget. 2017;8(9):15101-15113.
doi:10.18632/oncotarget.13145

e Chow R, Simone CB 2nd, Jairam MP, Swaminath A, Boldt G, Lock M.
Radiofrequency ablation vs radiation therapy vs transarterial chemoembolization
vs yttrium 90 for local treatment of liver cancer - a systematic review and network RS
meta-analysis of survival data. Acta Oncol. 2022;61(4):484-494.
doi:10.1080/0284186X.2021.2009563
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Estudios Disefio

Therapies for Early-stage Hepatocellular Carcinoma: A PRISMA-compliant
Systematic Review and Network Meta-analysis. Medicine (Baltimore).
2016;95(15):e3185. doi:10.1097/MD.0000000000003185

e Yangs, Lin H, Song J. Efficacy and safety of various primary treatment strategies
for very early and early hepatocellular carcinoma: a network meta-
analysis. Cancer Cell Int. 2021;21(1):681. Published 2021 Dec 19.
d0i:10.1186/s12935-021-02365-1

e Wang, Deng T, Zeng L, Chen W. Efficacy and safety of radiofrequency ablation
and transcatheter arterial chemoembolization for treatment of hepatocellular

carcinoma: A meta-analysis. Hepatol Res. 2016;46(1):58-71.
d0i:10.1111/hepr.12568

RS

RS

RS

| 32

e Llan T, Chang L, Mn R, Wu L, Yuan YF. Comparative Efficacy of Interventional .
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Pregunta 5. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-
A), ése deberia brindar inyeccidn percutanea con etanol (IPE) o RFA?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién Desenlaces

5 En adultos de 18 afios | IPE Criticos:
a mas con diagndstico
de CHC estadios
tempranos (BCLC 0-A) /

e Sobrevida global
e Mortalidad por cancer

Importantes:

RFA e Eventos adversos serios
e Estancia hospitalaria

Subrogados:

e Recurrencia — local o distal
e Recurrencia en higado

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones 5
. Preguntas . . . o, evaluadas Articulos
Busqueda tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PubMed: 37
' E L:11
Bisqueda Busqueda Desde el inicio * CENTRA
para las . e Otras fuentes: 0 PICO
A preguntas de novo de | de los tiempos a Total de citaciones N°5 3 >
N RSde ECA | julio de 2024 ¢
PICON°5 ! después de excluir
duplicados: 45

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 5:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: julio del 2024

Filtros:
e Ninguno

Descripcion Término

"Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR "Carcinoma, Hepatocellular"[Tiab] OR
"Hepatocarcinoma"[TIAB] OR HCC[Tiab] OR ((liver[TIAB] OR
#1 Poblacidn hepatocellular[TIAB] OR hepatoma*[TIAB] OR hepatic[tiab]) AND (cancer[TIAB]
OR neoplas*[TIAB] OR oncolog*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR
carcinoma*[TIAB] OR adenocarcinoma*[TIAB])) g
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(PEI[tiab] OR “percutaneous ethanol injection”[tiab] OR “alcohol ablation”[t*‘ia_b]
Intervencién / | OR  “ethanol ablation”[tiab]) AND ("Catheter Ablation"[Mesh] OR |
#2 . . . . .
Comparador "Radiofrequency Ablation"[Mesh] OR "radiofrequency catheter ablation"[tiab]
OR "radiofrequency ablation"[tiab] OR RFA[tiab] OR "Catheter Ablation"[tiab])
("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as
#3 Tipo de | Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic
estudio Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR
Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])
#4 Término final #1 AND #2 AND #3
Base de datos: CENTRAL
Fecha de busqueda: julio del 2024
Filtros:
e Ninguno
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 2737
#2 ("hepatocellular carcinoma"):ti,ab,kw 5905
#3 (hepatocarcinoma):ti,ab, kw 78
#4 (HCC):ti,ab,kw 4467
#5 (liver):ti,ab,kw 66813
#6 (hepatocellular):ti,ab,kw 6888
#7 (hepatoma*):ti,ab,kw 151
#8 (hepatic):ti,ab,kw 21658
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 76429
#10 ("Cancer"):ti,ab,kw 210103
#11 (neoplas*):ti,ab,kw 124949
#12 (oncolog*):ti,ab,kw 34085
#13 (malignan*):ti,ab,kw 34794
#14 (tumor*):ti,ab,kw 86339
#15 (carcinoma*):ti,ab,kw 53000
#16 (adenocarcinoma*):ti,ab,kw 13903
#17 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 283153
#18 #9 AND #17 24078
#19 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #18 24462
#20 (PEl):ti,ab,kw 380
#21 (percutaneous ethanol injection):ti,ab,kw 190
#22 (alcohol ablation):ti,ab,kw 190
#23 (ethanol ablation):ti,ab,kw 234
#24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 411099
#25 MeSH descriptor: [Catheter Ablation] explode all trees 2339
#26 MeSH descriptor: [Radiofrequency Ablation] explode all trees 2495
#27 (catheter ablation):ti,ab,kw 4422
#28 (radiofrequency catheter ablation):ti,ab,kw 1964
#29 (radiofrequency ablation):ti,ab,kw 4005
#30 (RFA):ti,ab,kw 1442
#31 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 6861
#32 #24 AND #31 1712
#33 #19 AND #32 318

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razén por [a c ual se
excluyo
PICO N° 5:
Wade R, South E, Anwer S, Sharif-Hurst S, Harden M, Fulbright H, El documento es la
Hodgson R, Dias S, Simmonds M, Rowe |, Thornton P, Eastwood A. ETS versién extensa, y. “su
Ablative and non-surgical therapies for early and very early versién articulo cientifico
| 34
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Estudios Diseiio Razén por la c ual se
excluyé

hepatocellular carcinoma: a systematic review and network meta- ya fue incluida
analysis. Health Technol Assess. 2023 Dec;27(29):1-172. doi: previamente.
10.3310/GK5221.
Yang S, Lin H, Song J. Efficacy and safety of various primary
treatment strategies for very early and early hepatocellular . . -
carcinoma: a network meta-analysis. Cancer Cell Int. 2021 Dec RS !_a reymon '5|stemat|ca
19;21(1):681.  doi:  10.1186/s12935-021-02365-1.  PMID: incluyd estudios no ECA.
34923980; PMCID: PMC8684647.
Tian G, Yang S, Yuan J, Threapleton D, Zhao Q, Chen F, Cao H, Jiang
T, Li L. Comparative efficacy of treatment strategies for . . -

. . . La revision sistematica
hepatocellular carcinoma: systematic review and network meta- RS . . .
analysis. BMJ Open. 2018 Oct 18;8(10):e021269. doi: incluy6 estudios no ECA.
10.1136/bmjopen-2017-021269.
Bertot LC, Sato M, Tateishi R, Yoshida H, Koike K. Mortality and
complication rates of percutaneous ablative techniques for the RS La revision sistematica

treatment of liver tumors: a systematic review. Eur Radiol. 2011
Dec;21(12):2584-96. doi: 10.1007/s00330-011-2222-3.

incluyé estudios no ECA.

Lan T, Chang L, Mn R, Wu L, Yuan YF. Comparative Efficacy of

Interventional Therapies for Early-stage Hepatocellular Existen RS con
Carcinoma: A PRISMA-compliant Systematic Review and Network RS estrategias de busqueda
Meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2016 Apr;95(15):e3185. doi: mas recientes.
10.1097/MD.0000000000003185.

Yang B, Zan RY, Wang SY, Li XL, Wei ML, Guo WH, You X, LiJ, Liao

ZY. Radiofrequency ablation versus percutaneous ethanol Existen RS con
injection for hepatocellular carcinoma: a meta-analysis of RS estrategias de busqueda
randomized controlled trials. World J Surg Oncol. 2015 Mar mas recientes.

8;13:96. doi: 10.1186/s12957-015-0516-7.

Dong W, Zhang T, Wang ZG, Liu H. Clinical outcome of small

hepatocellular carcinoma after different treatments: a meta- Existen RS con
analysis. World J Gastroenterol. 2014 Aug 7;20(29):10174-82. doi: RS estrategias de busqueda
10.3748/wjg.v20.i29.10174. PMID: 25110446; PMCID: mas recientes.
PMC4123348.

Shen A, Zhang H, Tang C, Chen Y, Wang Y, Zhang C, Wu Z.

Systematic review of radiofrequency ablation versus Existen RS con
percutaneous ethanol injection for small hepatocellular RS estrategias de busqueda
carcinoma up to 3cm. J Gastroenterol Hepatol. 2013 mas recientes.
May;28(5):793-800. doi: 10.1111/jgh.12162.

Salhab M, Canelo R. An overview of evidence-based management .

. . Existen RS con
of hepatocellular carcinoma: a meta-analysis. J Cancer Res Ther. RS estrategias de buisqueda
2011 Oct-Dec;7(4):463-75. doi: 10.4103/0973-1482.92023. PMID: mas recientes
22269411. '

Tiong L, Maddern GJ. Systematic review and meta-analysis of .

. . . . Existen RS con
survival and disease recurrence after radiofrequency ablation for RS estrategias de blisqueda
hepatocellular carcinoma. Br J Surg. 2011 Sep;98(9):1210-24. doi: X >
10.1002/bjs.7669. mas recientes.

Germani G, Pleguezuelo M, Gurusamy K, Meyer T, Isgro G,

Burroughs AK. Clinical outcomes of radiofrequency ablation, Existen RS con
percutaneous alcohol and acetic acid injection for hepatocelullar RS estrategias de busqueda
carcinoma: a meta-analysis. J Hepatol. 2010 Mar;52(3):380-8. doi: mas recientes.
10.1016/j.jhep.2009.12.004. Epub 2010 Jan 17. PMID: 20149473,

Orlando A, Leandro G, Olivo M, Andriulli A, Cottone M. Existen RS con
Radiofrequency thermal ablation vs. percutaneous ethanol RS estrategias de busqueda

injection for small hepatocellular carcinoma in cirrhosis: meta-

mas recientes.
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Estudios Diseiio .
excluyé

analysis of randomized controlled trials. Am J Gastroenterol. 2009
Feb;104(2):514-24. doi: 10.1038/ajg.2008.80.
Cho YK, Kim JK, Kim MY, Rhim H, Han JK. Systematic review of .

. . . . Existen RS con
randomized trials for hepatocellular carcinoma treated with . .

RS estrategias de busqueda

percutaneous  ablation  therapies. Hepatology. 2009

Feb;49(2):453-9. doi: 10.1002/hep.22648. mas recientes.

Bouza C, Lépez-Cuadrado T, Alcazar R, Saz-Parkinson Z, Amate JM.

Meta-analysis of percutaneous radiofrequency ablation versus Existen RS con
ethanol injection in hepatocellular carcinoma. BMC RS estrategias de busqueda
Gastroenterol. 2009 May 11;9:31. doi: 10.1186/1471-230X-9-31. mas recientes.

PMID: 19432967; PMCID: PMC3224700.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseiio

PICO N° 5:

e South E, Wade R, Anwer S, Sharif-Hurst S, Harden M, Fulbright H, Dias S,
Simmonds M, Rowe |, Thornton P, Wah TM, Eastwood A. The effectiveness of
ablative and non-surgical therapies for early hepatocellular carcinoma: Systematic
review and network meta-analysis of randomised controlled trials. Cancer Med.
2023 Nov;12(22):20759-20772. doi: 10.1002/cam4.6643. Epub 2023 Oct 30.
PMID: 37902128; PMCID: PMC10709740.

RS

e Zhu GQ, Sun M, Liao WT, Yu WH, Zhou SL, Zhou ZJ, Shi YH, Fan J, Zhou J, Qiu LX,
Dai Z. Comparative efficacy and safety between ablative therapies or surgery for
small hepatocellular carcinoma: a network meta-analysis. Expert Rev RS
Gastroenterol Hepatol. 2018 Sep;12(9):935-945. doi:
10.1080/17474124.2018.1503531.

e Majumdar A, Roccarina D, Thorburn D, Davidson BR, Tsochatzis E, Gurusamy KS.
Management of people with early - or very early - stage hepatocellular
carcinoma. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 3. Art. No.:
CD011650. DOI: 10.1002/14651858.CD011650.pub2. Accessed 31 July 2024.

RS

e Luo W, Zhang Y, He G, Yu M, Zheng M, Liu L, Zhou X. Effects of radiofrequency
ablation versus other ablating techniques on hepatocellular carcinomas: a
systematic review and meta-analysis. World J Surg Oncol. 2017 Jul 10;15(1):126.
doi: 10.1186/s12957-017-1196-2.

RS

e Li Z, Zhang K, Lin SM, Mi DH, Cao N, Wen ZZ, Li ZX. Radiofrequency ablation
combined with percutaneous ethanol injection for hepatocellular carcinoma: a
systematic review and meta-analysis. Int J Hyperthermia. 2017 May;33(3):237-
246. doi: 10.1080/02656736.2016.1237681.

RS
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Pregunta 6. En adultos de 18 aiios a mas con diagndstico de CHC estadio temprano o “
intermedio (BCLC A-B), ése deberia brindar reseccion quirtrgica o TACE?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo dos pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Intervencion
g R Paciente / Problema ., / Desenlaces
PICON Comparacion
6.1 En adultos de 18 afios a | Reseccidn quirdrgica Criticos:
mas con diagndstico de ]
CHC estadio temprano ° Sobre\:.lda global
(BCLC A) / e Morta !dad '
e Supervivencia
Importantes:
6.2 En adultos de 18 afios a | TACE

e Complicaciones

mas con diagnostico de )
postoperatorias

CHC estadio intermedio

(BCLC B)
Subrogados:

e Sobrevida libre de
enfermedad

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

'I:lpo de a . Citaciones
busqueda Fechas de Numero de citaciones 5
G Preguntas . B q e evaluadas | Articulos
Busqueda y tipos de busqueda identificadas en cada PICO . N
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente completo
buscados P
e PubMed: 126 PICO
Busqueda Busqueda - e CENTRAL: 10 N° 6.1 6 1
Desde el inicio :
para las | de novo de . e Otras fuentes: 0
A de los tiempos a o
preguntas RSde ECAo agosto de 2024 | * Total de citaciones
PICON® 6 EO después de excluir P:CO 18 3
duplicados: 134 N®6.2

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 6:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: agosto del 2024

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
"Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR "Carcinoma, Hepatocellular"[Tiab] OR
#1 Poblacion "Hepatocarcinoma"[TIAB] OR HCC[Tiab] OR ((liver[TIAB] OR

hepatocellular[TIAB] OR hepatoma*[TIAB] OR hepatic[tiab]) AND (cancer[TIAB]
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OR neoplas*[TIAB] OR oncolog*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR tumor*[TIAB}OR
carcinoma*[TIAB] OR adenocarcinoma*[TIAB]))
("Chemoembolization, Therapeutic"[Mesh] OR “Embolization,
Intervencion / Therapeutic”’[Mesh] OR “TACE”[TIAB] OR ((transarterial[TIAB] OR arterial[TIAB]

#2 Comparador OR artery[TIAB] OR transcathet*[TIAB]) AND (chemoembolization[TIAB] OR
embolization*[TIAB] OR chemoembolisation[TIAB]))) AND (“liver
resection”[tiab] OR "Hepatectomy"[Mesh] OR hepatectom*[tiab])
("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as

43 Tipo de | Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic

estudio Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR

Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])

#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL
Fecha de busqueda: agosto del 2024
Filtros:
e Ninguno

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 2740

#2 ("hepatocellular carcinoma"):ti,ab,kw 5922

#3 (hepatocarcinoma):ti,ab,kw 78

#4 (HCC):ti,ab,kw 4485

#5 (liver):ti,ab,kw 67084

#6 (hepatocellular):ti,ab,kw 6907

#7 (hepatoma*):ti,ab,kw 151

#8 (hepatic):ti,ab,kw 21751

#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 76741

#10 ("Cancer"):ti,ab,kw 210938

#11 (neoplas*):ti,ab,kw 125351

#12 (oncolog*):ti,ab,kw 34280

#13 (malignan*):ti,ab,kw 34949

#14 (tumor*):ti,ab,kw 86699

#15 (carcinoma*):ti,ab,kw 53159

#16 (adenocarcinoma*):ti,ab,kw 13954

#17 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 284273

#18 #9 AND #17 24167

#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #18 24553

#20 MeSH descriptor: [Chemoembolization, Therapeutic] explode all trees 481

#21 MeSH descriptor: [Embolization, Therapeutic] explode all trees 1271

#22  ("TACE"):ti,ab,kw 1501

#23 (transarterial):ti,ab,kw 968

#24 (arterial):ti,ab,kw 61043

#25 (artery):ti,ab,kw 69375

#26 (transcathet*):ti,ab,kw 2632

#27 #23 OR #24 OR #25 OR #26 116999

#28 (chemoembolization):ti,ab,kw 1591

#29 (embolization*):ti,ab,kw 2979

#30 (chemoembolisation):ti,ab,kw 129

#31 #28 OR #29 OR #30 4305

#32 #27 AND #31 3031

#33 #20 OR #21 OR #22 OR #32 3847

#34 MeSH descriptor: [Hepatectomy] explode all trees 967

#35 (liver resection):ti,ab,kw 4074

#36 (hepatectom*):ti,ab,kw 2448

#37 #34 OR #35 OR #36 5086

#38 #33 AND #37 452

#39 #19 AND #38 441

| 38
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
. I Razén por la cual se
Estudios Disefio )
excluyoé
PICO N° 6.1:
Zhou L, Zhang M, Chen S. Comparison of surgical resection and El estudio incluyé a
transcatheter arterial chemoembolization for large hepatocellular RS pacientes que no
carcinoma: a systematic review and meta-analysis. Ann Hepatol. pertenecian a los
2023 Mar-Apr;28(2):100890. doi: 10.1016/j.aochep.2022.100890. estadios A o B.
Pandrowala S, Patkar S, Goel M, Mirza D, Mathur SK. Surgical
resection for large hepatocellular carcinoma and those beyond El articulo no esta
BCLC: systematic review with proposed management algorithm. RS disponible a texto
Langenbecks Arch Surg. 2023 Apr 12;408(1):144. doi: completo.
10.1007/s00423-023-02881-w.
Stevens CL, Awad A, Abbas SM, Watters DAK. Systematic review
and meta-analysis of hepatic resection versus transarterial El estudio incluyo
chemoembolization for solitary large hepatocellular carcinoma. RS pacientes  con HCC
HPB (Oxford). 2017 Aug;19(8):653-658. doi: estadio BCLC 0.
10.1016/j.hpb.2017.03.009.
Kapitanov T, Neumann UP, Schmeding M. Hepatocellular .

. . . . . . . Existen RS con
Carcinoma in Liver Cirrhosis: Surgical Resection versus RS estrategias de bisqueda
Transarterial Chemoembolization-A Meta-Analysis. Gastroenterol , .

Res Pract. 2015;2015:696120. doi: 10.1155/2015/696120. mas recientes.
Qi X, Wang D, Su C, Li H, Guo X. Hepatic resection versus
transarterial chemoembolization for the initial treatment of Existen RS con
hepatocellular carcinoma: A systematic review and meta-analysis. RS estrategias de busqueda
Oncotarget. 2015 Jul 30;6(21):18715-33. doi: mas recientes.
10.18632/oncotarget.4134.
PICO N° 6.2:
Tustumi F, Coelho FF, de Paiva Magalhdes D, Junior SS, Jeismann
VB, Fonseca GM, Kruger JAP, D'Albuquerque LAC, Herman P. El estudio incluyo
Treatment of hepatocellular carcinoma with macroscopic vascular RS pacientes con HCC con
invasion: A systematic review and network meta-analysis. invasion vascular
Transplant Rev (Orlando). 2023 Jul;37(3):100763. doi: macroscopica.
10.1016/j.trre.2023.100763.
Kang K, Song SK, Chung CW, Park Y. Value of surgical resection
compared to transarterial chemoembolization in the treatment of El estudio incluyo
hepatocellular carcinoma with portal vein tumor thrombus: A RS pacientes con HCC con
meta-analysis of hazard ratios from five observational studies. trombo tumoral en la
Ann Hepatobiliary Pancreat Surg. 2020 Aug 31;24(3):243-251. doi: vena porta.
10.14701/ahbps.2020.24.3.243.
Ibrahim C, Parra N, Macedo Fl, Yakoub D. Is hepatic resection El estudio incluyo
better than transarterial chemoembolization in hepatocellular RS pacientes con HCC con
carcinoma with portal vein tumor thrombosis? J Gastrointest trombo tumoral en la
Oncol. 2019 Dec;10(6):1064-1072. doi: 10.21037/jg0.2019.09.07. vena porta.
Zhang 'ZY, Dc?ng KS, Zhang EL,. Zhang LW, Chen XP, Dong HH. £l estudio incluyo
Resection might be a meaningful choice for hepatocellular .
carcinoma with portal vein thrombosis: A systematic review and RS pacientes con HCC con

. . . trombo tumoral en Ia
meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2019 Dec;98(50):e18362.
doi: 10.1097/MD.0000000000018362. vena porta.
Chen ZH, Zhang XP, Zhou TF, Wang K, Wang H, Chai ZT, Shi J, Guo
WX, Cheng SQ. Adjuvant transarterial chemoembolization . . .
. . . . . El estudio incluyo
improves survival outcomes in hepatocellular carcinoma with .

RS pacientes con HCC con

microvascular invasion: A systematic review and meta-analysis.
Eur J Surg Oncol. 2019 Nov;45(11):2188-2196. doi:
10.1016/j.€js0.2019.06.031. Epub 2019 Jun 25. PMID: 31256949.

invasion microvascular.
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Estudios Diseiio Razén por la c ual se
excluyé
Chen S, Jin H, Dai Z, Wei M, Xiao H, Su T, Li B, Liu X, Wang Y, LiJ, El estudio no realizd la
Shen S, Zhou Q, Peng B, Peng Z, Peng S. Liver resection versus comparacién estadistica
transarterial chemoembolization for the treatment of RS esperada en la
intermediate-stage hepatocellular carcinoma. Cancer Med. 2019 evaluacion de cada
Apr;8(4):1530-1539. doi: 10.1002/cam4.2038. desenlace.
Solaini L, Cucchetti A, Piccino M, Gardini A, La Barba G, Serenari
M, Cescon M, Ercolani G. Critical systematic review on hepatic . .
. . o El estudio no realiza
resection and transarterial chemoembolization for hepatocellular RS e
carcinoma. Future Oncol. 2019 Feb;15(4):439-449. doi: meta-analisis.
10.2217/fon-2018-0269. Epub 2019 Jan 8. PMID: 30620230.
Liang L, Chen TH, Li C, Xing H, Han J, Wang MD, Zhang H, Lau WY,
Wu MC, Shen F, Yang T. A systematic review comparing outcomes El estudio incluyo
of surgical resection and non-surgical treatments for patients with RS pacientes con HCC con
hepatocellular carcinoma and portal vein tumor thrombus. HPB trombo tumoral en la
(Oxford). 2018 Dec;20(12):1119-1129. doi: vena porta.
10.1016/j.hpb.2018.06.1804. Epub 2018 Jul 25. PMID: 30056066.
Hyun MH, Lee YS, Kim JH, Lee CU, Jung YK, Seo YS, Yim HJ, Yeon
JE, Byun KS. Hepatic resection compared to chemoembolization in Existen RS con
intermediate- to advanced-stage hepatocellular carcinoma: A RS estrategias de busqueda
meta-analysis of high-quality studies. Hepatology. 2018 mas recientes.
Sep;68(3):977-993. doi: 10.1002/hep.29883.
Liang L, Xing H, Zhang H, Zhong J, Li C, Lau WY, Wu M, Shen F, Yang
T. Surgical resection versus transarterial chemoembolization for Existen RS con
BCLC intermediate stage hepatocellular carcinoma: a systematic RS estrategias de busqueda
review and meta-analysis. HPB (Oxford). 2018 Feb;20(2):110-119. mas recientes.
doi: 10.1016/j.hpb.2017.10.004.
Yang B, Zheng B, Yang M, Zeng Z, Yang F, Pu J, Li C, Liao Z. Liver
resection versus transarterial chemoembolization for the initial Existen RS con
treatment of Barcelona Clinic Liver Cancer stage B hepatocellular RS estrategias de busqueda
carcinoma. Hepatol Int. 2018 Sep;12(5):417-428. doi: mas recientes.
10.1007/s12072-018-9888-4.
Chen J, Huang J, Chen M, Yang K, Chen J, Wang J, Xu L, Zhou Z, . . .
. s El estudio incluyé
Zhang Y. Transcatheter arterial chemoembolization (TACE) versus .
. . . pacientes con HCC con
hepatectomy in hepatocellular carcinoma with macrovascular RS . .
invasion: a meta-analysis of 1683 patients. J Cancer. 2017 Aug nvasion - vascular
25:8(15):2984-2991. doi: 10.7150/jca.20978. macroscopica.
Zhang XP, Wang K, Li N, Zhong CQ, Wei XB, Cheng YQ, Gao YZ,
Wang H, Cheng SQ. Survival benefit of hepatic resection versus El estudio incluyo
transarterial chemoembolization for hepatocellular carcinoma RS pacientes con HCC con
with portal vein tumor thrombus: a systematic review and meta- trombo tumoral en la
analysis. BMC Cancer. 2017 Dec 28;17(1):902. doi: vena porta.
10.1186/s12885-017-3895-z.
Liu W, Zhou JG, Sun Y, Zhang L, Xing BC. Hepatic Resection
Improved the Long-Term Survival of Patients with BCLC Stage B Existen RS con
Hepatocellular Carcinoma in Asia: a Systematic Review and Meta- RS estrategias de busqueda
Analysis. J Gastrointest Surg. 2015 Jul;19(7):1271-80. doi: mas recientes.
10.1007/s11605-015-2811-6.
Tian X, Dai Y, Wang DQ, Zhang L, Sui CG, Meng FD, Jiang SY, Liu YP,
Jiang YH. Transarterial chemoembolization versus hepatic Existen RS con
resection in hepatocellular carcinoma treatment: a meta-analysis. RS estrategias de busqueda

Drug Des Devel Ther. doi:

10.2147/DDDT.586629.

2015 Aug 10;9:4431-40.

mas recientes.

40




A Essalud IETSI

EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

INSTITUTQ DE \

\

\

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas: V\_‘
Estudios Disefio
PICO N° 6.1:

e Romano P, Busti M, Billato I, D'Amico F, Marchegiani G, Pelizzaro F, Vitale A, Cillo
U. Liver resection versus radiofrequency ablation or trans-arterial
chemoembolization for early-stage (BCLC A) oligo-nodular hepatocellular RS
carcinoma: meta-analysis. BJS Open. 2024 Jan 3;8(1):zrad158. doi:
10.1093/bjsopen/zrad158.

PICO N° 6.2:

e Bogdanovic A, Djokic Kovac J, Zdujic P, Djindjic U, Dugalic V. Liver resection versus
transarterial chemoembolisation for the treatment of intermediate RS
hepatocellular carcinoma: a systematic review and meta-analysis. Int J Surg. 2023
May 1;109(5):1439-1446. doi: 10.1097/159.0000000000000344.

e Wang P, Zhang D, Fang C, Gan Y, Luo B, Yang XL, Peng FY, Li B, Su S. Partial
hepatectomy vs. transcatheter arterial chemoembolization for multiple
hepatocellular carcinomas of BCLC-B stage: A meta-analysis of high-quality RS
studies. Eur J Surg Oncol. 2022  Aug;48(8):1685-1691. doi:
10.1016/j.€js0.2022.04.017.

e Labgaa I, Taffé P, Martin D, Clerc D, Schwartz M, Kokudo N, Denys A, Halkic N,
Demartines N, Melloul E. Comparison of Partial Hepatectomy and Transarterial
Chemoembolization in Intermediate-Stage Hepatocellular Carcinoma: A RS
Systematic Review and Meta-Analysis. Liver Cancer. 2020 Apr;9(2):138-147. doi:
10.1159/000505093.




INSTITUTQ DE \
EVALUACION DE \
TECNOLOGIAS EN \

SALUD E .
INVESTIGACION \

AN
N

AfxEssalud IETSI

Pregunta 7. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadio intermedio (BCLCB)
no elegible para reseccion o tratamiento ablativo, ése deberia brindar TACE mas radioterapia
(RT) o TACE sola?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta i Intervencién /
. Paciente / Problema ., Desenlaces
PICON Comparacion
7 En adultos de 18 afios a | TACE mas RT Criticos:
mds con diagndstico de e Mortalidad por todas las
CHC estadio intermedio causas
(BCLC B) no elegible / e Calidad de vida
para reseccion o
tratamiento ablativo Importantes:

e leucopenia

e Elevacion de bilirrubina total

e AFP sérica sin disminucion o
normalizaciéon

TACE

Subrogado:

e Respuesta tumoral (CR+PR)

e Elevacidn de transaminasas
séricas

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones 5
. Preguntas N . . " evaluadas Articulos
Busqueda tipos de busqueda identificadas en cada PICO .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PubMed: 90
Busqueda , Desde el inicio | e CENTRAL: 2
Busqueda .
para las de los tiempos a | e Otras fuentes: 0 PICO
A de novo de . o N 13 5
preguntas RS de ECA setiembre  de | e Total de citaciones N° 7
PICON° 7 2024 después de excluir
duplicados: 90

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 7:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: setiembre del 2024

Filtros:
e Ninguno

| Descripcion | Término
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#1

Poblacion

"Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR "Carcinoma, Hepatocellular"[Tia"b"}’\QR
"Hepatocarcinoma"[TIAB] OR HCC[Tiab] OR ((liver[TIAB]
hepatocellular[TIAB] OR hepatoma*[TIAB] OR hepatic[tiab]) AND (cancer[TIAB]
OR neoplas*[TIAB] OR oncolog*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR
carcinoma*[TIAB] OR adenocarcinoma*[TIAB]))

("Chemoembolization, Therapeutic"[Mesh] OR “Embolization,
Therapeutic”’[Mesh] OR “TACE”[TIAB] OR ((transarterial[TIAB] OR arterial[TIAB]

OR|

Intervencion / | OR artery[TIAB] OR transcathet*[TIAB]) AND (chemoembolization[TIAB] OR

#2

Comparador
OR "Radiotherapy"[Mesh] OR
treatment*”[tiab] OR RT[tiab])

“radiation therap*”[tiab]

embolization*[TIAB] OR chemoembolisation[TIAB]))) AND (radiotherap*[tiab]
“radiation

OR

#3

de | Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh]
Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB]

Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])

Tipo
estudio

OR

("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as
"Systematic
OR Metanalysis[TIAB]

#4

Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: setiembre del 2024

Filtros:

e Ninguno
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 2750
#2 ("hepatocellular carcinoma"):ti,ab, kw 5954
#3 (hepatocarcinoma):ti,ab,kw 78
#4 (HCC):ti,ab,kw 4516
#5 (liver):ti,ab,kw 67492
#6 (hepatocellular):ti,ab,kw 6947
#7 (hepatoma*):ti,ab,kw 152
#8 (hepatic):ti,ab,kw 21877
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 77216
#10 ("Cancer"):ti,ab,kw 212232
#11 (neoplas*):ti,ab,kw 126192
#12 (oncolog*):ti,ab,kw 34539
#13 (malignan*):ti,ab,kw 35186
#14 (tumor¥*):ti,ab,kw 87327
#15 (carcinoma*):ti,ab,kw 53448
#16 (adenocarcinoma*):ti,ab,kw 14050
#17 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 285981
#18 #9 AND #17 24310
#19 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #18 24696
#20 MeSH descriptor: [Chemoembolization, Therapeutic] explode all trees 483
#21 MeSH descriptor: [Embolization, Therapeutic] explode all trees 1275
#22 ("TACE"):ti,ab,kw 1507
#23 (transarterial):ti,ab,kw 970
#24 (arterial):ti,ab,kw 61332
#25 (artery):ti,ab,kw 69630
#26 (transcathet*):ti,ab,kw 2645
#27 #23 OR #24 OR #25 OR #26 117490
#28 (chemoembolization):ti,ab,kw 1598
#29 (embolization*):ti,ab,kw 2989
#30 (chemoembolisation):ti,ab,kw 129
#31 #28 OR #29 OR #30 4320
#32 #27 AND #31 3041
#33 #20 OR #21 OR #22 OR #32 3860
#34 (radiotherap*):ti,ab,kw 42761
#35 MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees 10096
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#36 (radiation therap*):ti,ab,kw 25535
#37 (radiation treatment*):ti,ab,kw 23653
#38  (RT):ti,ab,kw 18669
#39 #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 65803
#40 #33 AND #39 423
#41 #19 AND #40 324
Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
Estudios Disefio Razon por la ,cual se
excluyoé
PICO N° 7:
Liu B, Grindrod N, Meyers BM, et al. Treatment modalities to El estudio incluyo
manage hepatocellular carcinoma patients with portal vein RS pacientes con HCC con
thrombosis: a systematic review and meta-analysis. Ann Palliat trombosis tumoral de la
Med. 2023;12(6):1165-1174. doi:10.21037/apm-23-463 vena porta.
Dumago MP, Agas RAF, Jainar CJE, Yap ET, Co LBA, Ortin TTS.
Stereotactic Body Radiation Therapy With or Without
Transarterial Chemoembolization Versus Transarterial El estudio incluyé a
Chemoembolization Alone in Early-Stage Hepatocellular RS pacientes con HCC con
Carcinoma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J estadio BCLC A.
Gastrointest Cancer. 2023;54(4):1058-1070. doi:10.1007/s12029-
023-00940-5
Zhang XF, Lai L, Zhou H etal. Stereotactllc bpdy radlotherapy plus l estudio incluys
transcatheter arterial chemoembolization for inoperable .
. . . . pacientes con HCC con
hepatocellular carcinoma patients with portal vein tumour RS

thrombus: A meta-analysis. PLoS One. 2022;17(5):e0268779.
Published 2022 May 20. doi:10.1371/journal.pone.0268779

trombosis tumoral de la
vena porta.

Li MF, Leung HW, Chan AL, Wang SY. Network meta-analysis of
treatment regimens for inoperable advanced hepatocellular

El estudio incluyo

carcinoma with portal vein invasion. Ther Clin Risk Manag. RS pacientes con HCC con
2018;14:1157-1168. Published 2018 Jul 4, invasion de la vena porta
doi:10.2147/TCRM.S5162898
Zhao J, Zhang H, Wei L, Xie S, Suo Z. Comparing the long-term . ,

. . . . . El estudio evaludé la
efficacy of standard and combined minimally invasive procedures . -, -,

. . intervencion en cuestion,
for unresectable HCC: a mixed treatment comparison. RS ero  utilizando  otra
Oncotarget. 2017;8(9):15101-15113. fécnica de radioterania
doi:10.18632/oncotarget.13145 pia.
Zhao Q, Zhu K, Yue J, et al. Comparison of intra-arterial . . .

R . . . El estudio incluyo
chemoembolization with and without radiotherapy for advanced .

. . . . pacientes con HCC con
hepatocellular carcinoma with portal vein tumor thrombosis: a RS trombosis tumoral de la
meta-analysis. Ther Clin Risk Manag. 2016;13:21-31. Published vena porta
2016 Dec 22. doi:10.2147/TCRM.S5126181 P ’

Bai H, Gao P, Gao H, et al. Improvement of Survival Rate for
Patients with Hepatocellular Carcinoma Using Transarterial . . .

o . L . . . El estudio solo incluyd
Chemoembolization in Combination with Three-Dimensional RS estudios observacionales
Conformal Radiation Therapy: A Meta-Analysis. Med Sci Monit. en su meta-anilisis
2016;22:1773-1781. Published 2016 May 26. )
d0i:10.12659/msm.895548
Zou L.Q, Zhar.lg BL, Chang Q, et al. §D conformal ra‘dlo’Fherapy | estudio incluyo
combined with transcatheter arterial chemoembolization for . .

RS estudios observacionales

hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol.
2014;20(45):17227-17234. doi:10.3748/wjg.v20.i45.17227

en su meta-analisis.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
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PICON° 7:

ey

Lu L, Zeng J, Wen Z, Tang C, Xu N. Transcatheter arterial chemoembolisation
followed by three-dimensional conformal radiotherapy versus transcatheter
arterial chemoembolisation alone for primary hepatocellular carcinoma in adults.
Cochrane Database Syst Rev. 2019;2(2):CD012244. Published 2019 Feb 16.
do0i:10.1002/14651858.CD012244.pub?2

RS

Xie H, Yu H, Tian S, et al. What is the best combination treatment with transarterial
chemoembolization of unresectable hepatocellular carcinoma? a systematic
review and network meta-analysis. Oncotarget. 2017;8(59):100508-100523.
Published 2017 Aug 10. doi:10.18632/oncotarget.20119

RS

Katsanos K, Kitrou P, Spiliopoulos S, Maroulis |, Petsas T, Karnabatidis D.
Comparative effectiveness of different transarterial embolization therapies alone
or in combination with local ablative or adjuvant systemic treatments for
unresectable hepatocellular carcinoma: A network meta-analysis of randomized
controlled trials. PLoS One. 2017;12(9):e0184597. Published 2017 Sep 21.
doi:10.1371/journal.pone.0184597

RS

Huo YR, Eslick GD. Transcatheter Arterial Chemoembolization Plus Radiotherapy
Compared With Chemoembolization Alone for Hepatocellular Carcinoma: A
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Oncol. 2015;1(6):756-765.
doi:10.1001/jamaoncol.2015.2189

RS

Meng MB, Cui YL, Lu Y, et al. Transcatheter arterial chemoembolization in
combination with radiotherapy for unresectable hepatocellular carcinoma: a
systematic review and meta-analysis. Radiother Oncol. 2009;92(2):184-194.
do0i:10.1016/j.radonc.2008.11.002

RS
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Anexo N° 3: Tablas de evaluacién de calidad y riesgo de sesgo en los estudios

Al

Pregunta 1. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de carcinoma hepatocelular (CHC)
estadios tempranos (BCLC 0-A), ése deberia brindar reseccion quirurgica o trasplante
hepatico?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

Martinino Drefs Schoenberg | Menahem Zheng Proneth Dhir Rahman

Items del instrumento (2024) | (2020) | (2017) (2017) | (2014) | (2014) | (2012) | (2012

1. ¢éLas preguntas de investigacion y los criterios de
inclusion para la revisién incluyen los componentes X X X X X X X X
PICO?

2. ¢El reporte de la revision contiene una declaracion
explicita de que los métodos de la revision fueron
establecidos con anterioridad a su realizacion y - X X - - - - -
justifica cualquier desviacion significativa del
protocolo?

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision
sobre los disefios de estudio a incluir en la revision?

4. iLos autores de la revision usaron una estrategia
de busqueda bibliografica exhaustiva?

5. éLos autores de la revisidn realizaron la seleccion
de estudios por duplicado?

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion
de datos por duplicado?

7. éLos autores de la revision proporcionaron una
lista de estudios excluidos y justificaron las - - - - - - - -
exclusiones?

8. élos autores de la revision describieron los
estudios incluidos con suficiente detalle?

9. ¢éLos autores de la revisién usaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los X X X - - X - -
estudios individuales incluidos en la revisién?

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes
de financiacién de los estudios incluidos en la - - - - - - - -
revision?

11. Si se realiz6 un meta-analisis, élos autores de la
revision usaron métodos apropiados para la X X X X X X X X
combinacion estadistica de resultados? *

12. Si se realiz6 un meta-analisis, élos autores de la
revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de
sesgo en estudios individuales sobre los resultados
del meta-andlisis u otra sintesis de evidencia? *

13.Si se realizé sintesis cuantitativa élos autores de
la revision llevaron a cabo wuna adecuada
investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de X - - - - X X X
estudio pequefio) y discutieron su probable impacto
en los resultados de la revision?

14. ¢éLos autores de la revision informaron de
cualquier fuente potencial de conflicto de intereses,
incluyendo cualquier financiamiento recibido para
llevar a cabo la revision?

Puntaje 8/14 7/14 6/14 6/14 4/14 7/14 5/14 5/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizé meta-analisis.
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Pregunta 2. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-
A), ése deberia brindar trasplante hepatico o ablacion por radiofrecuencia (RFA)?

EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

Evaluacidn de los estudios observacionales con el instrumento Newcastle-Ottawa:

Sesgo Juicio
Ivanics (2022) Zhuang (2021) Kutlu (2017)

1) Representatividad del grupo de
) Rep grup e e e
expuestos
2) Seleccion del grupo de no
) grup % e e
expuestos
3) Evaluacion de la variable de
) Sl % % ¥
exposicion
4) El desenlace no estuvo presente al
L . * - -
inicio del estudio
5) Comparabilidad de cohortes sobre
) ConprIEliec] ¢io €ol Yot Yot Yot
la base del disefio o analisis
6) Evaluacién del desenlace - - -
7) Seguimiento lo suficientemente
prolongado para que se produjeran D¢ D¢ D¢
los desenlaces
8) Seguimiento de las cohortes e e e

.
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Pregunta 3. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-

A), ése deberia brindar RFA o reseccidn quirurgica?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

N

.,
sy

items del instrumento

Hu (2024)

Jia (2021)

Wang
(2021)

Yu (2020)

1. élas preguntas de investigacion y los criterios de inclusidén para la
revision incluyen los componentes PICO?

X

X

X

X

2. ¢El reporte de la revisidn contiene una declaracion explicita de que los
métodos de la revisién fueron establecidos con anterioridad a su
realizacion y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ¢éLos autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de
estudio a incluir en la revisién?

4. ¢los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda
bibliografica exhaustiva?

5. éLos autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por
duplicado?

6. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por
duplicado?

7. élLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios
excluidos y justificaron las exclusiones?

8. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con
suficiente detalle?

9. éLos autores de la revisidon usaron una técnica satisfactoria para evaluar
el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de
los estudios incluidos en la revisién?

11. Si se realiz6 un meta-analisis, élos autores de la revisidn usaron
métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados? *

12. Si se realizé un meta-analisis, élos autores de la revision evaluaron el
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia? *

13.Si se realiz sintesis cuantitativa élos autores de la revisién llevaron a
cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de
estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de
la revisién?

14. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial
de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido
para llevar a cabo la revision?

X

X

Puntaje

9/14

9/14

7/14

9/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizé6 meta-analisis.
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A) no resecables, ése deberia brindar quimioembolizacidn transarterial (TACE) o RFA?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento

Kim
2023

Zhao 2017

Chow
2022

Lan 2016

Yang
2021

Wang
2016

1. élas preguntas de investigacion y los criterios de
inclusion para la revision incluyen los componentes PICO?

X

X

X

2. (El reporte de la revision contiene una declaracion
explicita de que los métodos de la revision fueron
establecidos con anterioridad a su realizacidn y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revisidon explicaron su decisién sobre
los disefios de estudio a incluir en la revision?

4. ¢Los autores de la revisidn usaron una estrategia de
busqueda bibliografica exhaustiva?

5. éLos autores de la revision realizaron la seleccién de
estudios por duplicado?

6. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de
datos por duplicado?

7. éLos autores de la revisidon proporcionaron una lista de
estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios
incluidos con suficiente detalle?

9. élLos autores de la revisidbn usaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios
individuales incluidos en la revision?

10. ¢éLos autores de la revision reportaron las fuentes de
financiacion de los estudios incluidos en la revision?

11. Sise realizdé un meta-analisis, élos autores de la revision
usaron métodos apropiados para la combinacién
estadistica de resultados? *

12. Sise realizdé un meta-analisis, élos autores de la revision
evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en
estudios individuales sobre los resultados del meta-analisis
u otra sintesis de evidencia? *

13.Si se realizd sintesis cuantitativa élos autores de la
revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del
sesgo de publicacién (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la
revision?

14. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier
fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo
cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la
revision?

Puntaje

9/14

8/14

8/14

9/14

11/14

10/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizd6 meta-analisis.
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Evaluacién de los ECA con el instrumento para evaluar riesgo de sesgo de Cochrane:

SALUD E .
INVESTIGACION Y

. Yang
Tipo de sesgo Items del instrumento
P 8 (2008)
» Generacion de la secuencia de aleatorizacion ?
Sesgo de seleccidn
Ocultamiento de la asignacion ?
Sesgo de realizacién Cegamiento de los participantes y del personal ?
Sesgo de deteccidn Cegamiento de los evaluadores del resultado ?
Sesgo de desgaste Manejo de los datos de resultado incompletos .
Sesgo de notificacion Notificacidn selectiva de resultados .
Otros sesgos Otros sesgos ?

Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, Los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los
amarillos indican riesgo de sesgo poco claro.

Evaluacidn de los estudios observacionales con el instrumento Newcastle-Ottawa:

Juicio
Sesgo
(Puede ser: riesgo bajo, riesgo moderado, riesgo serio, y riesgo critico)
Chok Chu Hsieh Hsu Ishikawa Kim .
Liu 2014
2006 2019 2004 2011 2018 2014
1 —
) Representatividad del grupo de % % % %
expuestos
2) Seleccién del grupo de no expuestos Y * * e
3) E\'/all,uauon de la variable de % % % % % %
exposicion
4) El | I
; ). : desen acg no estuvo presente a % % % % % % %
inicio del estudio
5) Compar.abwdad de: thortes sobre la s St St S
base del disefio o analisis
6) Evaluacion del desenlace Y Y * * Y e hAe
7) Seguimiento lo suficientemente
prolongado para que se produjeran los bAe bAe Y Y Y * *
desenlaces
8) Seguimiento de las cohortes bAe e Y Y * * *
Continuacion
Juicio
Sesgo
(Puede ser: riesgo bajo, riesgo moderado, riesgo serio, y riesgo critico)
Martin | Murakami | OhJH Yang Yang MJ | Yang W Yun
AN 2019 2007 2020 2014 2009 2009 2020
1) R tatividad del d
) Representativida el grupo de * * *
expuestos
2) Seleccidn del grupo de no expuestos Ae Y *
3) Evaluacion de | iable d
) \'/a.l'Jamon e la variable de % * % % * % %
exposicion
4) El d I t te al
; ). ' esen ace. no estuvo presente a % * % % * * "
inicio del estudio
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5) Comparal:.nlltiad de F?hortes sobre St % St
la base del disefio o analisis
6) Evaluacion del desenlace * * * * *
7) Seguimiento lo suficientemente
prolongado para que se produjeran los Y * e * Y
desenlaces
8) Seguimiento de las cohortes * * Y Y Y
/s
/
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Pregunta 5. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-

IETSI

EsSalud

A), ése deberia brindar inyeccidn percutanea con etanol (IPE) o RFA?
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SALUD E
INVESTIGACION

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

ftems del instrumento South Zhu Majumdar Luo Li
2023 2018 2017 2017 2017
1. éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para
A X X X X X
la revisién incluyen los componentes PICO?
2. (El reporte de la revision contiene una declaracién explicita de
que los métodos de la revision fueron establecidos con X X
anterioridad a su realizacion vy justifica cualquier desviacion
significativa del protocolo?
3. éLos autores de la revision explicaron su decisién sobre los
L S ) . X X X X X
disefios de estudio a incluir en la revision?
4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda
S e h X X X - -
bibliografica exhaustiva?
5. éLos autores de la revision realizaron la seleccion de estudios X X X X
por duplicado?
6. ¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por
. X X X X X
duplicado?
7. éLos autores de la revision proporcionaron una lista de X
estudios excluidos y justificaron las exclusiones?
8. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos
- X X X X X
con suficiente detalle?
9. éLos autores de la revisidon usaron una técnica satisfactoria
para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales X X X X X
incluidos en la revision?
10. ¢élLos autores de la revisidn reportaron las fuentes de X
financiacion de los estudios incluidos en la revision?
11. Si se realizd un meta-analisis, élos autores de la revision
usaron métodos apropiados para la combinacién estadistica de X X X X X
resultados? *
12. Si se realizé un meta-analisis, élos autores de la revision
evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios
s . P - - - X -
individuales sobre los resultados del meta-analisis u otra sintesis
de evidencia? *
13.Si se realizo sintesis cuantitativa élos autores de la revision
llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de
s . o S - - X X -
publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable
impacto en los resultados de la revision?
14. éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente
potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier X X X X X
financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
Puntaje 10/14 9/14 13/14 9/14 8/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizd6 meta-analisis.
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Pregunta 6. En adultos de 18 aiios a mas con diagndstico de CHC estadio temprano o

intermedio (BCLC A-B), ése deberia brindar reseccion quirtrgica o TACE?

Sub-poblacidn 6.1: Pacientes con CHC estadio temprano (BCLC A)

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento Romano 2024
1. éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes PICO? X
2. ¢El reporte de la revision contiene una declaracién explicita de que los métodos de la revision fueron X
establecidos con anterioridad a su realizacidn y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir en la revision? -
4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva? -
5. éLos autores de |a revision realizaron la seleccidn de estudios por duplicado? X
6. éLos autores de |a revision realizaron la extraccién de datos por duplicado? X
7. éLos autores de la revisidén proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones? -
8. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? X
9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios X
individuales incluidos en la revision?
10. ¢éLos autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revision? -
11. Si se realizé un meta-anilisis, ¢los autores de la revisién usaron métodos apropiados para la combinacion X
estadistica de resultados? *
12. Si se realizé un meta-anilisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo
en estudios individuales sobre los resultados del meta-andlisis u otra sintesis de evidencia? * )
13.Si se realizé sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del
sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la X
revision?
14. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo X
cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
Puntaje 9/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizd meta-analisis.
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Sub-poblacidn 6.2: Pacientes con CHC estadio intermedio (BCLC B)

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:
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INVESTIGACION

a . Bogdanovic Wang Labgaa
Items del instrumento 2023 2022 2020
1. éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision incluyen X X X
los componentes PICO?
2. ¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de
la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacidn vy justifica cualquier X - -
desviacion significativa del protocolo?
3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a
incluir en la revisiéon? - X -
4. ¢Los autores de la revisidn usaron una estrategia de bulsqueda bibliografica X
exhaustiva? } }
5. éLos autores de la revisidn realizaron la seleccién de estudios por duplicado? X X X
6. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? - X -
7. éLos autores de la revisidon proporcionaron una lista de estudios excluidos y
justificaron las exclusiones? ) ) )
8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente
X X X

detalle?
9. éLos autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo

S ) . . X X X
de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?
10. ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios
incluidos en la revision? B B )
11. Si se realizd un meta-andlisis, ¢los autores de la revision usaron métodos
apropiados para la combinacion estadistica de resultados? * X X X
12. Si se realizéd un meta-analisis, ¢los autores de la revisién evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta- X - -
analisis u otra sintesis de evidencia? *
13.Si se realizo sintesis cuantitativa élos autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y X - -
discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?
14. éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto
de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la X X X
revision?
Puntaje 9/14 8/14 7/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizd6 meta-analisis.
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Pregunta 7. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadio intermedio (BCLC B)
no elegible para reseccion o tratamiento ablativo, ése deberia brindar TACE mas radioterapia

(RT) o TACE sola?
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Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

\

items del instrumento Lu Xie Katsanos Huo Meng
2019 2017 2017 2015 2009
1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusidén para la
S X X X X X
revision incluyen los componentes PICO?
2. ¢El reporte de la revision contiene una declaracién explicita de que los
métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su X X X - -
realizacion y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
3. ¢Los autores de la revision explicaron su decisidn sobre los disefios de
S ; L X X X X X
estudio a incluir en la revision?
4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda X X ) B )
bibliografica exhaustiva?
5. éLos autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por X X
duplicado? ) B )
6. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por
) X X X - X
duplicado?
7. éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios X
excluidos y justificaron las exclusiones? ) ) B )
8. ¢Los autores de la revisidn describieron los estudios incluidos con
. X X X X X
suficiente detalle?
9. éLos autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la X X X X X
revision?
10. ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de X ) ) B )
los estudios incluidos en la revisién?
11. Si se realizd un meta-andlisis, élos autores de la revision usaron X X X X X
métodos apropiados para la combinacidn estadistica de resultados? *
12. Si se realizd un meta-analisis, élos autores de la revision evaluaron el
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los X - - - -
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia? *
13.Si se realizd sintesis cuantitativa élos autores de la revision llevaron a
cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de
) o R : - X - X X
estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de
la revision?
14. ¢éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial
de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido X X X X -
para llevar a cabo la revision?
Puntaje 13/14 10/14 9/14 7/14 7/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizé6 meta-analisis.

™,
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Anexo N° 4: Seleccion de recomendaciones trazadoras para evaluar la adherencia a la GPC

Para la priorizacién de recomendaciones trazadoras, el GEG valoré las recomendaciones de la
GPC, por cada criterio: impacto clinico en el paciente, impacto en el proceso de atencidn y costos
de implementacién, asignandose puntajes a cada una de las recomendaciones del 1 al 5, como

se detalla:

.,

Criterios

Definicion operacional

Valoracién y ponderacion

Se refiere a las consecuencias de la
implementacion de la recomendacién sobre los
problemas de salud del paciente.

implementacion

Mientras mas costosa seria la implementacion
de la recomendacion, el puntaje que se asigna
es menor; y viceversa.

e Muy alto: 5
Impacto clinico e Alto: 4
en el paciente ¢ Medio: 3
Por ejemplo, si la implementacion de un | eBajo:2
enunciado mejorard de forma importante la | eMuy bajo: 1
supervivencia de los pacientes, este enunciado
tendrd un impacto muy alto.
Se refiere a qué tanto va a impactar la
implementacion de la recomendacion en la
atencién del paciente.
® Muy alto: 5
Impacto en el o Alto: 4
p;:::::,):e Por ejemplo: Si la intervencion tiene un alcance ::;/;gd.ic;: 3
mayor, es decir que podria implementarse en Jo: )
una gran cantidad de establecimientos de salud ® Muy bajo: 1
y favorecer a una gran cantidad de pacientes, el
puntaje es mayor.
Se refiere a la estimacion de costos que
generaria la implementacién de Ia
recomendacion. ® Muy bajo costo: 5
Costos de ® Bajo costo: 4

o Medio: 3
e Alto costo: 2
® Muy alto costo: 1

Se promediaron los puntajes asignados por cada criterio, se sumaron, y se adiciond el puntaje
correspondiente, en funcidn al tipo de enunciado:

Tipo de
enunciado

Se refiere al tipo de recomendacion segun lo
explicitado en la GPC.

e Evaluacién de

Sanitaria: 5

débil: 3

Tecnologia

e Recomendacidn fuerte: 4

e Recomendacién condicional o

® Buena practica clinica: 2
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Posterior a la valoracién, se ordenaron las recomendaciones de mayor a menor puntaje,
identificandose las recomendaciones trazadoras, las cuales estan resaltadas en color verde:

Promedio del criterio
Impacto Impacto Tipo de
Enunciados clinico enel Costos de Recomen- | Total
enel pr(:lceeso Implementacién | dacion
paciente atencion
Pregunta 8:
En pacientes de 18 afios a mas con diagndstico de CHC inoperable o
metastasico, Child-Pugh Clase A, no tributario a tratamientos
locoregionales, y sin tratamiento sistémico previo; se aprueba el uso
de atezolizumab en combinacién con bevacizumab para el tratamiento 4.3 4.3 2.1 5.0 15.63
de primera linea acorde a sus condiciones de uso.
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria. IETSI —
EsSalud
Pregunta 2:
En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios
tempranos (BLCL 0-A), sugerimos brindar como primera opcion el
trasplante hepatico, en caso de no ser factible, considere la RFA en
aquellos pacientes con C.HC.en estadios tempr_alnos (Ifesllorf <3cm), que as a1 24 30 13.88
no cumplen con los criterios para la reseccion quirirgica, o como
tratamiento durante el tiempo de espera del trasplante hepatico.
Recomendacién condicional a favor
Certeza: Baja (DHOO
Pregunta 1:
En adultos de 18 afios o mds con diagndstico de CHC en estadios
tempranos (BCLC 0-A), sugerimos brindar como primera opcion de
tratamiento el trasplante hepatico si el paciente es candidato a
trasplante *, en caso de no ser factible, considere la reseccion
quirdrgica**.
Recomendacién condicional a favor
Certeza: Muy baja (PO O0O)
*Candidatos a trasplante: criterios de la UNOS: AFP < 1000 ng/mi, o o = S L
lesion unica de 2-5 cm, 2 o 3 lesiones de 1-3 c¢cm, o si presentan
hipertension  portal  clinicamente  significativa  y/o  cirrosis
descompensada.
**Se considerard la reseccion en pacientes con funcion hepdtica
adecuada (Child-Pugh A sin hipertension portal o con hipertension
portal leve), masa solitaria sin invasién vascular significativa, y
remanente hepdtico adecuado (al menos 20% sin cirrosis o 30%-40%
con cirrosis).
Pregunta 6:
En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadio temprano
(BLCL A), sugerimos brindar reseccion quirurgica en lugar de TACE. 4.0 3.8 3.0 3.0 13.75
Recomendacion condicional a favor
Certeza: Baja (DPOO)
Pregunta 8:
Administrar medidas de cuidados paliativos a aquellos pacientes con
CHCirresecable o metastasica o en estadio terminal (BCLC D), junto con
las ter.aplas dirigidas al car‘1cer. qu cwd.ad‘os paliativos deb’en |n.clu(|r el 40 36 3.4 20 13.00
manejo del dolor, la radioterapia paliativa para la metdstasis dsea
dolorosa, la optimizacion de la nutricién y el apoyo psicoldgico.
BPC
Pregunta 5:
En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios
tempranos (BLCL 0-A), sugerimos brindar RFA en lugar de IPE. 3.5 3.6 2.8 3.0 12.88
Recomendacién condicional a favor
Certeza: Muy baja (POOO)
Pregunta 6:
En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadio intermedio
(BLCL B), sugerimos brindar TACE en lugar de reseccion quirurgica. 3.4 3.5 3.0 3.0 12.88
Recomendacién condicional a favor
Certeza: Baja (PHOO)
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Promedio del criterio

Impacto Impacto Tipo de
Enunciados clinico enel Costos de Recomen- | Total
enel pr(:’ceeso Implementacién | dacion
paclente atencion
Pregunta 7:
En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadio intermedio
(BCLC B) no elegible para reseccién o tratamiento ablativo, sugerimos
brindar TACE sola en lugar de TACE seguido de RT. 35 35 2.9 3.0 12.88
Recomendacion condicional a favor
Certeza: Muy baja (HOO0O)
Pregunta 3:
En adultos de 18 afios a més con diagndstico de CHC estadios
tempranos (BLCL 0-A), sugerimos brindar la reseccidn quirurgica, segin
criterios de elegibilidad, en lugar de RFA. 33 3.4 3.1 3.0 12.75
Recomendacion condicional a favor
Certeza: Muy baja (PO OO)
Pregunta 4:
En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios
tempranos (BLCL 0-A) no resecables, sugerimos realizar RFA en lugar 36 36 25 30 12.75

de TACE
Recomendacién condicional a favor
Certeza: Muy baja (POOO)
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Anexo N° 5: Prioridades de investigacion

Prioridades de investigacion:

El GEG considerd que, para una mejor toma de decisiones acorde al contexto peruano, es

necesario tener presente las siguientes prioridades de investigacion:

N° Pregunta

Prioridad de investigacion

Evaluar los efectos y evaluar el costo-efectividad del transplante hepatico

Pregunta 1 comparado con reseccidn hepatica en los pacientes con diagndstico de CHC
en un contexto peruano.
Evaluar los efectos y evaluar el costo-efectividad del transplante hepatico
Pregunta 2 comparado con ablacién por radiofrecuencia (RFA) en los pacientes con
diagnodstico de CHC en un contexto peruano.
Pregunta 3 Evaluar la costo-efectividad de la reseccidn quirdrgica comparado con RFA
en los pacientes con diagndstico de CHC en un contexto peruano.
Evaluar la costo-efectividad del TACE comparado con RFA en los pacientes
Pregunta 4 . Lo
con diagnéstico de CHC en un contexto peruano.
Evaluar los efectos de la inyeccién percutdnea con etanol comparado con
Pregunta 5 RFA en los pacientes con diagndstico de CHC estadio muy temprano en un
contexto peruano.
Evaluar los efectos de la TACE comparado con reseccién quirdrgica en los
Pregunta 6 pacientes con diagndstico de CHC estadio intermedio en un contexto
peruano.
Pregunta 7 -
Evaluar los efectos de brindar atezolizumab mas bevacizumab versus
sorafenib en pacientes de 18 afios a mas con diagndstico de CHC inoperable
Pregunta 8

0 metastdsico, sin cirrosis, no tributario a tratamientos locoregionales, y sin
tratamiento sistémico previo.
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