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RESUMEN.

Introduccion: El hepatocarcinoma es la neoplasia hepatica mas frecuente. Como
antecedentes son origen viral, consumo de alcohol o de origen metabdlico. Existe
una preferencia de 3 a 1 del hombre sobre la mujer y la sobrevida es menor a 70%
a 5 afios. Los cambios estructurales microscépicos incluyen la arterializacion del
tumor, por lo cual, la embolizacion transarterial, un procedimiento endovascular de
alta complejidad es una modalidad ideal para el tratamiento del hepatocarcinoma
teniendo poca afeccién sobre el higado sano y mejorando sobrevida respecto a las
opciones quirdrgicas.

Existen dos vertientes de embolizacién, la quimioembolizacion, donde se usan
agentes quimioterapéuticos y de mas reciente adicion, la radioembolizacién, la
administracion de radiois6topos de itrio, permitiendo otorgar radioterapia “a
domicilio™.

Objetivo Principal: El objetivo principal es comparar ambas modalidades utilizadas
en el paciente con hepatocarcinoma especificamente en un ambito, la sobrevida.
Aunque se ha visto que la radioembolizacién resulta ser mejor control tumoral, asi
menor complicaciones, se propone valorar el impacto en la sobrevida de ambas
modalidades terapéuticas.

Disefio del Estudio: Revision sistematica basada en una busqueda en las bases
de datos de la libreria Cochrane y Medline utilizando las palabras clave Carcinoma
hepatocelular/ Quimioembolizacion terapéutica/ Radiois6topos de Itrio, valorando la
sobrevida general en ambos grupos.

Criterios de seleccion: Estudios publicados en idioma inglés/espafiol tomando en
cuenta un periodo desde 1 de enero de 1998 hasta Diciembre del 2021, utilizando
como filtro aquellos estudios clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y
metaanalisis para obtencién de bibliografia secundaria

Andlisis de Informacién: Se realizé un analisis de los articulos obtenidos basados
en los instrumentos de valuacion de la escala OPMER y GRADE

Factibilidad: Existe adecuada bibliografia que permite realizar una revision
sistematica basada en estudios clinicos aleatorizados de adecuada calidad.

Palabras clave: Hepatocarcinoma, Embolizacién Terapéutica, Radioisétopos de Itrio
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ANTECEDENTES:

El hepatocarcinoma es la neoplasia maligna hepatica mas frecuenta, siendo responsable
hasta en un 80% de las mismas, causando cerca de 500 mil muertes al afio es la tercer
causa de mortalidad mundial.® Aungue existen algunos subtipos especificos asociados a
anomalias moleculares o citogenéticas ocho de cada diez hepatocarcinomas se daran
en pacientes con cirrosis.? La incidencia varia geograficamente, siendo Asia el de mayor
incidencia a nivel mundial (72%), seguido de Europa (9.8%), Africa (7.7%) vy
Norteamérica (5%) y tiene una preferencia 3:1 del hombre sobre la mujer.3

En un estudio de Cortés-Espinosa de un hospital de concentracién en México llevado a
cabo con analisis de necropsias de 25 afios (1965-1990) se observa que la incidencia se
duplicé (0.35% vs 0.69) en 1965-1969 vs 1985-1989.4 Mientras que un articulo mas
reciente de Méndez-Sanchez informé un incremento nacional del 14% en la mortalidad
por carcinoma hepatocelular. ®

La edad de presentacién en nuestro pais es alrededor de la sexta década de la vida
(Gonzélez Huezo MS, 2013). En México, las dos principales causas de cirrosis son
secundaria a consumo de alcohol en un 39%, por infeccién del virus de hepatitis C en un
36%, de origen criptogénica en un 10%, de origen biliar en un 5% y por hepatitis B
también en un 5%.°

En cuanto a la histologia, el hepatocarcinoma muestra células tumorales claramente
hepatociticas, con atipia, pleomorfismo nuclear, bandas hepaticas gruesas vy
pseudoacinos, ademas de datos de neoangiogénesis en forma de arterializacion de los

sinusoides hepaticos. ’

10
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Existen infinidad de sistemas de clasificacion propuestos en el tratamiento del
hepatocarcinoma, como los son el TNM (USA), el CLIP (Cancer of the Liver Italian
Program), los protocolos de Barcelona y los criterios franceses de GRETCH (Grupe
d’Etude de Traitment du Carcinoma Hepatocellulaire) y aunque no existe una
clasificacion perfecta 2 de las cuestiones mas importantes a considerar son la carga
tumoral y la capacidad funcional hepatica. 8

La deteccién temprana es critica para mejorar la sobrevida, mientras que las guias
pueden diferir un poco entre ellas, el ultrasonido es considerado por la gran mayoria la
modalidad inicial para tamizaje y al encontrarse en este algun hallazgo patolégico, se
considerara usar tomografia multifdsica o0 resonancia magnética con agentes
extracelulares como siguiente modalidad de imagen.®

En cuanto al protocolo de tomografia, se utiliza contraste yodado a una dosis de 1.5-2
ml/kg a una concentracion de 350mg/ml en una tasa de inyeccion de 4-6 ml/seg para
obtener tres fases contrastadas, una fase arterial tardia, fase portal venosa y fase tardia
a los 20 seg, 80 seg y 5 minutos respectivamente.® Mientras que en la resonancia
magnética la dosis de gadolinio es de 0.025 a 0.1 mmol/kg obteniéndose ademas de las
fases vasculares, secuencias ponderadas en T1 dentro y fuera de fase, T2 fast-spin-echo
y de difusion.t

El sistema de clasificacion de cancer hepatico del Clinic de Barcelona (BCLC) usa
variables en relacion al estadio tumoral, estado fisico, estado funcional hepético y
relacionado a los sintomas asociados al cancer para usar un algoritmo de tratamiento
donde aquellos en etapas clinicas muy tempranas (0) y tempranas (A) son Optimos

candidatos para un abordaje radical, considerando el trasplante hepético en pacientes

11
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con 3 nédulos menores a 3 cm 0 uno menor a 5 cm, usando técnicas percutaneas como
la inyeccion de etanol o ablacion por radiofrecuencia cuando los tiempos de espera son
muy largos. Los pacientes asintomaticos con tumores multinodulares (Etapa clinica B)
son mejores candidatos a quimioembolizacion. Los pacientes en etapas clinicas

avanzadas (C) seran llevados a tratamiento sistémico y aquellos en etapa terminal (D)

solamente recibiran tratamiento sintomatico 12
Hepatocarcinoma Il
Estadio 0: o Estadio ’A: Estadio B: Estadio C: Estadio D:
Unico menor a 2cm Unico a 3 nédulos Multinedular Invasién vascular Disfuncién hepatica
Funcién hepética me.rfor a 3""“ Funcién hepatica Diseminacién severa PS 3-4
preservada, PS 0 Funcién hepitica preservada extrahepatica, funcién
l preservada, PS 0 hepitica preservada

Candidato a trasplante

Unico 3 nédulos
L menores a3 cm

No s e Presién portal
Bilirrubina

Normal

Aumentada —p  Enfermedades
asociadas

v l l v v v
| Ablacién | | Trasplante | Trasplante | Radiofrecuencia | TACE | | Sorafenib |
Tratamiento
paliativo
Tratamientos que impactan en supervivencia
Supervivencia mayor a 5 afios | Mayor a 2.5 afios | Mayor a 1 afio | 3 meses |
Tabla 1. Sistema de estadiaje de Barcelona *pS (Performance status)

La quimioembolizacion consiste en la inyeccion intravenosa de una emulsion consistente
en un farmaco quimioterapéutico, tipicamente doxorrubicina o cisplatino, mezclado con

aceite yodado, seguida de la embolizacion utilizando particulas de esponja o gelatina u

12
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otros agentes embolizantes hasta ocasionar isquemia potenciando los efectos
guimioterapéuticos.'?

La radioembolizacién consiste en la administracién de Itrio 90 (°°Y), un producto de
degradacion del estroncio 90, o puede ser obtenido por bombardeo de neutrones del Itrio
89, el 0¥ es un productor de particulas beta que se degrada a circonio 90, con una vida
media de 64 horas induciendo muerte celular en el tejido circundante. 14

Mientras que radioterapia convencional tiene como limitante el tejido hepatico sano que
muestra pobre tolerancia a la radiacién, permitiendo llegar Unicamente a 30-40 Gy,
mientras que un tumor sélido requiere 70 Gy para ser dafiado, debido a que el
hepatocarcinoma tiene una franca predominancia arterial, la braquiterapia intraarterial se
concentrard de mayor manera en los tumores respetando relativamente el parénquima
sano. ®

Dos vehiculos existen en el mercado por el momento, esferas de vidrio y resina, la
principal diferencia entre ambas es la actividad de cada esfera, siendo mayor en una
esfera de vidrio. Los viales de esferas de vidrio disponibles comercialmente contienen
hasta 20 GBq, mientras que las esferas de resina hasta 3 GB(.1°

Segun el informe del panel del Consorcio de Radioembolizacién Braquiterapia y
Oncologia, los pacientes considerados para la terapia de radioembolizacion son aquellos
con cancer hepatico primario o metastasico irresecable, higados predominantemente con
carga tumoral y pacientes con cuidados paliativos con expectativa de vida menor a 3
meses.’ Las contraindicaciones incluyen la deposiciéon de microagregados de tecnecio
99m (99mTc) en el tracto gastrointestinal que no corrige con técnicas angiogréficas, la

derivacién pulmonar y las propias del cateterismo como discrasias sanguineas o

13
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complicaciones técnicas. Ademas, se recomienda consenso y precaucion en pacientes

con trombosis portal, nivel de bilirrubina mayor a 1.5 mg/dL, pobre reserva hepatica y

aquellos pacientes con radioterapia previa (Tabla 2).%°

Contraindicaciones relativas
Tumor difuso que abarque mas del 50% del higado
Trombosis portal segmentaria
Metéstasis extrahepaticas
Ascitis
Bilirrubina sérica mayor a 1.5 mg/dL
Niveles altos de DHL
Niveles altos de AST y AST
Obstruccion biliar

Trombocitopenia severa

Sangrado variceal reciente

Fistuloa arteroivenosa no corregible
Shunt cardiopulmonar derecha a izquierda
Radioterapia previa

Contraindicaciones absolutas
Performance status mayor a 2
Trombosis portal principal
Infeccidn sistémica active
Discrasia sanguinea no corrigible
Sensibilidad al medio de contraste no corregible
Leucopenia
Insuficiencia renal
Encefalopatia hepatica
Shunts hepatopulmonares no corregibles

Depdsito gastrointestinal de tecnecio no corregible

Tabla 2: Contraindicaciones principales para Quimio y radioembolizacién.

14
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JUSTIFICACION:
Las dos modalidades utilizadas en la actualidad para el tratamiento del hepatocarcinoma
irresecable son la quimioembolizacion y la radioembolizaciéon con itrio. Actualmente
existen distintos articulos que los comparan en ciertos aspectos, como lo son respuesta
tumoral, dafio hepatico secundario, complicaciones e incluso tiempos de radiacion. La
justificacion de realizar esta revision sistematica es comparar ambas modalidades en la
sobrevida de los pacientes, es decir evaluar realmente si existe un impacto en la

mortalidad de los pacientes de un grupo en comparativa con el otro.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢, Es mayor la sobrevida en los pacientes con Carcinoma Hepatocelular que son llevados

a Radioembolizacion vs. aquellos que son llevados a quimioembolizacién?

15
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HIPOTESIS:
Se tiene la hipoétesis de que, aunque la radioembolizaciéon ha mostrado ser superior en
algunos aspectos como control de la actividad tumoral y disminucion de complicaciones,
no tiene un impacto real en la sobrevida de los pacientes con hepatocarcinoma
irresecable.

OBJETIVOS:

Objetivo principal:

» Demostrar que no existe una diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida
en aquellos pacientes con diagndstico de carcinoma hepatocelular que son tratados
con radioembolizacibn con is6topos de itrio en comparativa con la
quimioembolizacion.

Objetivos especificos:

» Describir las principales diferencias técnicas, indicaciones y contraindicaciones de las
dos de las modalidades terapéuticas mas usadas en la actualidad en pacientes con
hepatocarcinoma, la quimioembolizacion y la radioembolizacion

> Describir los protocolos de imagen utilizados para el diagnéstico de hepatocarcinoma,
asi como el protocolo de tratamiento segun los criterios de Barcelona

METODOLOGIA:

Se realizé una revision sistemética sin limite en temporalidad previa hasta la fecha de

busqueda en idiomas inglés y espafiol utilizando las palabras clave (“Hepatocellular

Carcinoma”, “Yttrium Radioisotopes ” y “Chemoembolization Therapeutic ” utilizando

como limite Gnicamente pacientes adultos.

e Recursos bibliogréficos: CREATIVA, Metabuscadores de acceso libre
e Bases de datos bibliograficas:

Pubmed, Libreria nacional de medicina

Biblioteca Cochrane

Centro de recursos Ovid

16
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La busqueda fue llevada a cabo en las bases de datos de la libreria Cochrane, Ovid y
Pubmed, sin limite en cuanto a la temporalidad inicial hasta la fecha actual (Diciembre
2021), tomando estudios clinicos aleatorizados como primer filtro y ademas revisando
cuidadosamente las revisiones sistematicas previamente realizadas, asi como

metaanalisis obteniendo bibliografia adicional de las mismas.

La basqueda limitaba a aquellos articulos en inglés-espafiol, encontrando inicialmente
401 resultados potenciales, de los cuales se excluyeron todos aquellos que no fueran
estudios clinicos aleatorizados encontrando 8 de ellos.

De los 8 estudios obtenidos el primero de ellos trataba sobre la exposicion fluoroscopica,
el cual no sera considerado para esta revision, 5 de ellos no cuentan con los requisitos
necesarios a tratar en esta revision, 1 de ellos cuenta con resultados reportados en un
articulo posterior y 2 se encontraban completos. Ademas, se revisaron las revisiones
sisteméticas encontradas las cuales hablan como tema principal del tiempo de
progresion o de la eficacia técnica, sin embargo, después de una detallada lectura de la
bibliografia tomada de cada uno de ellos se encontraron tres articulos mas que cumplen

con los criterios de inclusion.

Criterios de seleccion:
e Inclusion: Estudios clinicos controlados aleatorizados que comparen la

guimioembolizacion con el uso de radioisétopos en el tratamiento de
pacientes con hepatocarcinoma

e Exclusion: Otras terapias distintas a TACE- RE Y90 o quimioembolizacién

17
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Pubmed. Libreria nacional de medicina.

Término MESH Estrategia de busqueda Resultados
Hepatocellular Carcinomas
Carcinomas Hepatocellular
Adult Liver Cell Carcinoma,
Carcinoma, Hepatocellular Liver Cell Carcinoma
Hepatocellular Carcinoma
Hepatomas
Hepatoma
9,359
Yttrium Radioisotopes Yttrium Radioisotopes
Yttrium Isotopes
329
Therapeutic Chemoembolization Therapeutic Chemoembolization
Chemoembolizations, Therapeutic
635
Combinacién de Conceptos 215
Cochrane
Concepto Estrategia de busqueda Resultados

Carcinomas, Hepatocellular

Hepatocellular Carcinomas

Liver Cell Carcinoma, Adult

Hepatocellular
carcinoma

Liver Cell Carcinoma

Hepatocellular Carcinoma

Hepatoma

Hepatomas

18
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5271
Radioisotopes, Yttrium
Yttrium Isotopes
Y90-TARE
1427
Therapeutic Chemoembolization
Therapeutic
Chemoembolization Chemoembolizations, Therapeutic
107
Combinacion de
Conceptos 103
Ovid-Wolters Kluwer
Concepto Resultados

Hepatocellular carcinoma 597

Y90-TARE 57

Therapeutic Chemoembolization 99

Combinacion de Conceptos 83

Resultados de busqueda
Resultados totales 401
Estudios clinicos aleatorizados 8 Filtrados: 3
Busqueda secundaria en RS y metanalisis 11 Filtrados: 3
Total 6

Cuadro 1. Estrategias de busquedas utilizadas
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e
=
=

l

6 estudios clinicos
aleatorizados + 1 para
objetivos secundarios

Cuadro 2. Flujograma de articulos
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PALABRA CLAVE

DECS

SINONIMOS MESH

SYNONYMS [DEFINITION

Hepatocarcinoma

Carcionma
hepatocelular

[Hepatoma

Hepatocellular
carcinoma

[Hepatoma

Neoplasia primaria maligna dg
celulas epiteliales del higado.

Va desde un tumor bien diferenciadg
con Células epiteliales practicaments
indistinguibles de hepatocitos normal
a una neoplasia pobrements
diferenciada. L as Celulas pueden s
uniformes o marcadament
pleomorficas, o formar Ceélul
gigantes. Muchas clasificaciones han
sido sugeridas.

Quimio embolizacién

Quimio

embolizacion

IN/a

IChemoembolization,
Therapeutic

IN/a

Admimstracion de agentes
antineoplasicos junto con un
vehiculo de embolizacién. Estd
permite una lenta entrega del agente,
asi como la obstruccion del flujo
sanguineo a la neoplasia

Isétopos de itrio

[sétopos  de
1tr1o

Na

Yttrium
radio1sotopes

Yttrium ssotopes

[sotopos inestables del itrio qug
decaen o desintegran emutiendo
radiacién. El dtomo de itrio que pesa
82-88 y 90-96 son isotopos
radioactivos.

Cuadro 3. Cuadro de descriptores

21



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

APULTAD DE Facultad de Medicina
Miass" Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Imagenologia Diagnéstica y Terapéutica

RESULTADOS:
La escala OPMER tiene como finalidad la evaluacion de la calidad metodoldgica
empleada en la elaboracion del articulo médico en la cual se consideran el titulo, los
autores, el resumen, palabras clave, introduccion, resultados, conclusion y bibliografia.
La guia OPMER como previamente descrito, se conforma por cinco apartados, de los
cuales cada uno cuenta con tres determinantes, otorgando cada de ellos un puntaje en
especial. Al sumar todos los puntos posibles de la escala, se obtiene una calificacion
maxima de 20 puntos. Un articulo metodoldgicamente bien estructurado cuenta con un
puntaje mayor de 15.
A continuacion, se presenta la tabla donde se encuentran los titulos, autores principales
y afo de publicacion, para posteriormente cumplir con los requisitos de valoracién de la
escala de OPMER los cuales son: la Poblacién, Metodologia, Estadistica y Resultados y
su evaluacion por puntaje.
En la escala OPMER, se encontraron 6 articulos, de los cuales todos ellos contaron con
un puntaje mayor a 15, caracterizandolos como metodolégicamente bien estructurados.
A su vez, ademas de la escala de OPMER para la evaluacion de calidad, se decidio
utilizar el sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assesment, Development and
Evaluation) para categorizar de igual manera la evidencia cientifica y la fuerza de
recomendacion en cada estudio incluido en esta revision. Jerarquizando elementos para
evaluar evidencia como los son:

items que suben la calidad
e Fuerte asociacion.

e Muy fuerte asociacion.
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reducido el efecto observado.

items que disminuyen la calidad

Imprecision.

Pilot randomized
trial of selective
internal radiation
therapy vs.
chemoembolizatio
n in unresectable
hepatocellular
carcinoma

Kolligs et al.

2014
Principal:
Calidad de vida
en pacientes con
diagnostico  de
hepatocarcinoma
mayores a 18 afios
Secundarios:
Tasa de respuesta,
sobrevida general
Estudio
comparativo,
variable objetiva

Estudio clinico
aleatorizado con
28 pacientes con
CHC irresecable
de los cuales se
contaba con la
estadificacion de
Barcelona de la
sig. Manera: BCLC

Inconsistencia de resultados.

Randomized
Comparison of
Selective Internal
Radiotherapy
(SIRT) Versus
Drug-Eluting Bead
Transarterial
Chemoembolizatio
n (DEB-TACE) for
the Treatment of
Hepatocellular
Carcinoma

Pitton et al.

2014
Principal:
Sobrevida libre de
enfermedad en
pacientes NO, MO

dx con HCC
Secundarios:
Sobrevida
general, tiempo de
progresion,
tiempo hasta
progresion  local
no tratable.
Estudio

comparativo con
variable objetiva

Ensayo clinico
aleatorizado de
24 pacientes con
Carcinoma
Hepatocelular,
todos ellos en
etapa clinica de
Barcelona B
descritos criterios
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Existencia de gradiente dosis-respuesta.

Sesgo de publicacién o notificacion.

Is
radioembolizatio
n (90Y) better
than doxorubicin
drug eluting
beads
(DEBDOX) for
hepatocellular
carcinoma with
portal vein
thrombosis? A
retrospective
analysis

Akinwande et

al.

2015
Principal:
Efectividad u
tasa de

respuesta  en
pacientes  con
hepatocarcinom
a y trombosis
portal
Secundarios:
Sobrevida
general Estudio
comparativo

Ensayo clinico
aleatorizado de
48 pacientes
con CHC que
ademas tenian
trombosis

portal y se
estadificaron de
la siguiente

Limitaciones en el disefio y ejecucién del estudio.

Incertidumbre de que la evidencia sea directa.

A Comparative
Analysis of
Transarterial
Downstaging for
Hepatocellular
Carcinoma:
Chemoembolizatio
n Versus
Radioembolization

Lewandowski et
al.

2009
Principal:
Tiempo de
disminuir etapa.
Secundarios:
Tiempo de
progresion,
sobrevida. Estudio
comparativo

Ensayo clinico
aleatorizado de
86 pacientes con
CHC,

estadificados de la
siguiente manera:
BCLC B (82.5%), C
(15.1%) o D (2.3%)

Y90
Radioembolization
Significantly
Prolongs Time to
Progression
Compared with
Chemoembolizatio
n in Patients with
Hepatocellular
Carcinoma

Salem et al.

2016
Principal:
Tiempo de
progresion
Secundarios:
Seguridad, tasa de
respuesta y tiempo
de sobrevida

Ensayo clinico
aleatorizado de
45 pacientes con
CHC,

estadificados de la
siguiente manera:
BCLC A (77%) B
(22%)

Evidencia de que todos los posibles factores de confusion o sesgos podrian haber

Transarterial
radioembolization
versus drug
eluting beads
chemoembolizatio
n for treatment of
inoperable early
and intermediate
hepatocellular
carcinoma: interim
results of the
randomized
controlled TRACE
trial
Dhont et al.

2018
Principal:
Tiempo de
progresion
Secundarios:
Tiempo de
progresion local,
volumen a los 2
afios seguridad y
supervivencia
global

Ensayo clinico
aleatorizado de
68 pacientes con
Carcinoma
Hepatocelular,
todos ellos en
etapa clinica de
Barcelona B
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A (321%), B
(46,4%) o C
(21,4%)

Estudio clinico
controlado
aleatorizado
multicéntrico que
comparaba la
seguridad y
cambios en la
calidad de vida.
Pacientes con
HCC irresecable,
Child-Pugh < B7,
rendimiento
ECOG <2 y <5
lesiones
hepdticas (<20
cm de didmetro
maximo total) sin
diseminacion
extrahepatica se
asignaron al azar
para recibir TACE
(en intervalos de
6 semanas hasta
que no se
observo realce en
la resonancia
magnética o
progresion de la
enfermedad) o
SIRT de sesion
Unica.

Pacientes
calculados para
reclutar  fueron
28, dado a que el
objetivo principal
es calcular la
calidad de vida se
utilizé una escala
usando el
cuestionario
FACT-Hep. La
aleatorizacion fue
lograda con el
algoritmo de
balance
estocastico

de seleccion en
articulo, tiene
calculo de Ia
muestra

24 pacientes con
HCC NO, MO
irresecables
comprobados
histolégicamente
se asignaron al
azar 1: 1 para
recibir SIRT o DEB-
TACE. SIRT podria
repetirse una vez
en caso de
recurrencia;
mientras que
TACE se repitio
cada 6 semanas
hasta que no se
encontré  tejido
tumoral viable
detectado por
resonancia
magnética o
contraindicacione
s prohibidas mas
tratamiento. Los
pacientes fueron

seguidos por
resonancia

magnética cada 3
meses; la

evaluacion final
fue mayo 2013.
Se utilizo el
Sistema de
analisis
estadistico  SAS
versién 9.2 para
analisis
exploratorio
realizado por un
estadista
independiente
para evadir riesgo
de sesgo. Se
utilizé el método
de Kaplan Meiery
analisis
descriptivo
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manera: BCLCA
(43.7%), B (50%)

o C (3.2%)
Criterios de
selecciéon bien
definidos

Prospectivo,
multicéntrico

con 28
pacientes con
HCCy trombosis

portal tratados
con DEBDOX y
20 con RE

Se utilizé t de
Student  para
datos
continuos.
Fisher y t chi
cuadrada para
comparacion
categorica. Las
probabilidades
de sobrevida se
llevaron a cabo
con técnica de
Kaplan Meuer y
las diferencias
en las curvas de
probabilidad
segun la
regrsion de
multivariante
de Cox

Un total de 276
pacientes con
hepatocarcinoma
no resecable
fueron tratados
con TACE (n:150)
o TARE (n:126)
TACE: mitomicina
30 mg,
adriamicina 30 mg
y cisplatino 100
mg mezclado con

lipiodol como
vehiculo del
farmacoTARE:
Esferas de vidrio
TetraSphere.
Todos los
pacientes fueron
sometidos a
angiografia

mesentérica
pretratamiento
con Tc99
éutcome
principal: Tiempo
de downstaging

Se calculo el
analisis
estadistico
usando el examen
de Fisher. En
variables
dependientes la U
de Mann
Whithney y en
variables
dependientes el
test de Eilconxon.
El Tiempo de

respuesta. El
seguimiento  se
detemind segun
estimacion de

kaplan Meyer

Se enrolaron 179
pacientes de
Octubre 2009 a
Octubre 2015 de
distintas  etapas
de Barcelona, el
outcome principal
fue el tiempo de
progresion, los
objetivos

secundarios eran
seguridad, tasa de

respuesta y
tiempo de
sobrevida.

El tamafio de la
muestra se basé en
la literatura
publicada y los
datos piloto. El
analisis incluy6 el
Sexo, la
distribucion  del
tumor, el nimero
de lesiones, el
tamafio del tumor
mas grande,
alfafetoproteina,

estado de hepatitis

C, BCLC y Child-
Pugh.24-26. Los
analisis se
realizaron con
IBM SPSS y
software
SAS/STAT.

Pacientes con
HCC en etapa
temprana o
intermedia
Barcelona Clinic
Liver Cancer
(BCLC) estadio A-
B, ampliado a
pacientes con
estado funcional
ECOG 1y / o
trombosis
segmentaria de la
vena porta (PVT)
y no elegible para
cirugia

Los criterios de
exclusion fueron:
tratamiento
tumoral previo en
el mismo
segmento,> 50%
tumor
afectacion, PVT
principal y lobar,
una puntuacion
de Child-Pugh> 7
y ECOG 2.

El resultado
principal del
estudio serd el
tiempo de
progresién.  Se
realizara un
analisis de
Kaplan-Meier

para comparar el
tiempo de

progresion. El
indice de riesgo (y
el intervalo de
confianza del 95
%) se calculard
mediante analisis
univariados. En
términos de
resultados
secundarios,
analizaron tiempo
hasta la
progresion local y
la supervivencia
global mediante
del andlisis de
Kaplan Meier. El
analisis
estadistico de los
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resultados se
realizara con la
ayuda del
software SPSS

Sobrevida: 69.2% No diferencias La  sobrevida La sobrevida La sobrevida fue Sobrevida

de los pacientes significativas en media de los general fue de de 17.7 mesesen mediana en el
(n:9) en SIRT y sobrevidalibrede pacientes con 73%,28%y19%al TACE y 18.6 grupo TARE fue
86.7% (n:13) de enfermedad (180 DEBDOX fue de afio, dos afios y meses para itrio de 912 dias

los pacientes en dias en SIRT vs 10 meses y 3 tres afios en el versus 489 dias
TACE estaban 216 diasTACE),no meses para grupo de TACE y en el grupo DEB-
vivos a los 6 diferencias en pacientes con 77%, 59% y 45% TACE

meses y 6 sobrevida general itrio. en el grupo de

(46.2%) y 10 TARE. Con

(66.7%) estaban mediana de 18.7

vivos a 12 meses meses en el grupo

de TACE y 35.7
meses en el grupo

de TARE
16 puntos 17 puntos 17 puntos 16 puntos 16 puntos 16 puntos
Alta calidad Moderada Alta calidad Alta calidad Moderada Alta calidad
calidad calidad
DISCUSION:

En esta revisidn sistematica se evaluo la evidencia actual del uso de radioisétopos de
itrio, en comparativa con quimioembolizacion en el tratamiento de hepatocarcinoma
irresecable.

En aspecto de evaluacion de calidad, los 6 estudios clinicos muestran una alta calidad
de videncia basada en la metodologia usada previamente descrita en el apartado
anterior.

Como fortaleza de esta revision, principalmente, se encuentra la revision exhaustiva en
distintas bases de datos, asi como la alta calidad de los articulos encontrados

Los ensayos clinicos consultados revelan la falta de informacion definitiva respecto al

impacto en la mortalidad del uso de radioisétopos de itrio, mientras algunos articulos
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brindan una ventaja sobre la quimioembolizacion, otros ofrecieron mejores resultados
para el grupo de radioembolizacion.

Como ejemplo de lo anterior, las revisiones llevadas a cabo por Kolligs y Akinwande una
mejor tasa de sobrevida para la quimioembolizacién. 1 18

Kolligs y colaboradores realizaron una comparativa en la cual se demostraba una
sobrevida a los 6 meses de un 69.2% en el grupo SIRT (Selective Internal Radio Therapy)
vs 86.7% en el grupo TACE (Transarterial Chemoembolization), asi como una sobrevida
de 46.2% en el grupo SIRT y de 66.7% en el grupo TACE en una segunda evaluacion a
12 meses. 18

De la misma manera el estudio realizado por Akinwande en 2015 en pacientes con
trombosis portal mostr6 una mejor sobrevida media en los pacientes llevados a
guimioembolizacion con perlas cargadas con doxorrubicina (DEBDOX) siendo de hasta
10 meses, en comparativa con 3 meses de aquellos pacientes llevados a
radioembolizacién con itrio. *

Por el lado contrario tres de las revisiones mostraron mejores resultados para el grupo
de radioembolizacion

Lewandowski en 2009 realiz6 un estudio clinico aleatorizado con seguimientoa 1,2y 3
afios, censurando aquellos pacientes que pudieron ser llevados a terapias radicales
(trasplante o reseccién) donde se encontré una sobrevida de 73% a un afio, 28% a dos
anos y 19% a tres afos en el grupo TACE y una sobrevida de 77% a un afio, 59% a dos
y 45% a tres anos en el grupo TARE. Con una mediana de sobrevida de 18.7 meses en

el grupo TACE vs 35.7 meses en el grupo TARE. 1°
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El estudio de Salem et al. demostré mejores resultados en sobrevida de los pacientes
llevados a Radioembolizaciéon, reportando 18.6 meses vs 17.7 meses del grupo de
guimioembolizacién. %°

Por ultimo, los resultados del estudio TRACE de Seinstra reportados por Dhont exponen
una mejor sobrevida del grupo TARE de 912 dias vs 489 dias del grupo TACE. 2!

Con resultados que no mostraron significancia estadistica se encontré el articulo
publicado por Pitton y colaboradores en 2015, donde no se encontrd significancia en
sobrevida general ni en sobrevida libre de enfermedad (180 dias en SIRT vs 216 dias en

guimioembolizacién.?? 23

CONCLUSIONES:

Los resultados presentados en esta revision demostraron que no existe una mejoria
significativa en sobrevida secundaria al uso de radiois6topos de itrio en comparativa con
el actual estdndar de tratamiento el cual es la embolizacibn con agentes
quimioterapéuticos.

Dicho resultado no significa que no debe ser considerado como opcion, dado a que, a
pesar de no mostrar promesa en el &mbito de la sobrevida, evidencia previa muestra
mejores resultados en otros &mbitos, como lo son calidad de vida, tiempo de progresion
y oportunidad de disminucion de la etapa clinica, datos que no fueron tema de analisis
en esta revision.

Como sugerencia, nuevos articulos son necesarios dado al sesgo de la actividad de la

enfermedad de base, es decir, la etapa funcional hepatica de cada paciente.
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ANEXOS.

Anexo 1. Evaluacion OPMER

Guia metodoldgica para el
analisis de la literatura médica

@ZASL A Dr. Mauricio Pierdant-Pérez

Determinante Significado Puntaje

Patologia/Pacientes/ | ;El objetivo describe de forma adecuada a los pacientes, su
fenémeno a estudiar | patologiay la condicion clinica en estudio?

Variable de salida y su | ;se describe de forma adecuada la variable de resultadoy se
medicion especifica como sera medida?

iElverbo del objetivo permite distinguir el tipo de disefio

Accion del objetivo metodoldgico?

Determinante Significado Puntaje

Obtencion de la JExiste una explicaciony se justifica la obtencion de la muestra en
poblacién a estudiar | relacién al universo de estudio?

¢Se describen de forma adecuada los criterios de inclusién, no
inclusién, y en su caso eliminacion, de la muestra?

L
PObl.a.C |0 n Calculo del tamaiio | EN ¢aso de ser necesario, ;se describen de forma adecuada los

parametrosy la formula para calcular el niimero de pacientes o

Criterios de seleccion

muestral de repeticiones requeridas?

Determinante Significado Puntaje
Variables y su escala |;Se describen de forma adecuada lasvariablesy la manera en

de medicion coémo se mediran?

Calidad dela iSe describen de forma adecuada las evaluaciones de

) repetibilidad inter e intraobservador para las diferentes
M t d l 1 met_‘.llcmn delas variables (Kappa, coeficientes de correlacién intraclasey limites
etoao Ogla variables deBlandy Altman)?

;Se describen de forma adecuada los métodos de aleatorizacion,
de regresién o de ajuste de variables utilizados?

Control de sesgos

I V Determinante Significado Puntaje
Normalidad de los {Se describe de forma adecuada el analisis de la normalidad, o en
datos su caso, el uso de analisis no paramétricos?
Concordancia de los

métodos estadisticos ¢Existe coherencia entre el objetivo (diseiio) y las pruebas

Es ta dis tica con el objetivo estadisticas utilizadas?

Planteamiento de En caso de requerir control de confusores, jse describen de forma
modelos para el adecuada los modelos de regresion empleadosy su utilidad para
control de confusores |contestar el objetivo y controlar la confusion de las covariables?

Determinante Significado Puntaje

Estimador y ;Se describe de forma adecuada la diferencia entre los grupos en

medicién de la p <
ez comparaciény se agregan intervalos de confianza?
precisién P y seagreg fianza?
Adecuada JLas graficasy los cuadros incluidos permiten una facil
Resu ta Os representacion gréfica |interpretacion de las caracteristicas y de las diferencias
de los resultados encontradas; incluyen limites de confianza?

Concordancia de los
resultados con el
objetivo

¢La descripcion de los resultados resuelven de forma coherente las
preguntas y los objetivos planteados en el estudio?

PUNTAJE
TOTAL:
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Anexo 2. Nivel de calidad sistema GRADE

Tabla 2 - Sistema GRADE: Significado de los 4 niveles de evidencia

Niveles de calidad Definicion actual

Alto Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el
estimado

Moderado Moderada confianza en la estimacion del efecto. Hay
posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto
estimado

Bajo Conflanza limitada en la estimacién del efecto. El efecto
real puede estar lejos del estimado

Muy bajo Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verda-

dero muy probablemente sea diferente del estimado

Anexo 3. Clasificacién Nivel de Evidencia GRADE

Tabla 3 - Clasificacion del nivel de evidencia segin el sistema GRADE

Tipo de estudio Nivel de calidad Desciende si Sube si Nivel de calidad
a priori a posteriori

Estudios aleatorizados Alta Riesgo de sesgo Efecto Alta

—1 importante +1 grande

—2 muy importante +2 muy grande

Inconsistencia Dosis-respuesta Moderada

-1 importante +1 gradiente evidente

—2 muy importante
Estudios observacionales Baja No evidencia directa Todos los factores de confusién: Baja

-1 importante +1 reducirian el efecto

—2 muy importante observado

Imprecision +1 sugeririan un efecto

-1 importante espurio si no hay efecto observado Muy baja

—2 muy importante
Sesgo de publicacién
—1 probable

-2 muy probable




