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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).




