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El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Per( dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene
como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnologica y
brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles,
alimentacion y nutricién, produccion de bioldgicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines,
salud ocupacional, proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de
la poblacion. A través de su Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa en
el proceso de elaboracién de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento
para la aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias. Las evaluaciones de tecnologias sanitarias son elaboradas aplicando el Manual Metodol6gico
para Elaborar Documentos Técnicos de Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) Répidas — MAN-CNSP-004-
aprobado con R.D. N°84-2018-DG-CNSP/INS.
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MENSAJES CLAVE

- Los Unicos tratamientos disponibles como cura potencial para la hepatocarcinoma son el
trasplante hepatico y reseccion. Varias terapias loco-regionales han sido usadas
ampliamente para manejar a los pacientes con HC avanzado o como terapia puente para
pacientes con enfermedad temprana e intermedia. Dentro de estas terapias, la terapia de
quimioembolizacion convencional (TACE) usa como agente quimiembolico al aceite
iodinado de amapola o lipiodol como un agente para embolizacion intra-arterial debido a su
viscosidad e insolubilidad en el agua.

- El aceite iodado de Amapola (adormidera), también conocido como “lipiodol” es un éster
etilico de los &cidos grasos yodados del aceite de amapola. En el presente documento, cada
vez que se mencione TACE convencional, se referird a TACE utilizando lipiodol o aceite
de amapola.

- El objetivo del presente documento es evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos
relacionados a la decision de cobertura del aceite iodado de amapola para quimio
embolizacidn selectiva de pacientes con tumores hepéticos.

- Se seleccion6 una RS, un estudio observacional comparativo. Ademas, se seleccionaron dos
GPC. No se encontraron ETS ni evaluaciones econdmicas regionales.

- La evidencia comparativa del uso de aceite de amapola para quimioembolizacion en
tumores hepatica es escasa. Basado en un estudio comparativo no se evidencia diferencia
entre TACE convencional y del TACE con particulas cargadas con agente terapéutico.
Comparado con intervenciones de cuidados paliativos, TACE convencional ofrece una alta
supervivencia, enfermedad libre de progresién, entre otros. Dos GPC recomiendan el uso de
TACE convencional para tratamiento de tumores no resecables. Sin embargo consideran
gue TACE con particulas cargadas con agente terapéutico podria ser una opcion beneficiosa

en comparacion del TACE convencional con aceite de amapola.

Aceite iodado de amapola para la quimio embolizacion selective de pacientes con tumores
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 28-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 7 de 25



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Los tumores hepéticos se pueden dividir en benignos y malignos. El tumor hepético benigno sélido
maés frecuente es el hemangioma seguido de la hiperplasia nodular focal, y el tumor quistico simple.
Por otro lado, el tumor hepatico maligno primario més frecuente es la hepatocarcinoma (HC).

a. Cuadro clinico

Los Unicos tratamientos disponibles como cura potencial para el HC son el trasplante hepatico y
reseccién. Varias terapias locoregionales han sido usadas ampliamente para manejar a los pacientes
con HC avanzado o como terapia puente para pacientes con enfermedad temprana e intermedia.
Dentro de estas terapias, la terapia de quimioembolizacién convencional (TACE) usa como agente
guimiembolico al aceite iodinado de amapola o lipiodol como un agente para embolizacion intra-

arterial debido a su viscosidad e insolubilidad en el agua.

b. Tecnologia sanitaria

El aceite iodado de Amapola (adormidera), también conocido como “lipiodol” es un éster etilico de
los acidos grasos yodados del aceite de amapola. El aceite iodado es un producto de adicion yodado
de un aceite o aceites vegetales, que contiene el 30-42% de yodo organico combinado. Es estéril,
insoluble en agua, soluble en éter, cloroformo o bencina de petr6leo. Se usa como medio de
contraste para estudios como histerosalpingografia, linfografia, sialografia y como uso selectivo
intra-arterial hepéatico con diagnostico conocido de HC (para estudio y para quimio-
embolizaciones). En el presente documento, cada vez que se mencione TACE convencional, se

referira a TACE utilizando lipiodol o aceite de amapola.
OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decisién de cobertura del

aceite iodado de amapola para quimio embolizacién selectiva de pacientes con tumores hepaticos.
METODOLOGIA

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,
COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y

TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una bdsqueda dentro de la informacion generada por
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las principales instituciones internacionales de oncologia y agencias de tecnologias sanitarias que
realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC).

RESULTADOS

Se selecciond una RS, un estudio observacional comparativo. Ademas, se seleccionaron dos GPC.

No se encontraron ETS ni evaluaciones econdmicas regionales.

En el 2015 se publicd un estudio prospectivo unicéntrico no randomizado con dos grupos paralelos,
realizado en Alemania donde comparaba TACE convencional versus gquimioembolizacion con
particulas cargadas con agente terapéutico (debTACE) para el tratamiento de hepatocarcinoma
(n=250). La media de numero de sesiones fue 4.0+ 3.1 en el grupo TACE convencional versus
2.9+ 1.8 en el grupo deb-TACE. Un total de 97 pacientes tuvo tratamiento subsecuente después de
cese del tratamiento con TACE, pero los tratamientos subsecuentes no difirieron significativamente
entre ambos grupos (p > 0.05). La supervivencia media en el grupo TACE convencional fue 409
dias (95 % CI. 321-488 days), comparado con 369 dias (95 % CI: 310-589 days) en el grupo
debTACE (p=0.76).

Una RS (2016) evalud la eficacia y seguridad de la quimiembolizacién transarterial para el
hepatocarcinoma. La revisién de la literatura finalié el afio 2013 y se incluyeron ECAs y estudios
observacionales. En el analisis de eficacia, se evaluaron 101 articulos (N=10 108). Si bien se
incluyeron estudios comparativos (terapia estandar, cuidados paliativos), se analizaron en
metadnalisis solo los brazos que recibieron cTACE con lipiodol.La supervivencia global fue de 19.4
meses (95% Cl: 16.2-22.6), la supervivencia fue de 81.0% a los 6 meses post-TACE, 70.3% al afio,
51.8% a los 2 afios, 40.4% a los 3 afios, y 32.4% a los 5 afios. Como objetivos secundarios, once
estudios presentaron datos en la supervivencia libre de progresion (PFS) en varias medidas. La
mediana fue evaluada en sé6lo 6 estudios y ubicada entre 3 a 9 meses. Ocho estudios presentaron
resultados en tiempo para progresion (TTP), la mediana fue de 3.1 a 13.5 meses, la ratio de objetivo
respuesta, definido como la suma de respuesta parcial y completa fue de 52.5% (95% CI. 43.6-
61.5). En el anélisis de seguridad se precisaron los eventos adversos, en 217 estudios seleccionados
se reportaron 21 461 eventos adversos (pacientes N=15 351). La mayoria de efectos adversos
estuvo relacionada a la presencia de sindrome post-embolizacion, lo cual incluye anormalidades de
enzimas hepéaticas 18.1% de todos los efectos adversos, fiebre 17.2%, dolor abdominal 11%,

vomitos 6%, nausea 1.7%. Con respecto a mortalidad general se presenté en un 0.6% de los
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pacientes, la causa mas frecuente fue relacionada a insuficiencia hepética aguda, descrita como falla

hepatica (n=59) o encefalopatia/coma hepatico (n=9). (No se reportaron edades de los pacientes)

Dos GPC (Estados Unidos 2018 y Europa 2012) recomiendan el uso de TACE convencional para
tratamiento de tumores no resecable. Sin embargo, los dos documentos mencionan que TACE con
particulas cargadas con agente terapéutico (debTACE) podria ser una opcion beneficiosa en
comparacion del TACe convencional con aceite de amapola.

CONCLUSIONES

La evidencia comparativa del uso de aceite de amapola para quimioembolizacién en tumores
hepética es escasa. Basado en un estudio comparativo no se evidencia diferencia entre TACE
convencional y del TACE con particulas cargadas con agente terapéutico. Comparado con
intervenciones de cuidados paliativos, TACE convencional ofrece una alta supervivencia,
enfermedad libre de progresion, entre otros. Dos GPC recomiendan el uso de TACE convencional
para tratamiento de tumores no resecables. Sin embargo, consideran que TACE con particulas
cargadas con agente terapéutico podria ser una opcion beneficiosa en comparacion del TACE

convencional con aceite de amapola.

PALABRAS CLAVES: lipiodol, aceite de amapola, quimioemboizacion
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l. INTRODUCCION

Los tumores hepaticos se pueden dividir en benignos y malignos. El tumor hepatico benigno
solido mas frecuente es el hemangioma seguido de la hiperplasia nodular focal, y el tumor
quistico simple. La mayoria de estos tumores son asintomaticos, y constituyen hallazgos
casuales en pruebas de imagen realizadas por otros motivos que generalmente no precisan
tratamiento ni seguimiento. En ocasiones, el diagndstico diferencial con tumores malignos
hepéticos es dificil y esto constituye el principal motivo para la reseccion quirdrgica, asi
como la presencia de sintomas o complicaciones [1-3]. Por otro lado, el tumor hepético
maligno primario mas frecuente es el hepatcarcinoma (80-90% de los casos) siendo la tercera
causa de muerte por cancer a nivel mundial [4, 5]. En América Latina, la informacion acerca
de la prevalencia, incidencia y factores de riesgo para HC es escasa. En el Per(, se cuentan
con muy pocos estudios e informacion al respecto. En el 2009, se publicé una serie de 36
pacientes diagnosticados con HC durante el periodo de un afio en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins - EsSalud, de ellos el 69% fueron cirréticos, siendo las etiologias
maés frecuentes: infeccidn por virus de Hepatitis B (VHB) (38,9%), criptogénica (30,6%) e
infeccion por virus de Hepatitis C (VHC) (16,6%) [2]. Ademas, en el afio 2007 se publica un
estudio del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el cual la etiologia mas
frecuente es la infeccion crénica por VHB (muestra de 232 resecciones hepéticas por HC con
16% de pacientes cirréticos [6]. Se estima que entre el 60 y el 90% de los HC estan asociados

a cirrosis [4, 5].

1.1 Cuadro clinico

Los factores de riesgo mas comdnmente asociados son la infeccion con VHB o VHC,
especialmente en paises en vias de desarrollo, asi como la presencia de cirrosis y la

exposicion a aflatoxinas [4, 5, 7].

El diagndstico definitivo se da mediante la biopsia que se indica cuando los hallazgos de
imagenes son atipicos (grado de recomendacion C, nivel de evidencia 3b), sin embargo, el
diagndstico histologico no es necesario cuando el diagnéstico de HC por imagenes es claro

(grado de recomendacién A, nivel de evidencia 1a) [8].
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Solo un porcentaje pequefio de pacientes con HC (20 -30%) son diagnosticados en un estadio
temprano, cuando tratamientos de primera linea puede ser efectivos. La mayoria de pacientes
con HC (mas de 70%) son diagnosticados como no resecables con un prondstico
desfavorable. Las actuales guias de tratamiento recomiendan terapia loco-regional con
quimioembolizacion transarterial (TACE, por sus siglas en inglés transarterial
chemoembolization ) y terapia sistémica con sorafenib como primera linea de tratamiento
para grados intermedio y avanzados de la enfermedad. Sin embargo, multiples factores
incluyendo contraindicaciones, consideraciones técnicas y toxicidad relacionada al
tratamiento, proponen retos significativos en el logro de buenos resultados en el tratamiento,

resaltando la necesidad de un cambio en el paradigma del manejo de estos pacientes [4].

Los Unicos tratamientos disponibles como cura potencial para el HC son el trasplante
hepéatico y reseccion. Varias terapias locoregionales han sido usadas ampliamente para
manejar a los pacientes con HC avanzado o como terapia puente para pacientes con
enfermedad temprana e intermedia. Dentro de estas terapias, la TACE usa como agente
guimiembolico al aceite iodinado de amapola o lipiodol como un agente para embolizacion

intra-arterial debido a su viscosidad e insolubilidad en el agua [3, 9].

El rol del TACE, como terapia adyuvante no estd totalmente clara, se puede usar como
terapia puente antes del trasplante, al reducir el tumor o controlar su tamafio y se dice que
podria incrementar la supervivencia antes de la reseccion (comparada con la reseccion sola).
Sin embargo, esta técnica es recomendada como primera linea de terapia paliativa para los
€asos no quirdrgicos con lesiones largas o multifocales sin invasién vascular o metastasis a
distancia [2, 3, 10].

1.2 Descripcion de la tecnologia

El aceite iodado de Amapola (adormidera), también conocido como “lipiodol” es un éster
etilico de los &cidos grasos yodados del aceite de amapola [11] El aceite iodado es un
producto de adicién yodado de un aceite o aceites vegetales, que contiene el 30-42% de yodo
organico combinado. Es estéril, insoluble en agua, soluble en éter, cloroformo o bencina de
petroleo [12]. Se usa como medio de contraste para estudios como histerosalpingografia,
linfografia, sialografia y como uso selectivo intra-arterial hepatico con diagnostico conocido

de HC (para estudio y para quimio-embolizaciones [13].
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Destaca su uso en radiologia intervencionista como marcador selectivo captado por tumores
hepaticos. Es administrado por la arteria hepatica y es retenido por el HC por varias semanas,
incluso hasta un afio, mientras que en el higado normal o cirrético se elimina en un plazo de 4
semanas. Su permanencia prolongada en los nédulos tumorales se explica debido a su efecto
captador de la hipervascularizacion y a la ausencia de células de Kupffer en la masa tumoral.
Cuando se inyecta en la arterial hepética, viaja por el plexo peribiliar hacia las venas porta,
resultando en una embolizacion dual [3]. Combina cuatro caracteristicas por el cual es usado
en los procedimientos TACE: (i) es opaco a los rayos X (ii) puede ser usado para transporte
de medicamentos, dando versatilidad en la terapia que puede llevar (incluyendo terapia
inmune o genética): (iii) tiene propiedades que le permiten ligarse al tumor e (iv) induce una
embolizacion pléstica y transitoria de la microvasculatura del tumor. No esta designado para
lograr oclusion arterial permanente y completa, debido a que tiene un periodo eventual de

limpieza del 6rgano/area diana [11].

Su uso farmacoldgico esta aprobado por la Food and Drug Administration de Estados Unidos
(FDA) desde el afio 1954 [14]. Se encuentra disponible en Per( y cuenta con un registro

sanitario con el nombre de lipiodol ultra fluido 480mg/mL en solucién inyectable [15].

Se usa por via endovenosa en dosis de 1 a 20mL segun el examen gue se realice, en el caso
de la sialografia, la administracién es via canula al conducto salival. Dentro de sus
contraindicaciones se encuentra la hipersensibilidad al principio activo, paraproteinemia de
Waldestrom, mieloma maltiple, Insuficiencia hepética y renal severa, miocardiopatia e
insuficiencia cardiaca grave, hipertiroidismo, entre otras. Los posibles efectos adversos son
sudoracion, hipotensién, dificultad respiratoria, tos, prurito, estornudos, irritacion de garganta

u ojos, enrojecimiento de la piel [16].

I1. OBJETIVO
Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decisién de cobertura del

aceite iodado de amapola para quimio embolizacién selectiva de pacientes con tumores hepéticos.
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METODO

I11.1Formulacion de pregunta PICO
Se presenta la pregunta de investigacion en la tabla 1
Tabla 1: Pregunta PICO

Poblacion

embolizacién

Pacientes con tumores hepéaticos no resecables con indicacion de quimio

Intervencién

guimioembolizacion transarterial convencional con aceite iodado de amapola

Comparador Quimioembolizacion  transarterial con  particulas cargadas con agente
quimioterépico

Outcome ¢+ Sobrevida pre-transplante

(Desenlace) % Sobrevida libre de progresion
% Eventos adversos asociados al medicamento

Disefio de | % Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS)

estudio ¢+ Estudios observacionales comparativos

¢ Revisiones Sistematicas (RS)
+¢+ Estudios de calidad de vida comparativos
+¢ Guias de Préctica Clinica (GPC)

¢+ Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

+¢+ Evaluaciones econémicas (EE) de la region

I11.2Estrategia de busqueda

Se realiz6 una basqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,

COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y

TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacion generada

por las principales instituciones internacionales de hepatologia y gastroenterologia, y agencias

de tecnologias sanitarias que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias

sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC).

La fecha de busqueda se realizd hasta noviembre del 2019 y sélo se recabaron estudios en

esparfiol e inglés. Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 1.

Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de

busqueda o no, fueron las siguientes:

= Guidelines International Network (GIN)
= National Guideline Clearinghouse (NGC)
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= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

= |nstituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

= Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

= Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

= Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
» RedETSA - OPS

111.3Seleccion de estudios

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un dispositivo se dio prioridad a RS
de ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECASs). Se seleccionaron s6lo revisiones
sistematicas de ECAs que cumplieran con los criterios metodoldgicos establecidos por DARE
(por sus siglas en ingles Database of Abstracts of Reviews of Effects)[17]. Ademas, se
incluyeron estudios observacionales comparativos. Sin embargo, tras basquedas preliminares y
por la naturaleza de la evidencia en dispositivos, se encontr6 que los estudios comparativos son
escasos por los que se decidid incorporar estudios no comparativos con el objetivo de mostrar
un panorama global de la informacion disponible de la tecnologia. Si bien la bisqueda no tuvo
restriccion de fecha de blsqueda, se dio prioridad a documentos publicados en los ultimos 10
afios, aunque si fuera conveniente se incluirian afios anteriores. So6lo se incluyeron
evaluaciones econémicas (EE) de la regién latinoamericana.

La pregunta PICO y estrategia de blsqueda fue consensuada por el equipo elaborador y el
equipo técnico de la UNAGESP. En una primera etapa se seleccionaron los documentos por
titulo y resumen, para posteriormente ser analizados en formato de texto completo por un
revisor. Los resultados de esta seleccion fueron divididos de acuerdo con el tipo de documento
y condicién clinica relevante. El flujograma de la busqueda se reporta de acuerdo con la
Declaracion PRISMA (del inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses statement) para el reporte de revisiones sistematicas y metaanalisis. [18, 19]

I11.4Extraccion de datos
Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor y luego revisados

por el equipo.
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I11.5Evaluacion de calidad metodoldgica

La calidad metodologica de las revisiones sistematicas incluidas fue evaluada por un revisor
usando la herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews) (20). Esta
herramienta consta de 16 items distintos para evaluar los métodos usados en las revisiones
sisteméticas. Cada item es respondido como: si (claramente hecho), no (claramente no hecho),
si parcial (parcialmente hecho), no se puede contestar o no aplicable. Finalmente se obtienen
puntajes de: a) Alta calidad, b) moderada calidad, c) baja calidad y d) criticamente baja

calidad.
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IV. RESULTADOS
Graéfico 1: Flujograma PRISMA de seleccion
Estudios identificados en la
5 bldsqueda en bases de datos Estudios identificados en literatura gris
f: (n=336) (n=2)
£
[}
S
Estudios después de la eliminacion de duplicados
) (n =332)
=
5
S
L
Estudios tamizados Estudios excluidos
(n =332) - (n =318)
~———

Razones para excluir
estudios por texto completo
(n=12)

No comparador 3

No disefio 9

Estudios seleccionados para
= evaluacion por texto completo
= (n=14) — >
=
o0
()
E l
— Estudios incluidos
(n=2)
.
: l
9
g <
= Tipos de estudios incluidos
o
Revision Sistemética=1, estudio
comparativo=1 GPC=2, ETS=0,
EE=0

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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1V.1Seleccion de resultados

Se selecciond una RS, un estudio observacional comparativo. Ademas, se seleccionaron

dos GPC. No se encontraron ETS ni evaluaciones econdmicas regionales.

IVV.2Principales resultados

IVV.2.1 Evaluacion de seguridad y eficacia.

En el 2015 Kloeckner R. et al publicé un estudio prospectivo unicéntrico no randomizado
con dos grupos paralelos, realizado en Alemania donde comparaba quimiembolizacion
transarterial convencional (cTACE) versus quimioembolizacion con particulas cargadas
con agente terapéutico (debTACE) para el tratamiento de hepatocarcinoma [20]. Los dos
grupos se dividieron en pacientes que recibieron cTACE (N=174) con un agente
embolizante 10mg Mitomycing emulsificado con 10mL de Lipiodol Ultra-Fluido y
pacientes que recibieron debTACE (N=76) con particulas de alcohol polivinilico. Previo al
tratamiento se tomaron en cuenta factores prondsticos para la supervivencia como
estratificacion histoldgica, evaluacion general dada por la clasificacion clinica de cancer
hepatico de Barcelona (BCLC), funcion hepatica inicial evaluada por el score Child-Pugh,
carga del tumor evaluada por la suma del diametro méas largo (SLD) y criterios de Milan,
no se encontrd diferencia significativa para todas estas variables entre los grupos de
tratamiento. Se analizo el tiempo hasta el evento por medio de log-rank-test y método
Kaplan-Meier y estadistica descriptiva de todos los parametros, se aplico un modelo
proporcional de riesgos a todas las variables para identificar predictores independientes de
supervivencia y para calcular ratios de riesgo con el correspondiente intervalo de confianza
(IC) de 95%. Las caracteristicas de base fueron comparadas usando chi-cuadrado y t-tests,
dependiendo de la escala. EI nimero de sesiones de TACE y la duracién fueron analizadas
usando t-tests. La media de numero de sesiones fue 4.0+ 3.1 en el grupo cTACE versus
2.9+ 1.8 en el grupo DEB-TACE. Un total de 97 pacientes tuvo tratamiento subsecuente
después de cese del tratamiento con TACE, pero los tratamientos subsecuentes no
difirieron significativamente entre ambos grupos (p >0.05). La supervivencia media en el
grupo cTACE fue 409 dias (95 % CI: 321-488 days), comparado con 369 dias (95 % CI:
310-589 days) en el grupo debTACE (p=0.76). El modelo de riesgo proporcional reveld

que los Unicos predictores independientes de supervivencia fueron Child-Pugh e invasion
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portal. El estudio demostré que no hubo diferencia significativa en la supervivencia entre
CTACE y debTACE, sin embargo, el nimero significativamente bajo de tratamientos
necesitados post-debTACE podria dar mayor confort a los pacientes y posiblemente
disminuir las complicaciones asociadas a procedimientos, ademas de una mejor costo-
eficiencia, por lo cual seria una opciébn mas atractiva que cTACE para pacientes

seleccionados con hepaticarcinoma no resecable.

En el 2016, Lencioni R. et al publicé una revisién sistemaética para eficacia y seguridad de
la guimiembolizacién transarterial para el hepatocarcinoma [21]. La revision de la
literatura se tomo hasta el afio 2013. En el anélisis de eficacia se evaluaron 101 articulos
(N=10 108). La supervivencia global fue de mediana 19.4 meses (95% ClI: 16.2-22.6), la
supervivencia fue de 81.0% a los 6 meses post-TACE, 70.3% al afio, 51.8% a los 2 afios,
40.4% a los 3 afios, y 32.4% a los 5 afios. Como objetivos secundarios, once estudios
presentaron datos en la supervivencia libre de progresion (PFS) en varias medidas. La
mediana fue evaluada en solo 6 estudios y ubicada entre 3 a 9 meses. Ocho estudios
presentaron resultados en tiempo para progresion (TTP), la mediana fue de 3.1 a 13.5
meses, el ratio de objetivo respuesta, definido como la suma de respuesta parcial y
completa fue de 52.5% (95% CI: 43.6-61.5). En el anélisis de seguridad se precisaron los
eventos adversos, en 217 estudios seleccionados se reportaron 21 461 eventos adversos
(pacientes N=15 351). La mayoria de efectos adversos estuvo relacionada a la presencia de
sindrome post-embolizacion, lo cual incluye anormalidades de enzimas hepéticas 18.1% de
todos los efectos adversos, fiebre 17.2%, dolor abdominal 11%, vémitos 6%, nausea 1.7%.
Con respecto a mortalidad general se presentd en un 0.6% de los pacientes, la causa mas
frecuente fue relacionada a insuficiencia hepatica aguda, descrita como falla hepatica

(n=59) o encefalopatia/coma hepatico (n=9). (No se reportaron edades de los pacientes)

IV.2.2 Guias de practica clinica

En el 2018, Marrero J. publica en Estados Unidos la guia de la Asociacion Americana para
el estudio de enfermedades del higado: Diagndstico, estadiaje y manejo del
Hepatocarcinoma [22]. En la seccion de tratamiento indica la division entre intervenciones
curativas y no curativas. Dentro de las curativas se incluye la reseccion quirurgica,

trasplante hepético ortotopico y técnicas ablativas. En las terapias no curativas, las que
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intentan prolongar la supervivencia disminuyendo la progresidén tumoral, se incluyen la
TACE, randioembolizacién transarterial (TARE) radiocirugia corporal estéreotactica y
guimioterapia. La guia recomienda la terapia locoregional (LRT) por encima de ningun
tratamiento en adultos con cirrosis y hepatocarcinoma (T2 o T3, sin compromiso vascular)
quienes no sean candidatos para reseccion o trasplante, calidad de evidencia para TACE:
moderada, grado de recomendacion fuerte, otros como TARE, radiacion externa,
embolizacion transarterial blanda con evidencia muy baja. No se recomienda una terapia
por encima de la otra (calidad de evidencia muy baja, grado de recomendacion
condicional). En pacientes con BCLC estadio B de hepatocarcinoma, se recomienda LRT y
el TACE siendo los tratamientos con la mejor calidad de evidencia.

En el 2012 se publica la guia de la Asociacion Europea para el estudio del higado y la
asociacion europea para investigaciéon y tratamiento del cancer para el Hepatocarcinoma.
[23] Se recomienda la quimioembolizacion en pacientes con hepatocarcinoma intermedio
estadio BCLC B que tienen una mediana de supervivencia de 16 meses (tumores
multinodulares asintomaticos sin patron invasivo) ya que con este tratamiento se podria
ampliar la supervivencia a una mediana de hasta 19-20 meses. La quimioembolizacion
TACE es el tratamiento primario mas ampliamente utilizado para el HC no resecable. Y
constituye el tratamiento de primera linea recomendado para los pacientes en estadios
intermedios de la enfermedad. La TACE convencional se recomienda en pacientes con
funcidn hepatica preservada, tumores multinodulares asintomaticos y sin invasién vascular
0 extension extrahepatica. La debTACE ha demostrado ser una estrategia que aumenta la

concentracion local del farmaco con una toxicidad sistémica pequefia.

IV.2.3 Evaluacion de tecnologias sanitaria

No se encontraron ETS que evaluaran el aceite de amapola en quimioembolizacion de

tumores hepéticos
IV.2.4 Evaluaciones econdmicas de la region y costos.

No se encontraron evaluaciones econdmicas que evaluaran el aceite de amapola en

quimioembolizacion de tumores hepéaticos
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IVV.3Control de calidad: valoracidn del riesgo de sesgo

Se realiz6 la valoracion de riesgo de la RS incluida de Leoncioni et al. 2016 y esta se presenta
en el anexo 2. En ésta RS no se presenta ninguna debilidad critica, Por lo tanto, la RS
proporciona un resumen exacto y completo de los resultados de los estudios disponibles.

V. CONCLUSIONES

La evidencia comparativa del uso de aceite de amapola para quimioembolizacion en
tumores hepatica es escasa. Basado en un estudio comparativo no se evidencia diferencia
entre TACE convencional y del TACE con particulas cargadas con agente terapéutico.
Comparado con intervenciones de cuidados paliativos, TACE convencional ofrece una alta
supervivencia, enfermedad libre de progresion, entre otros. Dos GPC recomiendan el uso de
TACE convencional para tratamiento de tumores no resecables. Sin embargo, consideran
gue TACE con particulas cargadas con agente terapéutico podria ser una opcion beneficiosa

en comparacion del TACE convencional con aceite de amapola.

VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

MC elaboré la estrategia de blUsqueda para las diferentes fuentes de informacion, MC
seleccion6 los estudios, ademas desarroll6 la sintesis y valoracion critica de los hallazgos y
redactaron la version preliminar del documento, cuyos procedimientos y resultados fueron
presentados y consensuados con el equipo de UNAGESP. EG supervisé las diferentes etapas
de elaboracién y reviso la version preliminar del documento. PC revisé la version preliminar

del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la versién final del documento.

VII. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no

tener conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento técnico.
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ANEXOS

Anexo 1:

BUSQUEDAS BIBLIOGRAFICAS

Fuente Estrategia de busqueda Resultado

Pubmed ("Ethiodized Oil"[Mesh] OR lipiodol[tiab]) AND | 319
("Chemoembolization, Therapeutic"[Mesh] OR
chemoenbolization[tiab])

LILACS (lipiodol OR amapola) AND (Chemoembolization OR 4
qguimioembolizacion) AND db:("LILACS™)

Cochrane "Lipiodol" in All Text - (Word variations have been searched) 13
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GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Estrategias de busqueda en literatura gris

Fuentes de basqueda | Términos de busqueda

TRIPDATABASE, “lipiodol ", " aceite de amapola”, "Carcinoma hepatocelular” ,
GOOGLE SCHOLAR, | "hepatocellular carcinoma", “tumor hepatico”, “economic
PROYECTO DIME evaluation”, “clinical guidelines”, “ evaluacion de tecnologia
sanitaria’, "guia de practica clinica”

Anexo 2: EVALUACION DE RIESGO PARA REVISION SISTEMATICA INCLUIDA
(AMSTAR?)

Lencioni R. et al

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision
incluyen los componentes PICO?

2. ¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos
de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion 2
y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revisién explicaron su decisién sobre los disefios de estudio a

o o 1
incluir en la revision?

4. i Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica 5
exhaustiva?

5. ¢ Los autores de la revisién realizaron la seleccién de estudios por duplicado? 1
6. .cLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? 2
7. .;Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y 1
justificaron las exclusiones?

8. ¢ Los autores de la revisién describieron los estudios incluidos con suficiente 1
detalle?

9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el N/A

riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?
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10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los 1
estudios incluidos en la revisién?
11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos 1
apropiados para la combinacién estadistica de resultados?
12. Si se realiz6 un meta-andlisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los 1
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?
13. .;Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revisién?
14. ; Los autores de la revision proporcionaron una explicacién satisfactoria y
discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?
15. Si se realizé sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo
una adecuada investigacion del sesgo de publicacién (sesgo de estudio pequefio) y N/A
discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?
16. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de
conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a 1
cabo la revisién?
Observaciones
Puntaje global 18
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