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RESUMEN
Recibido: 31/12/2024 Introduccion: El presente articulo resume la guia de préactica clinica (GPC) para el manejo de
Aprobado: 27/02/2025 pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) en el Seguro Social del Pert (EsSalud). Objetivo:
En linea: 31/03/2025 Proveer recomendaciones clinicas basadas en evidencia para el manejo de pacientes con CHC

en EsSalud. Materiales y métodos: Se conformo un grupo elaborador de la guia (GEG) que

Contribucion de los autores . P L . . P .
incluyé médicos especialistas y metoddlogos, el cual formuld preguntas clinicas. Se realizaron

Contribuciones de autoria segln tax-

onomia CrediT: Conceptualizacion: busquedas sistematicas de revisiones sistematicas y —cuando fue considerado pertinente—
CDF, DFG, ATR, JCL, FHR; Curacién de estudios primarios en PubMed durante el 2024. Se selecciond la evidencia para responder
datos: CDF, DFG, ATR; Analisis formal: cada una de las preguntas clinicas formuladas. Se evalué la certeza de la evidencia usando

JDF, CDF, EYQ, CGG, CAB, TBM, CYP,
SAl, JVB, DFG; Adquisicion de finan-
ciacion: JCL, FHR; Investigacion: JDF,

la metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE). En reuniones de trabajo periddicas, el GEG usé la metodologia GRADE para revisar

CDF, EYQ, CGG, CAB, TBM, CYP, SAI, la evidencia y formular las recomendaciones, los puntos de buenas practicas clinicas y los
JVB, DFG; Metodologia: CDF, DFG, ATR, flujogramas. Finalmente, la GPC fue aprobada con Resolucion N° 53-IETSI-ESSALUD-2024.
JCL, FHR; Administracion de proyecto: Resultados: La GPC abordé 8 preguntas clinicas de manejo de pacientes con CHC. En base
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JCL, FHR: Validacién: ATR, JCL, FHR: Vi Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria), 12 puntos de buena practica
sualizacién: JDF, CDF, EYQ, CGG, CAB, clinica, y 1 flujograma. Conclusién: Se emitieron recomendaciones basadas en evidencia
TBM, CYP, SAI, JVB, DFG, ATR, JCL, FHR; para el manejo de pacientes con CHC.
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Manejo de pacientes con carcinoma hepatocelular

INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tipo mas frecuente
de cancer primario de higado, cominmente, se desarrolla
en personas que padecen enfermedades hepéticas crénicas,
como cirrosis causada por hepatitis B o C, y la esteatosis
hepéatica no alcohdlica ®. Segun GLOBOCAN 2022, indica
que CHC ocupa el octavo lugar en términos de incidenciay
cuarto lugar en términos de mortalidad, a nivel mundial @.
Asimismo en el 2022, el Pert report6 un 4,9% de incidencia
y un 4,2% de mortalidad, ambos estandarizados por edad
(mundial) por 100 000 respectivamente ©.

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

En ese sentido, el manejo oportuno de la enfermedad
podria mejorar el prondstico de los pacientes con CHC,
lo cual ayudaria a reducir la mortalidad, y mejorar la
calidad de vida de las pacientes en mencién. Por ello, la
Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacién de Tecnologias
en Salud e Investigacién (IETSI) del Seguro Social del Peru
(EsSalud) elaboré la guia de practica clinica (GPC) basada
en evidencias para el manejo de pacientes con CHC, cuyas
recomendaciones y puntos de buena practica clinica serén
aplicadas por profesionales de la salud en EsSalud. El
presente articulo es un resumen de dicha GPC.

MATERIALES Y METODOLOGIA

El procedimiento seguido para la elaboracién de la presente
GPC esta detallado en su version "in extenso”, la cual puede
descargarse de la pagina web del IETSI de EsSalud (https://
ietsi.essalud.gob.pe/gpc-guias-de-practica-clinica/).

En resumen, se aplico la siguiente metodologia:

Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG):
Se conformd un GEG, que incluyd metoddlogos, médicos
gastroenterdlogos, oncoélogos médicos, cirujanos oncélogos,
cirujanos generales, y radidlogos intervencionistas.

Formulacion de preguntas:

En concordancia con los objetivos y alcances de esta
GPC, el GEG formulé 8 preguntas clinicas (Tabla 1), cada
una de las cuales pudo tener una o mas preguntas PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome). A su vez,
cada pregunta PICO pudo tener uno o mas desenlaces (o
outcomes) de interés.

Busqueda y seleccion de la evidencia:

Para cada pregunta PICO, durante mayo del 2024, se
buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como
articulos cientificos (mediante busquedas sistematicas en

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2025.451.1867

Diaz-Ferrer J, et al.

PubMed y Biblioteca Cochrane) o realizadas como parte
de una GPC previa (mediante una busqueda sistematica de
GPC). Cuando se encontraron RS de calidad aceptable segin
el instrumento A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews-1l (AMSTAR Il) ©® modificado por IETSI, se escogié
una para cada desenlace de interés, la cual fue actualizada
cuando el GEG lo consider6 necesario. Finalmente, cuando
no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable, se realizd
una busqueda de novo de estudios primarios.

Evaluacion de la certeza de la evidencia y calculo de
efectos absolutos:

Para cada desenlace de cada pregunta PICO, se evalud
la certeza de la evidencia siguiendo la metodologia de
Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE) 7.

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

Formulacion de las recomendaciones:

El GEG revisé la evidencia seleccionada para cada pregunta
clinica en reuniones periddicas, usando los marcos
Evidence to Decision (EtD) de la metodologia GRADE ©9),
Para ello, tuvo en consideracién: 1) Beneficios y dafios de
las opciones, 2) Valores y preferencias de los pacientes,
3) Aceptabilidad por parte de los profesionales de salud
y pacientes, 4) Equidad, 5) Factibilidad de las opciones
en EsSalud, y 6) Uso de recursos. Luego de discutir estos
criterios para cada pregunta, el GEG, por consenso
o por mayoria simple, formulé cada recomendacién,
asignandole una fuerza (fuerte o condicional) y una
certeza de la evidencia (alta, moderada, baja, o0 muy baja)
cuya interpretacién se muestra en la Tabla 2.

Formulacion de buenas practicas clinicas:

El GEG formuld buenas précticas clinicas (BPC), usualmente
en base a su experiencia clinica o a adopciones de otras
guias o protocolos (Tabla 1).

Revision por expertos externos:

La presente GPC fue revisada en reuniones con especialistas
representantes de otras instituciones, y tomadores de
decisiones de EsSalud. Asimismo, su versién extensa fue
enviada por via electrénica a un experto externo para su
revisiéon (mencionados en la secciéon de agradecimientos).
Cuando fue pertinente, el GEG tuvo en cuentalos resultados de
estas revisiones para modificar las recomendaciones finales.

Actualizacion de la GPC:
La presente GPC tiene una vigencia de cinco afios. Al
acercarse al fin de este periodo, se procedera a realizar una
RS de la literatura para su actualizacion, luego de la cual
se decidira si se actualiza la presente GPC o se procede a
realizar una nueva version.
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Tabla 1. Lista completa de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC).

N° Enunciado Tipo
Pregunta 1. En adultos de 18 afios a més con diagnéstico de carcinoma hepatocelular (CHC) estadios tempranos (BCLC 0-A), ¢ se deberia brindar reseccion quirirgica o trasplante
hepético?

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

Estadio Definicion

Nodulo Unico < 2cm
Estadio muy temprano (0) Child-Pugh A

ECOGO0

Nédulo Unico o < 3 nédulos de < 3cm
Estadio temprano (A) Child-Pugh A-B
ECOG 0

Multinodular
Child-Pugh A-B
ECOG 0
Invasion portal, N1, M1
Estadio avanzado (C) Child-Pugh A-B

ECOG 1-2

- Child-Pugh C*
Estadio terminal (D) ECOG 3-4

Adaptado y traducido: Llovet JM, Villanueva A, Marrero JA, et al. Trial Design and Endpoints in Hepatocellular Carcinoma: AASLD Consensus Confe-
rence. Hepatology 2021, 73 Suppl 1:158-191.

https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.31327.

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

Estadio intermedio (B)

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

Puntos asignados

Parametros
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada BPC K)
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
- Para la cirrosis biliar primaria <4 4-10 >10
Albumina (g/dL) >3,5 2,835 <2,8
Tiempo de protrombina <4 4-6 >6
- Segundos por encima del control
-INR <17 1,7-23 >2,3
Encefalopatia (grado) Ninguno 12 3-4
Adaptado y traducido: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Version 1.2024 (internet). Hepatocellular Carcinoma
[citado 17.04.2024].
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hce. pdf
Clase A =5 - 6 puntos, riesgo operativo bueno.
Clase B =7 - 9 puntos, riesgo operativo moderado.
Clase C =10 - 15 puntos, riesgo operativo deficiente.
b. Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (2)
Estado de rendimiento Definicion
0 Completamente activo; sin restricciones de rendimiento.
1 Actividad fisica intensa restringida; totalmente ambulatorio y capaz de realizar trabajos livianos.
2 Capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de realizar ninguna actividad laboral. Esta despierto mas del 50% de las
horas de vigilia.
3 Capaz solo de un autocuidado limitado; confinado a cama o silla >50% de las horas de vigilia.
4 Completamente discapacitado, no puede realizar ninglin cuidado personal, totalmente confinado a cama o silla.

Adaptado y traducido: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicidad y criterios de respuesta del Eastern Cooperative Oncology Group. Am J
Clin Oncol 1982; 5:649.

12 Enadultos de 18 afios a més con diagnostico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-A), sugerimos brindar como primera Fuerza de la recomendacion: Condicional a
opcion de tratamiento el trasplante hepatico. En caso de no ser factible, considere la reseccion quirdrgica. favor de la intervencion y del comparador @
Certeza de la evidencia:
Muy baja @OOO

1.3 Los pacientes con CHC que cumplan con alguno de los criterios de la United Network for Organ Sharing (UNOS) seran
candidatos a recibir trasplante hepético (donacion cadavérica o viva). Estos criterios son: -
- Nivel de alfafetoproteina (AFP) < 1000 ng/mL. BPC E:'
- Lesion tnica = 2cm y < 5¢m.
-203lesiones = 1cmy < 3cm.
14 Considere como elegibles para trasplante hepatico también a los pacientes con CHC en etapa temprana que presenten fn,:,
’ hipertension portal clinicamente significativa y/o cirrosis descompensada. BPC

Continua en la pagina 87
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Tabla 1. Lista completa de recomendaciones y buenas préacticas clinicas (BPC). Viene de la pagina 86

N° Enunciado Tipo

15 Los pacientes con CHC considerados para reseccion quirdrgica deberan cumplir con todos los siguientes criterios:
- Funcion hepatica adecuada (generalmente Child-Pugh Clase A sin hipertension portal, aunque un estudio observacional
reportd la viabilidad de realizar resecciones limitadas en pacientes con hipertension portal leve), .fﬁ:,
- Masa solitaria sin invasion vascular importante, BPC *
- Remanente hepatico futuro adecuado (al menos 20% sin cirrosis y al menos 30%-40% con cirrosis Child-Pugh Clase A,
entrada/salida vascular y biliar adecuada).

Pregunta 2. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-A), ;se deberia brindar trasplante hepatico o ablacion por radiofrecuencia (RFA)?

241 En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BLCL 0-A), sugerimos brindar como primera Fuerza de la recomendacién: Condicional a
opcion el trasplante hepatico. En caso de no ser factible, considere la RFA. favor de la intervencion y del comparador @
Certeza de la evidencia: )
Baja @O0

22 Considere la RFA como un tratamiento eficaz en aquellos pacientes con CHC en estadios tempranos (lesién < 3cm): -
- Que no cumplen con los criterios para la reseccion quirdrgica, o BPC g’:'
- Como tratamiento durante el tiempo de espera del trasplante hepatico.

Pregunta 3. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-A), ;se deberia brindar RFA o reseccién quirdrgica?
3.1 En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BLCL 0-A), sugerimos brindar la reseccion Fuerza de la recomendacion: Condicional @x,
quirargica, segun criterios de elegibilidad, en lugar de RFA. ’ —
Certeza de la evidencia:
Muy baja @OOO

32 Considere brindar RFA como tratamiento en aquellos pacientes con CHC en estadios tempranos (lesion < 3cm) que no fn,:,
sean elegibles para reseccion quirdrgica o que la rechacen. BPC

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

En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BLCL 0-A) no resecables, sugerimos realizar Fuerza de la recomendacion: Condicional @\I
: 4

RFA en lugar de TACE. .
Certeza de la evidencia:

Muy baja @OO O
42 En pacientes adultos con diagnéstico de CHC BCLC 0-A no resecables y que tengan contraindicado RFA debido a la -
localizacion de los tumores (region subcapsular, la cipula o zonas adyacentes a las asas intestinales, o a la via biliar) o por BPC g’:‘
otras contraindicaciones no relacionadas al tumor, podria brindarse TACE como alternativa.

Pregunta 5. En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadios tempranos (BCLC 0-A), ¢ se deberia brindar inyeccidn percutanea con etanol (IPE) o RFA?

5.1 En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadios tempranos (BLCL 0-A), sugerimos brindar RFAen lugar de  Fyerza de Ia recomendacion: Condicional @-..
=

IPE. Certeza de la evidencia:

Muy baja @O0 0O
52 En pacientes con CHC estadio muy temprano podria considerarse como una opcién de tratamiento el IPE, cuando:

- Se presente un nodulo < 2 cm, y BRC ’ﬁ
- No sea factible brindar RFA.
Pregunta 6. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadio temprano o intermedio (BCLC A-B), ;se deberia brindar reseccion quirtrgica o TACE?
6.1 En adultos de 18 afios a méas con diagnéstico de CHC estadio temprano (BLCL A), sugerimos brindar reseccién quirdrgica  Fyerza de la recomendacion: Condicional G,\
en lugar de TACE. Certeza de la evidencia: -
Baja @®00O
6.2 En adultos de 18 afios a méas con diagnéstico de CHC estadio intermedio (BLCL B), sugerimos brindar TACE en lugar de Fuerza de la recomendacion: Condicional [:E'-.
reseccion quirurgica. Certeza de la evidencia:
Baja OO

6.3 En pacientes con CHC estadio intermedio considere no brindar TACE, en los siguientes casos:
- Enfermedad hepética descompensada, fE:.
- Disfuncion renal avanzada, BPC
- Tumor multinodular bilobular.
Pregunta 7. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC estadio intermedio (BCLC B) no elegible para reseccién o tratamiento ablativo, ¢ se deberia brindar TACE mas
radioterapia (RT) o TACE sola?
7.1 En adultos de 18 afios a mas con diagndstico de CHC estadio intermedio (BCLC B) no elegible para reseccion o tratamiento  Fy,erza de |a recomendacion: Condicional @

ablativo, sugerimos brindar TACE sola en lugar de TACE mas RT. ) .
Certeza de la evidencia:

Muy baja @OOO
Pregunta 8. En pacientes de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC inoperable o metastasico, Child-Pugh Clase A, no tributario a tratamientos locoregionales, y sin tratamiento
sistémico previo, ¢ se deberia brindar atezolizumab més bevacizumab o sorafenib?

8.1 En pacientes de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC inoperable o metastasico, Child-Pugh Clase A, no tributario a Recomendacion basada en Dictamen
tratamientos locoregionales, y sin tratamiento sistémico previo; brindar atezolizumab méas bevacizumab para el tratamiento Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
de primera linea acorde a sus condiciones de uso. Sanitaria

IETSI - EsSalud

8.2 Con respecto al uso de atezolizumab méas bevacizumab, considere lo siguiente:
- El tiempo maximo que el comité farmacoterapéutico puede aprobar el uso de los medicamentos en cada paciente es de 6

meses, e
- Presentar cada 3 meses después de iniciado el tratamiento, un reporte de seguimiento utilizando el anexo N°7 BPC E)
(Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, disponible en: https://ietsi.essalud.gob.pe/wp-content/uploads/2021/12/Directi-
va_003_2016_Fuera_de_Petitorio_Concordada310717.pdf).
8.3 Son criterios de suspension del tratamiento con atezolizumab méas bevacizumab, los siguientes:

- Progresion de la enfermedad (segun criterios iRECIST), fn,:.
- Toxicidad inaceptable, BPC

- Otros segun informacion de etiqueta del producto farmacéutico.

84 Administrar medidas de cuidados paliativos a aquellos pacientes con CHC irresecable o metastasica o en estadio terminal
(BCLC D), junto con las terapias dirigidas al cancer. Iz:}
Los cuidados paliativos deben incluir el manejo del dolor, la radioterapia paliativa para la metéstasis dsea dolorosa, la BPC |
optimizacién de la nutricion y el apoyo psicolégico.

BPC: buena practica clinica.
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Tabla 2. Interpretacion de la certeza y de la fuerza de la recomendacion.

Término

Significado

Tipos de enunciados

Recomendacién

Buena practica clinica (BPC)

Consideracion

Certeza de la recomendacion
(DOD®)Alta

(B®@O) Moderada
(@®0O0) Baja

(®OO0) Muy baja
Fuerza de la recomendacién

Fuerte
(a favor@ o en contralf:s)

Condicional

Premisa accionable sobre la eleccion entre dos o mas opciones en una poblacién especifica y en un entorno
especifico cuando sea relevante. El curso de accion se acomparia de una fuerza (fuerte o condicional) y de la
calificacion de la certeza de la evidencia que la respalda. Las recomendaciones surgen de una pregunta, para la
cual se realiza la busqueda, sintesis y contextualizacion de la evidencia.

Enunciado accionable que brinda orientacion acerca de una practica cuyos beneficios superan ampliamente a
los potenciales dafios, pero sélo existe evidencia indirecta disponible para respaldarla. Para su formulacidn no se
efectlia una sintesis formal de la evidencia.

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

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es alta.
Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es moderada.

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es baja.

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es muy baja.

El GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en todos los casos, salvo excepciones puntuales y
bien justificadas.
Se uso el término “Recomendamos”

El GEG considera que esta recomendacion se seguira en la gran mayoria de casos, aunque podria ser oportuno
no aplicarlas en algunos casos, siempre que esto sea justificado.

41
favor(#} o en contra(£) e S
(afavoritioe a®) Se us6 el término “Sugerimos

Recomendaciones

La presente GPC abordd 8 preguntas clinicas, y se
formularon 9 recomendaciones (8 condicionales, 1 basada
en un Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia
Sanitaria), 12 BPC, y 1 flujograma (Tabla 1, Figuras 1).

A continuacion, se expondran las recomendaciones
para cada pregunta clinica, asi como un resumen del
razonamiento seguido para llegar a cada recomendacion.
No se incluyd las justificaciones de los puntos de BPC, las
cuales se puede leer en el documento in-extenso.

Para cada pregunta, los detalles sobre la busqueda
sistematica se exponen en el Material Suplementario 1. El
balance de beneficios dafios en forma de tablas Summary
of Findings (SoF), asi como la justificacion en extenso de
cada decisiéon en forma de tablas Evidence to Decision
(EtD), se exponen en el Material Suplementario 2.

1. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de
carcinoma hepatocelular (CHC) estadios tempranos
(BCLC 0-A), ¢se deberia brindar reseccion quirargica o
trasplante hepatico?

Para los estadios tempranos se estima que el trasplante
hepéatico es la primera opcién de tratamiento . No
obstante, la reseccién quirirgica podria ser una opcion
viable, ya que remueve el tejido canceroso ©. Por ello,
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se busca valorar los potenciales efectos en ambas
intervenciones; considerando también el uso de recursos
limitado, la escasez de donadores, y el riesgo asociado de
inmunosupresion del paciente.

Se tomaron como referencia las RS de Drefs 2024 @Dy
Schoenberg 2017 @2, En estas se encontrd que, si brindamos
reseccion quirdrgica a 100 personas en lugar de brindar
el trasplante hepatico, podria ser que no modifiquemos
la mortalidad intrahospitalaria y complicaciones @2, podria
ser que aumentemos 11 casos de mortalidad global
(+3 a +17), y aumentemos 22 casos de recurrencia de
enfermedad (+17 a +26), aunque todos estos resultados
son inciertos V. Cabe resaltar que ningun estudio reporté
el desenlace de calidad de vida.

Si bien este balance de los efectos favorecié al trasplante
hepatico, el panel reconoce la escasez de donantes de
higado en el Pery, con lo cual se reduce su factibilidad y
equidad. En ese sentido, el panel considerd importante
ampliar las opciones de tratamiento en estos pacientes, y
siendo la reseccién quirdrgica una opcién de tratamiento
que ha mostrado beneficios, que es bastante aceptada
por los especialistas y pacientes, y que ademas es menos
costosa ), se emitid una recomendacion a favor de brindar
la intervencién y del comparador. Debido a que la certeza
general de la evidencia fue muy baja, esta recomendacion
fue condicional.
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[ Adultos = 18 afios con CHC ]
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No ¢ Cumple criterios de Si
transplante? +

| Estadio muy | !
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! i contraindicacion? |~ Si sistérmico previo, brindar 1
\ ! | (ver punto 6.3) i atezolizumab mas |
+Cumple con 1 : 1 bevacizumab segiin :
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. ‘ o ' - : -
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r : I : ;
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E En pacientes no E
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} ' tratamiento ablativo ' eseccion importante,
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Leyenda
CHC: Carcinoma hepatocelular; IPE: Inyeccion percutanea con etanol; RFA: Ablacion por radiofrecuencia; 4 -
TACE: Quimioembolizacion transarterial; RT: Radioterapia; AFP: Alfa fetoproteina; BPC: Buena practica clinica. Recomendacion ~——

BPC ---

Figura 1. Flujograma de manejo de pacientes con carcinoma hepatocelular.

2. En adultos de 18 afios a mas con diagnéstico de CHC
estadios tempranos (BCLC 0-A), ;se deberia brindar
trasplante hepatico o ablacién por radiofrecuencia
(RFA)?

La RFA es un procedimiento ablativo que mediante
el uso de ondas de radio calienta y destruye células
cancerigenas @9, Se busca valorar los potenciales efectos
del trasplante hepéatico comparado con RFA en pacientes
con CHC en estadios tempranos (BCLC 0-A).

Se tomaron como referencia los estudios observacionales
de Ivanics 2022 @, Zhuang 2021 @9, y Kutlu 2017 9. En estas
se encontré que, si brindamos la RFA a 100 personas en lugar
de brindar trasplante hepatico, podria ser que empeoremos
la sobrevida global, sobrevida especifica de enfermedad y
sobrevida libre de enfermedad. Ningun estudio reporto el
desenlace de complicaciones y calidad de vida.

El balance de los efectos favorecié al transplante
hepatico, no obstante, el panel reconoce la escasez de
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donantes de higado en el Perq, con lo cual se reduce su
factibilidad. En ese sentido, el panel consider6 importante
ampliar las opciones de tratamiento en estos pacientes, y
siendo la RFA una opcién de tratamiento que ha mostrado
beneficios, segun las caracteristicas clinicas del paciente;
gue ademas es una opcién de tratamiento probablemente
aceptable por los especialistas y pacientes, y que ademas es
menos costosa *; se emitié una recomendacién a favor de
la intervencién y del comparador. Debido a que la certeza
general de la evidencia fue muy baja, esta recomendacién
fue condicional.

3. En adultos de 18 aios a mas con diagndstico de CHC
estadios tempranos (BCLC 0-A), ;se deberia brindar
RFA o reseccién quirirgica?

Se tomaron como referencia las RS Hu 2024 @), y Yu
2020 @®, En estas se encontrd que, si brindamos la RFA a
100 personas en lugar de brindar la reseccidon quirdrgica,
podria ser que disminuyamos 20 casos de eventos adversos
serios (-22 a -15) pero esto es incierto @®. En contraste,
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podria ser que no modifiquemos las complicaciones
mayores @® y la tasa de recurrencia extrahepatica ®® pero
esto es incierto.

En cuanto a los dafios, si brindamos la RFA a 100 personas
en lugar de brindar la reseccién quirdrgica, probablemente
aumentemos 22 los casos de recurrencia (+7 a +40),
y podria ser que aumentemos 13 casos de recurrencia
intrahepatica (+2 a +26) pero esto es incierto ®®. En
contraste, probablemente no modifiquemos la sobrevida
global y sobrevida libre de enfermedad @7

Considerando los juicios emitidos para los beneficios y
dafios, el GEG precis6 que los resultados para los dafios
fueron probablemente mas importantes para los pacientes
con CHGC; esto sumado a que brindar la intervencion,
aunque probablemente es factible de implementar,
implicaria una reduccién de la equidad. Por ello, se emitié
una recomendacién a favor de brindar el comparador.
Debido a que la certeza general de la evidencia fue muy
baja, esta recomendacion fue condicional.

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

Entre las opciones no quirdrgicas, la RFA se recomienda
en estadios tempranos, debido a su naturaleza menos
invasiva, sin embargo, en casos donde la RFA no es
factible (como en tumores que se encuentran en la regién
subcapsular, la clipula o zonas adyacentes a las asas
intestinales o el conducto biliar) @, la realizacion de TACE
apareceria ocasionalmente en la practica clinica, aunque
sus beneficios y dafos siguen siendo inciertos 0.

Se tomaron como referencia las RS de Chow 2022 @, y
Yang 2021 @2, En estas se encontré que, si brindamos TACE
a 100 personas en lugar de brindar la RFA, podria ser que
incrementemos la recurrencia local a 24 personas (+7 a +47)
a los 5 afos de seguimiento. En contraste, podriamos no
tener efecto sobre mortalidad, recurrenciaglobal, nUmero de
complicaciones mayores, ysupervivencialibre derecurrencia,
pero esto es incierto. Cabe resaltar que ningun estudio
reportd resultados para el desenlace de calidad de vida.

Por ello, se emitié una recomendacién a favor de brindar
el comparador. Debido a que la certeza general de la
evidencia fue muy baja, esta recomendacion fue condicional.

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

Ambas técnicas ablativas causan la necrotizacion del tejido

tumoral a través de sus mecanismos, por congelacion
rapida y deshidratacion de células quimicas; ademas,
podrian causar otros diferentes efectos post-ablativos 3.

Se tomd como referencia la RS de Majumdar 2017 @4,

Esta encontrd que, si brindamos la IPE a 100 personas en
lugar de brindar la RFA, podria ser que no modifiquemos los
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eventos adversos serios, empeoremos la sobrevida global,
aumentemos 8 casos de muerte por cancer (+2 a +18),
aumentemos 15,3 dias la estancia hospitalaria (+13,23 a +
17,37) y aumentemos 10 casos de recurrencia local o distal
(+1 a +19) pero esto es incierto. Por ello, se emitié una
recomendacién a favor de brindar el comparador. Debido
a que la certeza general de la evidencia fue muy baja, esta
recomendacion fue condicional.

6. En adultos de 18 afios a mas con diagnédstico de CHC
estadio temprano o intermedio (BCLC A-B), ;se deberia
brindar reseccion quirargica o TACE?

Sub-poblacién de pacientes con CHC estadio temprano
(BCLC A)

Se tom6 como referencia la RS de Romano 2024 @,
Este encontré que, si brindamos la reseccion quirdrgica
a 100 personas en lugar de brindar TACE, podria ser
que disminuyan 19 casos de mortalidad global (-28 a
-43), y podria ser que empeoremos la sobrevida libre de
enfermedad pero esto es incierto. Por otro lado, podria ser
que no modifiquemos las complicaciones postoperatorias
pero esto es incierto.

Considerando los juicios emitidos para los beneficios
y daflos, ademas del probable incremento de la equidad
de brindar la intervencién, su aceptabilidad y factibilidad
de implementacion; se emitié una recomendacion a favor
de la intervencion. Debido a que la certeza general de la
evidencia fue baja, esta recomendacién fue condicional.

Sub-poblacion de pacientes con CHC estadio intermedio
(BCLC B)

Respecto a los pacientes en estadio intermedio, existe
variabilidad en la estrategia a brindar en los pacientes de
este estadio. Mientras el algoritmo actualizado de la BCLC
2022 recomienda TACE, guias como la ESMO 2021 @9y
asiaticas del 2014 @728 recomiendan la reseccion quirurgica.

Se tomaron como referencia las RS de Bogdanovic
2023 @, y Wang 2022 ©0. En estas se encontrd que, si
brindamos la reseccion quirurgica a 100 personas en lugar
de brindar TACE, podria ser que mejoremos la sobrevida
global, disminuyamos 26 casos la tasa de supervivencia
(-37 a -13). Por otro lado, podria ser que no modifiquemos
la mortalidad a los 30 dias, complicaciones postoperatorias
pero esto es incierto.

Considerando los juicios emitidos para los beneficios
y daflos, ademas del incremento moderado del uso de
recursos, y su probable no aceptabilidad después del
balance de los efectos; se emitié una recomendacién a
favor del comparador. Debido a que la certeza general de
la evidencia fue baja, esta recomendacién fue condicional.

7. En adultos de 18 aflos a mas con diagnodstico de CHC
estadio intermedio (BCLC B) no elegible para reseccion
o tratamiento ablativo, ;se deberia brindar TACE mas
radioterapia (RT) o TACE sola?

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

Se tom6 como referencia la RS de Lu 2019 ©D. Esta
encontr6 que, si brindamos TACE mas RT a 100 personas en
lugar de brindar TACE sola, podria ser que disminuyamos
17 casos de mortalidad por todas las causas (-23 a -10),
disminuyamos 25 casos la proporcion sin respuesta
tumoral (CR+PR) (-30 a -19), se mejore la calidad de vida,
pero esto es incierto.

En cuanto a los dafos, si brindamos TACE mas RT a 100
personas en lugar de brindar TACE sola, podria ser que
incrementemos 18 casos de elevacion de bilirrubina total
(+37 a +48), y se disminuya la tasa de participantes con
AFP sérica sin disminucién o normalizacién, pero esto es
incierto. Por otro lado, podria ser que no modifiquemos
la leucopenia y la elevacion de transaminasas séricas, pero
esto es incierto.

Esto sumado al hecho de que brindar la intervencion
implicaria un mayor costo, la reduccién de la equidad,
la probable no aceptabilidad ni factibilidad; por ello, se
emitié una recomendacion a favor del comparador. Debido
a que la certeza general de la evidencia fue muy baja, esta
recomendacion fue condicional.

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

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG1 que se dirige a PD-L1 e inhibe la interaccién entre
PD-L1 y sus receptores, PD-1 y B7-1. Su efecto sobre
los pacientes con CHC se ha estudiado en combinacién
con bevacizumab, el cual es un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante que se une al factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) e inhibe su
actividad bioldgica. De modo que, se presume que su uso
combinado aumenta la eficacia del bevacizumab en la
inhibicién del VEGF ©233),

Se tomd como referencia el Dictamen Preliminar
de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 035-DETS-
[ETSI-2022 6% que respondia a la pregunta clinica
planteada. Este incluyd como evidencia principal al ECA
de IMbravel50 39, el cual presenta sus resultados en
dos publicaciones de resultados al 51,6% de los eventos
requeridos (Finn 2020), y al 89,7% (Cheng 2022). Se encontré
que, si brindamos atezolizumab mas bevacizumab en lugar
de sorafenib, se mejora la sobrevida global, se prolonga
la sobrevida libre de progresion, se incrementa la tasa
de respuesta objetiva, y se incrementa el tiempo hasta el
deterioro de la calidad de vida.
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En cuanto a los dafios, si brindamos atezolizumab mas
bevacizumab en lugar de sorafenib, se incrementa la tasa
de eventos adversos serios, y se incrementa el porcentaje
de pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a
eventos adversos.

En ese sentido, los especialistas consideraron que los
eventos adversos con atezolizumab mas bevacizumab que
conducen a la discontinuacién del tratamiento son poco
frecuentes y manejables, y el potencial para prolongar la
vida y mejorar la calidad de vida de los pacientes supera
con creces los riesgos asociados con el tratamiento. Por
ello, emiti6 una recomendacién basada en Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria de IETSI
— EsSalud.
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