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Resumen

Titulo: Revision sistemadtica y andlisis coste-efectividad de la ablaciéon por
radiofrecuencia en tumores y metdstasis hepaticas.

Autores: Daniel Callejo Velasco, Mercedes Guerra Rodriguez y Juan Antonio
Blasco Amaro.

Agencia: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (UETS). Agencia
Lain Entralgo.

Persona de contacto: Juan Antonio Blasco Amaro.

Fecha: 2009.

Idioma: Espafiol.

Tipo de publicacién: Informe de evaluacién

Paginas: 124

Referencias: 64

Tipo de tecnologia: Terapettica

Palabras clave: hepatocarcinoma, metdstasis hepatica de cancer colorrectal,
ablacién por radiofrecuencia, cancer de higado, coste-efectividad.

Objetivo: El objetivo del presente informe es determinar la efectividad y
seguridad de la ablacién por radiofrecuencia de tumores malignos locali-
zados en el higado. Realizar un analisis coste-efectividad para establecer la
eficiencia de la tecnologia evaluada.

Metodologia: Se realiza una busqueda de informes de evaluacién previa-
mente existentes y posteriormente se disefia una busqueda de estudios origi-
nales, en las siguientes bases de datos electronicas; Medline, Embase, Pascal
Biomed y Cinahl

Se seleccionan aquellos estudios originales que cumplen los criterios de in-
clusién/exclusion establecidos. Extrayéndose la informacion relativa tanto
a efectividad de la tecnologia, medida como supervivencia total, supervi-
vencia libre de enfermedad y progresion local de la enfermedad, como a
su seguridad, medida como mortalidad y complicaciones asociadas al pro-
cedimiento.

Para determinar la eficiencia se plantea un modelo analitico de decision
al que se incorporan los datos de efectividad obtenidos en la revisiéon de
la literatura y datos de costes de nuestro entorno sanitario, provinentes de
distintas fuentes. La incertidumbre que afecta a los valores utilizados en el
modelo se analiza mediante andlisis de sensibilidad.

Resultados: Se incluyen en la revision sistematica un total de ocho ensayos
clinicos aleatorios y otros 26 estudios sin asignacién aleatoria entre grupos.
Los resultados incluidos en los distintos trabajos se presentan agrupados de
acuerdo a la técnica frente a la que es comparada la ablacién por radiofre-
cuencia y por el tipo de tumor tratado, primario o metéstasis.

ABLACION POR RADIOFRECUENCIA EN TUMORES Y METASTASIS HEPATICAS 9



Los ensayos clinicos aleatorios (ECAs) incluyen un total de 550 pacientes de
carcinoma hepatocelular tratados mediante ablacién por radiofrecuencia.
La supervivencia total a los cuatro afios oscila entre el 55y 74% en los tres
estudios que proporcionan este resultado, a los cinco afios es el 8% segun
el Uinico trabajo que alcanza ese seguimiento. La supervivencia libre de en-
fermedad a los cuatro afios oscila entre el 30 y el 48% en los dos estudios
que ofrecen este resultado. Ademads la técnica se muestra muy segura, no
produciéndose ningtin fallecimiento relacionado con la intervencion, entre
los pacientes tratados mediante ablacién por radiofrecuencia incluidos en
los ECAs. Las complicaciones mds frecuentes son la fiebre y el dolor que re-
quiere analgesia, ademads otras complicaciones relatadas son: derrame pleu-
ral, ascitis, quemaduras, insuficiencia hepatica.

En el tratamiento de metdstasis hepdticas no hemos encontrado ningtin es-
tudio con asignacion aleatoria, pero si ocho trabajos que comparan los re-
sultados con la reseccidn quirtrgica. En conjunto se incluyen 230 pacientes a
los que se realizé ablacion por radiofrecuencia de forma tnica. La supervi-
vencia total en estos pacientes a 3,4 y 5 afios oscila entre 37y 57%,0y 22%,
27% respectivamente. Tan sélo tres de estos trabajos informan acerca de la
seguridad de la técnica, no habiendo registrado ningun fallecimiento y una
tasa de complicaciones que varia entre el 4 y 11%.

La razén coste-efectividad incremental de la ablacion por radiofrecuencia
comparada con la inyeccién percutdnea de etanol es de 1.273 €/afio de vida
ganado, mientras que comparada con la reseccion quirtrgica es de 6.245 €/afio
de vida ganado, aunque en este caso la reseccion es la técnica mds efectiva.
Conclusiones: La ablacién por radiofrecuencia para el tratamiento del carci-
noma hepatocelular y metéstasis hepaticas de cancer colorrectal se muestra
como una técnica segura. La eficacia no es inferior a otras técnicas de abla-
cién local y comparada frente a la reseccion quiridrgica la evidencia dispo-
nible no permite establecer una conclusién definitiva, pues si bien el tnico
estudio aleatorio no encuentra diferencias estadisticamente significativas en
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, otros estudios no
aleatorios observan resultados mejores en estas variables con la reseccion
quirdrgica.

Revision externa: Si
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Abstract

Title: Systematic review and cost-effectiveness analysis of radiofrequency
ablation in liver tumors and metastases.

Authors: Daniel Callejo Velasco, Mercedes Guerra Rodriguez and Juan An-
tonio Blasco Amaro.

Institution: Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (UETS). Agen-
cia Lain Entralgo.

Person to contact: Juan Antonio Blasco Amaro.

Date: 2009.

Language: Spanish.

Publication type: Assessment report

Pages: 124

References: 64

Technology type: Therapeutic

Key words: Hepatocellular Carcinoma, Colorectal Liver Metastases, Radio-
frequency Ablation, Liver Neoplasms, Costs and Costs Analysis.

Objective: The objective of this report is to determine safety and effective-
ness of radiofrequency ablation of malignant tumours localized in the liver.
To perform a cost-effectiveness analysis of radiofrequency ablation techno-
logy.<

Methods: We performed a search of previous health technology assessments
and then designed a strategy to search original papers in the following elec-
tronic databases: Medline, Embase, Pascal Biomed and Cinahl.

Those articles that met our inclusion / exclusion criteria were selected. We
extracted information related to effectiveness of the technology, measured
as total survival, disease-free survival and local progression of the disease,
as to safety, measured as mortality and complications associated with the
procedure.

We used a decision analytic model that incorporated effectiveness data from
our literature review and cost data relevant to the Spanish setting to as-
sess efficiency. The uncertainty on values used in the model was analyzed
through sensitivity analysis.

Results: The systematic review included a total of eight randomized clinical
trials and 26 non-randomized studies. Results were presented according to
the technique against which radiofrequency ablation is compared to, and the
type of tumour treated (e.g. primary or metastatic).

Randomized clinical trials included a total of 550 patients treated for hepa-
tocellular carcinoma by radiofrequency ablation. The overall survival at four
years varies between 55 and 74 % in the three studies that provide this result,
at five years is 8% in the trial that reported it. Disease-free survival at four
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years ranged from 30 to 48% in the two studies that provide this result. Also,
radiofrequency ablation appears as a safe procedure, no intervention related
deaths were described in randomized controlled trials. The most common
complications are fever and pain that requires analgesia, also other compli-
cations reported include: pleural effusion, ascites, burns, liver failure.

Any randomized studies were found for liver metastases, but eight papers
had compared the results with surgical resection. Altogether 230 patients
with liver metastases were treated with radiofrequency ablation alone. The
overall survival in these patients at 3,4 and 5 years ranges between 37 and
57%,0 and 22%,27 %, respectively. Only three of these studies report on the
safety of the technique, and it has not recorded any deaths, and the compli-
cation rate varying between 4 and 11%.

The incremental cost-effectiveness of radiofrequency ablation compared
with percutaneous ethanol injection is 1.273 € per life-year gained, while
compared with surgical resection is 6.245 € per year of life gained, but in this
case surgical resection is more effective than ablation.

Conclusions: Radiofrequency ablation for the treatment of hepatocellular
carcinoma and liver metastases of colorectal cancer appears as a safe techni-
que. The efficacy is not inferior to other local ablation techniques and com-
pared against the surgical resection of available evidence does not establish
a definitive conclusion because, although the only randomized study found
no statistically significant difference in overall survival and disease-free sur-
vival, other non-randomized studies found better results in these variables
with surgical resection.

External review: Yes.
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Listado de abreviaturas usadas en el informe:

AASLD

ARF
ASERNIP

ATL
AVAC
AVG
CHC
CRD
ECA
IPAA
IPE
NHS
QEA
RCEI
RQ
TCM
TH

Asociacion Americana para el estudio de las enfermedades de
higado

Ablacién por radiofrecuencia

Registro de Seguridad y Eficacia de Nuevos Procedimientos y
Cirugias Australiano

Ablacion termal por laser

Afo de vida ajustado por calidad

Ao de vida ganado

Carcinoma hepatocelular

Centro para la Revision y Difusion del NHS

Ensayo clinico aleatorio

Inyeccién percutdnea de dcido acético

Inyeccién percutanea de etanol

Servicio Nacional de Salud del Reino Unido
Quimioembolizacién arterial

Razén Coste Efectividad Incremental

Reseccidn quirtrgica

Terapia de coagulaciéon por microondas

Trasplante hepatico
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Introduccion

Anatomia y fisiologia

El higado es el 6rgano de mayor tamafo del cuerpo humano, con un peso
aproximado de 1,5 kg.,y se localiza en la parte superior derecha del abdomen.
Estéd formado por dos 16bulos, el derecho de mayor tamafio y el izquierdo
de un tamafio menor. La anatomia funcional hepdtica fue sistematizada por
Couinaud en 1957, basdndose en la distribucion interior del higado de los
pediculos portales y las venas suprahepaticas. La proyeccién vertical de las
venas suprahepdticas divide el higado en cuatro secciones, si se dividen es-
tas secciones mediante un plano horizontal obtenemos los ocho segmentos
hepaticos. Aunque solo representa el 5% del peso del cuerpo es responsable
del consumo de entre el 20-25% de oxigeno. Recibe flujo sanguineo a través
de dos vias la vena porta (entre el 75-85%) y la arteria hepatica.
Entre las funciones del higado se encuentran:

— Secrecién de bilis, fundamental para el metabolismo de proteinas,
carbohidratos y grasas.

— Metabolismo de carbohidratos y lipidos.

— Distribucién de los nutrientes absorbidos.

— Eliminacién de multiples sustancias y toxinas.

— Sintesis de proteinas y factores de coagulacion.

— Transformacién del amonio en urea.

El tejido hepdtico presenta gran capacidad de regeneracion ante lesio-
nes o procesos tumorales. No obstante, lesiones crénicas como infecciones y
alcoholismo suponen la pérdida de parénquima hepatico siendo reemplaza-
do por tejido fibroso y grasa, produciendo cirrosis.

Entre las enfermedades que afectan al higado de forma mas frecuente
podriamos enumerar: cirrosis, hepatitis A, B y C, hepatocarcinoma, y otras
enfermedades congénitas o autoinmunes.

Epidemiologia de tumores hepaticos

Tumores primarios y metdastasis de cancer colorrectal son los dos tipos de
tumores malignos que afectan al higado con més frecuencia.

Por lo que hace referencia a tumores primarios, el cancer de higado
fue responsable de aproximadamente 650.000 defunciones en todo el mun-
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do durante el afio 2007, segtn los datos de la Organizacién Mundial de la
Salud. El tumor primario més frecuente es el carcinoma hepatocelular
(CHC), que supone mas del 80% de los tumores primarios originados en el
higado'. La incidencia anual estimada en Espaiia es de unos 3.000 nuevos ca-
sos anuales en hombres y aproximadamente 1.300 en mujeres®. La aparicién
suele estar asociada a cirrosis derivada de hepatitis B o C, o factores toxicos
(alcoholismo). En la mayoria de los casos el hepatocarcinoma es detectado
en un estado avanzado de la enfermedad cuyo prondstico depende del es-
tadio tumoral, distribucion anatémica de las lesiones o grado de la funcién
hepdtica que determinard la tolerancia a tratamientos invasivos. E1 CHC sin
tratamiento tiene una mediana de supervivencia inferior al afio. Para el diag-
néstico de CHC se utilizan pruebas radioldgicas, biopsias y determinaciones
del nivel de alfafetoproteina®.

En cuanto a las metdstasis hepdticas estdn frecuentemente asociadas
a un cancer primario colorrectal. Se estima que aproximadamente la mitad
de los pacientes que sufran cancer colorrectal padeceran metdstasis hepati-
cas*’. En muchos casos la supervivencia a largo plazo de los pacientes con
tumor primario situado en otra localizaciéon depende del grado de afecta-
cioén del higado. Se estima que la supervivencia a los cinco afios de aquellos
pacientes que han sido sometidos con éxito a reseccion se sitia entre el 30-
40%?°. El diagnéstico de las metéstasis hepdticas se basa en el seguimiento de
los pacientes que ha padecido cancer colorrectal. El principal indicador de
metdstasis hepdtica seria un nivel elevado de antigeno carcinoembrionario,
confirmado mediante evaluacion radioldgica’.

Tratamiento

Para el tratamiento de los tumores de higado existen distintas alternativas
disponibles que podriamos clasificar de forma general en tratamientos qui-
rdrgicos y tratamientos ablativos.

El trasplante de higado es la mejor opcién para pacientes bien selec-
cionados con enfermedad en el higado®. Pero la opcion del trasplante esta
limitada por el nimero de donantes.

La reseccion quirdrgica es el Ginico tratamiento con intencion curativa
aceptado en la actualidad, tanto para tumores primario como metastasis he-
péticas. La supervivencia a 5 afios en pacientes bien seleccionados operados
con intencién curativa se sitda entre el 40-75%°%%!% en tumores primarios
y entre el 30 y 50% en metdstasis de tumores colorrectales'!. Ademads esta
intervencion esta asociada con baja mortalidad, inferior al 5%,y morbilidad.
Por desgracia se considera que aproximadamente tan solo el 20% de los pa-
cientes con tumores hepaticos son candidatos a la reseccion quirtrgica. Las
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causas aducidas son el nimero y la distribuciéon anatémica de las lesiones, la
presencia de lesiones extrahepaticas y el funcionamiento limitado del higa-
do. Debido a esta realidad se estdn investigando y desarrollado tratamientos
alternativos con intencion paliativa o potencialmente curativa. Entre estos
tratamientos estdn la infusién de fadrmacos quimioterdpicos a través de la
arteria hepatica y técnicas de tratamiento ablativo de destruccién de los n6-
dulos malignos mediante agentes quimicos o térmicos.

Descripcion de los tratamientos alternativos:

1. Tratamientos quirdrgicos

a. Reseccion quirtrgica (RQ), se ha considerado el tnico trata-
miento, aparte del trasplante en los casos en los que esté in-
dicado, realizado con intencién curativa. Segin la guia de la
Asociacion Americana para el estudio de las enfermedades de
higado (AASLD) es el tratamiento de eleccién en pacientes
no cirréticos, que toleren cirugias mayores con baja morbilidad.
En pacientes cirréticos debe hacerse una adecuada seleccion
para evitar el riesgo de fallecimiento posterior a la intervencion
derivado de fallo hepético. La supervivencia a los 5 afios pue-
de llegar a alcanzar el 75%. Si se puede alcanzar la reseccion
completa el prondstico de supervivencia es similar para tumores
solitarios o multiples. Por el contrario, cuando no pueda obtener-
se la escision tumoral completa, la RQ no tiene influencia en la
progresion de la enfermedad.

b. Trasplante hepatico (TH), depende del nimero de donantes y
de los tiempos de espera, que afectan al cumplimiento de los
requisitos para trasplante. Por ello se recomienda la seleccion de
aquellos candidatos que tienen alta probabilidad de superar el
trasplante. Es una excelente opcidn para pacientes con tumores
solitarios de menos de cinco centimetros de didmetro o hasta
tres lesiones de tamafio inferior a tres centimetros. Este tipo de
pacientes son los que se denominan como cumplidores del crite-
rio de Milan™. El trasplante permite alcanzar excelentes resulta-
dos con cifras de supervivencia a 5 afios entre el 70 y el 75%, con
bajas tasas de recurrencia entre el 8 y 15%?3!°.

c. Quimioembolizacion arterial (QEA), técnica que consiste en
eliminar el aporte sanguineo en los tumores y sustituirlo por
agentes quimioterapéuticos, con el fin de destruir las células tu-
morales. El procedimiento suele iniciarse con la inyeccion del
agente quimioterapéutico para a continuacion obstruir la arteria
hepética de forma que se corte el aporte sanguineo en las lesio-
nes tumorales con intencién terapéutica. La guia de la AASDL
la considera la primera opcion de tratamiento sin intencién cu-

ABLACION POR RADIOFRECUENCIA EN TUMORES Y METASTASIS HEPATICAS 17



18

rativa en pacientes con CHC grandes o multifocales sin invasioén

vascular, ni extension fuera del higado.

2. Técnicas de ablacion, pueden definirse como la aplicacion directa de
un agente quimico o térmico a un foco tumoral especifico con el fin
de lograr su erradicacion o una destruccion tumoral significativa'®.
La realizacién del procedimiento suele estar guiada mediante una
prueba de imagen, ultrasonografia, tomografia computerizada o re-
sonancia magnética, por lo que se propone el término de ablacion
tumoral guiada por imagen para referirse a estas intervenciones. La
guia de la AASDL las considera la mejor opcién de tratamiento
en estadios iniciales de CHC, para aquellos pacientes en los que la
cirugia o el trasplante no estén indicados.

a. Ablacién quimica, consiste en la aplicaciéon de un agente qui-
mico sobre el tejido que pretende destruir. Para diferenciar las
distintas opciones posibles cada una recibe el nombre universal-
mente aceptado del agente quimico instilado. Su efectividad se
ha demostrado s6lo en CHC, por su capsula fibrosa y tejido sua-
ve que facilitan la inyeccién y concentracién de los agentes cito-
toxicos. Ademads la hipervascularizacion de este tipo de tumores
favorece la distribucién de los agentes quimicos en la totalidad
de la masa tumoral.

i. Inyeccion percutdnea de etanol (IPE), técnica realizada me-
diante la instilacion de etanol en el tumor, para que produzca
su destruccion.

ii. Inyeccion percutdnea de acido acético (IPAA), en este caso
el agente quimico que se inyecta en el tumor con el objetivo
de lograr su destruccion es dcido acético.

b. Ablacion térmica, bajo esta denominacién se agrupan aquellas
formas de aplicacién de energia que logran la destruccién tumo-
ral de forma térmica, ya sea mediante la generacién de calor o
de frio. Se trata de técnicas en continua evolucién y sofisticacion,
lo que posibilita que la poblacién susceptible de ser tratada me-
diante alguna de estas técnicas siga ampliandose'. En general
todas estas técnicas se basan en el principio de que temperaturas
superiores a 45° C provocan dafios celulares irreversibles. A me-
dida que la temperatura aumenta disminuye el tiempo necesario
para lograr destruccion celular. Si la temperatura supera los 100°
C se produce la vaporizacion de los tejidos lo que dificulta la
trasmision de la energia y la ablacién tumoral. Por lo tanto la
temperatura ideal para conseguir la ablacion se sitda entre 60 y
100° C 5. La ablacion puede realizarse mediante cualquiera de
los siguientes dispositivos:
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i. Radiofrecuencia (ARF), técnica consistente en provocar
cambios de temperatura utilizando corriente alterna de alta
frecuencia, aplicada sobre los tejidos por medio de un elec-
trodo que provoca agitaciéon de los iones. Esto provoca ca-
lor por friccién localizado en torno a la punta del electrodo.
Cuando los tejidos alcanzan temperaturas entre 60 y 100° C
se produce un dafio celular irreversible, conocido como ne-
crosis por coagulacion, de forma inmediata. Entre 50 y 60° se
puede producir la coagulaciéon en minutos. Temperaturas su-
periores a 100° C deben evitarse, porque los tejidos alcanzan
la ebullicién lo que dificulta la difusion del calor a los tejidos
adyacentes. Es la técnica de ablacién térmica mds extendida
y para la que mejor establecida estd su eficacia y seguridad.
Existen tres tipos de aplicadores disponibles en el mercado;
electrodo tnico de aguja, electrodo expandible con multiples
puntas, y electrodo con varias agujas, cuya principal diferen-
cia es el area de coagulacion que consiguen durante un tnico
tratamiento. Los aplicadores mds avanzados pueden lograr
un drea de ablacion de hasta seis centimietros'. El aplicador
esta conectado a un generador de energia entre 60 y 250 W.
La ablacion puede realizarse de forma percutdnea, abierta
o laparoscopica'® 7. El procedimiento abierto estd indicado
para tumores con localizacién que los hace inaccesibles al
procedimiento percutdneo y en metdstasis sincrénicas que
permiten la ablacién combinada con la reseccién del tumor
primario. La aproximacién percutdnea esta indicada para pa-
cientes con alto riesgo en el tratamiento abierto o laparoscé-
pico, pacientes tratados con intencién paliativa, pacientes que
rechazan la cirugia y aquellos que previsiblemente necesiten
repetir el procedimiento. Por dltimo la indicacién laparoscé-
pica seria para pacientes con intencion curativa que se pue-
dan beneficiar de un procedimiento menos invasivo y mas
rapida recuperacion que mediante el procedimiento abierto

ii. Laser (ATL), la ablacion se produce por calor generado me-
diante energia luminica. Existen multiples tecnologias laser
y métodos de aplicacién que incluyen terapia superficial y
terapia transcutanea'. La difusion actual de esta técnica es
bastante limitada y localizada sobre todo en el dmbito geo-
grafico asiatico'*.

iii. Microondas (TCM), ablacién conseguida por electromagne-
tismo mediante equipos que generan frecuencias superiores
a 900 kHz.". Es una técnica de reciente aparicion comparada
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con la ARF. El mecanismo de accién se basa en la polaridad
de las moléculas de agua que interactia con la carga eléctrica
oscilante, causando la rotacion de la molécula a la frecuencia
de las microondas, produciendo calor por friccion. Tiene ven-
tajas tedricas sobre la ARF de provocar un mayor area activa
de calor, que provoca una temperatura mds uniforme en la
zona de ablacién y mayor drea de necrosis celular'“.
Ultrasonidos, ablacion conseguida mediante energia aplicada
por ultrasonidos, puede realizarse de forma extracorpdrea o
directamente sobre el tejido. Se fija un punto objetivo en el
que convergen las ondas de sonido, generando gran cantidad
de energia que conduce a la necrosis térmica.

. Crioablacidn, consiste en la destruccién tumoral mediante la

aplicacion de frio. Se trata de congelar los tejidos para rapida-
mente descongelarlos consiguiendo la alteracién de las mem-
branas celulares y su posterior destrucciéon. Es considerada la
técnica de ablacién més antigua. Debido al gran tamafio de
los primeros aplicadores era una técnica realizada mediante
cirugia abierta o laparoscépica, pero el desarrollo reciente de
aplicadores de menor tamaiio permite la realizacion del pro-
cedimiento de forma percutdnea.
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Objetivos

Objetivo general

Determinar la efectividad y seguridad de la ablaciéon por radiofrecuencia
(ARF) en tumores hepéticos primarios y metdstasis hepaticas de cancer co-
lorrectal. Se compararan los resultados obtenidos con la utilizacién de esta
técnica frente a otros procedimientos, tanto quirdrgicos como no quirur-
gicos, disponibles para el tratamiento de tumores malignos localizados en
el higado. Entre los procedimientos no quirtirgicos se incluyen técnicas de
ablacion quimica como la inyeccién percutdnea de etanol (IPE) y técnicas
de ablacion termal como la ablacién termal por laser. Las conclusiones seran
establecidas de acuerdo a las normas de la medicina basada en la evidencia y
siguiendo los protocolos de revision sistematica de la literatura.

Un segundo objetivo es realizar una evaluacién econémica completa
de la técnica de ablacién por radiofrecuencia compardndola con aquellos
otros procedimientos para los que se considere mads til para establecer la
eficiencia de la técnica.

Objetivos especificos

e Determinar la efectividad de la ablacién por radiofrecuencia fren-
te a otras tecnologias disponibles para el tratamiento de tumores
malignos de higado. La efectividad se determinard a través de la
variable supervivencia total como indicador principal. Como me-
didas secundarias de efectividad se utilizardn la supervivencia libre
de enfermedad y progresion local de la enfermedad.

e Determinar la seguridad de la ablacién por radiofrecuencia en tér-
minos de mortalidad y complicaciones asociadas a la intervencion,
entendiéndose por tal aquellas producidas en los 30 dias posterio-
res a la realizacion del procedimiento.

e Determinar la eficiencia, en términos de coste-efectividad de la
ARF, comparéandola frente a otro procedimiento no invasivo como
la IPE y otro invasivo como la reseccidon quirtrgica, en el tratamien-
to de tumores primarios de higado.
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Metodologia

Revisidn sistematica

Busqueda bibliografica

En primer lugar se realiza la bisqueda de otras revisiones sistemadticas, o
informes de otras agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias previa-
mente publicadas sobre la ablacién por radiofrecuencia como tratamiento
de tumores localizados en el higado, para ello se realiza una bisqueda en
CRD (Centre for Reviews and Dissemination) del NHS, y en otras péginas
web de distintas agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias. Se recupe-
ran los estudios originales contenidos en estos documentos que incluyan los
criterios de inclusion establecidos.

A continuacion se realiza la buisqueda bibliogréfica de nuevos estudios
originales en las bases de datos electronicas Medline, Embase, Pascal Bio-
med y Cinahl, a través de la plataforma OVID.

Por dltimo se realiza una bisqueda manual de referencias en los arti-
culos encontrados para encontrar trabajos adicionales que cumplan los cri-
terios de inclusion.

Criterios de inclusion
Participantes

Se incluyen estudios originales, realizados en humanos, afectados por tu-
mores malignos de higado, ya sea carcinoma hepatocelular primario o me-
tastasis hepdticas de tumores primarios situados en otras localizaciones, y
sometidos a intervencién para mejorar el prondstico de la enfermedad. Los
individuos no deben tener otras localizaciones tumorales tratadas al mismo
tiempo que los tumores hepéticos.

Intervencion
Los articulos recuperados deben incluir un grupo de pacientes tratados con

cualquiera de los sistemas de ablacion por radiofrecuencia disponibles en el
mercado.
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El grupo de control estard compuesto por individuos tratados con cual-
quier intervencion alternativa, sea esta quirdrgica o no quirdrgica.

Resultados

Los estudios incluidos deben recoger informacién de al menos alguno de los
siguientes resultados de la intervencion:

Eficacia o efectividad, consideramos como variable principal en la de-
terminacion de la efectividad la supervivencia total, ademds se recogen los
resultados de otras variables de efectividad como supervivencia libre de en-
fermedad y/o progresién local de la enfermedad.

Seguridad, para determinar la seguridad de los distintos procedimien-
tos en estudio se analizan las variables mortalidad asociada a la interven-
cién y morbilidad durante y tras la intervencion. Para ello se recogerd la
informacién proporcionada en los articulos originales incluidos en la revi-
sion referida a complicaciones y mortalidad en los 30 dias siguientes a la
intervencion.

Informacion adicional de otras variables relacionadas con la interven-
cién y que tengan repercusion desde la perspectiva econdmica, incluyendo
tiempo de intervencion, tasa de re-operacion, re-intervencion, tasa de abla-
cién completa, tiempo de hospitalizacion, calidad de vida y cualquier otra
que se considere relevante.

Diseno de estudios

Se incluyen ensayos clinicos aleatorios y cualquier otro tipo de estudio ori-
ginal que incluya al menos un grupo control, siempre que uno de los grupos
sea intervenido mediante ablacién por radiofrecuencia y el grupo control
con cualquier otro tratamiento alternativo. Cuando se considere pertinente
se tendran en cuenta estudios con otros disefios si se estima que pueden
aportar algtn tipo de informacién adicional relevante.

l[dioma

La busqueda bibliogréfica se realiza sin limitaciones por idioma, para poste-
riormente recuperar los articulos que cumplen los criterios de inclusion es-
critos en idioma espafiol o inglés. No obstante si se estima que algtn estudio
publicado en un idioma distinto a los mencionados, cumple los criterios de
inclusién se recupera por si pudiera extraerse informacion relevante.
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Criterios de exclusion

Seran excluidos aquellos estudios que el revisor considere que no se cum-
plen los criterios de inclusion, asi como aquellos estudios que no presenten
resultados al menos de diez pacientes en cada uno de los grupos de compa-
racion. Se excluirdn también aquellos trabajos en los que los pacientes sean
tratados de tumores situados fuera del higado, en la misma intervencién que
son tratados los tumores localizados en el higado.

Estrategia de busqueda

Se realiza la bisqueda durante la tercera semana de julio (14-18 julio) de
2008 en las siguientes bases de datos electronicas: Medline, Embase, Cinahl
y Pascal Biomed todas ellas a través de la plataforma electrénica OVID.

Como ejemplo de bisqueda reproducimos la estrategia empleada en
Medline:

1 Liver Neoplasms/

2 Catheter Ablation/

3 (radiofrequ* or radio-freq* or ARF or rfta).mp. [mp=title, original

title, abstract, name of substance word, subject heading word]

4 ((liver or hepat*) adj3 metasta*).mp. [mp=title, original title, abs-
tract, name of substance word, subject heading word]
lor4
20r3
Sand 6
limit 7 to (humans and yr="2006 - 2008”)
limit 8 to (addresses or biography or dictionary or directory or edi-
torial or letter or “review”

10 8 not 9

(* truncamiento, /término mesh, adj3 juntos en 3 palabras)

La estrategia de busqueda especifica para cada base de datos electroni-
ca puede consultarse en el Anexo 1.

Posteriormente se completé con la biisqueda manual de las referencias in-
cluidas en las publicaciones previamente encontradas en la bisqueda electrénica.

O 0 1 O\ N

Recuperacion de estudios

Cuando se piensa por el titulo y el resumen que un estudio cumple los
criterios de inclusion de la revision, se recupera el texto completo. Una vez
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leido el texto completo el revisor decide si cumple los requisitos para formar
parte de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Nivel de evidencia de los estudios incluidos

Elnivel de evidencia que aporta cada uno de los estudios incluidos en la pre-
sente revision se graduara de acuerdo a la escala de jerarquia de evidencia
utilizada en el informe de evaluacién utilizado como punto de partida en la
busqueda bibliografica, ver anexo 2.

Para evaluar la calidad de los ensayos clinicos aleatorios incluidos en la
revision se utilizara el listado de verificacion incluido en el anexo 3.

Extraccion de datos

La informacién relevante de los diferentes estudios se recoge en una hoja de
extraccion de datos previamente elaborada a tal fin. Se extraen datos por una
parte referidos a las caracteristicas del estudio y por otra parte se recogen todas
aquellas variables de interés para la revision, seguridad y efectividad clinica.

Presentacion de resultados

Una vez recuperada toda la informacién se presentard agrupada en
primer lugar por patologia, tumor primario o metdstasis y en segundo lugar
por técnica utilizada en el grupo control.

Los resultados de la revision se presentardn como resultados de efica-
cia / efectividad de la técnica, que se reflejard en medidas como la supervi-
vencia total, supervivencia libre de enfermedad y progresién tumoral local,
por otra parte resultados de seguridad donde se recogeran datos de morta-
lidad hasta el dia 30 tras la intervencién, y morbilidad tras la intervencion.
También se recogeran otros resultados relacionados con el procedimiento,
como duracion de la intervencidn, estancia hospitalaria, etc.

Evaluacién econdmica

Se revisan los articulos encontrados en la bisqueda realizada, no se lle-
va a cabo una buisqueda especifica de estudios econdmicos, que incorporen
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alguna consideracion econdémica sobre la técnica de ablacion por radiofre-
cuencia. Se presentara de forma resumida los principales resultados de estas
publicaciones.

Se lleva a cabo una evaluacién econdmica completa de la técnica de
ablacién por radiofrecuencia, comparandola por un lado frente a la inyec-
cién percutdnea de etanol y por otro lado frente a la reseccion quirtrgica, en
ambos casos para tumores primarios de higado. Los anlisis se llevan a cabo
de forma independiente porque se considera que los pacientes incluidos en
cada uno de ellos no son homogéneos. Se eligen estas dos alternativas para
realizar la comparacién por considerarlas las mas relevantes y estar sopor-
tadas por mayor evidencia. Por un lado la comparacion frente a la inyeccién
percutdnea de etanol nos permite evaluar el tratamiento de los pacientes
que no son candidatos a la reseccion quirtrgica, y por otro lado comparada
frente a la reseccion quirtrgica podemos explorar los resultados de la abla-
ciéon como alternativa a la primera en casos bien seleccionados.

La evaluacion econémica completa supone el andlisis incremental de
los resultados obtenidos en la revision sistematica de la literatura médica,
que sintetice la evidencia sobre efectividad y seguridad alcanzadas con las
distintas alternativas, al mismo tiempo que la utilizacién de recursos sani-
tarios, y el coste unitario de estos recursos. En el andlisis incremental de la
efectividad de las técnicas evaluadas se utilizard como unidad de medida
los afios de vida ganados, por considerar esta la variable relevante para tu-
mores malignos. La perspectiva utilizada en la evaluacion es la del Sistema
Publico de Salud. El horizonte temporal considerado es de 30 afios, que nos
permitird tener en cuenta todos los efectos sobre la salud y los costes de las
alternativas evaluadas. Como estamos considerando un horizonte temporal
de largo plazo utilizaremos una tasa de descuento del 3% anual, propues-
ta por el grupo de expertos de evaluaciéon econémica de nuestro pais, para
actualizar tanto los costes como los efectos que ocurran a partir del primer
ciclo de nuestro modelo.

Modelo

Se plantea un modelo, ver figura 1, que recoja la evolucién de la enfermedad
a lo largo de toda la vida del paciente, para permitir que las diferencias en-
tre las tecnologias comparadas puedan reflejar todas las implicaciones sobre
el estado de salud y la utilizacion de recursos que sobre los pacientes con
tumor en el higado puedan producirse. El modelo comienza con un arbol
de decision que evalia los resultados a corto plazo de las distintas interven-
ciones, este plazo comprende hasta el dia 30 post-intervencion. Un pacien-
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te intervenido por cualquiera de las alternativas evaluadas puede tener un
proceso sin complicaciones, sufrir complicaciones e incluso fallecer a conse-
cuencia de dicha intervencion. Hemos supuesto que la edad de los pacientes
que entran en nuestro modelo es de 65 afios, similar a la edad media de los
distintos estudios incluidos en la revision.

Los pacientes que sobreviven este periodo pasan a formar parte de
un proceso de markov, con ciclo anual, de 30 afios de duracion, que estima
los resultados a largo plazo de las intervenciones alternativas que estamos
evaluando. Los estados que conforman el modelo de markov seria, super-
vivencia libre de enfermedad, recurrencia de la enfermedad y muerte. Otra
asuncién que hemos utilizado es que a partir del quinto ciclo posterior a la
intervencion los pacientes que hayan sobrevivido estardn curados del tumor
primario de higado y por lo tanto la tasa de mortalidad anual a partir de este
instante serd la de la poblacién general.

Para la elaboracién del modelo y el cdlculo de los pardmetros utili-
zados en el mismo se han utilizado las aplicaciones informdticas Microsoft
Office Excel 2003, TreeAge Pro 2005 y Review Manager 5

Figura 1. Modelo de decision en CHC no quirtirgico

Complicaciones

Exito

Intervencion
Alternativo
(IPE o RQ) 0

No complicaciones Vivo libre

enfermedad

Vivo con
recurrencia

i

Mortalidad
asociada
intervencion

CHC

Complicaciones
No complicaciones

Mortalidad

ARF

Corto plazo Largo plazo

Datos de efectividad

Los datos de efectividad de la técnica, ver tabla 1, estdn obtenidos de los
estudios incluidos en la revision. Las probabilidades de supervivencia y su-
pervivencia libre de enfermedad para los 5 primeros afos, estan calculadas
a partir de los datos extraidos de los articulos que contemplan cada com-
paracion, como medias de los distintos estudios o mediante la funcién que
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mejor ajuste (R?> mas elevado) a las estimaciones puntuales calculadas como
medias, cuando sea necesario por coherencia interna de los datos o falta de
informacioén para algiin periodo. En el modelo que compara la ARF y la IPE
se ha utilizado exclusivamente la informacién obtenida de los ensayos clini-

cos aleatorios. En el modelo que compara la ARF y la RQ, se ha utilizado la

informacién de todos los estudios encontrados, ya que sélo existia un ensayo
clinico aleatorio. A partir del quinto afio hemos supuesto que los pacientes
que habian sobrevivido estaban curados y por lo tanto su tasa de mortalidad

seria la misma que la de la poblacién general.

Tabla 1. Valores utilizados para el caso base del modelo

Modelo IPE y ARF en tumores no quirirgicos

Ablacién con radiofrecuencia

Inyeccién percutanea de etanol

!Vlortalida_dl pM_ARF 0,01 pM_IPE

intervencion 0.00

Complicaciones pCM_ARF 0,05 pCM_IPE

mayores 0.02

S ) ) pSupLenfi_ARF 0,79 pSupLenfi_IPE 0,69

[obevencia | psupLent2 ARF 0,61 pSupLenf2_IPE 0,42

i ;e ed 4 | PSupLents ARF 0,40 pSupLenf3_IPE 0,19

enfermeda pSupLenf4_ARF 0,30 pSupLenf4_IPE 0,15
pSupLenf5_ARF 0,20 pSupLenf5_IPE 0,11
pSupCenf1_ARF 0,15 pSupCenfl1_IPE 0,21

) ) pSupCenf2_ARF 0,26 pSupCenf2_IPE 0,29

Supervivencia | bSupCenf3 ARF 0,40 pSupCenf3_IPE 0,44

con recurréncia | hSypCenf4_ARF 0,44 pSupCenf4_IPE 0,42
pSupCenf5_ARF 0,48 pSupCenf5_IPE 0,40

Hospitalizacion hosp_ARF 1,00 hosp_IPE 0,30

Tiempo t inter ARF 1,00 t_inter_IPE 0,25

intervencion

Nimero n°proced_ARF 1,70 n°proced_IPE

procedimientos | 4 ¢

Modelo RQ y ARF en tumores quirtrgicos

Ablacién con radiofrecuencia

Reserccion quirargica

Mortalidad PM_ARF 0,00 pM_RQ
intervencion

0,02
Complicaciones
mayores pCM_ARF 0,06 pCM_RQ 0,30
Supervivencia pSupLenf1_ARF 0,72 pSupLenfi_RQ 0,81
libre de pSupLenf2_ARF 0,59 pSupLenf2_RQ 0,68
enfermedad pSupLenf3_ARF 0,45 pSupLenf3_RQ 0,55
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Tabla 1. Valores utilizados para el caso base del modelo (continuacion)
Modelo RQ y ARF en tumores no quirdrgicas
Ablacién con radiofrecuencia Resercion quirdrgica
pSupLenf4_ARF 0,32 pSupLenf4_RQ 0,42
pSupLenf5_ARF 0,19 pSupLenf5_RQ 0,29
pSupCenf1_ARF 0,16 pSupCenf1_RQ 0,08
pSupCenf2_ARF 0,19 pSupCenf2_RQ 0,12
Supervivencia pSupCenf3_ARF 0,21 pSupCenf3_RQ 0,16
con recurrencia | pSupCenf4_ARF 0,24 pSupCenf4_RQ 0,20
pSupCenf5_ARF 0,26 pSupCenf5_RQ 0,24
Hospitalizacién | hosp_ARF 1,00 hosp_RQ 9,39
Tiempo t_inter_ARF 1,00 t_inter_RQ 4,00
intervencion
Nﬂmerg ) n°proced_ARF 1,40 n°proced_RQ 1,00
procedimientos

Datos de coste

Para la recogida de datos de utilizacion de recursos hemos utilizado estudios
que no han sido incluidos en la revisidn, siempre que consideraramos que
aportaban informacion adicional, asi como opinién de expertos de nuestro
sistema sanitario. En primer lugar se trata de identificar cuales son los recur-
sos que se utilizan en los diferentes tratamientos, para posteriormente medir
en que cantidades se consumen y por ultimo obtener un precio unitario de
estos recursos. Para identificar los recursos consumidos en las distintas in-
tervenciones se utiliza la informacién obtenida en la revision y la aportada
por expertos, en comunicacion personal, para intentar adaptar los datos a
nuestro entorno sanitario. Los datos de precios unitarios de los recursos,
tabla 2, estdn obtenidos para el entorno sanitario espafiol, utilizando dife-
rentes fuentes, contabilidad analitica, tarifas publicas, precios de adquisicién
de hospitales.
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Tabla 2. Precios unitarios utilizados en el analisis

Costes Precios Fuente
unitarios (€)
Electrodo de CElect_RFA 970,00 HCSC
radiofrecuencia
Tomografia computerizada cTC 326,59 B.O. Galicia
Visita de seguimiento cVisita 50,52 B.O. Galicia
i Contabilidad
Dia ingreso hospitalario planta cDiaHosp 493,00 analitica C.M.
Hora de quiréfano irof Contabilidad
q cHquirofano 988,00 analitica C.M.
Quimioembolizacion arterial CQEA. 2772,47 B.O. Galicia
(embolizacion + adriamicina)
Determinacion alfafetoproteina cfetoprot 20,34 B.O. Extremadura

HCSC.- Hospital Clinico San Carlos
B.O. .- Boletin Oficial
C.M. .- Comunidad de Madrid

Analisis de sensibilidad

En todos los modelos de evaluacion econdmica existen diversas fuentes de
incertidumbre que se deben tener en cuenta a la hora de valorar los resulta-
dos. Se evalia como afecta la incertidumbre en los valores de los parametros
que hemos utilizado en la evaluacién econémica mediante un andlisis de
sensibilidad univariante. Dicho andlisis consistird en ir cambiando los va-
lores de cada uno de los parametros utilizados en el modelo dentro de un
rango ldgico, y comprobar como afectan estos cambios al resultado de la
evaluacion. Esto nos permitird establecer cuales son los pardmetros a los
que los resultados se muestran mds sensibles, al tiempo que determinar si los
resultados de nuestro andlisis son consistentes. El rango en el que varia cada
pardmetro procede de los intervalos de confianza calculados en los meta-
andlisis de la revision, para los costes unitarios hemos supuesto un margen
de variacion del 50%. El calculo de los rangos de variacién y los valores
utilizados en el andlisis de sensibilidad pueden consultarse en el anexo 8.
En el modelo de ARF y RQ se hace también anadlisis de sensibilidad
utilizando exclusivamente la informacién de efectividad extraida del ensayo
clinico aleatorio. Consideramos que este andlisis es relevante por ser el estu-
dio menos sujeto a sesgos y de mayor calidad metodoldgica de los disponi-
bles, aunque suponga dejar de utilizar parte de la informacién recuperada.
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Resultados

Se han encontrado los restimenes de ocho informes de evaluacion de la
técnica de ablacién por radiofrecuencia'®®. Las conclusiones de los distin-
tos informes sobre la técnica de ablacidon por radiofrecuencia en tumores
hepdticos primarios o metdstasis son, en general, coincidentes (puede con-
sultarse un resumen de las principales conclusiones de cada informe en el
anexo 4). Segun los distintos autores la ARF se muestra como una técnica
segura, es al menos igual de efectiva que otras técnicas ablativas, pero no
existen datos consistentes que permitan considerarla sustituta de la resec-
cién, ademds en el tratamiento de metdstasis no existen resultados que
demuestren su efectividad. Se recuper6 el texto completo de cinco?*-?22425
de estos informes, y se utilizo el que incluia la biisqueda bibliogréfica mas
reciente como base de la presente revision. Este informe?, realizado por
el Registro de Seguridad y Eficacia de nuevos procedimientos y cirugias
australiano (ASERNIP), realiza una bisqueda exhaustiva en 14 bases de
datos electronicas y adicionalmente bisqueda manual de las referencias
de los estudios incluidos, realizada en abril de 2006. Por lo tanto se inclui-
ran en la presente revision los estudios originales que forman parte de
dicho informe de evaluacion y se realizard la bisqueda a partir de la fecha
en que aquella fue realizada. El informe de ASERNIP incluia resultados
de 24 estudios originales, de éstos, ocho son resimenes de conferencias o
congresos a los que no hemos tenido acceso. Adicionalmente dos estudios
no cumplian nuestros criterios de inclusion y de otros dos estudios no pu-
dimos recuperar el texto completo. Por lo tanto en la presente revision se
incluyen 12 estudios originales, cinco de los cuales son ensayos clinicos
aleatorios, de los 24 recogidos en el informe de la Agencia australiana.

La busqueda bibliografica en las bases de datos mencionados pre-
viamente nos devuelve como resultado un total de 616 estudios. Tras la
lectura del titulo y resumen se consideran potencialmente relevantes 40,
que se recuperan para su lectura completa. Tras la lectura completa de
la publicaciéon se excluyen 18 articulos por no cumplir los criterios de
inclusién / exclusién (consultar anexo 5). Finalmente se incluyen en la
revision 22 nuevos estudios originales. De ellos tres son ensayos clinicos
con asignacion aleatoria.

Los resultados presentados por los diferentes estudios originales in-
cluidos en el presente informe se presentardn agrupados por tipo de tumor
(primario o metastatico) y dentro de estos por el tipo de intervencion reali-
zada sobre el grupo control.
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Ablacion por radiofrecuencia comparada con
Inyeccion percutdanea de etanol en CHC

La comparacion entre la ablaciéon por radiofrecuencia y la inyeccioén percu-
tanea de etanol (IPE) es para la que mayor cantidad de evidencia disponible
existe y donde esta es de mayor calidad. Incluimos un total de ocho estudios
originales que comprenden cuatro ensayos clinicos con asignacién aleatoria
entre intervenciones??’y otros cuatro estudios®* que realizan comparacion
de resultados entre las intervenciones, pero sin asignacién aleatoria. Como
el nimero de ECA es importante, para esta comparacion presentaremos los
resultados obtenidos en los estudios con asignacién aleatoria de forma sepa-
rada a los resultados de los estudios sin asignacion aleatoria.

Los ensayos clinicos aleatorios; Lencioni et al. 2003 (Italia), Lin et al.
2004 (Taiwan), Lin et al. 2005 (Taiwan) y Shiina et al. 2005 (Japén) recogen
informacién de un total de 615 pacientes tratados mediante ARF o IPE. Los
criterios de inclusién/exclusién vienen especificados de forma clara en todos
los estudios salvo el de Lin (2004). En general existen criterios comunes a
todos los ECA pacientes con hasta tres carcinomas hepatocelulares, sin in-
vasion vascular ni metdstasis extrahepaticas, funcion del higado clasificada
como Child-Pugh A o B, recuento de plaquetas por encima de 50.000 por mi-
limetro cibico. Ademas salvo en el estudio de Shiina, donde no se menciona
de forma explicita, se trata de pacientes con cirrosis, sin tratamiento previo
del CHC y la localizacién tumoral estd separada una distancia superior a
medio centimetro al hilio hepatico, conducto biliar o vesicula. Presentamos
un breve resumen de las caracteristicas de cada estudio:

1. Lencioni et al. 2003 (Italia), presentan resultados de 102 pacientes (52
en el grupo de ARF y 50 en el grupo de IPE), con un tnico tumor de
hasta cinco centimetros de didmetro o hasta tres lesiones menores de
tres centimetros. La asignacion aleatoria se realiza mediante una lista
generada por ordenador que permanece oculta al médico que trata a
los pacientes. Sefiala que dos pacientes fueron excluidos del estudio
tras la aleatorizacion en el grupo de ARF. El seguimiento medio (des-
viacién estdndar) es de 22,9 (+9,4) meses en el grupo ARF y 22.4 (8,6)
en el grupo IPE. La calidad evaluada del ensayo clinico es buena, el
Unico criterio que no cumple es el cegamiento de pacientes y clinicos.

2. Lin et al. 2004 (Taiwan), estudian un total de 157 pacientes con has-
ta tres lesiones CHC de tamafio inferior a cuatro centimetros, distri-
buidos aleatoriamente en tres grupos (52 ARF, 52 dosis convencio-
nal de IPE, 53 dosis alta de IPE). La asignacion se mantiene oculta
al médico que trata a los pacientes. No indica que el estudio sea
ciego. Informa que once pacientes (2 ARF, 6 IPE convencional y 3
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IPE alta dosis) que no pudieron completar el tratamiento previsto
y se les realiz6 quimioemolizacion arterial. El seguimiento medio
fue de 24,5 (£11,3) en ARF, 23,8 (+10,4) en IPE convencional y 24,1
+10,7) en IPE dosis alta. En el listado de verificacion obtiene res-
puesta afirmativa en cinco de las seis preguntas, no indicando si el
estudio es ciego para pacientes y clinicos.

3. Lin et al. 2005 (Taiwan), muestran resultados de un total de 187 pa-
cientes (62 ARF, 62 IPE y 63 inyeccion percutdnea de acido acético)
con de uno a tres CHC, de tamaifio inferior o igual a tres centimetros.
Aunque es el mismo grupo de trabajo que el que realiza el estudio
anterior y los periodos de tiempo en que son realizados se superpo-
nen, expresan explicitamente que entre los pacientes candidatos a
formar parte del estudio fueron excluidos aquellos que participaban
en el primero. El médico desconoce la asignacion aleatoria entre gru-
pos. El tiempo medio de seguimiento fue de 28 (+12) meses en el gru-
po ARF,26(+13) en el grupo IPE. Al igual que los ensayos anteriores,
en la evaluacion de la calidad obtiene una puntuacion de cinco sobre
seis, pues tampoco se refiere que el estudio sea doble ciego.

4. Shiina et al. 2005 (Japén), es el ensayo clinico de mayor tamafio con
118 pacientes en el grupo ARF y 114 en el grupo IPE, para un total
de 232 pacientes incluidos en su estudio. Incluyen pacientes con
hasta tres lesiones CHC de hasta tres centimetros cada una. Describe
asignacion aleatoria entre grupos en base a una lista generada por
ordenador y que no puede utilizarse doble ciego por la naturaleza del
estudio. También sefnala que en diez pacientes (3 ARF, 7 IPE) no se
cumpli6 el protocolo previsto pero se mantuvieron en el estudio ya
que el andlisis es por intencién de tratar. Estudio de calidad buena,
cinco sobre seis, en el que se sefiala de forma explicita que no es
posible utilizar el doble ciego por la naturaleza de la intervencion.

Efectividad

Supervivencia total

Aunque las tasas de supervivencia total, presentadas como resultado en los
estudios, estdn medidas en diferentes momentos de tiempo, los cuatro ensa-
yos clinicos aleatorios muestran tasas de supervivencia total superiores en
el grupo de ARF (ver tabla 3). Estas diferencias alcanzan la significacion
estadistica en tres de los cuatro ECA, en todos excepto el de Lencioni et al.,
que es el estudio con menor periodo de seguimiento.
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Tabla 3. Supervivencia global IPE y ARF en CHC
Estudio Tiempo ARF (%) IPE (%) P valor
Lencioni (2003) 100 96 > 0,05
. 85!
Lin (2004) 1 afio 90 o =0,014
Lin (2005) 93 88 =0,031
Lencioni (2003) 98 88 > 0,05
-1 . 61I
Lin (2004) 2 anos 82 =0,014
I | 63!
Lin (2005) 81 66 =0,031
) 50
Lin (2004) 74 =0,014
3 afios 55!
Lin (2005) 74 51 =0,031
Shiina (2005) 4 afos 74 57 =0,02
|.- Andlisis por intencién de tratar
1. Andlisis por tratamiento realizado

Progresion local de la enfermedad

La forma en que se presentan los resultados de esta variable es diferente en-
tre los distintos ensayos clinicos. Unos presentan tasas de progresion local,
mientras otros ofrecen resultados de supervivencia libre de progresion local.
En la tabla 4 hemos calculado la supervivencia libre de progresion local para
expresarlo de forma uniforme. A parte de la forma de informar sobre el re-
sultado de esta variable, hay que destacar que todos los estudios encuentran
que la progresion local de la enfermedad es inferior, de forma estadistica-
mente significativa, en el grupo de ablacién por radiofrecuencia.

Tabla 4. Supervivencia libre de progresion local de la enfermedad IPE y ARF en CHC

Estudio Tiempo ARF (%) IPE (%) P valor

Lencioni (2003) 98 83 =0,002
- 77|

Lin (2004)* 1 afio 88 =0,012
79II

Lin (2005)* 90 84 =0,012

Lencioni (2003) 2 afos 96 62 =0,002
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Tabla 4. Supervivencia libre de progresion local de la enfermedad IPE y ARF en CHC
(continuacion)

Estudio Tiempo ARF (%) IPE (%) P valor
55!

Lin (2004)* 2 afos 82 =0,012
67II

Lin (2005)* 86 66 =0,012
_ 55

Lin (2004)* 3 afos 82 =0,012
67|I

Lin (2005)* 86 66 =0,012

Shiina (2005)* 4 afos 98 89 = 0,006

*Calculado por los revisores a partir datos del estudio, como 1-tasa de progresion local de la enfermedad.
|.- Andlisis por intencién de tratar
1. Andlisis por tratamiento realizado

Supervivencia libre de enfermedad

Al igual que sucede con la progresion local, la ablacién por radiofrecuencia
consigue resultados superiores de forma estadisticamente significativa en
los cuatro ensayos clinicos incluidos en la revisién para la variable supervi-
vencia libre de enfermedad, ver tabla 5.

Tabla 5. Supervivencia libre libre de enfermendad IPE y ARF en CHC
Estudio Tiempo ARF (%) IPE (%) P valor
Lencioni (2003) 86 77 =0,012
) 61!
Lin (2004) 1 afio 78 =0,019
63”
Lin (2005) 74 70 =0,038
Lencioni (2003) 64 43 =0,012
) _ 42
Lin (2004) 2 afos 59 =0,019
45"
Lin (2005) 60 41 =0,038
17
Lin (2004) 37 1 =0,019
3 afios 20
Lin (2005) 43 21 =0,038
Shiina (2005) 4 afos 30 15 = 0,006
I.- Andlisis por intencién de tratar
IIl. Andlisis por tratamiento realizado
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Seguridad

Mortalidad a 30 dias

En ninguno de los ensayos clinicos aleatorios se indica que se hayan produ-
cido fallecimientos en algtin grupo relacionados con la intervencién efec-
tuada.

Complicaciones

Por lo que se refiere a otro tipo de complicaciones asociadas al procedimien-
to realizado, Lencioni et al. indican que 13 de 50 (26% ) experimentan dolor
intra o post IPE que requiere el uso de analgesia, frente a 15 de 52 (29%)
en ARF. Fiebre superior a 38,5° C 5 de 50 (10%) pacientes IPE, frente a 10
de 52 (19%) de los pacientes ARF. Ademads en el grupo ARF, cuatro pacien-
tes experimentaron derrame pleural resuelto de forma espontdnea y otros
tres anastomosis arteriovenosa asintomdtica. En el grupo IPE un paciente
sufri6 una trombosis quimica de la vena porta. En el estudio Lin et al., 2004
como complicaciones tan solo refiere dolor que requiere analgesia y derra-
me pleural en el grupo ARF. En el estudio Lin et al., 2005, se recogen las
complicaciones indicadas en la tabla 6, de las cuales considera complicacio-
nes mayores dos pacientes con derrame pleural que evoluciono a hemotérax
y el paciente con sangrado que requirio cirugia reparadora, en total como
complicaciones mayores en el grupo ARF tiene una tasa del 4,8% (3 de 60),
frente al 0% en IPE. Por dltimo en Shiina et al. sefialan como complicacio-
nes comunes en ambos grupos el dolor que requiere analgesia y la fiebre
superior a 37,5° C durante al menos tres dias. Respecto a lo que considera
complicaciones mayores, el resto de las que considera, no encuentra diferen-
cias significativas entre ambos grupos.

Tabla 6. Complicaciones IPE y ARF en CHC

Estudio Tipo complicacion ARF IPE
Dolor requiere 15/52 (29%) 13/50 (26%)
analgesia
Lencioni (2003) Fiebre > 38,5° 10/52 (19%) 5/50 (10%)
Derrame pleural 4/52 (8%) 0
Ana§tom05|s 3/52 (6%) 0
arteriovenosa
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Tabla 6. Complicaciones IPE y ARF en CHC (continuacion)

Estudio Tipo complicacion ARF IPE

Lencioni (2003) Trombosis vena 0 1/50 (2%)

porta
. Dolor requiere o 1/52 (2%)

Lin (2004) analgesia 3/52 (6%) 3/53 (6%)
Derrame pleural 1/52 (2%) g

Lin (2005) Dolor requiere 3/60 (5%) 1/55 (2%)
analgesia
Derrame pleural 3/60 (5%) 0
Lesién géstrica con 1/60 (2%) 0
sangrado

Shiina (2005) Dolor requiere 60/118 (51%) 60/114 (53%)
analgesia
Fiebre > 37,5° 51/118 (43%) 49/114 (43%)
Ictericia transitoria 1/118 (1%) 0
Infarto hepatico 1/118 (1%) 0
Diseminacion 3/118 (3%) 2/114 (2%)
tumoral
Absceso hepatico 0 1/114 (1%)
Quemadura 1/118 (1%) 0

Otras variables de interés

Numero de tratamientos, en el estudio de Lencioni et al. tras el primer ciclo de
tratamiento IPE (con una media de 5,4 + 1,6 sesiones) se obtuvo una respues-
ta tumoral completa del 82%, siendo necesario un nuevo ciclo en 13 lesiones,
tras el cual en cuatro lesiones no se consiguid respuesta tumoral completa. En
el grupo de AREF tras la primera sesion se obtiene respuesta tumoral comple-
ta en el 91% de las lesiones, necesitindose una nueva sesion en seis lesiones,
de las que una no obtuvo la remisién tumoral completa. Se practicaron una
media de 1,1 = 0,5 sesiones por lesion. Lin et al., 2004 tras dos cursos de tra-
tamiento se considera que alcanzan la remisién tumoral completa el 96% de
las lesiones tratadas con ARF (media de sesiones 1,6 + 0,4), frente al 88% de
las tratadas con IPE (media de sesiones 6,5+1,6). Lin et al.,2005 obtienen una
remisién tumoral completa en el 96,1 % de los tumores con ARF, para lo cual
necesita una media de 1,3 sesiones por tumor, mientras que en el grupo IPE
la tasa es del 88,1% con una media de 4,9 sesiones. Shiina et al. sefialan que
encuentra diferencias significativas respecto al nimero de sesiones de trata-
miento entre ARF y IPE, 2,1 + 1,3 frente a 6,4 + 2,6 respectivamente.
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El tiempo medio de ingreso hospitalario tras el inicio del tratamiento es
inferior para el grupo de IPE en los dos ensayos de Lin et al., 1,7 + 0,4 frente a
42 + 1,9 para el estudio del afio 2004 y 1,6 + 0,3 frente a 4,4 + 1,8 en el estudio
del afio 2005. Shiina et al. por el contrario indican que el tiempo de hospitaliza-
cién es inferior para el grupo ARF, 10,8 + 5,5 dias que en IPE 26,1 + 9,9 dias.

Ademsds de los ensayos clinicos aleatorios, encontramos otros cuatro
estudios controlados que comparan la inyeccion percutdanea de etanol y la
ablacion por radiofrecuencia:

1. Livraghietal. 1999 (EE.UU), exponen resultados de 86 (44 en el grupo
IPE y 42 en el grupo ARF) pacientes cirréticos consecutivos tratados
entre julio de 1995 y julio de 1997 de CHC menores de 3 cm. A los pa-
cientes no se les decfa mediante que técnica iban a ser intervenidos has-
ta que aceptaban participar en el estudio. La asignacion entre grupos se
hace en funcién de la distancia al hospital del domicilio del paciente.

2. Luo et al. 2005 (China), muestran datos de 255 pacientes que entre
agosto 1999 y mayo de 2005 recibieron tratamiento mediante IPE,
AREF o su combinacidn, para carcinoma hepatocelular. Nosotros
presentamos los resultados de las intervenciones realizadas de for-
ma aislada para tumores inferiores a 3cm. de didametro, 71 pacientes
en el grupo de IPE y 118 en el grupo ARF.

3. Seror et al. 2006 (Francia), informan sobre los resultados de 117 pa-
cientes con hasta 3 lesiones CHC de hasta 5 cm. y contraindicados
para reseccion. Entre enero de 1996 y diciembre de 2000 son tratados
mediante IPE (n=57) por no estar disponible la ARF y a partir de esa
fecha y hasta octubre de 2002 tratan mediante ARF a 60 pacientes.

4. Morimoto et al. 2007 (Japon), presentan resultados de 153 pacien-
tes tratados en su centro durante el periodo que va de mayo de
2000 a marzo de 2005, de carcinoma hepatocelular solitario o hasta
3 nédulos, de hasta 5 cm. en pacientes que no son candidatos a re-
seccion quirtdrgica. Es un estudio prospectivo con criterios de indi-
cacion para cada una de las intervenciones en donde 43 pacientes
se incluyen en la rama IPE y 110 en la ARF.

Los principales resultados de estos estudios se presentan a continuacion.

Efectividad

Supervivencia total

La supervivencia total (tabla 7) es presentada en tres de los cuatro estudios,
aunque de forma distinta. El tinico estudio que sefiala que mediante al ARF
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la tasa de supervivencia alcanzada es superior de forma estadisticamente
significativa a la lograda con IPE es el de Seror et al. Luo et al. también ofre-
cen tasas de supervivencia superiores en el grupo de ARF pero no indican si
esta diferencia alcanza significacion estadistica. Por tltimo Morimoto et al.
no encuentran que la supervivencia se asocie con el tratamiento realizado ni
en el analisis univariante, ni en el multivariante.

Tabla 7. Supervivencia global IPE y ARF en CHC

Estudio Tiempo ARF (%) IPE (%) P valor
Seror (2006) 1 afo 96,6 89,4 < 0,05
Luo (2005) 1 afio 94,6 80,0
Seror (2006) 2 afios 91,2 70,8 < 0,05
Luo (2005) 2 afos 73,2 60,4
Luo (2005) 3 afos 63,5 52,5
Luo (2005) 5 afos 46,4 33,3

Progresion local de la enfermedad

Nuevamente la forma de presentar resultados para esta variable difiere en-
tre los dos estudios que presentan este resultado, Morimoto et al. ofrecen
cifras de recurrencias 58/110 (53%) pacientes en ARF y 25/43 (58%) en el
grupo IPE las habian sufrido en el momento del analisis. Por su parte Seror
et al. presentan cifras de supervivencia libre de progresion local en distintos
instantes de tiempo (tabla 8).

Tabla 8. Supervivencia libre progresion local IPE y ARF en CHC
Estudio Tiempo ARF (%) IPE (%) P valor
Seror (2006) 1 afo 88,3 76,9 <0,05
2 afos 80,4 68,5 <0,05

Supervivencia libre de enfermedad

Sélo el estudio de Seror et al. expone resultados para esta variable, encon-
trando que los pacientes tratados mediante ARF sobreviven libres de en-
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fermedad durante mas tiempo que los tratados mediante IPE, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 9. Supervivencia libre enfermedad IPE y ARF en CHC

Estudio Tiempo ARF (%) IPE (%) P valor
Seror (2006) 1 afo 78,3 64,2 < 0,05
2 afos 711 48,6 < 0,05
Seguridad

Mortalidad a 30 dias

No se refieren fallecimientos asociados a la intervencién en ninguno de los
estudios analizados.

Complicaciones

Dos estudios ofrecen informacion de las complicaciones asociadas al proce-
dimiento, tabla 10. La aparicién de complicaciones es mas frecuente en los
pacientes tratados mediante ARF.

Tabla 10. Complicaciones IPE y ARF en CHC
Estudio Tipo complicacién ARF IPE
Dolor requiere analgesia 2/42 (5%) 1/44 (2%)
Hemotdrax 1/42 (2%) 0
) ) Sangrado intraperitoneal 1/42 (2%) 0

Livraghi (1999)
Derrame pleural 1/42 (2%) 0
Colecistitis 1/42 (2%) 0
Hemobilia 1/42 (2%) 0
Hematoma subcapsular 4/60 (7%) 1/57 (2%)
Derrame pleural 1/60 (2%) 0
Dilatacién conducto biliar 1/60 (2%)

Seror (2006) Ascitis 1/60 (2%) 1/57 (2%)
Trombosis rama portal 0 2/57 (4%)
Neumotdrax 1/60 (2%) 0
Quemadura colon 1/60 (2%)
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Otras variables de interés

Los cuatro estudios sin asignacion aleatoria ofrecen cifras de respuesta tu-
moral completa tras el tratamiento (tabla 11). Se considera que se ha conse-
guido la respuesta tumoral completa cuando no se observa residuos tumora-
les en prueba de imagen que se realiza normalmente al mes del tratamiento.
Todos los estudios obtienen mejores resultados en esta variable para los
pacientes tratados con ARF.

Tabla 11. Respuesta tumoral completa IPE y ARF en CHC

Estudio Tipo complicacion ARF IPE
Livraghi (1999) Tumores 47/52 (90%) 48/60 (80%)
Morimoto (2007) Pacientes 90/110 (82%) 35/43 (81%)
Seror (2006) Tumores 71/72 (98,5%) 69/72 (96%)
Luo (2005) Tumores 88/93 (94,6%) 66/85 (77,6%)

Ablacion por radiofrecuencia comparada con
Inyeccion percutanea de 4cido acético en CHC

Para la comparacion de los resultados obtenidos en el tratamiento de car-
cinoma hepatocelular entre la ARF y la inyeccién percutdnea de acido
acético (IPAA) se ha encontrado un tnico ensayo clinico aleatorio®. Se
trata del estudio de Lin et al. 2005, ya incluido en el apartado de compa-
racién frente a la inyeccidén percutdnea de etanol. Es un ensayo clinico
aleatorio de tres ramas realizado en Taiwan cuyos criterios de inclusiéon
fueron: pacientes adultos con de una a tres lesiones CHC de hasta tres
centimetros de diametro, las lesiones debian estar localizadas a una dis-
tancia de un centimetro de la vesicula biliar o del hilio hepdtico, ausencia
de invasién vascular o metdstasis extrahepatica, cirrosis clasificada como
Child-Pugh clase A o B, tiempo de protrombina menor en tres segundos
a los valores control, cuenta de plaquetas superior a 50.000/mm? y sin tra-
tamiento previo de CHC. Se reclutaron pacientes entre abril del afio 2000
y junio de 2002. Mediante una lista de nimeros aleatorios generada por
ordenador fueron asignados 62 al grupo de ARF y 63 al grupo de IPAA,
esta asignacion permanece oculta al médico que trata a estos pacientes.
Indica que dos pacientes en el grupo de ARF y tres en el de IPAA fueron

ABLACION POR RADIOFRECUENCIA EN TUMORES Y METASTASIS HEPATICAS 43



perdidos durante el seguimiento debido a que recurrieron de sus lesiones
y optaron por tratamiento a base de hierbas chinas. No se realiza ninguna
alusién a que se haya utilizado algin tipo de enmascaramiento durante el
ensayo. Se trata de un ensayo clinico considerado de buena calidad, puesto
que cumple cinco de las seis cuestiones evaluadas.

Efectividad

Supervivencia total

Los autores indican que un total de diez pacientes en el grupo de ablaciéon
por radiofrecuencia y quince en el grupo de inyeccion de acido acético falle-
cieron durante el seguimiento. Las tasas de supervivencia total a uno, dos y
tres afios fueron 93%, 81% y 74% en la rama del ensayo asignada a ARF y
90%,67% y 53% en el tratado mediante IPAA, alcanzando la diferencia sig-
nificacion estadistica (p = 0,038). Este resultado se ve reforzado en el anélisis
multivariante donde los Unicos factores relacionados con la supervivencia
total que encontraron fueron: el método de tratamiento realizado, el tamafio
del tumor y el grado de Edmondson.

Progresion local de la enfermedad

Fue la variable considerada como objetivo principal del ensayo clinico aleato-
rio, en funcién de la que se calculo el tamafio muestral. En un seguimiento me-
diano de 35 meses la tasa de progresion local de la enfermedad fue un 13,3%
(8 de 60) entre los tratados con ARF y 29,3% (17 de 58) en los tratados con
(IPAA). Las tasas de progresion local a uno, dos y tres afios fueron 10%, 14%
y 14% frente a 14%,31% y 31% en los grupos ARF y IPA A respectivamente.
Las diferencias encontradas son estadisticamente significativas (p=0,017).

Supervivencia libre de enfermedad

La ARF también se muestra como un tratamiento mas efectivo que la IPAA
en términos de supervivencia libre de enfermedad. Las tasas de superviven-
cia libre de enfermedad indicadas en el estudio de Lin et al., a uno, dos y tres
afios fueron 74%, 60% y 43% en el caso de los tratados con ARF y 71%,
43% y 23% para los tratados con IPAA (p = 0,041).
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Seguridad

Mortalidad a 30 dias

En el tnico estudio encontrado que compara estas dos intervenciones no
se indica que se produjeran fallecimientos relacionado con la intervencion
realizada a los pacientes, en ninguno de los dos grupos de tratamiento.

Complicaciones

Respecto a otras complicaciones, los autores consideran que tres de los 62
pacientes tratados con ARF sufrieron alguna complicacién mayor (dos hemo-
térax y uno perforacion gastrica) por ninguno en el grupo IPAA, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0,035). Ademas otros tres pacien-
tes en el grupo de ablacién con radiofrecuencia sufrieron dolor intenso que
requiri6 de analgesia y otro més derrame pleural. En el grupo de inyeccion de
acido acético tres pacientes necesitaron analgesia debido al dolor intenso.

Otras variables de interés

Ademas de las variables relacionadas con la efectividad y seguridad reflejadas
anteriormente, el estudio de Lin et al. 2005, sefiala en relacién con la interven-
cién, que los pacientes tratados con ablacién por radiofrecuencia estuvieron de
ingresados en el hospital una media de 4,2 dias una vez iniciado el tratamiento,
superior de forma estadisticamente significativa (p<0,01) alos 2,2 dias que estu-
vieron ingresados de media los pacientes tratados con IPAA. También indican
que en media fueron necesarios 1,3 tratamientos por tumor de ARF, por 2,5 de
IPAA, esta diferencia también es estadisticamente significativa (p<0,01).

Ablacion por radiofrecuencia comparada con
terapia de coagulacion por microondas en CHC

Como resultado de la revisién se han recuperado un ensayo clinico aleato-
rio* y otros tres estudios®*’ que realizan comparacién entre la ablacién por
radiofrecuencia y la terapia de coagulacion por microondas (TCM).

El ensayo clinico aleatorio, Shibata et al. 2002 (Japén)*, incluye 72 pa-
cientes consecutivos tratados entre marzo de 1999 y octubre de 2000 en el
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Departamento de Radiologia. No manifiesta expresamente criterios de inclu-
sion y exclusion, inicamente seflala que los candidatos a terapia de ablacion
son pacientes con carcinoma hepatocelular solitario menor de 4 cm. o que tu-
vieran hasta tres nédulos de hasta 3 cm. de didmetro. La asignacion entre los
grupos se realizé mediante sobres cerrados, distribuyendo 36 pacientes en cada
grupo. Se explicaba a los pacientes que los resultados esperados de ambas in-
tervenciones en cuanto al control local de la enfermedad eran los mismos. No
se indica si el ensayo es ciego o no, ni tampoco que se produjeran violaciones
del protocolo de asignacién entre grupos. En el listado de verificacion utilizado
para evaluar su calidad obtiene un puntuacién de cinco sobre seis.

Ademas de este ensayo clinico aleatorio se han encontrado otros tres
estudios con grupo control con las siguientes caracteristicas:

1. Lu et al. 2005 (China)*, presentan los resultados de 49 pacientes
tratados con TCM entre agosto de 1997 y marzo de 2000 y 53 pa-
cientes tratados con ARF entre marzo de 2000 y julio de 2002. Los
criterios de exclusion establecidos fueron presencia de mds de 5 n6-
dulos, o alguno de ellos con un didmetro mayor de 8 cm., invasién
vascular, metdstasis distantes o propagacion en ganglios linfaticos y
funcién hepatica Child-Pugh clase C.

2. Ohmoto et al. 2006 (Japén)**, comparan los resultados de 48 pacientes
tratados por ARF, con un electrodo de 2 cm. de punta refrigerada,
entre agosto de 2001 y septiembre de 2005, con los obtenidos en 70 pa-
cientes tratados con TCM entre junio de 1997 y enero 2005. El tamafio
de las lesiones debia ser inferior a 3 cm. en su méximo didmetro.

3. Ohmoto et al. 2007 (Jap6n)?¥, este trabajo es de los mismos autores
que el anterior y los periodos temporales de ambos se superponen,
por lo que puede que algunos casos formen parte de ambos estu-
dios. Para este incluyen 24 pacientes tratados entre febrero de 2002
y febrero de 2006 por ARF, con un electrodo de 2 cm. de punta
refrigerada y 39 pacientes que entre junio de 1998 y diciembre de
2005 fueron tratados con TCM. En este estudio incluyen los tumo-
res hepdticos de tamafio inferior a 2 cm.

Efectividad

Supervivencia total

ensayo clinico aleatorio* no incluye entre sus resultados cifras de su-
El 1 leatorio* 1 t Itad fras d
pervivencia global. Los resultados de los tres estudios comparativos pueden
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verse en la tabla 12. El estudio de Lu et al.* no encuentra que la diferencia
en la tasa de supervivencia total sea estadisticamente significativa, a pesar
de ser superiores en todos los periodos para el grupo tratado mediante la te-
rapia de coagulacién por microondas. En sentido contrario, los dos estudios
realizados por el equipo de Ohmoto et al.**¥ si que detectan que los pacien-
tes tratados con ablacién por radiofrecuencia tienen mayor supervivencia
total que los tratados con TCM, de forma estadisticamente significativa. Hay
que aclarar que el estudio publicado en el afio 2006, Ohmoto y sus colegas
no expresan las tasas de supervivencia total para el grupo TCM, aunque
presentan las curvas de supervivencia y el valor de la p.

Tabla 12. Supervivencia libre enfermedad TCM y ARF en CHC
Estudio Tiempo ARF (%) TCM (%) P valor

Lu (2005) 1 afio 71,7 81,6 >0,05
Ohmoto (2006) 1 afio 96,0 No indicado 0,041
Ohmoto (2007) 1 afio 100 82,6 0,028
Lu (2005) 2 afos 47,2 61,2 >0,05
Ohmoto (2006) 2 afos 92,0 No indicado 0,041
Ohmoto (2007) 2 afos 83,3 67,4 0,028
Lu (2005) 3 afios 37,6 50,5 >0,05
Ohmoto (2006) 3 aflos 77,0 No indicado 0,041
Ohmoto (2007) 3 afios 62,5 52,2 0,028
Lu (2005) 4 afos 24,2 36,8 >0,05
Ohmoto (2007) 4 afos 62,5 38,6 0,028

Progresion local de la enfermedad

El ensayo clinico con asignacion aleatoria®* sefiala unas tasas de progresion
local de la enfermedad al afio y a los dos afios del 4 y 10% en el grupo ARF
frente a tasas del 12 y 24% en la TCM, sin que estas diferencias sean estadis-
ticamente significativas (p=0,20).

Por su parte Lu et al.* indican que la tasa de progresion local es supe-
rior para el grupo de ARF 20,9% frente al 11,8% de la TCM, pero tampo-
co esta diferencia alcanza significacion estadistica (p=0,12). Por dltimo los
dos estudios de Ohmoto et al.’¢¥” encuentran que la progresion local de la
enfermedad es inferior de forma estadisticamente significativa en el grupo
AREF. En el estudio publicado en el afio 2006 indican que en el tercer afio un
15% de los pacientes del grupo de ARF habian sufrido progresién local de
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la enfermedad y que esta tasa era inferior estadisticamente (p=0,042) que
la del grupo tratado mediante TCM. En el estudio del afio 2007 las tasas de
recurrencia local en el cuarto afio son de 82% y 21,1% (p=0,012) para los
grupos intervenidos con ARF y TCM, respectivamente.

Supervivencia libre de enfermedad

La manera de informar de esta variable difiere en cada uno de los estudios.
El ensayo clinico aleatorio no ofrece ninguna consideracion de esta medida
de resultado. Tan sélo el estudio Lu et al. 2005% proporciona resultados de
supervivencia libre de enfermedad sin encontrar diferencias significativas
desde el punto de vista estadistico, entre ambos grupos, ver tabla 13. Otra
informacion que ofrecen los tres estudios®?’ es de tasas de recurrencia dis-
tante, que unido a las tasas de recurrencia local nos permiten hacernos una
idea de la supervivencia libre de enfermedad. En ninguno de los trabajos se
encuentra que las diferencias entre los grupos de intervencion sean estadis-
ticamente significativas, ver tabla 14.

Tabla 13. Supervivencia libre enfermedad ARFy TCM en CHC

Estudio Tiempo ARF (%) TCM (%) P valor
Lu (2005) 1 afio 37,2 45,9 >0,05
Lu (2005) 2 afios 20,7 26,9 >0,05
Lu (2005) 3 afios 15,5 26,9 >0,05
Tabla 14. Recurrencia a distancia ARF y TCM en CHC
Estudio Tiempo ARF (%) TCM (%) P valor
Ohmoto (2006) 1 afio 32 No indicado >0,05
Ohmoto (2007) 1 afio 29,3 31,5 >0,05
Ohmoto (2006) 2 afos 62 No indicado >0,05
Ohmoto (2007) 2 afos 52,4 58,1 >0,05
Ohmoto (2006) 3 afos 62 No indicado >0,05
Ohmoto (2007) 3 afos 68,3 71,6 >0,05
Ohmoto (2007) 4 anos 68,3 77,9 >0,05
Lu (2005) Segs::lnto 75,6 69,4 0,05
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Seguridad

Mortalidad 30 dias

No se han producido fallecimientos relacionados con la intervencion en nin-
guno de los grupos de tratamiento.

Complicaciones

Sin considerar complicaciones asociadas al procedimiento el dolor y la fie-
bre que son padecidos por la mayoria de los pacientes en ambos grupos,
el resultado agregado de los cuatro estudios supone unas cifras totales de
complicaciones en 11 de 161 (6,8%) pacientes tratados con ARF y en 81 de
194 (41,8%) de los tratados por TCM, tabla 15. Aunque conviene aclarar
que son los dos estudios de Ohmoto et al. los que mds contribuyen a que
esta diferencia sea tan pronunciada. En el ensayo clinico aleatorio la tasa de
complicaciones es del 3% en el grupo de ARF y de un 11% en TCM.

Tabla 15. Complicaciones ARFy TCM en CHC
Estudio Tipo complicacion ARF TCM
Shibata (2002) Total 1/36 4/36
Dolor abdominal prolongado 1/36 0
Absceso hepatico 0 1/36
Colangitis 0 1/36
Absceso subcutaneo 0 1/36
Hematoma subcapsular 0 1/36
Lu (2005) Total 3/53 4/49
Quemadura piel 2/53 0
Infeccion herida de puncién 1/53 0
Coleccioén subcapsular 0 2/49
Secrecién puncién 0 2/49
Ohmoto (2006) Total 4/48 42/70
Lesiones conducto biliar 2/48 11/70
Derrame pleural 1/48 9/70
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Tabla 15. Complicaciones ARF y TCM en CHC (Continuacion)
Estudio Tipo complicacién ARF TCM
Ohmoto (2006) Ascitis 0 7/70
Quemadura piel 1/48 5/70
Reflujo vago-vagal 0 3/70
Absceso hepatico 0 2/70
Sangrado intraperitoneal 0 2/70
Infarto hepatico 0 1/70
Trombo portal 0 1/70
Peritonitis biliar 0 1/70
Ohmoto (2007) Total 3/24 31/39
Lesiones conducto biliar 1/24 9/39
Derrame pleural 0 6/39
Ascitis 0 4/39
Quemadura piel 1/24 3/39
Reflujo vago-vagal 1/24 2/39
Absceso hepatico 0 2/39
Sangrado intraperitoneal 0 2/39
Infarto hepatico 0 1/39
Trombo portal 0 1/39
Peritonitis biliar 0 1/39

Otros

Otros resultados de interés respecto al procedimiento: el ensayo clinico
aleatorio de Shibata et al. 2002 recoge que son estadisticamente significati-
vas la diferencia en el nimero de sesiones de tratamiento por nédulo, 1,1 +
0,46 frente a 2,4 + 1 (p<0,01), siendo necesarias menos sesiones para ARF,
también en cuanto a la duracién media de la sesién 53 + 16 comparado con
33 + 11 minutos (p<0,01) favorable en este caso a la TCM, finalmente en el
grupo ARF se consigue la ablacion completa de 96% de los tumores por
el 89% en TCM (p=0,26). En cuanto a esta ultima variable Lu et al. 2005,
presentan resultados de 93,1% y 94,9 (p=0,75) en las alternativas de ARF y
TCM respectivamente.
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En lo referente al nimero de sesiones necesarias de tratamiento los
estudios de Ohmoto et al. 2006 (1,8+0,6 frente a 2,7+1,0, p<0,001) y 2007
(1,5+0,8 frente a 2,5+1,3, p<0,001) indican que son necesarios menor nime-
ro de sesiones en ARF comparado con la TCM.

Ablacion por radiofrecuencia comparada con
ablacion termal por laser en CHC

Se ha encontrado un tnico estudio®® comparando la técnica de ablacién por
radiofrecuencia frente a la ablacion termal por laser (ATL).

Se trata de un ensayo clinico aleatorio, Ferrari et al. 2007%, desarro-
llado en Italia, en el que un total de 81 pacientes cirrdticos diagnostica-
dos de carcinoma hepatocelular son asignados a los grupos de tratamien-
to mediante un software de aleatorizacion. Previamente a la asignacion
aleatoria se habia clasificado a los pacientes en dos grupos utilizando la
clasificacion Child-Pugh. Los criterios de inclusion son pacientes con una
Unica lesion de hasta 4 cm. de diametro, o hasta 3 lesiones de hasta 3 cm
de didmetro, no tratados previamente de carcinoma hepatocelular. Edad
entre 19 y 82 afios y funcién cardiaca y pulmonar y nivel de rendimiento
entre 0 y 2 segtn la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud.
Como criterios de exclusion seria funcidon hepatica clase Child-Pugh C o
presencia de cirrosis gravemente descompensada. No expresa en ningin
momento que el estudio sea ciego, siendo este el criterio que no cumple
del listado de verificacién que mide la calidad del estudio. Al grupo de
AREF fueron asignados 40 pacientes y 41 al grupo de ablacién termal por
laser.

Efectividad

Supervivencia total

Los resultados obtenidos en cuanto a supervivencia global, como puede ver-
se en la tabla 16, son superiores en todos los periodos para el grupo trata-
do mediante ARF, pero sin alcanzar la diferencia significacion estadistica
(p=0,3299).
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Tabla 16. Supervivencia total ARF y ATL en CHC
Estudio Tiempo ARF (%) ATL (%) P valor
1 afio 92,2 88,6 p>0,05
2 afos 75,0 70,4 p>0,05
Ferrari (2007) 3 afos 61,3 56,6 p>0,05
4 anos 54,6 40,2 p>0,05
5 anos 40,9* 22,9 p>0,05

*valor a los 55 meses

Progresion local de la enfermedad

Los autores presentan las cifras de pacientes que al final del periodo de segui-
miento habian sufrido de progresion local de la enfermedad, 8/41 (20%) pacien-
tes en el grupo de ablacion termal con ldser y en 7/40 (18%) del grupo de abla-
cién por radiofrecuencia. Esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Supervivencia libre de enfermedad

Se presentan cifras de recurrencia intrahepdtica, diferenciando entre pro-
gresion tumoral local, expresada en el apartado anterior y nuevo foco tumo-
ral dentro del higado. En conjunto para el grupo de ATL 11/41 (27%) sufren
alguna recurrencia intrahepatica, por 9/40 (23%) en el grupo de AREF, esta
diferencia no es estadisticamente significativa.

Otra informacién relacionada con esta variable de resultado presentada
en este estudio es el tiempo medio libre de enfermedad que resulta ser 15,45 +
7,99y 17,78 + 8,52 meses, para los grupos ATL y ARF respectivamente.

Seguridad

En cuanto a la seguridad de los procedimientos los autores indican que no se
produjeron muertes, ni complicaciones mayores o menores, ni diseminacion
tumoral, relacionadas con el procedimiento en ninguno de los dos grupos.

Otros

Tras la primera sesion se obtuvo respuesta tumoral completa en 35/45 (78 %)
nédulos en el grupo de ablacion laser y en 47/50 (94% ) de los nédulos trata-
dos con AREF, esta diferencia es estadisticamente significativa (p=0,03).
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Ablacion por radiofrecuencia comparada con
quimioembolizacion arterial en CHC

En total se han incluido cuatro estudios que realizan la comparacién entre
ablacion por radiofrecuencia con quimioembolizacion arterial (QEA). Se
trata de un ensayo clinico aleatorio® y de otros tres estudios***? sin aleatori-
zar que presentan resultados comparativos para ambas técnicas.

El estudio de Cheng et al. 2008%, es un ensayo clinico aleatorio realiza-
do en China entre enero 2001 y mayo 2004, en el que los pacientes con CHC
que cumplian los criterios de inclusion eran distribuidos entre los grupos de
estudio de acuerdo a una lista de nimeros aleatorios generada por ordenador,
y estratificada de acuerdo a la clasificacién de Okuda, para asegurar grupos
equilibrados. Los criterios de inclusién eran (1) no indicacién de reseccion
quirdrgica, (2) hasta 3 lesiones de entre 3y 7,5 cm en el mayor didmetro, (3)
lesiones localizadas al menos a medio centimetro de hilio hepatico, vesicula
biliar o conductos biliares comunes, y (4) sin tratamiento previo de CHC. Los
criterios de exclusion eran funcién hepatica Child-Pugh clase C, edad mayor
de 75 afios, trombosis de la vena porta, metdstasis extrahepdticas, tumores in-
filtrativos y dispersos, hemorragia gastrointestinal en el mes anterior, ascitis
refractaria, fallo renal, problemas de coagulacion, enfermedad en estado ter-
minal, o contraindicacion a cisplatino. Entran en el estudio 291 de los 1378
pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular en su hospital en esas
fechas. Siendo asignados 100 a la rama ARF, 95 a la QEA,y 96 QEA seguida
de AREF. Indican que seis pacientes (dos en cada grupo se retiraron del estu-
dio), otros dos (uno en el grupo QEA y otro ARF+QEA) fallecieron antes
de iniciar el tratamiento y por ultimo dos pacientes del grupo ARF y otros
dos del grupo ARF+QEA, realmente solo recibieron QEA, pero se analiza-
ron segun el principio de intencién de tratar. Los resultados que recogeremos
en nuestra revision son los referentes a los grupos de los tratamientos ARF y
QEA realizados de forma aislada. Consideramos que es un ensayo de buena
calidad, cinco sobre seis respuestas afirmativas. Manifiestan expresamente que
la naturaleza del tratamiento impide que el estudio sea doble ciego.

Ademas del ensayo clinico aleatorio se encuentran otros 3 estudios
controlados, todos ellos realizados en centros asiaticos:

1. Hsieh et al. 2004 (China)*, incluye datos de 100 pacientes tratados
entre octubre de 2000 y julio de 2003, con confirmacién histoldgica
de carcinoma hepatocelular primario, Child-Pugh clase B o Cy en
los que no estaba indicada la reseccion quirudrgica. 40 pacientes fue-
ron intervenidos por ARF y 20 por QEA, que se indicaba cuando los
tumores tenfan tamafio superior a 5 cm. o cuando existian mas de 3
lesiones. También se incluye un grupo de tratamiento conservador.
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2. Chok et al. 2006 (Hong Kong)*, estudia pacientes con carcinoma he-
patocelular no indicado para reseccion quirtrgica, tratados por QEA
(n=40) o ARF (n=51), entre febrero de 2001 y marzo de 2004. Inclu-
yen pacientes con menos de 4 lesiones y de tamafio inferior a 5 cm.

3. Murakami et al. 2007 (Jap6n)*, informa de los datos de 258 pacientes
consecutivos tratados por QEA (n=133) o ARF (n=105), de carci-
noma hepatocelular solitario de didmetro inferior a 5 cm. o hasta 3
nodulos de hasta 3 cm. cada uno. Excluyeron del andlisis 20 pacientes
que habian recibido ambos tratamientos. La asignacién de los grupos
fue de acuerdo a las preferencias de los propios pacientes.

Efectividad

Supervivencia total

En la tabla 17 pueden verse los resultados de supervivencia total presenta-
dos en los estudios. El ensayo clinico aleatorio de Cheng et al., no encuentra
que las diferencias en esta variable sean estadisticamente significativas, a
pesar de ser superiores en todos los periodos en el grupo de QEA. Tampo-
co se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el estudio de
Chok et al. El estudio de Hsieh et al. no presenta cifras de supervivencia en
ningtin periodo, aunque publica un grafico con las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier en el que puede apreciarse que la supervivencia del grupo
tratado ARF se sitia siempre por encima del grupo QEA, en el grupo de pa-
cientes clasificados como TNM II, pero como incluyen también un grupo de
tratamiento conservador, aunque seflalan una p<0,05, no podemos asegurar
que estas sean entre ARF y QEA. El estudio de Murakami et al., no ofrece
cifras para esta variable.

Tabla 17. Supervivencia global ARF y QEA en CHC

Estudio Tiempo ARF (%) QEA (%) P valor
Cheng (2008) 1 afo 67 74 >0,05
Chok (2006) 1 afio 82 80 >0,05
Chok (2006) 2 afos 72 58 >0,05
Cheng (2008) 3 afos 32 32 >0,05
Cheng (2008) 5 afios 8 13 >0,05
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Progresion local de la enfermedad

En lo referido a la progresion local de la enfermedad, en el ensayo clinico
aleatorio, Cheng et al., al final del periodo de seguimiento la han detectado
en 14 de 95 (14,7%) pacientes del grupo QEA y 16 de 100 (16%) en el grupo
AREF. En el estudio de Hsieh et al., 11 de 20 (55%) en el grupo QEA y 19
de 40 (47,5%) habian sufrido progresion local de la enfermedad a los dos
afios de seguimiento. En ninguno de los dos estudios estas diferencias son
estadisticamente significativas. Por su parte el estudio de Murakami et al.
sefiala que a los dos afios la tasa de supervivencia sin progresion local de la
enfermedad es del 48,9 y 60 % para los grupos QEA y ARF respectivamen-
te, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,013).

Supervivencia libre de enfermedad

En el ECA se detecta que durante el seguimiento han sufrido algin tipo de
recurrencia 76 de 95 (80%) y 81 de 100 (81%) en los grupos QEA y ARF.
Por su parte en Chok et al. describen que 35 de 40 (88%) y 36 de 51 (76%) de
los pacientes de las ramas de quimioembolizacién y ablacién por radiofre-
cuencia respectivamente han sufrido algtin tipo de recurrencia. Los estudios
de Murakami et al. y Hsieh et al. no ofrecen resultados para esta variable.

Seguridad

Mortalidad 30 dias

Por lo que se refiere a la mortalidad asociada al procedimiento incluyendo
los resultados de los cuatro estudios (tabla 18), se han producido 4 falleci-
mientos de un total de 288 (1,4%) pacientes tratados con quimioemboliza-
cién,y 1 en 296 (0,3%) de los tratados mediante ablacién por radiofrecuen-
cia. Esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Tabla 18. Mortalidad 30 dias, ARF y QEA en CHC
Estudio Tipo complicaciéon ARF QEA
Cheng (2008) Mortalidad 30 dias 0/100 3/95
Hsieh (2004) Mortalidad 30 dias 1/40 1/20
Jansen (2008) Mortalidad 30 dias 0/51 0/40
Murakami (2007) Mortalidad 30 dias 0/105 0/133
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Complicaciones

El resto de complicaciones de las que informan los estudios las reflejamos en
la tabla 19. Segin indican los autores del ensayo clinico aleatorio fiebre, dolor y
niveles incrementados de algunos marcadores se producen en la mayoria de los
pacientes pero no son estadisticamente distintos entre los grupos y no las hemos
incluido en nuestra tabla 19 resumen de las complicaciones sefialadas en los dis-
tintos estudios. Hay que destacar que el estudio de Murakami et al, ofrece unas
cifras de complicaciones inferiores a las del resto de los estudios. En total hemos
calculado que 47 de 296 (15,9% ) pacientes intervenidos mediante ARF sufrieron
algtin tipo de complicacién frente a 43 de 288 (14,9%) de los tratados mediante
quimioembolizacion. Esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Tabla 19. Complicaciones, ARF y QEA en CHC

Estudio Tipo complicacién ARF QEA
Cheng (2008) Total 18/100 23/95
Ascitis 7/100 7/95
Hemorragia gastrointestinal 3/100 6/95
Encefalopatia 1/100 3/95
Colecistitis 0 3/95
Derrame pleural 2/100 1/95
Peritonitis bacterial 1/100 1/95
Diseminacion de células tumorales 2/100 0
Absceso hepatico 1/100 1/95
Hematoma inguinal 0 1/95
Quemadura en la piel 1/100 0
Hsieh (2004) Total 14/40 16/20
Insuficiencia hepatica 3/40 3/20
Embolia pulmonar 0 1/20
Infarto 0 1/20
Sangrado gastrointestinal 2/40 2/20
Neumonia 1/40 0
Ascitis refractaria 1/40 2/20
Total compl. mayores 7/40 9/20
Neumotérax 3/40 0/20
Infeccion extendida 2/40 0/20
Quemaduras 2/40 0/20
Sindrome post-embolizacion 0/740 7/20
Total compl. menores 7/40 7/20
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Tabla 19. Complicaciones, ARF y QEA en CHC (Continuacion)
Estudio Tipo complicacién ARF QEA
Chok (2006) Total 14/%1 4/40
Sepsis 1/5[1 1/40
Insuficiencia hepatica 1/51 2/40
Insuficiencia renal 1/51 0/40
Hemoglobinuria 4/51 0/40
Trombosis vena porta 1/5[1 0/40
Dolor abdominal 0/5(1 1/40
Quemadura en la piel 1/51 0/40
Infeccidn tracto urinario 2/5(1 0/40
Fiebre prolongada 2/5(1 0/40
Arritmia 1/5[1 0/40
Murakami (2007) Total 1/105 0/133
Infarto hepatico 1/105 0/133

Ablacion por radiofrecuencia comparada con
reseccion quirurgica en CHC

Se ha encontrado un ensayo clinico aleatorio®, y ocho estudios**! mds que
presentan resultados de ambas técnicas. Ademas hemos identificado otro en-
sayo clinico aleatorio Lu et al. 2006%, publicado en idioma chino, por lo cual
s6lo se ha tenido acceso a la limitada informacién del resumen, que compara
la reseccion quirdrgica (RQ) frente a la ablacion termal percutdnea, concepto
que engloba las técnicas de ablacion por microondas y radiofrecuencia.

El ensayo clinico de Chen et al.® recluta pacientes entre noviembre de
1999 y junio 2004 en el Centro de Cancer de la Universidad de Sun Yat-Set
en China. Los criterios de inclusién fueron: (1) edad entre 18 y 75 afios, (2)
CHC solitario menor de 5 cm de didmetro, (3) sin metastasis extrahepati-
cas, (4) sin evidencia radiolégica de invasion de la vena porta o sus ramas
hepdticas, (5) buena funcién hepatica grado A Child-Pugh, sin historia de
encefalopatia, ascitis refractarios a diuréticos o varices hemorrégicas, (6)
retencién de indocianina verde inferior al 30%, (7) recuento plaquetario
superior a 40.000/mm3 , (8) sin tratamiento previo de CHC, (9) los pacientes
son susceptibles de ser tratado con cualquiera de las dos técnicas. La distri-
bucioén se realiza mediante una secuencia de nimeros aleatorios generados
por ordenador, se incluye a 180 pacientes, 90 en cada grupo. No indica si
los médicos permanecen ocultos a esta lista de ndmeros aleatorios. De los
90 pacientes asignados al grupo de AREF, 19 retiran su consentimiento tras
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la aleatorizacion y se les realiza reseccion quirtrgica, los resultados se pre-
sentan por intencién de tratar 90 pacientes en cada grupo y por tratamiento
efectivamente realizado (ARF n=71). Se evaliia como un ensayo clinico de
calidad buena, cinco sobre seis, no se sefiala en la publicacién que se trate de
un estudio doble ciego.

Ademis de este ensayo clinico se incluyen los resultados de otros ocho
estudios que comparan la reseccion quirurgica frente a la ablacion por radio-
frecuencia en el tratamiento de CHC. Los estudios son de diferente calidad
metodoldgica, estan dirigidos a diferente poblacion objetivo y la forma en
que se realizan ambas técnicas no es homogénea. En general la comparacion
entre las dos técnicas no se hace con el mismo tipo de pacientes en cada uno
de los grupos, ya que al grupo de ablacion por radiofrecuencia se derivan los
pacientes que no son susceptibles de reseccion o que la rechazan. En cuanto
a las caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios:

1. Vivarelli et al. 2004 (Italia)*, incluyen datos de 158 pacientes ci-

rréticos y con carcinoma hepatocelular, practicindose la reseccion
(n=79) preferentemente en aquellos con clase A de la clasificacién
Child-Pugh, o altamente seleccionados de la clase B, mientras que
la ARF (n=79) es el tratamiento elegido para pacientes Child-Pugh
B o con tumores multinodulares.

2. El estudio de Cho et al. 2005 (Corea)®, estd en coreano por lo que
el acceso a la informacion estd limitada a la del resumen y las tablas
que estan en inglés, se incluyen pacientes con CHC con hasta tres
tumores y de menos de 5 cm. de didmetro y funcién hepdtica Child-
Pugh A, sin tratamiento previo. La informacién de la distribucién de
los pacientes entre los grupos no estd accesible.

3. Ikeda et al.2005 (Japon)*, estudian 213 pacientes con CHC de hasta
3 cm. de didmetro, y en cuanto al tratamiento elegido indican que es
una decision consensuada entre médicos y cirujanos que depende
fundamentalmente de la funcién hepdtica y la localizacién del tu-
mor, los situados profundamente son tratados con ARF (n=153) y
los superficiales con reseccién (n=60).

4. Liu et al. 2006 (China)¥, no explicita criterios de inclusién/exclu-
sion, es un estudio retrospectivo en el que los autores se limitan a
describir su experiencia, con un total de los 874 pacientes tratados
de CHC, para los que tenian seguimiento (del total de 1.126) entre
enero de 1994 y octubre de 2003. 312 pacientes fueron tratados me-
diante reseccion quirdrgica y 106 con ablacion por radiofrecuencia,
ambas intervenciones fueron acompanadas de quimioembolizacién
arterial. Esta manifestacion explicita de que todos los pacientes re-
cibieron otra terapia adicional, nos planteo la duda de excluir el
estudio. Finalmente, decidimos incluir los resultados de RQ y ARF,
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para los que todos los pacientes recibieron de adicionalmente QEA,
y excluir los resultados presentados para los grupos de QEA tnica y
de infusién arterial como tnico tratamiento.

5. El estudio de Lupo et al. 2007 (Italia)*, incluye 102 pacientes con
tumor solitario entre 3 y 5 cm., no tratados previamente en el que
los pacientes que reciben ARF (n=60) son aquellos que renuncian
a la reseccion quirdrgica (n=42) o aquellos en que la reseccion iria
acompafiada de una grave pérdida de tejido parenquimal.

6. Takahashi et al. 2007 (Japén)®, estudian los resultados de los pa-
cientes Child-Pugh clase A tratados con ARF (n=171) o reseccién
quirtrgica (n=53), pero no explican cual son los criterios para reali-
zar una u otra.

7. Gugliemi et al. 2008 (Italia)*, incluye 200 pacientes (109 en el grupo
ARF y 91 en de RQ) con hasta 3 nédulos CHC, que en tamaiio ten-
gas hasta 6 cm. La reseccion es la técnica preferida en tumores so-
litarios y Child-Pugh A, mientras que la ablacion es preferida para
tumores multiples y Child-Pugh B.

8. Jansen et al. 2008 (Holanda)*', incluyen a 39 pacientes consecutivos
(11 AREF, 28 reseccion quirtrgica) con tumores de higado maligno
que han sido tratados con ARF o reseccién entre marzo 2003 y sep-
tiembre 2004 en tres centros holandeses. Los pacientes que no son
considerados aptos para reseccion curativa son sometidos a ARF.

Efectividad

Supervivencia total

El ensayo clinico aleatorio realizado por Chen et al.*® presenta resultados
de eficacia/efectividad en cuanto a supervivencia total que no son estadisti-
camente diferentes entre los grupos de ARF y RQ, ni cuando el andlisis se
realiza por intencidn de tratar ni cuando se realiza por tratamiento efectiva-
mente realizado. La supervivencia total es ligeramente superior en el grupo
de ablacién por radiofrecuencia en el primer y cuarto afio, y ligeramente
superior en el grupo de reseccion quirtrgica en el segundo y tercer afio.
Tampoco se encuentran diferencias estadisticamente significativas en esta
variable cuando se hace andlisis de subgrupos respecto al tamafio del tumor,
ni en el grupo de tumores pequefios (< 3 cm), ni en el grupo de tumores
medianos (entre 3,1 y 5 cm.). En la tabla 20 se exponen los resultados de
supervivencia total para este estudio por intencion de tratar.
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La supervivencia global en el resto de estudios puede verse también
en la tabla 20, hay que resaltar que de 7 estudios, tan sélo dos*** encuentran
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia total a
favor de la reseccion quirdrgica, en ambos la indicacion para ablacién por
radiofrecuencia es paciente cirrdtico Child-Pugh clase B y tumor multiple,
mientras que para reseccion es Child-Pugh clase A y tumor solitario, lo que
puede influir en el pronostico a favor del grupo de la reseccion. Ikeda et al.*®
indican que con un seguimiento mediano de 2,6 afios habian fallecido 6/153
(3,9%) pacientes en el grupo ARF y 4/60 (6,7%) en el de reseccién quirtr-
gica. Finalmente reflejar que el estudio de Jansen et al.’! no incluye entre los
resultados facilitados cifras de supervivencia.

Tabla 20. Progresion local en CHC para ARF y RQ
Estudio Tiempo ARF (%) RQ (%) P valor
Chen (2006)* 1 afo 94,4 93,3 >0,05
Cho (2005) 1 afo 95,8 98,3 >0,05
Liu (2006) 1 afio 74,5 76,3 No indicada
Lupo (2007) 1 afio 96 91 >0,05
Vivarelli (2004) 1 afio 78 83 0,002
Chen (2006)* 2 afos 79,8 82,3 >0,05
Cho (2005) 2 afos 86,8 87,0 >0,05
Chen (2006)* 3 afos 68,6 73,4 >0,05
Cho (2005) 3 anos 80,0 77,4 >0,05
Gugliemi (2008) 3 afos 42 64 0,001
Liu (2006) 3 afos 36,8 41,0 No indicada
Lupo (2007) 3 afos 53 57 >0,05
Vivarelli (2004) 3 afos 33 65 0,002
Chen (2006)* 4 afos 65,9 64 >0,05
Gugliemi (2008) 5 afios 20 48 0,001
Lupo (2007) 5 afos 32 43 >0,05
Takahashi (2007) 5 afos 76,8 70,4 >0,05
* Datos del grupo ARF por intencién de tratar, tampoco son significativas diferencias respecto a
pacientes realmente tratados

Progresion local de la enfermedad

El ensayo clinico aleatorio® no informa sobre esta variable, tampoco lo ha-
cen muchos de los estudios comparativos, solo tres estudios presentan re-
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sultados de progresion local de la enfermedad, ver tabla 21. La forma de
presentar esta variable difiere entre los estudios, pero en todos la tasa de
progresion local de la enfermedad es superior para el grupo de ablacién
por radiofrecuencia, aunque tan sélo en uno, esta diferencia alcanza signi-
ficacion estadistica. Se trata del estudio de Takahashi et al. indica que la
progresion local de la enfermedad, con una mediana de seguimiento de 36,7
meses, se produce en 29 de 171 pacientes con ARF (17%) frente a ninguno
en el grupo de reseccion (p<0,05).

Tabla 21. Progresion local en CHC para ARF y RQ
Estudio Tiempo ARF (%) RQ (%) P valor

Cho (2005) 1 afio 13,3 7,7 >0,05

Ikeda (2005) 1 afio 4,4 0 0,053

Cho (2005) 2 afos 22,1 12,3 >0,05

Ikeda (2005) 2 afos 7,9 0 0,053

Cho (2005) 3 afos 25,5 29,9 >0,05

Ikeda (2005) 3 afos 7,9 0 0,053

Takahashi (2007)* 3 afios 17 0 >0,05

*Son datos al final del estudio con mediana de seguimiento 36,7 meses

Supervivencia libre enfermedad

Los resultados de supervivencia libre de enfermedad se encuentran en la
tabla 22. El ensayo clinico aleatorio no encuentra diferencias estadistica-
mente significativas en esta variable ni en el andlisis por intencion de tratar,
ni en el andlisis por tratamiento realmente realizado. En este caso después
del primer afio, para el que la tasa de supervivencia libre de enfermedad
es superior en el grupo de AREF, el resto de periodos de estudio la tasa de
supervivencia libre de enfermedad es superior en el grupo de RQ. Hay que
advertir que los estudios de Tkeda et al. y Takahashi et al. presentan valo-
res de recurrencias no de supervivencia libre de enfermedad. Tres de siete
estudios encuentran que la supervivencia libre de enfermedad es menor de
forma estadisticamente significativa en el grupo de ARF. Los otros cuatro
estudios que ofrecen resultados para esta variable no encuentran diferencias
estadisticamente significativas a favor de ningtiin grupo. Hay que indicar que
no se presentan resultados en esta variable en los estudios de Liu et al. y
Jansen et al.
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Tabla 22. Supervivencia libre enfermedad
Estudio Tiempo ARF (%) RQ (%) P valor
Chen (2006)* 1 afio 90,8 86,6 >0,05
Cho (2005) 1 afio 73,1 71,9 >0,05
Gugliemi (2008) 1 afo 60 83 0,001
Lupo (2007) 1 afo 68 74 >0,05
Vivarelli (2004) 1 afo 60 79 0,001
Ikeda (2005) 1 afio (recurrencia) 16,6 14,9 0,069
Takahashi (2007) | 1 afio (recurrencia) 25,7 19,8 0,012
Chen (2006)* 2 afos 68,6 76,8 >0,05
Cho (2005) 2 afos 51,4 51,3 >0,05
lkeda (2005) 2 afios (recurrencia) 40,3 27,1 0,069
Chen (2006)* 3 afos 59,8 69 >0,05
Cho (2005) 3 afos 30,6 36,9 >0,05
Gugliemi (2008) 3 afios 22 56 0,001
Lupo (2007) 3 afios 18 35 >0,05
Vivarelli (2004) 3 afos 20 50 0,001
Ikeda (2005) 3 afos (recurrencia) 50,2 30,3 0,069
Takahashi (2007) | 3 afios (recurrencia) 68,0 48,9 0,012
Chen (2006)* 4 afos 48,2 51,6 >0,05
Gugliemi (2008) 5 afos 22 27 0,001
Lupo (2007) 5 afos 0 14 >0,05
Takahashi (2007) | 5 afios (recurrencia) 85,3 73,2 0,012
* Datos del grupo ARF por intencién de tratar, tampoco son significativas diferencias respecto a
pacientes realmente tratados

Para cerrar el apartado de efectividad hay que comentar que se ha encon-
trado otro estudio®, publicado en chino, por lo que exclusivamente se ha
podido acceder a la informacién del resumen. El disefio es de un ensayo
clinico aleatorio, aunque no conocemos el método de realizar la asignacion
aleatoria entre los grupos, ni criterios de inclusién/exclusién, ni si es un es-
tudio ciego, en el que se compara la reseccién quirtrgica con un grupo de
ablacién termal percutdnea, que puede ser realizada mediante microondas o
radiofrecuencia, tampoco sabemos en que proporcidn se utiliza cada técnica.
No encuentran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a pro-
gresion tumoral local (no se produce en ninglin paciente en ambos grupos),
ni recurrencia distante (16,7% RQ frente a 27,5% ablacion percutanea con
un p=0,182), ni tiempo hasta la primera recurrencia (4,9 meses frente a 9,6,
p=0,130), supervivencia libre de enfermedad a 1,2 y 3 afos (82,4%, 82,4% y
82,4% frente a 78,5%, 61,5%, 51,3%, p=0,128), tampoco en cuanto a super-
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vivencia total a 1,2 y 3 afios (91,3%, 86,4%, 86,4% frente a 93,5%,87,1% y
87,1%, p=0,808).

Seguridad

Mortalidad 30 dias

La mortalidad asociada al procedimiento, recogida como mortalidad en los
30 dias posteriores a la intervencién, no siempre viene reflejada de esta ma-
nera en los estudios. En total en el grupo de ARF se producen 2 fallecimien-
tos en 582 pacientes (0,3%), en el grupo de reseccién quiridrgica se producen
10 muertes en los 351 pacientes de este grupo (2,2%). El ensayo con asigna-
cién aleatoria® nos indica para esta variable el fallecimiento de 1 paciente
(1,1%) en el grupo de reseccién quirurgica y ninguno en ARF.

Tabla 23. Mortalidad 30 dias, ARF y RQ en CHC
Estudio Tipo complicacion ARF RQ
Chen (2006) Mortalidad 30 dias 0/71 1/90
Gugliemi (2008) Mortalidad 30 dias 0/109 0/91
Jansen (2008) Mortalidad 30 dias 0/11 1/28
Vivarelli (2004) Mortalidad 30 dias 0/79 3/79
Ikeda (2005) Mortalidad 30 dias 0/153 0/60
Lupo (2007) Mortalidad 30 dias 0/60 1/42
Cho (2005) Mortalidad 30 dias 2/99 4/61

Complicaciones

La forma de informar de las complicaciones también es bastante diferente
entre los estudios, hemos recogido todas las complicaciones indicadas en
los distintos estudios en la tabla 24. Probablemente tampoco la definicién
de complicaciones mayores sea la misma entre los estudios que distinguen
este tipo de complicaciones. Si no incluimos la fiebre como complicaciéon
tendriamos un total de 31 de 503 (6,2%) pacientes que han sufrido alguna
complicacion en el grupo de ARF, por 110 de 372 (29,6%) en el grupo de
RQ. Adicionalmente también se indica que 37 pacientes en el grupo ARF
tuvieron fiebre superior a 38° 0 38,5° segtin el estudio. Dos estudios®!, entre
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ellos el ECA, ofrecen resultados de complicaciones mayores, siendo las tasas
en los grupos de ARF y RQ, 6 de 82 (7,3%) y 61 de 118 (51,7%) respecti-
vamente. Es resefiable que las tasas de complicaciones mayores, reportadas
solo por dos estudios, resultan superiores a las de complicaciones totales,
que incluyen las primeras, en el conjunto de estudios que indican valores
para esas variables.

Tabla 24. Complicaciones ARF y RQ en CHC
Estudio Tipo complicacién ARF RQ
Chen (2006) Complicaciones mayores 3/71 50/90
Insuficiencia hepatica 0/71 2/90
Sangrado gastrointestinal 0/71 2/90
Ascitis 0/71 27/90
Ictericia > 30 dias 0/71 19/90
Quemadura leve 3/71 0/90
Fiebre >38,5° 8/71 0/90
Gugliemi (2008) Complicaciones 11/109 33/91
Jansen (2008) Complicaciones mayores 3/11 11/28
Absceso hepatico 0/11 3/28
Infeccién peritoneal 0/11 1/28
Derrame pleural 0/11 4/28
Neumonia 0/11 3/28
Embolia pulmonar 1/11 0/28
Insuficiencia cardiaca 1/11 0/28
Arritmia 1/11 0/28
Ikeda (2005) Complicaciones 3/153 5/60
Perforacion yeyuno 1/153 0/60
Biloma 2/153 1/60
Fiebre>38° 29/153 0/60
Ascitis 0/153 2/60
Ictericia 0/153 1/60
Sangrado 0/153 1/60
Lupo (2007) Complicaciones 6/60 7/42
Infeccién herida 0/60 1/42
Infeccion orina 0/60 2/42
Insuficiencia hepatica 2/60 0/42
Absceso hepatico 1/60 0/42
Biloma 0/60 1/42
Derrame pleural 2/60 1/42
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Tabla 24. Complicaciones ARF y RQ en CHC (Continuacion)

Estudio Tipo complicacion ARF RQ

Lupo (2007) Metastasis cutanea 1/60 0/42
Insuficiencia renal 0/60 1/42

Sangrado abdominal 0/60 1/42

Cho (2005) Complicaciones 5/99 4/61
Sangrado 0/99 2/61

Metastasis cutanea 1/99 0/61

Colecistitis 1/99 0/61

Quemadura 1/99 0/61

fleo 1/99 0/61

Absceso abdominal 0/99 1/61

Infarto hepatico 1/99 0/61

Infeccién herida 0/99 1/61

Otros

Los estudios también recogen otras variables de interés, ver tabla 25. Por lo
que hace referencia a la consecucién de una eliminacién tumoral completa, o

éxito del procedimiento es superior en el grupo de resecciéon quirtrgica con

tasas entre el 97 y el 100%, frente a 87 y 94% en el grupo de ablacién por ra-
diofrecuencia. Otra variable de la que informan algunos estudios es el tiempo
de hospitalizacidn tras la intervencion, variable que resulta inferior en el gru-
po de ARF, a pesar de que los dias de ingreso hospitalario resultan bastante
diferentes entre los distintos centros en los que se realizan los estudios.

Tabla 25. Otras variables interés

Estudio Tipo complicaciéon ARF RQ
Chen (2006) Necrosis completa 91,5% 97,8%
Hospitalizacion* 9,18+3,06 19,7045,61
Vivarelli (2004) Hospitalizacion 1(1-8) 9 (2-72)
Media tratamientos 1,4
Necrosis completa 87% 100%
Ikeda (2005) Hospitalizacion 12 (4-40) 26 (16-138)
Lupo (2007) Hospitalizacion* 2 (1-16) 5,5 (3-43)
Necrosis completa 94,6% 97,3%

* estadisticamente significativa.
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Ablacion por radiofrecuencia comparada con
reseccion quirdrgica en metastasis hepaticas

No hemos encontrado ningiin ensayo clinico aleatorio que analice los resul-
tados obtenidos por la reseccion quirtrgica y la ablacion por radiofrecuencia
en metdstasis hepaticas de tumores primarios situados en otras localizaciones.
Hemos encontrado ocho estudios originales®3**, que comparan la ablacién por
radiofrecuencia con la reseccion quirtrgica, en la mayoria de los estudios para
metdéstasis de cadncer colorrectal. Todos incluyen un grupo control, aunque los
controles no son siempre contempordneos. En general, el grupo de pacientes
de ablacion por radiofrecuencia estd formado por pacientes en los que no estd
indicada la reseccién o bien por aquellos que la rechazan. Exclusivamente, el
estudio de Leblanc et al.*® establece unos criterios de realizacion de una u otra
intervencion de acuerdo a las caracteristicas de las lesiones y de las técnicas.
En conjunto para el grupo de ablacién por radiofrecuencia realizada
como Unica intervencion se incluyen datos de un total de 230 pacientes. Des-
cribimos brevemente las principales caracteristicas de los estudios incluidos:
1. Oshowo et al. 2003 (Reino Unido)’, realizan un estudio en 45 pa-
cientes consecutivos con metastasis solitaria de cancer colorrectal,
en los que practican la ARF de forma percutdnea a 25 que tienen
contraindicada la reseccion; 7 por presencia de tumor extrahepatico,
9 por co-morbilidad y otros 9 por situarse la lesion préxima a un
Vaso mayor.
El estudio de Abdalla et al. 2004 (EE.UU.)*, explora los resultados
de una serie consecutiva de 418 pacientes operados de metdstasis
hepaticas como tnica localizaciéon de céncer colorrectal, entre 1992
y 2002 en la clinica Anderson (Houston), 348 de los cuales fueron
tratados con intencién curativa (190 s6lo mediante reseccion, 101
ARF+RQ, 57 s6lo ARF) y 70 fueron sometidos a quimioterapia por
tener muy extendida la enfermedad. La ARF ya sea de forma con-
junta o tnica se usa cuando de otra forma los pacientes no podrian
ser considerados candidatos a RQ. Aunque no indica en ningtin mo-
mento que el equipo ARF haya sido incorporado posteriormente a
la fecha de inicio del estudio, el menor seguimiento observado en los
grupos ARF hace sospecharlo.
En el trabajo de Aloia et al. 2006 (EE.UU.)*, estudian 180 pacientes
consecutivos tratados de metdstasis hepatica solitaria de cancer co-
lorrectal, como primera manifestacion de metdstasis, entre noviem-
bre de 1993 y enero 2005. El estudio estd realizado en el mismo cen-
tro y temporalmente también coincide con el trabajo de Abdalla et
al. 2004, por lo que posiblemente existan pacientes que se incluyan

N

w

66 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



en ambos estudios. Se practicé la reseccion en 150 pacientes como
primera opcion terapéutica y 30 fueron sometidos a ARF cuando se
estimaba que la reseccién no era adecuada por co-morbilidad del
paciente, o porque se consideraba que la funcién hepatica resultante
de la reseccién quedaria bastante limitada. Como en el otro estudio
realizado en el mismo centro, el periodo de seguimiento es superior
en el grupo de reseccion.

4. El estudio de Pawlik et al. 2006 (EE.UU.)*, realizado entre abril de
1996 y septiembre de 2004, en el mismo centro que Abdalla et al.** y
con un periodo de tiempo coincidente, por lo que algunos casos po-
drian estar recogidos en ambos estudios. Analiza los resultados de 159
pacientes tratados de metdstasis hepaticas de cancer colorrectal con 4
0 mas lesiones y sin metdstasis extrahepaticas, de los cuales RQ sola
se realizé en 46 y s6lo ARF en 12, los 101 pacientes restantes se les
realiz6 ambos procedimientos. La ARF se indica para los tumores en
localizaciones no indicadas a la RQ. También coincide en cuanto a
fechas y centro con el trabajo de Aloia et al. 2006, pero en un caso se
trata de metdstasis solitarias y en el otro con mds de cuatro lesiones.

5. Liska et al. 2007 (Republica Checa)¥, presentan resultados de 82 pa-
cientes tratados de metdstasis hepdticas de tumor colorrectal entre
1998 y 2003. De ellos 58 fueron sometidos a reseccién quirurgica y 20
a procedimiento paliativo mediante ablacién por radiofrecuencia.

6. El estudio de White et al. 2007 (EE.UU.)*, compara 30 pacientes
que entre 1992 y 2002 fueron intervenidos mediante una reseccion
amplia no anatémica, de entre los 580 que tenian metdstasis solita-
rias y los 1144 que habian sufrido reseccion hepatica, frente a 22 pa-
cientes que fueron intervenidos por ARF percutdnea de metéstasis
solitaria entre 2000 y 2004. Los criterios de indicacién de la ablacién
son: anterior hepatectomia mayor en un 50% de los casos, co-morbi-
lidad en el 41 % y localizacién tumoral que contraindica la reseccién
el 9% restante.

7. Leblanc et al.2008 (Francia)®, ofrecen los resultados de 99 pacientes
(del total de 175 recogidos en su base) tratados de metastasis hepa-
ticas iniciales que tenfan en el momento del andlisis, julio 2006, al
menos dos afios de seguimiento. Hay 3 grupos de tratamiento, 34 pa-
cientes fueron tratados con ARF intraoperatoria sola, 28 ARF+RQ
y 37 RQ sola. En este trabajo los autores explicitan criterios de in-
dicacion para las diferentes técnicas, siendo los de ARF son tamafio
menor 5 cm, situadas de forma profunda en el higado y con reserva
hepatica limitada, lesiones solitarias o situadas en ambos 16bulos,
que van més alld de la no indicacion para RQ, e intenta aprovechar
las caracteristicas técnicas de la ARF.
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8. Park et al. 2008 (Corea)*, ofrece resultados para 89 pacientes conse-
cutivos, tratados entre octubre 1995 y diciembre de 2005 de metéstasis
hepatica metacronica, como primer lugar de la metdstasis y sin otras
metastasis extrahepdticas. 59 fueron sometidos a reseccion y 30, aque-
llos que no quisieron someterse a la reseccion, o que no era adecuada
por la pobre reserva hepdtica o la co-morbilidad, a ARF percutdnea.

Efectividad

Supervivencia total

La informacioén referida a la supervivencia total no se presenta de forma uni-
forme entre los distintos estudios encontrados. La mayoria presentan de forma
gréfica las curvas de supervivencia por lo que resulta dificil extraer la informa-
cién de forma precisa. White et al., sefialan que la mediana de supervivencia
total es de 80 meses para el grupo de reseccion, superior, de forma estadisti-
camente significativa, a los 31 meses logrados mediante la ablaciéon por radio-
frecuencia. Sin embargo también presentan otra curva de supervivencia total
considerando desde el momento en que se produce la intervencién del tumor
primario colorrectal, y aunque también la supervivencia total es superior en el
grupo de reseccion, esta diferencia no es estadisticamente significativa. En el
trabajo de Oshowo et al. ademds de la supervivencia a 3 afios indicada en la ta-
bla 25, se ofrece el dato de mediana de supervivencia siendo 37 y 41 meses para
ARF y RQ respectivamente. Park et al., indican que la supervivencia total es
de forma significativa estadisticamente superior en el grupo de reseccion res-
pecto al grupo de ablacién con radiofrecuencia y en la grafica se observa que
ningtn paciente del grupo ARF habia alcanzado los 80 meses de superviven-
ciay en el grupo RQ habia pacientes que superaban los 140 meses, adicional-
mente se comunica como resultado de un andlisis multivariante, que el tinico
factor que tiene relacién con la supervivencia total es tipo de tratamiento, ni el
tamafo de la lesion, ni en nimero de metdstasis, ni la quimioterapia posterior
al tratamiento fueron determinantes en la supervivencia total. Liska et al. se-
fialan una supervivencia mediana de 32 meses para el grupo de reseccion qui-
rurgica y 29 para ablacién por radiofrecuencia. Los resultados de los estudios
de Abdalla et al. 2004, Aloia et al. 2006, y Leblanc et al. 2008 se resumen en la
tabla 26. El estudio de Pawlik et al. no informa sobre la variable supervivencia
total de forma separada para los diferentes grupos, no obstante no indica que
el tratamiento con ARF esté relacionado con la supervivencia en el andlisis
multivariante, si aparece relacionado el tener més de una lesién tratada con
AREF. En resumen los siete estudios que ofrecen resultados de supervivencia
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total, ésta es superior en el grupo de la reseccién quirtirgica, alcanzando la
diferencia significacion estadistica en cuatro de ellos.

Tabla 26. Supervivencia total ARF y RQ en metastasis hepaticas

Estudio Tiempo ARF (%) RQ (%) P valor
Leblanc(2008) 2 afnos 75 83 p>0,05
Abdalla (2004) 3 afos 37 73 p<0,001
Aloia (2006) 3 afos 57 79 p<0,001
Oshowo (2003) 3 afios 52,6 55,4 p>0,05
Abdalla (2004) 4 afios 22 65 p<0,001
Liska (2007) 4 afios 0 43 p>0,05
Aloia (2006) 5 afos 27 71 p<0,001
Park (2008) Media (meses) 35 56 p<0,001

Progresion local de la enfermedad

La forma de proporcionar la informacion sobre progresion local de la enferme-
dad también se presenta de forma distinta entre los estudios. Como puede verse
en la tabla 27, cuatro articulos presentan las cifras de los pacientes que habian
sufrido progresion local de la enfermedad al final del periodo de estudio, salvo
en el estudio de Leblanc et al., las diferencias entre los grupos son de forma esta-
disticamente significativas, favorables al grupo tratado mediante reseccion qui-
rurgica. Dos estudios, tabla 28, reflejan supervivencia libre de progresion local de
la enfermedad, en ambos con la reseccion quirtrgica se obtienen mejores resul-
tados de forma estadisticamente significativa. Los estudios Oshowo et al 2003,
Liska et al. 2007 y Pawlik et al. 2006, no ofrecen ninguna cifra de progresion local
de la enfermedad. Resumiendo, los cinco estudios que reflejan de alguna forma
informacién sobre esta variable, obtienen resultados superiores con la RQ.

Tabla 27. Progresion local de la enfermedad ARF y RQ en metastasis hepaticas
Estudio Tiempo Tiempo Tiempo
Aloia (2006) 11/30 8/150 p<0,01
Leblanc(2008) 2/34 2/37 p>0,05
Park (2008) 7/30 1/59 p<0,01
Abdalla (2004)* 5/57 4/190 p=0,02
* calculado por los revisores a partir de los porcentajes reportados
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Tabla 28. Supervivencia libre de progresion local ARF y RQ en metastasis hepaticas
Estudio Tiempo ARF (%) RQ (%) P valor
White (2007) 1 afio 48 96 p<0,01
2 afos 41 88 p<0,01
Aloia (2006) 3 afos 60 95 p<0,01
5 afios 60 92 p<0,01

Supervivencia libre de enfermedad

En cuanto a supervivencia libre de enfermedad en los seis estudios que ofrecen
resultados para esta variable encuentran que es significativamente inferior para el
grupo de ablacion por radiofrecuencia. Al igual que sucede en las otras dos varia-
bles de efectividad recogidas previamente la forma en que los articulos informan
de los resultados de esta variable difiere entre ellos. Liska et al. indican que el tipo
de intervencion es un factor que afecta de forma significativa a la supervivencia
libre de enfermedad (p = 0,0148). White et al., con una mediana de seguimiento
muy distinta entre los dos grupos, 68 meses para RQ y 17 para ARF, el nimero
de pacientes que no habian sufrido recurrencia en ninguna localizacién eran 9 de
30 y 4 de 22 respectivamente (p<0,05). Park et al., indican que la supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios es mayor en el grupo de RQ (p<0,01),ademas el
tiempo hasta la recurrencia es de 11,1 meses en el grupo ARE frente a 24,8 meses
en RQ (p=0,02). Aloia et al. por su parte sefialan que las tasas de supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios son de 50% en el grupo RQ frente al 0% en el gru-
po ARF (p=0,001). Segtin el estudio de Abdalla et al., también existe diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad,
siendo superior en el grupo de reseccion quirdrgica (p<0,001). Por ultimo en
Pawlik et al., se informa de una tasa de supervivencia libre de enfermedad a los
5 afios de 41,4% en RQy 10,2 el ARF (p=0,03). Los estudios de Leblanc et al.,y
Oshowo et al., no proporcionan resultados para estd variable.

Seguridad

Mortalidad 30 dias

La seguridad de las intervenciones no es un aspecto bien recogido en los
estudios incluidos en la revision. Por lo que se refiere a la mortalidad a los 30
dias de la intervencion tan sélo tres estudios proporcionan esta informacion,
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ver tabla 29, resultando que no se han producido fallecimientos asociados a
la intervencién (0/81) en el grupo de ARF, mientras en el grupo de RQ se
habia producido un fallecimiento (1/87).

Tabla 29. Mortalidad a 30 dias intervencion ARF y RQ en metastasis hepatica
Estudio Tiempo ARF (%) RQ (%)
Oshowo (2003) Mortalidad 0/25 1/20
White (2007) Mortalidad 0/22 0/30
Leblanc (2008) Mortalidad 0/34 0/37

Complicaciones

Los articulos que informaban sobre la mortalidad relacionada con el proce-
dimiento son los mismos que presentan informacién de otras complicacio-
nes asociadas a la intervencién. De esta forma, en el estudio Oshowo et al.
se sefiala que en el grupo ARF un paciente sufrié un derrame pleural y en
el grupo de RQ un paciente sufri6 infeccidn de pecho. Por su parte en White
et al. indican que la tasa de complicaciones mayores es inferior estadistica-
mente en el grupo de ARF (4% ), comparada con el grupo de RQ (14%). Por
ultimo en Leblanc et al (2008) indican tasas de morbilidad a 30 dias de 9% y
11% para los grupos de ARF y RQ respectivamente.

Otros
Por tdltimo otros resultados a destacar seria el menor tiempo de hospitaliza-
cion que los estudios de White (media 1,3 dias) y Oshowo (mediana 1 dia)

indican para el grupo de ARF, frente a RQ, 8,1 y 8 dias respectivamente para
los estudios aludidos.

Evaluacion econdmica

Revision de la literatura

Se han encontrado seis publicaciones®#*-% que contienen alguna compa-
racién en términos econémicos entre la ARF y alguna otra técnica. Tres de

ABLACION POR RADIOFRECUENCIA EN TUMORES Y METASTASIS HEPATICAS 71



estos articulos, Bonastre et al.®!, Ikeda et al.*6, y Seror et al.** son estudios de
comparacion de costes de distintos tratamientos realizados a pacientes en
sus centros hospitalarios. Los estudios de Bonastre et al. y Seror et al. estdn
realizados en centros franceses y el estudio de Ikeda et al. en un centro
japonés.

Los otros tres articulos, Shetty et al.*?, Gazelle et al.® y McKay et al.”?
son evaluaciones econdmicas completas, ya que incluyen resultados de efec-
tividad y de costes. Brevemente se resumen las principales caracteristicas de
estos tres trabajos:

1. Shetty et al. (2001)¥, es un estudio exploratorio, por la falta de datos
sobre la efectividad de la AREF, realizado en EE.UU., que compara
la ARF frente al cuidado paliativo en pacientes con tumores ma-
lignos de higado. La razén coste-efectividad varia entre 3.492 $ por
afio de vida ganado, cuando el tratamiento con ARF prolongue la
vida cinco afios, y 20.424 $/afio de vida ganado si se prolonga seis
meses.

2. Gazelle et al. (2004)%, analisis coste utilidad desarrollado en EE.UU.
para pacientes con metdstasis hepdticas de cancer colorrectal. La
evaluacidn se realiza mediante un arbol de decisién y compara la
AREF con la RQ incluyendo distintas estrategias de seguimiento. El
resultado que obtienen es que la alternativa de RQ y seguimiento
cada cuatro meses comparada frente a la ARF y seguimiento cada
doce meses tiene una razon coste efectividad incremental de 17.800
$ por cada afio de vida ajustado por calidad.

3. McKay et al. (2007)%, analisis coste utilidad, realizado con datos
reales de pacientes tratados de tumores malignos en el higado, en
un centro canadiense, a los que agrega datos de supervivencia ob-
tenidos de la literatura. Evaltia cuatro estrategias de tratamiento;
reseccion quirdrgica, ablaciéon por radiofrecuencia, quimioterapia
sistémica y control de sintomas. La RQ frente a la ARF tiene una
razén coste efectividad incremental de 6.971 ddlares canadienses
por cada afio de vida ajustado por calidad ganado.

Se trata por tanto de tres estudios que exploran diferentes cuestiones
en relacién con la ARF. El resultado de los dos trabajos que comparan la
ablacién por radiofrecuencia frente a la reseccion quiridrgica, es coincidente,
a pesar de que uno evalda el tratamiento de metdstasis hepaticas de cancer
colorrectal y el segundo todo tipo de tumores malignos localizados en el hi-
gado. La reseccion quirdrgica es mas efectiva y a la vez tiene un coste mayor
comparada frente a la ablacion por radiofrecuencia. Ademads la razon coste
efectividad incremental es inferior a 20.000 $ por lo que en pacientes que
puedan ser sometidos a reseccion quirtrgica la ARF no parece una opcidon
valida de tratamiento.
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Modelo evaluacion econdmica

IPE y ARF

En nuestro caso base para el modelo que compara entre IPE y ARF en CHC
no susceptibles de tratamiento quirtrgico la supervivencia global obtenida
con la inyeccién percutdnea de etanol es de 8,07 afios frente a los 11,26 afios
obtenidos con la ablacién por radiofrecuencia, lo que supone un incremento
medio de 3,19 afios por cada paciente tratado por ésta tltima tecnologia.

El coste medio de tratamiento también es superior en los pacientes
tratados por ablacién con radiofrecuencia, 15.726 € frente a los 11.657 €
medios de los pacientes tratados por inyeccion percutanea de etanol. Esto
supone un coste incremental de 4.068 € en cada paciente tratado por abla-
cién con radiofrecuencia. Considerando exclusivamente el modelo de corto
plazo, hasta el dia 30 post-intervencién el coste del tratamiento con IPE por
paciente seria de 1.436 € por 3.407 € por paciente tratado mediante ARF.

Estamos por tanto ante un caso en el que la nueva tecnologia es mas efecti-
va que la ya disponible, pero también resulta més cara en su aplicacién, con una
razon coste efectividad incremental de 1.274 euros por afio de vida ganado.

Tabla 30. Resultados caso base, analisis IPE y ARF

AVG A AVG Coste (€) | A Coste (€) RCEI
IPE 8,07 11657,32
ARF 11,26 3,19 15725,76 4068,44 1273,62

A .- Incremento
AVG .- afos de vida ganados
RCEI .- razdn coste efectividad incremental

Estos resultados se muestran robustos en el andlisis de sensibilidad
univariante, figura 2, esto supone que variaciones en los pardmetros indi-
viduales considerados en el modelo no afectan de forma sustancial a los
resultados de la evaluacién. Se puede comprobar que la razén coste efecti-
vidad incremental entre la IPE y ARF se mantiene entre 637 y 3.269 € / afio
de vida ganado, en todos los casos estudiados en el andlisis de sensibilidad.
Aunque el resultado es s6lido ante variaciones dentro de los rangos estudia-
dos para cada variable, las dos variables que tienen mayor influencia en la
razon coste efectividad incremental son la supervivencia total y la variaciéon
simultanea de todos los costes incluidos en el modelo. Mientras que aumen-
tos relativos de la supervivencia total en el grupo de ARF frente al grupo de
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IPE, producen pequefios descensos en la RCEI (hasta 1.208 € / afio de vida
ganado), disminuciones relativas provocan un crecimiento RCEI proporcio-
nalmente mayores (hasta 3.269 € / afio de vida ganado). En relacion a los
costes, cuando se produce una disminucién simultdnea de todos los costes que
estan afectando al modelo se reducen la RCEI y cuando aumentan se elevan.

Figura 2. Diagrama de tornado de analisis sensibilidad IPE y ARF

500 1500 2500 3500

Mortalidad |
Complicaciones |

Hospitalizacién |
N° proced. ARF |
Tiempo QX ARF |
Electrodo ARF |
TAC |

Visita seguimiento |
Dia Ingreso Hosp. |
Hora Qx |

TACE |
a-fetoproteina |
Todos costes |
Tasa descuento |
Superv. sin enferm. |

Superv. total

RQY ARF

El caso base para el modelo que compara el tratamiento de CHC con re-
seccion quirdrgica frente al tratamiento con ablacién por radiofrecuencia, ob-
tenemos una supervivencia total superior en el grupo de reseccién quirtrgica
de 0,99 afios (9,22 afios de supervivencia media en RQ, frente a 8,23 en ARF).
El tratamiento mediante RQ también resulta 6.154 € mas caro (19.451 € para
RQ, por 13.297 € para ARF). Esto supone que si empledramos ARF para tra-
tar este tipo de tumores, en lugar del tratamiento actual de RQ, estariamos
ahorrando 6.245 € por cada afio de vida que estamos perdiendo. Consideran-
do exclusivamente hasta el dia 30 post-intervencion, corto plazo, el tratamien-
to de un paciente mediante la ablacién por radiofrecuencia supondria 3.325 €,
y el paciente tratado mediante reseccion quirtrgica 9.019 €. Puede observarse
que la mayor parte de la diferencia de costes entre ambas intervenciones se
produce en el momento de la realizacion del procedimiento.
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Tabla 31. Resultados caso base, analisis RQ y ARF

AVG A AVG Coste (€) | A Coste (€) RCEI
RQ 9,22 19451,32
ARF 8,24 -0,99 13297,42 -6153,91 6245,35

A .- Incremento
AVG .- afos de vida ganados
RCEI .- razén coste efectividad incremental

En el andlisis de sensibilidad, figuras 3.1 y 3.2, resulta interesante com-
probar que el modelo se muestra muy sensible a los valores relativos de
supervivencia total entre las opciones de tratamiento. Si se iguala la super-
vivencia total entre las ramas de ARF y RQ, el resultado de la evaluacién
econdémica cambia completamente, pasando a ser la ARF ligeramente més
eficiente que la RQ, debido a la mayor mortalidad asociada al procedimien-
to de esta dltima, al mismo tiempo que se mantiene como opcion de menor
coste, como resultado global se obtiene una RCEI de -509.110 € / afio de
vida ganado, es decir por cada afio de vida adicional logrado mediante el
tratamiento con ARF se ahorra mas de medio millén de euros. El resultado
(RCEI), para el resto de parametros analizados, se mantiene bastante es-
table entre 3.000 y 9.500 € / afo de vida ganado de la resecciéon quirtrgica
frente a al ablacion por radiofrecuencia.

Figura 3.1. Diagrama de tornado de analisis sensibilidad RQ y ARF
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Figura 3.2. Diagrama de tornado de analisis sensibilidad RQ y ARF, excluyendo
supervivencia total
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A la vista de que el pardmetro mds influyente en el resultado de la
evaluacién econdmica es la supervivencia total, como es logico puesto que
es la medida de efectividad que estamos analizando, se realiza un andlisis
de sensibilidad adicional utilizando exclusivamente los resultados del tnico
ensayo clinico aleatorio para supervivencia total y supervivencia libre de
enfermedad. El resultado, como puede verse en la tabla 32, es diferente
al caso base, puesto que la efectividad entre las técnicas es practicamente
igual, con ligera ventaja de aproximadamente dos meses y medio en super-
vivencia para la RQ y un coste superior en 5.539 €, lo que implica que la
razén coste efectividad incremental aumente hasta 28.000 € por afio de vida
ganado con la RQ frente a la ARF.

Tabla 32. Analisis sensibilidad con datos ensayo clinico aleatorio RQ y ARF

AVG AAVG Coste (€) | A Coste (€) RCEI
RQ 10,31 19977,21
ARF 10,11 -0,20 14438,01 | -5539,20 | 28090,84

A .- Incremento
AVG .- afios de vida ganados
RCEI .- razén coste efectividad incremental
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Conclusiones

Se han incluido estudios comparando la ablacién por radiofrecuencia en car-
cinoma hepatocelular frente a inyeccion percutanea de etanol, terapia de coa-
gulacién por microondas, ablacion termal por ldser, quimioembolizacién arte-
rial y reseccion quirdrgica. La evidencia disponible para cada grupo de com-
paracion es limitada, y en general de poca calidad, por lo que las conclusiones
a las que podemos llegar no son definitivas. En general, los pacientes que se
someten a terapias ablativas son aquellos para los que se descarta la reseccion
quirudrgica, ademas el criterio mds extendido de tratamiento mediante abla-
cién por radiofrecuencia de los estudios son pacientes que tenian hasta tres
nédulos tumorales y de un tamafio inferior a 5 cm. de didmetro. Comparando
la ARF frente a otras técnicas de ablacién la primera no se muestra inferior
de forma concluyente frente a ninguna, por lo que podriamos decir que para
pacientes con CHC no susceptibles de intervencion quirtrgica la ARF puede
plantearse como alternativa de tratamiento tan valida como cualquier otra.
Por lo tanto, asumiendo que las distintas técnicas estdn sujetas a una curva
de aprendizaje, la opcién de que cada equipo utilice la técnica con la que esté
mads familiarizado nos parece correcta, mientras la evidencia disponible no
permita concluir superioridad de alguna técnica frente al resto.

Para el tratamiento de metdstasis hepdticas de cancer colorrectal, com-
paracion para la que no hemos encontrado ningiin ensayo clinico aleatorio
y por tanto las conclusiones se basan en estudios controlados pero sin asig-
nacion aleatoria, la ablacién por radiofrecuencia presenta peores resultados
que la reseccion quirdrgica.

ARF y IPE en CHC

Basdndonos en los resultados cuatro ensayos clinicos aleatorios, considera-
dos de buena calidad y otros cuatro estudios controlados mas, la efectividad
obtenida con la ablacién por radiofrecuencia es superior a la obtenida con
la inyeccion percutdnea de etanol, en cuanto a supervivencia global, progre-
sion local de la enfermedad y supervivencia libre de enfermedad. Al incluir
esta comparacién cuatro estudios aleatorizados, es donde podemos estable-
cer una conclusién mds robusta en el sentido de que la ablacion por radio-
frecuencia resulta mas efectiva que la inyecciéon percutdnea de etanol para
el tratamiento de carcinomas hepatocelulares.

En cuanto a la seguridad ambas técnicas se muestran bastante seguras,
ninguno de los estudios informa de fallecimientos relacionados con cual-

ABLACION POR RADIOFRECUENCIA EN TUMORES Y METASTASIS HEPATICAS 144



quiera de los procedimientos, pero la inyeccién percutdanea de etanol pre-
senta menor tasa de complicaciones post-operatorias.

Estos resultados se acompafian por el resultado de la evaluacion econdmi-
ca, que indican que con el tratamiento ARF cada afio de vida ganado nos cuesta
1.274 €, respecto al tratamiento con IPE, cantidad que parece razonable.

ARF y IPAA en CHC

Sélo se ha encontrado un ensayo clinico aleatorio, con un total de 125 pa-
cientes en estas dos alternativas, con lo cual la evidencia disponible es limita-
da. Pero los resultados, al igual que sucedia frente a la inyeccion percutdnea
de etanol, son los mas concluyentes, puesto que demuestra diferencias, esta-
disticamente significativas, a favor de la ablacién por radiofrecuencia en las
tres variables de efectividad consideradas, supervivencia total, progresion
local de la enfermedad y supervivencia libre de enfermedad.

En contra de la ablacién por radiofrecuencia iria la seguridad del pro-
cedimiento, puesto que también se asocia con un mayor nimero de compli-
caciones. No se describieron fallecimientos relacionados con la intervencion
en ninguno de los procedimientos.

ARF y TCM en CHC

Los estudios que comparan estas dos técnicas no permiten establecer con-
clusiones definitivas, s6lo existe un ensayo clinico aleatorio y otros tres estu-
dios en los que los grupos de comparaciéon no son contemporaneos, siendo
los resultados presentados en ellos discordantes. En cuanto a la efectividad,
para la supervivencia global el ensayo clinico aleatorio no presenta resulta-
dos, un estudio no aleatorizado obtiene mejores resultados con la TCM, sin
alcanzar significacion estadistica y los otros dos trabajos, realizados ambos
por el mismo equipo médico y en los que algunos pacientes probablemente
estén incluidos en los dos estudios, obtienen mejores resultados, estadistica-
mente significativos para la ARF. Para la progresion local de la enfermedad
el dnico ensayo clinico aleatorio encontrado ofrece cifras inferiores en el
grupo de ARF pero esta diferencia no alcanza significacion estadistica, en
los otros tres estudios dos indican que los resultados son estadisticamente
mejores con la ARF y el tercero, sin ser la diferencia significativa desde el
punto de vista estadistico, son mejores los resultados logrados con la TCM.
Por tltimo en cuanto a supervivencia libre de enfermedad, los tres estudios
sin aleatorizar no detectan diferencias significativas entre ambos grupos.
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Por lo referido a la seguridad ambos procedimientos se muestran segu-
ros, pero la tasa de complicaciones es inferior en el grupo de ARF, aunque
se debe sobre todo a los dos estudios de Ohmoto et al. que presentan cifras
de complicaciones para la terapia de coagulacién por microondas bastan-
te superiores a las de los otros dos estudios. El ensayo clinico aleatorio no
encuentra diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la tasa de
complicaciones mayores entre ambas técnicas, a pesar de que es inferior en
el grupo de ARF.

ARF y ATL en CHC

Un ensayo clinico aleatorio de calidad buena y con 81 pacientes incluidos
establece que la ARF no es menos efectiva que la ATL. Encuentra una ten-
dencia a obtener mejores resultados de supervivencia global, progresion
local de la enfermedad y supervivencia libre de enfermedad para la ARF
pero en ninguna de las variables las diferencias son estadisticamente signi-
ficativas. Por lo tanto no podemos concluir que una técnica resulte superior
a la otra.

Las dos técnicas se muestran muy seguras puesto que no se produce ni
mortalidad, ni complicaciones asociadas al procedimiento, entre los pacien-
tes incluidos en el ensayo.

ARFy QEA en CHC

Los resultados de un ensayo clinico aleatorio y tres estudios controlados
son poco concluyentes en ninguno las diferencias encontradas alcanzan la
significacion estadistica, en cuanto a las variables de efectividad. En supervi-
vencia total el ensayo clinico aleatorio obtiene tasas superiores parala QEA
y los otros dos estudios que presentan esta variable las tasas son superiores
para la ARF, pero en ninguno se alcanza significacion estadistica. Para la
progresion local de la enfermedad, un estudio encuentra diferencias estadis-
ticamente significativas a favor de la ARF, pero ni el ensayo clinico ni otro
estudio que ofrece datos para esta variable las encuentran, ademés de que
en el ensayo clinico aleatorio la diferencia es a favor de la QEA. Por ultimo
en cuanto a supervivencia libre de enfermedad ni el ensayo clinico aleatorio
ni otro estudio encuentran diferencias significativas.

En cuanto a seguridad ambos procedimientos parecen seguros, la mor-
talidad asociada a la intervencion es inferior al 1,5% en ambas técnicas, re-
sultando ligeramente inferior para la ablacién por radiofrecuencia. Por lo
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que se refiere a complicaciones también presentan tasas de complicaciones
muy similares, en torno al 15%, siendo en este caso inferior la obtenida por
la quimioembolizacién arterial.

ARFyRQ en CHC

La conclusién sobre esta comparacion se realiza con los resultados de un
ensayo clinico aleatorio de buena calidad y con 90 pacientes incluidos en
cada grupo, y otros ocho estudios con grupo control. Una limitacién de los
estudios no aleatorios es que en la mayoria la indicacién para la ablaciéon por
radiofrecuencia es que el paciente no sea candidato a reseccion quirurgica,
lo cual puede introducir un sesgo a favor de esta dltima.

No podemos concluir de forma absoluta que la efectividad de la resec-
cién quirtrgica sea superior a la de la ablacion por radiofrecuencia. La su-
pervivencia global alcanzada con ambas técnicas por el ensayo clinico alea-
torio no difiere de forma estadisticamente significativa y es similar hasta el
cuarto afio. En dos de los otros siete estudios con grupo control que ofrecen
resultados para esta variable indican que es superior de forma estadistica-
mente significativa en el grupo de reseccion, otros cinco estudios sin asigna-
cién aleatoria no encuentran diferencias estadisticamente significativas en
esta variable. Sélo tres estudios ofrecen resultados de progresion local de
la enfermedad, en uno de ellos la diferencia alcanza significacién estadisti-
ca a favor de la reseccion quirtdrgica. Por tltimo en cuanto a eficacia en la
supervivencia libre de enfermedad, el ensayo clinico aleatorio no establece
diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas, aunque los
resultados son ligeramente favorables a la reseccion. Los estudios con grupo
control ofrecen mejores resultados para la reseccidon quirtrgica, alcanzando
significacion estadistica en tres de siete estudios.

En lo referente a seguridad, resulta mas segura la ARF: cabe resal-
tar que la mortalidad a los 30 dias de la intervencién es inferior a 0,5% en
el grupo ARF y 2,2% en reseccién quirdrgica. En cuanto a complicaciones
también parece que la ARF es mas segura produciéndose algin tipo de com-
plicacion en el 6,2% frente al 29,6% en el grupo de RQ.

La evaluacién econdmica indica que la RQ es un tratamiento mas efec-
tivo y mds caro que la ARF, la razon coste-efectividad incremental de 6.245
€ por afio de vida ganado que resulta aceptable. Aunque hay que destacar
que este resultado se muestra muy sensible a la efectividad de las técnicas,
asi ha quedado demostrado en los andlisis de sensibilidad realizados.

A pesar de estos resultados el tnico ensayo clinico aleatorio disponi-
ble, presenta los resultados mas favorables para la ARF, no demostrando
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superioridad la RQ en supervivencia total y libre de enfermedad. Esto unido
a la mayor seguridad de la ablacion por radiofrecuencia, asi como inferior
coste, requeriria la realizaciéon de nuevos ensayos clinicos bien disefiados
que permitieran establecer de forma definitiva la efectividad de la ablacion
por radiofrecuencia frente a la reseccién quirtrgica, en pacientes con carci-
noma hepatocelular bien seleccionados.

ARF y RQ en metéastasis hepaticas

Las conclusiones para el tratamiento de metdstasis hepdticas con ablacion
por radiofrecuencia o reseccién quirirgica se establecen en base a los resul-
tados de ocho estudios, ninguno de los cuales realiza asignacién aleatoria
entre grupos. La asignacién al grupo de ARF es por descarte o rechazo de
la reseccion quirdrgica, que es la primera opcidn de tratamiento en siete de
los ocho estudios encontrados. La efectividad de la reseccion quirtirgica para
el tratamiento de metéstasis hepdticas es superior a la ablacién por radio-
frecuencia. En cuanto a supervivencia total en cuatro de los siete estudios
que ofrecen resultados, la reseccion quirtirgica presenta tasas superiores de
forma estadisticamente significativas y en los otros tres aunque no se al-
cance significacion estadistica también la tasa es superior en el grupo de
reseccion. Por el contrario los resultados presentados por todos los articulos
son consistentes en cuanto a las variables de efectividad analizadas. Cinco
de seis estudios obtienen resultados superiores de forma estadisticamente
significativa con la reseccion quirdrgica en progresion local de la enferme-
dad. Finalmente los seis estudios que ofrecen datos de supervivencia libre de
enfermedad encuentran que es superior de forma estadisticamente significa-
tiva en el grupo de reseccion quirdrgica.

En cuanto a la seguridad, cuestion reflejada en tres de los trabajos revi-
sados, los dos procedimientos se muestran bastante seguros. La mortalidad a
los treinta dias es nula en el grupo de ablacion y del 1% en el grupo de resec-
cién. En cuanto a otras complicaciones las tasas son ligeramente inferiores
en el grupo de ablacion por radiofrecuencia.

Por tanto para el tratamiento de metdstasis hepdticas, la ablacién por
radiofrecuencia no ha demostrado ser, hasta la fecha, una alternativa valida
a la reseccién quirdrgica.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

Embase 2006

1
2
3

28 © ® N o o

—_

Pubmed

1
2

Liver Neoplasms/

Catheter Ablation/

(radiofrequ™ or radio-freq* or rfa or rfta).mp. [mp=title, abstract, subject headings,
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer name]

((liver or hepat*) and metast®).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading
word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer
name]

1oréd

2o0r3

5and 6

limit 7 to yr="2006 - 2008”

limit 8 to human

limit 9 to (editorial or letter or note or “review”)
9 not 10

Liver Neoplasms/

Catheter Ablation/

(radiofrequ* or radio-freq* or rfa or rfta).mp. [mp=title, original title, abstract,
name of substance word, subject heading word]

((liver or hepat*) adj3 metasta*).mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word]

1or4
2o0r3
5and 6

limit 7 to (humans and yr="2006 - 2008”)

limit 8 to (addresses or biography or dictionary or directory or editorial or letter or
“review”)

8 not 9
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Pascal Biomed

1

11

Cinhal

a b~ W N

o

11

84

(radiofrequ* or radio-freq* or rfa or rfta).mp. [mp=abstract, descriptors - english,
descriptors - french, descriptors - spanish, heading words, identifiers - english,
identifiers - french, identifiers - spanish, title, translated title]
RADIOFREQUENCY ABLATION.mp. [mp=abstract, descriptors - english,
descriptors - french, descriptors - spanish, heading words, identifiers - english,
identifiers - french, identifiers - spanish, title, translated title]

CATHETER ABLATION.mp. [mp=abstract, descriptors - english, descriptors

- french, descriptors - spanish, heading words, identifiers - english, identifiers -
french, identifiers - spanish, title, translated title]

1or2or3

LIVER NEOPLASMS.mp. [mp=abstract, descriptors - english, descriptors -
french, descriptors - spanish, heading words, identifiers - english, identifiers -
french, identifiers - spanish, title, translated title]

((liver or hepat*) adj1 metast*).mp. [mp=abstract, descriptors - english,
descriptors - french, descriptors - spanish, heading words, identifiers - english,
identifiers - french, identifiers - spanish, title, translated title]

50r6
4and 7

limit 8 to yr="2006 - 2008”

limit 9 to (atlas or correspondence letters or dictionary or editorial or “map” or
“review”)

9 not 10

(radiofrequ* or radio-freq* or rfa or rfta).mp. [mp=title, subject heading word,
abstract, instrumentation]

Liver Neoplasms/
Catheter Ablation/

1or3

(liver adj1 metasta*).mp. [mp=title, subject heading word, abstract,
instrumentation)

2orb5
4 and 6

limit 7 to yr="2006 - 2008”

limit 9 to (accreditation or anecdote or biography or computer program or
directories or drugs or editorial or exam questions or games or glossary or
letter or poetry or “review” or website)

8 not 10
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Anexo 2. Jerarquia de la evidencia

Nivel evidencia

Disefio estudio

Evidencia obtenida de una revision sistematica de todos los
ensayos clinicos aleatorios relevantes

Evidencia obtenida de un ensayo clinico aleatorio bien disefiado

-1

Evidencia obtenida de un estudio controlado bien disefiado con
asignacion alternativa (u otro método)

-2 Evidencia obtenida de estudios comparativos con controles
concurrentes y asignacion no aleatoria.
-3 Evidencia obtenida de estudios comparativos con controles
historicos.
\Y, Evidencia obtenida de series de casos

Clasificacion del Consejo de Investigacion Médica y Salud Nacional de Australia.
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Anexo 3. Listado de valoracidn de la calidad
de un ensayo clinico

Para valorar la calidad de los ensayos clinicos aleatorios se han utilizado las
cinco preguntas del apartado A, referidas al disefio del ensayo, del siguiente
listado de valoracién, adaptado de JAM A%,

A) ¢Son validos los resultados del estudio?
Criterios primarios:

1. ¢Se asigno a los pacientes al grupo de tratamiento de D D D

manera aleatorizada? Si Nosé No
2. ¢Se llevé adecuadamente la cuenta de todos los D D D
pacientes que entraron al inicio del estudio y cuando Si Nosé No

concluy¢ el estudio?
¢ El seguimiento fue completo?

¢Se analizé a los pacientes de acuerdo a los grupos a
los que fueron asignados aleatoriamente?

Criterios secundarios:

3. ¢Hubo cegamiento de pacientes, clinicos, y personal D D D
del estudio respecto al tratamiento? Si Nosé No
4. ¢Los grupos fueron similares al inicio del estudio? D D D

Si Nosé No
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5. ¢Aparte de la intervencion experimental, los grupos D D D

fueron tratados igualmente? Si Nosé No

B) ¢Cuales son los resultados?

6. ¢Como de grande fue el efecto del tratamiento?

7. ¢Hasta qué punto fueron precisos los resultados?
Intervalos de Confianza

C) ¢Los resultados de este estudio me seran tiles para cuidar
de mis pacientes?

8. ¢Se pueden aplicar los resultados del estudio al D D D
cuidado de mi paciente? Si Nosé No
9. ¢Se han considerado todos los resultados D D D
clinicamente importantes? ST Nosé No
10. ¢Los probables beneficios compensan los D D D
inconvenientes y los costes? Si Nosé No
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Anexo 4. Informes de evaluacién previos

Informe HTA

Al-asfoor A, Fedorowicz Z.
Reseccion versus ninguna
intervencion u otras intervenciones
quirdrgicas para las metastasis
hepaticas

del cancer colorrectal (Revision
Cochrane traducida). En: La
Biblioteca Cochrane Plus, 2007
Numero 4. Oxford: Update Software
Ltd. Disponible en: http://www.
update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2007 Issue 4.
Chichester, UK: John

Wiley & Sons, Ltd.).

Augustovski F, Pichon Riviere A,
Alcaraz A, Bardach A, Ferrante
D, Garcia Marti S, Glujovsky D,
Lopez A, Regueiro A. Usefulness
of radiofrequency ablation of liver
tumors. Ciudad de Buenos Aires:
Institute for Clinical Effectiveness
and Health Policy (IECS) 2005

Bouza Alvarez C, Martin Fernandez
J, Magro de la Plaza M A, Aguado
Bustos F, Gutierrez Calvo A, Granell
Vicent J, Amate Blanco J M. Efficacy
and safety of radiofrequency
ablation of malignant liver tumours: a
systematic review IPE-04/43 (Public
report). Anales del Instituto de
Estudios Madrilenos 2004: 135

88

Principales Conclusiones

Actualmente, no hay pruebas suficientes para
apoyar un unico enfoque, quirdrgico o no
quirurgico, para el tratamiento de metastasis
hepaticas colorrectales. Por lo tanto, las
decisiones de tratamiento deben seguir
basandose en las circunstancias individuales y
la experiencia del médico.

Se reconoce que las terapias ablativas locales
son probablemente Utiles, pero necesitan ser
evaluadas aun mas en un ensayo

controlado aleatorio.

La mayor parte de los tumores malignos
hepaticos no pueden ser resecados
quirtrgicamente. La ARF se plantea como

un tratamiento alternativo en pacientes

con tumores hepatocelulares primarios o
metastasis hepaticas cuando la cirugia no es
posible. Al evaluar la evidencia se observa
que el tratamiento de eleccion es la reseccion
tumoral, cuando no sea posible la ARF es mas
efectiva que otros tratamientos alternativos en
cuanto a tasas de recurrencia local y tiempo de
hospitalizacion.

Requisitos para utilizar la ARF:

e Pacientes no candidatos a reseccion
quirdrgica

e Sin enfermedad tumoral sistémica o
extrahepatica

e Con identificacion por imagen

e Tumores menores a 4 cm. de diametro.

A pesar de las limitaciones de los datos, la
ARF parece ser una opcion de tratamiento
segura, bien tolerada, que ofrece un adecuado
control local de tumores hepaticos primarios

y metastasicos. Puede ofrecer una nueva
dimension de tratamiento a un elevado
porcentaje de pacientes.

Existen datos que indicas que es superior a
otras técnicas ablativas.
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Informe HTA

Galandi D, Antes G. Ablacion
térmica por radiofrecuencia versus
otras intervenciones para el
carcinoma hepatocelular (Revision
Cochrane traducida). En: La
Biblioteca Cochrane Plus, 2007
Numero 4. Oxford: Update Software
Ltd. Disponible en:
http://www.update-software.com.
(Traducida de The Cochrane Library,
2007 Issue 4. Chichester, UK: John
Wiley & Sons, Ltd.).

Marlow N E, et al. Radiofrequency
Ablation for the Treatment of Liver
Tumours: A Systematic Review.
ASERNIP-S Report No. 56. Adelaide,
South Australia: ASERNIP-S, August
2006.

Medical Services Advisory
Committee. Radiofrequency ablation
of liver tumours. Canberra: Medical
Services Advisory Committee
(MSAC) 2003: 108

National Institute for Clinical
Excellence. Radiofrequency ablation
for the treatment of colorectal
metastases in the liver. London:
National Institute for Clinical
Excellence (NICE) 2004: 2
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Principales Conclusiones

No existen datos consistentes que permitan
considerarla sustituta de la reseccion.

Su empleo requiere experiencia y adecuada
curva de aprendizaje.

La ablacién térmica por radiofrecuencia parece
ser una técnica potencialmente alentadora para
el tratamiento del carcinoma

hepatocelular pequefio. Sin embargo, se
necesitan mas ensayos clinicos aleatorios.

El nivel de evidencia es medio.

Seguridad, el tratamiento de ablacién por
radiofrecuencia para tumores de higado
es al menos tan seguro como otros tratamientos.

Eficacia, de los datos incluidos en la revision la
eficacia de la ARF no puede determinarse en
relacion a otras técnicas ablativas.

Se requiere mas informacion para determinar de
forma concluyente las ventajas y desventajas

de la ablacion por radiofrecuencia en tumores
primarios o metastasis, localizados en el higado,
sobre otras técnicas ablativas.

MSAC recomienda que, la fuerza de la evidencia
relacionada con la ARF, fondos publicos se

destinen al tratamiento percutaneo de carcinoma
hepatocelular no apto para reseccion quirirgica.

No hay suficiente evidencia para el uso de ARF
en metastasis colorrectales, ni neuroendocrinas,
por lo que estas intervenciones no deberian

ser financiadas con fondos publicos en estos
momentos.

La evidencia actual sobre la seguridad de la
ARF en metastasis colorrectales en el higado es
adecuada. Pero, la evidencia de su efecto sobre
la supervivencia no es adecuada.

Los clinicos que deseen realizar ARF en
metastasis hepaticas deberian seguir los
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Anexo 5. Estudios excluid

Estudio

Cho YK, Rhim H, Ahn YS, Kim MY, Lim HK.
Percutaneous radiofrequency ablation therapy

of hepatocellular carcinoma using multitined
expandable electrodes: comparison of
subcapsular and nonsubcapsular tumors. AJR Am
J Roentgenol. 2006 May;186(5 Suppl):S269-74.

Chow DH, Sinn LH, Ng KK, Lam CM, Yuen J,
Fan ST, Poon RT. Radiofrequency ablation for
hepatocellular carcinoma and metastatic liver
tumors: a comparative study. J Surg Oncol. 2006
Dec 1;94(7):565-71.

Geller DA, Tsung A, Marsh JW, Dvorchik I,
Gamblin TC, Carr Bl. Outcome of 1000 liver
cancer patients evaluated at the UPMC Liver
Cancer Center. J Gastrointest Surg. 2006
Jan;10(1):63-8.

Hawksworth J, Geisinger K, Zagoria R, Kavanagh
P, Howerton R, Levine EA, Shen P. Surgical and
ablative treatment for metastatic adenocarcinoma
to the liver from unknown primary tumor. Am Surg.
2004 Jun;70(6):512-7.

Hubert C, Gras J, Goffette P, Grajeda JM, Van
Beers BE, Laurence A, Horsmans Y, Sempoux

C, Rahier J, Zech F, Gigot JF. Percutaneous

and surgical radiofrequency ablation of liver
malignancies: a single institutional experience. Acta
Gastroenterol Belg. 2007 Apr-Jun;70(2):188-94.

Izumi N, Asahina Y, Noguchi O, Uchihara M,
Kanazawa N, Itakura J, Himeno Y, Miyake S,
Sakai T, Enomoto N. Risk factors for distant
recurrence of hepatocellular carcinoma in the
liver after complete coagulation by microwave
or radiofrequency ablation. Cancer. 2001 Mar
1;91(5):949-56.

Kobayashi M, Ikeda K, Kawamura Y, Hosaka T,
Sezaki H, Yatsuji H, Akuta N, Suzuki F, Suzuki Y,
Arase Y, Kumada H. Randomized controlled trial
for the efficacy of hepatic arterial occlusion during
radiofrequency ablation for small hepatocellular
carcinoma direct ablative effects and a long-term
outcome. Liver Int. 2007 Apr;27(3):353-9.

Causa exclusion

Estudio que compara los
resultados de ARF en tumores
subcapsulares y no subcapsulares.

Estudio que compara los
resultados obtenidos por la ARF
en CHC y metéstasis hepaticas
de cancer colorrectal.

Presenta los resultados
combinados de ARF y reseccion
quirtrgica

Estudio que presenta resultados
de metastasis hepaticas de
tumores primarios desconocidos,
tratados con ARF y RQ, pero sé6lo
son cuatro pacientes tratados por
ARF y tres tratados con RQ.

Compara resultados de ARF
realizada de forma percutanea y
mediante cirugia abierta.

Estudio de factores de riesgo

de recurrencia distante en el
higado, tras MCT o AREF, pero sin
presentar resultados separados
para ambas tecnologias.

Ensayo clinico aleatorio que
compara los resultados de ARF
sola y acompanada de oclusion
arterial.
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Estudio

Lupo L, Gallerani A, Panzera P, Tandoi F, Di
Palma G, Memeo V. Randomized clinical trial of
radiofrequency-assisted versus clamp-crushing
liver resection. Br J Surg. 2007 Mar;94(3):287-91.

Machi J, Oishi AJ, Sumida K, Sakamoto K,
Furumoto NL, Oishi RH, Kylstra JW. Long-

term outcome of radiofrequency ablation for
unresectable liver metastases from colorectal
cancer: evaluation of prognostic factors

and effectiveness in first- and second-line
management. Cancer J. 2006 Jul-Aug;12(4):318-26.

Mulier S, Ni Y, Jamart J, Michel L, Marchal G,
Ruers T. Radiofrequency ablation versus resection
for resectable colorectal liver metastases: time
for a randomized trial? Ann Surg Oncol. 2008
Jan;15(1):144-57.

Pawlik TM, Abdalla EK, Ellis LM, Vauthey JN,
Curley SA. Debunking dogma: surgery for four
or more colorectal liver metastases is justified. J
Gastrointest Surg. 2006 Feb;10(2):240-8.

Perry JF, Charlton B, Koorey DJ, Waugh

RC, Gallagher PJ, Crawford MD, Verran DJ,
McCaughan GW, Strasser SI. Outcome of patients
with hepatocellular carcinoma referred to a tertiary
centre with availability of multiple treatment
options including cadaveric liver transplantation.
Liver Int. 2007 Nov;27(9):1240-8.

Ruers TJ, Joosten JJ, Wiering B, Langenhoff BS,
Dekker HM, Wobbes T, Oyen WJ, Krabbe PF, Punt
CJ. Comparison between local ablative therapy
and chemotherapy for non-resectable colorectal
liver metastases: a prospective study. Ann Surg
Oncol. 2007 Mar;14(3):1161-9.

Topal B, Hompes D, Aerts R, Fieuws S, Thijs

M, Penninckx F. Morbidity and mortality of
laparoscopic vs. open radiofrequency ablation
for hepatic malignancies. Eur J Surg Oncol. 2007
Jun;33(5):603-7.

Wakai T, Shirai Y, Suda T, Yokoyama N, Sakata

J, Cruz PV, Kawai H, Matsuda Y, Watanabe M,
Aoyagi Y, Hatakeyama K. Long-term outcomes

of hepatectomy vs percutaneous ablation for
treatment of hepatocellular carcinoma < or =4 cm.
World J Gastroenterol. 2006 Jan 28;12(4):546-52.
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Causa exclusion

Ensayo clinico aleatorio que
compara dos formas de realizar la
reseccion quirdrgica, una de ellas
asistida por ARF.

Compara resultados de ARF
utilizada como primera linea de
tratamiento y como segunda
linea.

No se trata de un estudio original,
es una revision de la literatura.

No presenta resultados de
forma separada para reseccion
quirdrgica y ARF

Hay un grupo de ablacién
percutanea que incluye ARF, pero
no se detallan los resultados de
forma aislada

El grupo de ablacién percutanea
es sometido a intervenciones de
ARF y criocirugia, pero presenta
los resultados de forma conjunta.

Comparacion de los resultados
obtenidos en ARF percutaneay
cirugia abierta.

Hay un grupo de ablacién
percutanea que incluye ARF, IPE y
microondas, pero no presenta los
resultados de forma separada.
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Estudio

Wang YB, Chen MH, Yan K, Yang W, Dai Y,

Yin SS. Quality of life after radiofrequency
ablation combined with transcatheter arterial
chemoembolization for hepatocellular carcinoma:
comparison with transcatheter arterial
chemoembolization alone. Qual Life Res. 2007
Apr;16(3):389-97.

Yamagiwa K, Shiraki K, Yamakado K, Mizuno

S, Hori T, Yagi S, Hamada T, lida T, Nakamura |,
Fujii K, Usui M, Isaji S, Ito K, Tagawa S, Takeda
K, Yokoi H, Noguchi T. Survival rates according
to the Cancer of the Liver Italian Program scores
of 345 hepatocellular carcinoma patients after
multimodality treatments during a 10-year period
in a retrospective study. J Gastroenterol Hepatol.
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Causa exclusion

La ARF se utiliza de previa a la
quimioembolizacién arterial.

Utiliza ARF combinada con
quimioembolizacién arterial

Utiliza ARF combinada con
quimioembolizacién arterial

Ensayo clinico aleatorio que
compara la ARF realizada de
forma exclusiva o acompafnada
por inyeccién percutanea de
etanol.
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Anexo 6. Tablas de evidencia de los estudios
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Anexo 7. Tabla de evidencia estudios

€Cconomicos
Estudio Poblacion Alternativas
Shetty Pacientes 1) Cuidado
(2001) con tumores paliativo
malignos de 2) ARF
EE.UU. higado.
Gazelle Pacientes con Compara
(2004) metastasis estrategias
de cancer de ARF y RQ
Estados colorrectal combinadas
Unidos con diferentes
tiempos de
seguimiento,
y nimero de
lesiones que

110

puede alcanzar
con cada uno de
los tratamientos.
Incluye ademas
una estrategia de
no tratar.

Metodologia

Modelo
exploratorio, que
intenta identificar
cual es larazén
coste-efectividad
de la ARF frente
a los cuidados
paliativos,
suponiendo
distintos
escenarios en
los que la ARF
puede prolongar
lavidaentre Oy
60 meses. Los
costes incluidos,
evaluacion inicial,
procedimiento
ARF y
seguimiento,
estan medidos
por el reembolso
de Medicare.

La tasa de
descuento
utilizada es el 5%

Estudio coste-
utilidad, realizado
con un modelo
de decision y
simulacién de
una cohorte de
Monte-Carlo.
Simula el niUmero
de lesiones y la
localizacién de
las mismas y de
acuerdo a esto
puede recibir un

tratamiento u otro.

Los resultados
de efectividad
estan obtenidos

Resultados

El coste
efectividad de

la ARF frente al
cuidado paliativo,
si prolonga la
vida 6 meses, 1,
2 3 0 5 anos, sera
20.424, 11.407,
6.731,5.034 6
3.492 dolares
por afo de vida
ganado.

La estrategia de
seguimiento cada
cuatro meses

y reseccion

de hasta 6
metastasis,
comparada con
la estrategia

de ablacion

mas efectiva,
seguimiento
cada 12 meses y
ablacion de hasta
6 metastasis,
obtiene una razén
coste-efectividad
de 17.800 $
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Estudio Poblacion
Seror Pacientes
(2006) con HCC
pequenos
Francia (<8,5 cm), con
cirrosis bien
compensada.
Seror Pacientes
(2006) con HCC
pequenos
Francia (<8,5 cm), con
cirrosis bien
compensada.
Bonastre Pacientes
(2007) con tumores
malignos en
Francia el higado, de
seis centros
franceses

112

Alternativas

1)
2)

1)
2)

IPE (n=57)
ARF (n=60)

IPE (n=57)
ARF (n=60)

ARF
percutanea
ambulatoria
ARF
percutanea
hospitalaria
ARF
paroscépica
ARF
reseccion
quirdrgica

Metodologia

Estudio de costes
de la enfermedad
realizado con
datos reales de
pacientes tratados
en su institucion.
Incluye los costes
del primer afio

de tratamiento,
tanto de estancia
hospitalaria, proce-
dimientos, pruebas,
suministros y
overheads. Los
costes unitarios
estan obtenidos
del departamento
de contabilidad del
hospital.

Estudio de costes
de la enfermedad
realizado con
datos reales de
pacientes tratados
en su institucion.
Incluye los costes
del primer afio

de tratamiento,
tanto de estancia
hospitalaria, proce-
dimientos, pruebas,
suministros y
overheads. Los
costes unitarios
estan obtenidos
del departamento
de contabilidad del
hospital.

Estudio de costes
de la ARF, teniendo
en cuenta la forma
de realizacion,
basado en

datos reales de
pacientes de 6
centros médicos
distintos. Desde

la perspectiva

del proveedor

Resultados

Coste medio de
la IPE es 1.534
€ y para la ARF
1.196 €.

El mayor
componente de
estos costes

se debe a la
hospitalizacion.
La ARF implica
mas coste

de material
desechable y por
mas estancias
derivadas de
complicaciones.

Coste medio de
la IPE es 1.534
€ y para la ARF
1.196 €.

El mayor
componente de
estos costes

se debe a la
hospitalizacion.
La ARF implica
mas coste

de material
desechable y por
mas estancias
derivadas de
complicaciones.

Los costes de la
distinta formas
de realizar la ARF
obtenidos son:

1) 1.581 €

2) 3.824 €
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Anexo 8. Parametros utilizados en el analisis
de sensibilidad de la evaluacion

econOomica

Meta-analisis de complicaciones IPE frente ARF

Test for overall effect: Z =2.73 (P = 0.006)

ARF IPE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lencioni 2003 7 52 1 50 20.7% 6.73[0.86, 52.76] i —
Lin 2004 1 52 0 105 6.8% 6.00[0.25, 144.80] S B —
Lin 2005 4 60 0 55 10.6% 8.26[0.46, 150.03] B
Shiina 2005 6 118 3 114 62.0% 1.93[0.50, 7.54] —
Total (95% Cl) 282 324 100.0%  3.87 [1.46, 10.23] -
Total events 18 4
Heterogeneity: Chi? = 1.61, df = 3 (P = 0.66); 12 = 0% :0 o1 0:1 t 100:

10
Favorece ARF Favorece IPE

Meta-analisis duracién ingreso hospitalario post-intervenciéon IPE frente ARF

Test for overall effect: Z = 11.76 (P < 0.00001)

ARF IPE Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Lin 2004 44 19 52 16 03 52  456% 2.80[2.28,3.32] L
Lin 2005 42 19 60 1.7 04 55 51.5% 2.50[2.01,2.99] ]
Shiina 2005 108 55 118 261 99 114 29% -1530[-17.37,-13.23] ——
Total (95% CI) 230 221 100.0% 212[1.77,2.47] (]
Heterogeneity: Chi? = 280.68, df = 2 (P < 0.00001); I> = 99% 5_20 »150 0 150 20'

Favorece ARF Favorece IPE

Meta-analisis nimero de procedimientos IPE frente ARF

Test for overall effect: Z = 37.39 (P < 0.00001)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Lencioni 2003 11 05 52 54 16 50 17.5% -4.30[-4.76, -3.84] e
Lin 2004 16 04 52 65 16 52 18.7% -4.90[-5.35, -4.45] .
Lin 2005 13 03 60 49 13 55 30.3% -3.60[-3.95, -3.25] =
Shiina 2005 16 03 118 44 18 114 335% -2.80[-3.13, -2.47] =
Total (95% Cl) 282 271 100.0% -3.70 [-3.89, -3.50] ¢
Heterogeneity: Chi2 = 62.02, df = 3 (P < 0.00001); I = 95% _h _52 1y é i

Favorece ARF Favorece IPE

114

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Meta-analisis supervivencia total 1, 2, 3 y 4 afnos, IPE frente ARF

ARF IPE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lencioni 2003 52 52 48 50 31.7% 1.04[0.97, 1.11]
Lin 2004 47 52 91 105 38.7% 1.04[0.93, 1.17]
Lin 2005 48 52 46 52 29.5% 1.04[0.92, 1.18]
Total (95% Cl) 156 207 100.0% 1.04[0.98, 1.11]
Total events 147 185
Heterogeneity: Chi? = 0.00, df = 2 (P = 1.00); 1> = 0% 50 5 0=7 j 1=5 2=
Test for overall effect: Z=1.32 (P = 0.19) : Favo;'ece PE Favorece-ARF

Meta-analisis supervivencia libre enfermedad, 1, 2, 3 y 4 aios, IPE frente ARF
ARF IPE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lencioni 2003 51 52 44 50 36.8% 1.11[1.00, 1.24] -
Lin 2004 43 52 65 105 35.3% 1.34[1.10, 1.62] ——
Lin 2005 42 52 34 52 27.9% 1.24[0.97, 1.57] —s—
Total (95% Cl) 156 207 100.0% 1.23 [1.10, 1.36] L 2
Total events 136 143
Heterogeneity: Chi? = 3.69, df = 2 (P = 0.16); 12 = 46% :0 5 0:7 1:5 2’
Test for overall effect: Z = 3.80 (P = 0.0001) ) Favo;'ece IPE Favorece.ARF

Modelo de ajuste de supervivencia total y libre de enfermedad, IPE frente ARF

100,00 -
90,00 -
80,00 ST,,.=-16,3008Ln(x) + 94,937
Re=0,9536
70,00 1
60,00 1 ST .=-25,45Ln(x) + 86,325
2_
5000 | Re=0,8759
40,00
SLE, .=-36,202Ln(x) + 81,984
30,00 - Re=0,9593
20,00
10,00 1 SLE,.=-40,432Ln(x) + 6
R=0,9765
0,00 . . . . .
1 2 3 4 5
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Valores utilizados en analisis de sensibilidad y resultados del modelo, IPE frente ARF

Parametro Valores ICER (€/Ano de vida ganado)
Inferior Superior Inferior Superior

Mortalidad ARF 0,00 0,02 1274 1289
Complicaciones ARF 0,02 0,13 1252 1303
Hospitalizacién ARF 1,00 2,77 1274 1547
N° proced. ARF 1,25 1,64 1182 1396
Tiempo Qx ARF 0,25 2,00 940 1719
C Electrodo ARF 485,00 1455,00 1055 1492
CTAC 163,00 490,00 931 1616
C Visita seguimiento 25,00 76,00 1221 1327
C Dia Ingreso Hosp 247,00 740,00 1208 1340
C Hora Qx 494,00 1482,00 1250 1298
C QEA 1386,00 4159,00 1358 1189
C a-fetopr oteina 8,00 25,00 1256 1291
Todos costes 0,50 1,50 637 1910
Tasa descuento 0,00 0,06 1133 1438
Superv. sin enferm. LI meta- LS meta- 1434 1255
ARF analisis anélisis

Superv. Total ARF LI meta- 3269 1208

analisis

Meta-analisis mortalidad ARF frente RQ

ARF RrRQ Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 RCT
Chen 2006 ] 7 1 90 12.7% 0.42[0.02, 10.19]
Subtotal (95% CI) 7 90 12.7% 0.42[0.02, 10.19]
Total events 0 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.53 (P = 0.59)

1.1.2 nRCT

Cho 2005 2 99 4 61 46.4% 0.31[0.06, 1.63] ——
Gugliemi 2008 0 109 0 91 Not estimable

Ikeda 2005 0 153 0 60 Not estimable

Jansen 2008 0 11 1 28 13.2% 0.81[0.04, 18.41] —
Lupo 2007 0 60 1 42 12.8% 0.23[0.01,563] ————F—T1—
Vivarelli 2004 0 79 3 79 14.9% 0.14[0.01,2.72] ———®&——
Subtotal (95% CI) 511 361 87.3% 0.30 [0.09, 1.01] |

Total events 2 9

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.66, df = 3 (P = 0.88); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)

Total (95% Cl) 582 451 100.0% 0.31[0.10, 0.98] .
Total events 2 10

ity Tauz = 0.00: Chiz = - - 2= 09 : } } t
Heterogeneity: Tau . 0.(_)0, Chi _0.70, df =4 (P =0.95); ?=0% 0.01 01 10 100
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05) Favours ARF  Favours RQ
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Meta-analisis complicaciones ARF frente RQ

Test for overall effect: Z = 3.07 (P = 0.002)
Test for subaroup differences: Not applicable

Favours experimental

ARF RQ Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 RCT
Chen 2006 3 7 50 90 16.0% 0.08 [0.02, 0.23] -
Subtotal (95% Cl) 7 90 16.0% 0.08 [0.02, 0.23] -
Total events 3 50
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.50 (P < 0.00001)
1.3.2nRCT
Cho 2005 5 99 4 61 142% 0.77 [0.22, 2.76] L
Gugliemi 2008 11 109 33 91 227% 0.28 [0.15, 0.52] S
Ikeda 2005 3 153 5 60 129% 0.24[0.06, 0.95] —
Jansen 2008 3 1" 1 28 16.7% 0.69 [0.24, 2.02] e
Lupo 2007 6 60 7 42 174% 0.60 [0.22, 1.66] e
Subtotal (95% Cl) 432 282 84.0% 0.42[0.26, 0.66] R 2
Total events 28 60
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 4.51, df =4 (P = 0.34); 2= 11%
Test for overall effect: Z = 3.68 (P = 0.0002)
Total (95% Cl) 503 372 100.0% 0.34[0.17, 0.68] 2
Total events 31 110

[ 2= - Chiz= = = 2= t u t J
Heterogeneity: Tau? = 0.44; Chi* = 13.14, df = 5 (P = 0.02); I* = 62% .01 o1 10 100

Favours control

Meta-analisis supervivencia ARF frente RQ

Mean Difference

IV, Random, 95% CI

Mean Difference
1V, Random, 95% CI

ARF RQ
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight
1.21 RCT
Chen 2006 918 316 71 197 561 90 32.0%
Subtotal (95% CI) | 90
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 15.02 (P < 0.00001)
1.2.2 nRCT
Ikeda 2005 12 6 153 26 305 60 129%
Lupo 2007 2375 60 55 10 42 265%
Vivarelli 2004 1 1.16 79 9 11.67 79 285%
Subtotal (95% Cl) 292 181 68.0%

Heterogeneity: Tau? = 11.41; Chi? = 8.27, df = 2 (P = 0.02); 1> = 76%
Test for overall effect: Z = 3.20 (P = 0.001)

Total (95% ClI) 363 271 100.0%
Heterogeneity: Tau? = 9.89; Chi? = 18.26, df = 3 (P = 0.0004); I = 84%
Test for overall effect: Z = 4.60 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi? = 9.99, df = 1 (P = 0.002), I* = 90.0%

-10.52[-11.89, -9.15]

32.0% -10.52[-11.89, -9.15]

-14.00 [-21.78, -6.22]
-3.50 6,67, -0.33]
-8.00 [-10.59, -5.41]
-7.46 [12.02, -2.89]

-8.39 [-11.96, -4.82]

3
2

L
>

‘ } }

20 40 0 10 20
Favorece ARF Favorece RQ
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Modelo de ajuste de supervivencia total y libre de enfermedad, ARF frente RQ

100,00 T
80,00 +-------- i i s e
60,00 - R NN e ST,;=-8,981x + 97,702
R2=0,8987
ST,.=-10,702x + 98,527
40,00 o N SN e R*=0,7672
SLE,=-13,014x + 93,783
2_|
20.00 SLE,,=-13,283x + 85,111 Ri=0.9232
e R=07954  \O
0,00
1 3 4 5

Valores utilizados en analisis de sensibilidad y resultados del modelo, IPE frente ARF

Parametro Valor RCEI (€/aifos de vida ganados)

Inferior Superior Inferior Superior
Mortalidad ARF 0,02 0,00 6253 6245
Complicaciones ARF 0,20 0,05 6036 6262
Hospitalizacién ARF -4,82 -11,96 4459 8032
N° proced. ARF 1,10 1,70 6841 5649
Tiempo Qx RQ 1,00 6,00 3237 8251
C Electrodo ARF 485,00 1455,00 6934 5556
CTAC 163,00 490,00 5915 6576
C Visita seguimiento 25,00 76,00 6194 6296
C Dia Ingreso Hosp 247,00 740,00 3971 8520
C Hora Qx 494,00 1482,00 4942 7549
C QEA 1386,00 4159,00 6410 6081
C a-fetoproteina 8,00 25,00 6229 6262
Todos costes 0,50 1,50 3123 9368
Tasa descuento 0,00 0,06 4613 8218
Superv. libre enferm. ARF | Dif contraria Igual RQ 5975 6516
Superv. Total ARF Dif contraria Igual RQ 3446 -509110
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