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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 reseccion quirurgica?
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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
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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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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):
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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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