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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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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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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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