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JUSTIFICACION

El cancer hepatico es una de las principales causas de muerte a nivel mundial,
siendo por frecuencia, el quinto diagnosticado en hombresy el noveno en mujeres.
Dentro de este tipo de tumor, el hepatocarcinoma (HCC) supone el 80% de los casos
diagnosticados. Con respecto a las metastasis, las de origen colorrectal son las que
se asientan en el tejido hepatico con mas frecuencia y suponen una carga
importante de la enfermedad.

Ambos tipos de lesiones hepaticas son tratadas inicialmente mediante reseccion
quirdrgica, pero esta intervencién no puede realizarse en todos los pacientes. Asi,
en los ultimos afios se han venido desarrollando nuevas técnicas para aquellos
pacientes en los que la reseccién esta contraindicada, entre estos procedimientos
se encuentra la ablacion por radiofrecuencia (ARF) y la ablacion por microondas
(AMO), entre otras. La AMO parece presentar ventajas frente a la ARF,
principalmente relacionadas con una mayor extension de ablacion, lo que permitiria
tratar lesiones de mayor tamafio. Ademas, alcanza temperaturas mas elevadas que
podria evitar el efecto sumidero en lesiones préximas a vasos de mas de 2mm,
permitiendo una ablacién mas completa y disminuir las recidivas.

Este informe se ha realizado a peticion de la Xerencia de Xestion Integrada de A
Corufia y del Servicio de Radiodiagnostico/Ecografia (Hospital Clinico Universitario
de A Corufa) con el fin de evaluar la evidencia disponible en términos de seguridad
y efectividad de la ablacién mediante AMO en comparacién con la ARF en el
tratamiento del HCC y metastasis hepaticas.
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RESUMEN

Introduccion. El cancer hepatico es una de las principales causas de muerte a nivel
mundial, siendo por frecuencia, el quinto diagnosticado en hombresy el noveno en
mujeres. El tratamiento es inicialmente mediante la reseccion quirdrgica, pero esta
no puede realizarse en todos los pacientes. Asi, en los ultimos afios se han
desarrollado nuevas técnicas para aquellos pacientes en los que la reseccion esta
contraindicada, entre estas se encuentran la ablacién por radiofrecuencia (ARF) y la
ablacion por microondas (AMO).

Objetivos. Evaluar la eficacia/efectividad y la seguridad de la ablacion mediante
microondas frente a la radiofrecuencia en el tratamiento de tumores hepaticos
primarios y secundarios.

Métodos. Se realiz6 una revision sistematica a través de una busqueda exhaustiva
de la literatura biomédica en noviembre de 2016 y sin limite temporal en las
siguientes bases de datos bibliograficas:

e Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas: HTA (Health
Technology Assessment) DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness), NHS EED (Economic Evaluation Database del National Health
Service) o la Biblioteca Cochrane Plus.

e Bases de datos generales: como Medline, Embase e Base de datos ISI.

Resultados y discusion. La busqueda de la literatura recuperd un total de 1107
referencias. Tras la lectura de los resimenes se seleccionaron 48 articulos para su
valoracién a texto completo. Finalmente se incluyeron 8 estudios que cumplieron
los criterios de inclusion establecidos (3 revisiones sistematicas y 5 estudios
observacionales).

o Eficacia/efectividad. Tanto las revisiones sistematicas como los estudios
que las actualizan, coinciden en que la AMO presenta una ligera ventaja
frente a al RFA en la ablacion completa del tumor, aunque no llega a la
significancia estadistica con Odds Ratio (OR) de 1,12 (IC95%: 0,67-1,88;
p=0,67) y de OR: 0,98; p=0,82). En zonas cercanas a estructuras vascularesy
peribiliares, un estudio describe tasas similares de ablacion para AMO y ARF
en metastasis de cancer colorrectal. En la recurrencia local, se observa la
misma tendencia, con resultados similares en ambas técnicas para tumores
< de 2 cm, (OR: 1,01; 1C95%: 0,53-1,87; p=0,98). No obstante, observaron
mejores resultados parala AMO en tumores >de 2 cm (OR: 0,46 (1C95%: 0,24-
0,89; p= 0,002; OR: 0,36 1C95%:0,22-0,58; p<0,001) tanto en HCC como en
metastasis hepaticas, y en tumores que excedan los 5 cm, o varios tumores
menores de 3 cm (OR: 0,36 1C95%:0,22-0,58; p<0,001).
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Los resultados de supervivencia global son similares para una u otra técnica,
con estudios que favorecen tanto a la AMO como a la ARF. En las dos
revisiones, la supervivencia mediante ARF fue superior que la AMO a los 3y
5 afios de seguimiento, no obstante, cuando se realizaron analisis por
subgrupos solo fue significativa para el hepatocarcinoma los 5 (OR: 0,60;
1C;95%: 0,39-0,94; p=0,03). Y la AMO parece mejor en los tumores de > de 3
(p=0,02), segun algunos estudios. En otro trabajo, los datos sobre la
supervivencia global de la ARF a 5 afios, es de alrededor del 50% para ARFy
de la AMO, varia entre el 37-73,1%.

e Seguridad. Para el apartado de seguridad, una revision sistematica evalué
especificamente las complicaciones de la AMO frente a la ARF. A pesar de la
heterogeneidad de los estudios incluidos, dispositivos empleados y tamafio
del tumor, encontraron resultados similares en cuanto a tasas de mortalidad,
y complicaciones mayores y menores para ambas técnicas (mortalidad del
0,15% para la ARF y del 0,23 % para la AMO; con tasas de complicaciones
similares: 4,1% frente a 4,6% respectivamente). Los estudios que la
actualizan, en general coinciden en que ambas técnicas de ablacién
presentan perfiles de seguridad similares. Uno de los estudi6 analizd
especificamente el tratamiento por AMO y ARF en metastasis proximas a
grandes vasos y conductos biliares mayores, y sefialan que, en aquellas
lesiones de localizacién peribiliar, la opcién de tratamiento seria favorable a
la ARF por presentar menos complicaciones que la AMO.

Conclusiones y recomendaciones

La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de la AMO frente a la ARF
en el tratamiento del hepatocarcinoma y metastasis hepaticas es limitada y esta
basada, principalmente en estudios observacionales, de baja calidad metodoldgica.
Y con una elevada heterogeneidad lo que hace que sus resultados deban ser
tomados con cautela.

En base a estos estudios, se observé que la efectividad de la AMO es similar a la ARF
en términos de ablacidon completa, asi como en la supervivencia y en el tiempo libre
de la enfermedad, con resultados que favorecen tanto a una como a otra técnica.
La recurrencia local del tumor parece ser ligeramente menor tras la intervencion
con AMO frente a la ARF y mejor en las metastasis hepaticas.

En general, en tumores de mayor tamafio, superiores a 3cm y menores de 6¢cm la
AMO parece ser mas efectiva que la ARF.

Tanto la AMO como la ARF son intervenciones con un perfil de resultados de
seguridad comparables, con una frecuencia de complicaciones mayores y menores,
y efectos adversos similares. La tasa de mortalidad tampoco difirié6 entre ambas
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técnicas. Pero en lesiones con localizacién peribiliar, los resultados son
favorecedores para la ARF, con mas complicaciones en los tratados con AMO.

No se localizaron estudios de coste-efectividad que evaluaran la AMO frente a la
ARF.

Los pacientes candidatos al tratamiento mediante ablacién deben ser seleccionados
con rigurosidad en base a su situacion clinica. Se sugiere no realizar la ablacién en
pacientes de alto riesgo.

La ablacion local podria considerarse como opcién de tratamiento para pacientes
en los estadios tempranos, en lesiones de pequefio tamafio y que no son candidatos
a cirugia que requiera una intervencion quirurgica compleja.

Se deberia tener especial cuidado en pacientes portadores de marcapasos u otros
implantes electronicos, ya que su uso esta contraindicado debido al
recalentamiento del dispositivo por la energia térmica liberada en el caso de la AMO
y a la necesidad de toma de tierra en la ARF. En este sentido y si es posible, se
deberia realizar una desconexién previa del marcapasos bajo monitorizacion y
control por un Servicio de Cardiologia o UCI.

Es necesario realizar ECAs con un buen disefio metodolégico, con grupos
comparativos homogéneos para que las variables sean comparables, se aumente la
validez interna de estos estudios y sus resultados de efectividad y seguridad puedan
ser extrapolables a la practica clinica con grado 6ptimo de fiabilidad.
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ABSTRACT

Introduction. Liver cancer is one of leading causes of death world-wide. Indeed,
ranked by frequency, it is the fifth leading cause diagnosed in men and the ninth in
women. Although treatment is initially by surgical resection, this can not be
performed on all patients. In recent years, therefore, new techniques have been
developed for those patients among whom resection is contraindicated, and these
include radiofrequency ablation (RFA) and microwave ablation (MWA) among
others.

Objectives. To assess the efficacy/effectiveness and safety of MWA versus RFA in
the treatment of primary and secondary liver tumours.

Methods. We conducted a review by conducting an exhaustive search of the
scientific literature until November 2016, stipulating no time limit and covering the
following computerised biomedical databases:

e specialised systematic-review databases, such as Health Technology
Assessment (HTA), Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE),
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) and the
Cochrane Plus Library; and,

e general databases such as Medline, Embase and ISI.

Results and discussion. The literature search retrieved a total of 1107 references.
After perusal of the abstracts, 48 papers were selected for assessment of the full
text. Finally, 8 studies were included that fulfilled the pre-established inclusion
criteria (3 systematic reviews and 5 observational studies).

o Efficacy/effectiveness. Both the systematic reviews and the studies that
updated them agreed that MWA had a slight advantage over RFA in complete
tumour ablation, though this did not reach statistical significance, with odds
ratios (ORs) of 1.12 (95% Cl: 0.67-1.88; p=0.67) and 0.98 (p=0.82). In areas
adjacent to vascular and peribiliary structures, one study reported similar
ablation rates for MWA and RFA in metastasis of colorectal cancer. In terms
of local recurrence, the same trend was observed, with similar results for
both techniques in tumours <2 cm (OR: 1.01; 95% Cl: 0.53-1.87; p=0.98).
However, better results were observed for MWA in the case of: tumours >2
cm (OR: 0.46 (95% Cl: 0.24-0.89; p=0,002; OR: 0.36 95% Cl: 0.22-0.58; p<0.001)
in both hepatocellular carcinoma and hepatic metastases; and tumours of
over 5 cm or various tumours of under 3 cm (OR: 0.36 95% Cl:0.22-0.58;
p<0.001).
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e Results for overall survival were similar for the two techniques, with studies
that favoured both MWA and RFA. Two reviews reported that survival at 3
and 5 years of follow-up was higher with RFA than with MWA. When analyses
by subgroup were performed, however, survival was only significant for
hepatocarcinoma at 5 years (OR: 0.60; 95% Cl: 0.39-0.94; p=0.03). According
to some studies, MWA appeared to be better in tumours >3 (p=0.02). In
another study, overall survival at 5 years was around 50% for RFA and ranged
from 37% to 73.1% for MWA.

o Safety. One systematic review specifically assessed the complications
associated with MWA as compared to those associated with RFA. Despite the
heterogeneity of the studies included, devices used and tumour sizes, similar
results were reported in terms of mortality rates, and high and low
complication rates for both techniques (mortality of 0.15% for RFA and 0.23%
for MWA, with similar complication rates, i.e., 4.1% versus 4.6% respectively).
The updated studies generally agreed on that fact both ablation techniques
displayed similar safety profiles. One of the studies specifically analysed
MWA and RFA treatment in the case of metastases in proximity to large
vessels and/or major bile ducts, and indicated that, in peribiliary-site lesions,
the treatment of choice would be RFA, inasmuch as it gave rise to fewer
complications than did MWA.

Conclusions and recommendations

Available evidence on the effectiveness and safety of MWA versus RFA in the
treatment of hepatocarcinoma and hepatic metastases is limited, and is essentially
based on observational studies of low methodological quality and a high degree of
heterogeneity, which means that their results should be approached with caution.

On the basis of these studies, the effectiveness of MWA is observed to be similar to
that of RFA in terms of complete ablation, as well as survival and disease-free time,
with results that favour both techniques. Local tumour recurrence seems to be
slightly less following the intervention with MWA versus RFA, and better in hepatic
metastases.

In general, in larger-sized tumours of more than 3 cm and less than 6 cm, MWA
would seem to be more effective than RFA.

Both MWA and RFA are interventions with comparable safety-result profiles and
similar high and low complication rates and side-effect rates. Likewise, mortality
rates do not differ between the two techniques. In peribiliary-site lesions, however,
the results favour RFA, with more complications being observed among patients
treated with MWA.
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Cost-effectiveness studies that assessed MWA versus RFA were not identify.

Patients eligible for ablation treatment must be rigorously selected on the basis of
their clinical status. Ablation in high-risk patients is inadvisable.

Local ablation could be considered a treatment option for patients who are in the
early stages, have small-sized lesions, and are not candidates for surgery that might
require a complex surgical intervention.

In patients fitted with pacemakers and/or other electronic implants, special care
must be exercised, since their use is contraindicated due to the overheating of such
devices by the thermal energy released in the case of MWA and the need for an
earth wire in the case of RFA. In this regard, pacemakers should, where possible, be
previously deactivated under the supervision and control of a Department of
Cardiology or ICU.

There is a need for methodologically well-designed controlled randomised clinical
trials with homogeneous comparative groups, to ensure that variables are
comparable, internal validity is enhanced, and effectiveness and safety results can
be extrapolated to clinical practice with an optimal degree of reliability.
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1 INTRODUCCION

1.1 Tumores hepaticos primarios
1.1.1 Patologia

El adenocarcinoma hepatico o carcinoma hepatocelular (HCC) es el tumor hepatico
maligno mas frecuente, se origina en los hepatocitos y es una de las principales
causas de muerte a nivel mundial. Otros tumores hepaticos primarios pueden
originarse del epitelio biliar ductual o del tejido mesenquimatico. El 80% de los
tumores hepaticos malignos son adenocarcinomas y alrededor de un 20%
corresponden a otros tipos de tumores malignos, como son el colangiocarcinoma,
el angiosarcoma y el hepatoblastoma.

Con respecto a los factores de riesgo, la cirrosis hepatica sigue siendo el factor mas
importante en nuestro medio para el desarrollo de este tipo de cancer, mientras
que las hepatitis virales, By C, constituyen factores de riesgo independientes para
la aparicién de cirrosis. El consumo de alcohol es un factor de riesgo concomitante
y su abuso presenta una prevalencia cinco veces mayor que el de hepatitis en la
poblacion general. Otros factores asociados al hepatocarcinoma son la diabetes y el
consumo de tabaco.

1.1.2 Epidemiologia

Segun la Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer, el HCC es mas
frecuente en hombres que en mujeres (1) y es el quinto tumor en orden de
frecuencia en varones y el noveno en mujeres (2). Presenta una mayor incidencia en
el Sureste Asiatico, Africa Central y Occidental, y en las islas de la Micronesia y
Polinesia. La region del Mediterraneo y Norte de Brasil presenta una incidencia
media de casos de HCC. En Espafia, la incidencia anual del cancer hepatico en
general es de aproximadamente 12 de cada 100 000 hombresy 3,5 de cada 100 000
mujeres; siendo estas cifras similares a las halladas en Francia y sélo superadas por
Italia y Grecia en la regién mediterranea (2, 3).

Segun el informe: “Las cifras del cancer en Espafa 2016” (4), la incidencia de cancer
de higado en Espafia es de 5522 casos (72% en varones) suponiendo el 2,6% de
todos los canceres y el décimo por orden de frecuencia.

A pesar de los avances en las nuevas tecnologias de diagndstico y tratamiento, técni-
cas preventivas y cribados, la incidencia y la mortalidad del adenocarcinoma
hepatico continla siendo elevada. De hecho, la mortalidad es de 4536 casos al afio,
correspondiendo al 4,4% de las muertes por cancer y al séptimo en orden de
frecuencia. La tasa de mortalidad ajustada por edad es de 6,9 casos por cada
100 000 hombres y de 2 casos por cada 100 000 mujeres. Otros autores aportan
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datos similares, con una tasa de mortalidad del cancer hepatico ajustada a la
poblaciéon europea (muertes/100 000 habitantes) de 11,32 en hombresy de 3,55 en
mujeres, aunque existiendo una gran variabilidad provincial (5). La prevalencia
estimada a 5 afios de cancer hepatico es de 5506 casos, suponiendo el 0,9% de los
casos de cancer y el décimo-séptimo en orden de frecuencia (6).

La supervivencia global del cancer hepatico a los 5 afios es del 15%, si bien varia con
el estadiaje del tumor en el momento del diagndstico. Asi, los pacientes
diagnosticados en etapas tempranas, que representan aproximadamente un 40%
de los diagnosticos de cancer hepatico, tienen una supervivencia a los 5 afios del
30%, mientras que en los pacientes diagnosticados en estadios con afectacién
regional y a distancia, la supervivencia se sitla en el 11% y el 3%, respectivamente
(7). Aunque ni la presencia ni el grado de cirrosis, se utilizan para el estadiaje, si se
incluye como un factor prondstico. En los pacientes con carcinoma hepatocelular y
sometidos a reseccidon quirurgica, las tasas de supervivencia libre de enfermedad se
sittan en el 40%, y la supervivencia a los 5 afios en el 90% (6).

1.1.3 Diagnostico

Cuando se detecta una lesién hepatica focal, ya sea mediante un procedimiento de
vigilancia periddica o bien de forma casual, es esencial tener en cuenta el tamafio,
asi como la existencia o no de cirrosis hepatica para decidir el procedimiento
diagnodstico mas idoneo que se debe realizar. En general el diagnostico de HCC no
precisa confirmaciéon anatomopatoldgica y se basa fundamentalmente en pruebas
radiolégicas, ecografia, tomografia computarizada, resonancia magnética, y con
marcadores seroldgicos, como en la alfa-fetoproteina (AFP). Estas pruebas permiten
determinar el estadio del HCC, en donde la clasificacion clinica mas importantes es
la TNM.

Las lesiones iguales o menores de 1 cm no suelen ser malignas, mientras que entre
1-2 cm y las mayores, tienen una elevada probabilidad de ser malignas. Si la lesion
es igual o menor a 2 cm o los niveles de AFP son menores de 400 ng/mL, se
recomienda realizar una biopsia hepatica para esclarecer el diagnostico. Si el
paciente es cirrético, se aplican criterios diagndsticos no invasivos que son: a)
criterio radioldgico: si la lesién es mayor de 2 cm con dos técnicas de imagen
coincidentes demostrando hipervascularizaciéon arterial y b) criterios combinados:
si la lesion es mayor de 2 cm con hipervascularizacién arterial asociada a niveles de
AFP superiores a 400 ng/mL.

Segun estas pruebas el HCC se clasifica en distintos estadios. Existen varias
clasificaciones de las cuales revisaremos las mas importantes. Clasicamente, la
estadificacion del carcinoma hepatocelular se realiza mediante la clasificacion
clinica TNM (8). Segun consenso alcanzado por el American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (9), y dentro de sistema denominado TNM, se han designado diferentes
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categorias (T, tumor primario; N, ganglios linfaticos regionales; M, metastasis a
distancia). Esta clasificacién considera existencia o ausencia de invasiéon de los vasos
sanguineos, el numero de ndédulos tumorales, y el tamafio del tumor mas grande.

Segun consenso de la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC) (8) y de la AJCC
cancer staging manual 2010 (9), la combinacién de las distintas categorias permite
la clasificacion por grupos prondsticos, desde el estadio | al IV, que son:

Tabla 1: Clasificacion por grupos prondsticos del hepatocarcinoma segun la AJICCy
la UICCy la AJCC.

Estadio 1 Existencia de un sélo tumor, que no se ha | T1 NO MO
extendido afectando a vasos sanguineos.
Estadio 2 Un sélo tumor que se ha extendido afectando a | T2 NO MO
vasos, 0 mas de un tumor, ninguno mayor de 5
cm.
Estadio 3 [1IA: mas de un tumor mayor de 5 cm. T3 NO MO
T3a NO MO

[lIB: existencia de uno o mas tumores de [ T3b NO MO
cualquier tamafio que afectan a una rama
principal de la vena porta o de la vena hepatica
[1IC: el tumor o tumores invaden directamente | T4 NO MO
organos vecinos distintos de la vesicula biliar, o
perforan el peritoneo visceral.

Estadio 4 IVA: el tumor afecta a los ganglios linfaticos | T4 NO MO

regionales. Cualquier TN1 MO

IVB: el tumor se ha extendido mas alla del | Cualquier T Cualquier N M1
higado, alcanzando otras partes del cuerpo,
tales como los huesos o el pulmoén.

Esta clasificacion por estadios no es aplicable a los sarcomas primarios de higado, a
los tumores metastasicos en higado, ni a los tumores de la via biliar.

La clasificacién de consenso del Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) (10), que auna la
extension de la enfermedad, la evaluacion de la funcion hepatica, y el estado general
del paciente, agrupa a los pacientes en los siguientes estadios mostrado en la tabla
2.

Tabla 2: Clasificacion de consenso del BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) del
hepatocarcinoma

Estadio 0 Tumor Unico menor de 2 cms, Child Pugh A, estado general muy bueno.

Estadio A Tumor Unico o 3 ndédulos menores de 3 cms, Child-Pugh A-B, muy buen estado
general.

Estadio B Enfermedad voluminosa multinodular, Child-Pugh A-B, estado general muy bueno.

Estadio C Enfermedad extrahepatica o invasion de la vena porta, Child-Pugh A-B, estado
general conservado.

Estadio D Enfermedad muy avanzada, Child-Pugh C, mal estado general.
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La clasificacién de Okuda (11), ademas del TNM clasico, es el sistema de estadiaje
mas aceptado. La enfermedad se cataloga como estadio |, Il o lll segin que el
paciente presente ninguno, hasta 2 o hasta 4 de los siguientes signos: mas del 50%
del volumen hepatico ocupado por el tumor, albimina Inferior a 3 g/dL, bilirrubina
superior a 3 mg/dL y ascitis (tabla 3).

Tabla 3: Estadificacién segun Okuda del hepatocarcinoma

Criterio Positivo Negativo
Tamafio tumoral* > 50% <50%

Ascitis Clinicamente detectable | Clinicamente indetectable
AlbUimina <3mg/dL >3md/dL
Bilirrubina >3mg/dL <3mg/dL

Estadio
| 0 positivos

I | 102 positivos

Il | 3 04 positivos

*Diametro mayor tumoral frente al didmetro mayor hepatico. Adaptado de: Okuda et al (11).

1.1.4 Tratamiento y supervivencia

Existen muchas modalidades terapéuticas, pero actualmente sélo el trasplante
ortoprotésico de higado (OLT) o la reseccion quirurgica son curativos. El OLT esta
indicado en pacientes que cumplan los criterios de Milan (12) o los criterios de la
Universidad de San Francisco (13), que se muestran con detalle mas adelante.
Existen otras modalidades de tratamiento como son: la quimioembolizacion
transarterial, las inyecciones percutaneas de etanol, la crioablacién, la radiaccion
terapedutica, la quimioterapia sistémica y terapias moleculares dirigidas, la ablacién
por radiofrecuencia (ARF) y la ablacion por microondas (AMO) que estan indicadas
cuando la reseccion quirurgica no es posible o cuando el tratamiento es paliativo.

La eleccion del tratamiento adecuado depende de la localizacion del tumor, su
tamafo y tipo, la existencia o no de extensién tumoral extrahepatica y el estadio
funcional del érgano. En cualquiera de las clasificaciones anteriormente descritas,
los estadios superiores se asocian a etapas mas avanzadas de la enfermedad. Otro
factor importante y decisivo a la hora de elegir el tratamiento adecuado, el estado
general del paciente. En cualquiera de las clasificaciones anteriormente descritas,
los estadios superiores se asocian a etapas mas avanzadas de la enfermedad.
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La estadificacion BCLC (10) se ha impuesto en los Ultimos anos y su uso se casi
universal en la actualidad. Este sistema de clasificacion tiene en cuenta la
clasificaciéon Okuda (11), el estado general del paciente y la funcién hepatica. Une la
clasificacion prondstica con recomendaciones terapéuticas, permitiendo definir

objetivamente el tratamiento a aplicar (tabla 4).

Tabla 4: Estadificacion BCLC segun tratamiento.

Estado tumoral Estado hepatopatia
Estadiaje PST Tumor OKUDA Estado Tratamiento | Supervivencia
CHC hepatopatia
Estadio A No HTP y Bilirr Radical
Precoz 0 Unico I normal Cirugia
Al 0 Unico | HTP y Bilirr Cirugfa Tx H 50-70% a5
A2 0 Unico I normales Tx H etanol anos
A3 0 3nédulos<3cm I-11 HTPy Bilirr
Ad elevada
Child-Pugh A -B
Estadio B 0 Grande o I-Il Child-Pugh A-B Paliativo 50% a 3 afios
Intermedio multinodular TAE/TACE
Estadio C| 1-2 Invasion -1 Child-Pugh A-B Paliativo
Avanzado intravascular Nuevas 50% a 6 meses
Diseminacion drogas
extrahepatica
Estadio D | 34 Cualquiera 0 Child-Pugh C Sintomatico 50% a 3 meses
Terminal
Estadios A y B: todos los criterios deben cumplirse. Estadio C: al menos 1 criterio (PST 1-2 o invasién
vascular/diseminacidn extrahepdtica). Estadio D: al menos 1 criterio (PST 3-4 o Okuda Ill/Child-Pugh C) PST: htp:
hipertensién portal. Cirugia: reseccién quirdrgica. TxH: trasplante hepdtico. TP: tratamiento percutdneo (alcohol,
radiofrecuencia) TAE/TACE: embolizacién transarterial o quimioembolizacién.

1.2 Tumores hepaticos secundarios. Metastasis
1.2.1 Patologia

El higado es un 6rgano muy vascularizado (vias biliares extrahepaticas, via portal y
via arterial hepatica) y debido a ello es mas frecuente que tumores procedentes de
otras localizaciones corporales se asienten o diseminen en él, creando procesos
metastasicos o metastasis. La aparicibn de metastasis hepaticas es un factor
prondstico adverso en el desarrollo de un tumor primario extrahepatico. Existen
diversos tumores que metastatizan con mayor o menor frecuencia en el higado.

1.2.2 Epidemiologia

El cancer que mas frecuentemente metastatiza en el higado es el cancer colorrectal,
(aproximadamente el 59% del total de metdastasis hepaticas) seguido de otros
tumores digestivos (pancreas 13%), cancer de mama (13%) y otros tumores
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neuroendocrinos (14). Las metastasis hepaticas de cancer de colon (MCT) y el
hepatocarcinoma conforman la mayoria de los tumores malignos que afectan al
higado, siendo mas frecuente la enfermedad metastasica que el tumor primario
(14).

1.2.3 Diagnostico:

El abordaje de pacientes con metastasis hepaticas debe realizarse en un equipo
multidisciplinar y se basa, al igual que el diagnostico de tumores primarios, en
técnicas radiolégicas como: ecografia abdominal, tomografia computarizada,
resonancia magnética; y test seroldgicos: determinacion de antigeno
carcinoembrionario (CEA) o cromogranina A en tumores neuroendocrinos.

1.2.4 Tratamiento:

La reseccién hepatica continta siendo el Gold standard en el tratamiento de las
metastasis hepaticas, y por ahora se trata del Unico tratamiento curativo en estos
pacientes. Sin embargo, el 20% de ellos, no son candidatos a cirugia ya sea por el
estado avanzado de la enfermedad, la localizacion de los mismos, asi como el
numero de nddulos o la afectacion funcional del 6rgano (15).

El objetivo de tratamiento de la enfermedad avanzada en el cancer de higado, asi
como el tratamiento de lesiones secundarias a otros procesos neoplasicos
extrahepaticos, se realiza muchas veces, con intencién paliativa, y no curativa (alivio
de sintomas con mejoria en la calidad de vida), a la vez que se intenta prolongar la
supervivencia del paciente. Estarian englobados aqui los estadios C y D de la
clasificacién Barcelona Clinic Liver Cdncer (BCLC) (10) (Ver anexo 2).

En aquellos casos en los que no exista grado severo de alteracion de la funcién
hepatica y el estado general del paciente esté conservado se recomienda el
tratamiento farmacolégico con quimioterapicos. En aquellos pacientes en los que
existe un grave deterioro de la funcidn hepatica (16) o en los que exista un
importante deterioro del estado general se desaconseja el tratamiento especifico
de la enfermedad y sélo se recomienda el tratamiento de soporte (Estadio D de
BCLQ).

1.3 Recaidas de tumores hepaticos

La recaida del hepatocarcinoma tras un tratamiento local (cirugia o ablacion) se
clasifica en precoz (semanas o meses) y tardia (mas de dos afios tras tratamiento
inicial). La recaida precoz se atribuye a fallo del tratamiento inicial, mientras que la
tardia se justifica mayoritariamente por la aparicion de nuevos tumores.

No existe una estrategia Unica de tratamiento recomendado en la recaida del
hepatocarcinoma, y su enfoque terapéutico, al igual que en el tratamiento inicial,
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suele ser multidisciplinar condicionado por el tamafo, localizacién, funcion
hepatica, y estado general del paciente. Ocurre de igual manera con las recidivas o
nueva aparicion de metastasis hepaticas.

1.4 Técnicas terapéuticas
1.4.1 Reseccion quirargica

La reseccion quirdrgica se considera el tratamiento mas efectivo y radical del
hepatocarcinoma en estadio A, A-B (10). Sin embargo, este tumor se suele dar en
pacientes que presentan hepatitis crénica o cirrosis en el momento del diagndstico,
por lo que muchos de ellos no son candidatos a cirugia debido a su funcion hepatica
disminuida.

Otras limitaciones de la reseccidn quirdrgica son: presencia de metastasis
extrahepaticas, invasion vascular, localizacion inadecuada por alto riesgo de tumor
intrahepatico, tamafio excesivo o alto numero de lesiones, insuficiente reserva
hepatica tras reseccién incompatible con la vida, u otras comorbilidades (17).
Presenta, ademas, mayor numero de complicaciones al ser un proceso
intraoperatorio, como mayor probabilidad de transfusion sanguinea (18).

Por todo ello seria necesario el desarrollo de otras técnicas que permitan la
conservacion de la funcién hepatica pero que erradiquen el tumor. Una de ellas, el
transplante hepatico ortoprotésico (OLT), es también muy efectiva, pero debido a la
escasez de reserva organica, su aplicabilidad es limitada (el 10% de los pacientes en
espera de un donante de higado muere en EEUU a la espera de recibirlo). En este
contexto, el transplante de higado de donante vivo podria ser una alternativa a este
problema.

Para solventar las limitaciones del tratamiento quirurgico, se han desarrollado otras
técnicas alternativas:

1.4.2 Radiofrecuencia (ARF):

En caso de tumores < 3cm (19), la ARF se considera la técnica de primera eleccion
en pacientes que se encuentren en el estadio 0 - A de la BCLC que no sean
candidatos a cirugia (20). Este técnica genera la destruccion del tumor por necrosis
coagulativa preservando libres los margenes del mismo (21, 22). Es por ello, el
procedimiento mas frecuentemente utilizado. Puede realizarse tanto via
percutanea, siempre guiada radioldégicamente con US o TC, como por via
intraoperatoria guiada por US. Seun algunos estudios, se consigue la ablacién del
90% de tumores < 2 cm (23, 24). Las indicaciones y limitaciones generales de la ARF
se indican en la tabla 5.
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Tabla 5: Indicaciones y limitaciones de la ablacion por radiofrecuencia.

Indicaciones

Limitaciones

Hepatocarcinomas en estadio A de
la clasificacion Child-Pugh

Estadio B de cirrosis

Eastern  Cooperative  Oncology
Group (ECOG) entre 0-1

Tumor de dimensiones <5 cm
(idealmente <3 cm)

Lesién focal nodular

Lesién solitaria y multiple

Presencia de invasién vascular
Sepsis

Debilidad extrema

Cirrosis clase C de Child-Pugh
Coagulopatia no corregible

En tumores > 3 c¢cm no se consigue la
necrosis completa del tejido tumoral

Es de dificil acceso para tumores cercanos
a estructuras vasculares

Es de dificil acceso para determinados
segmentos hepaticos (p.e: seg. 1) via
percutanea

Las lesiones subcapsulares pueden
fragmentarse en el interior del peritoneo
La vesicula biliar puede dafiarse durante la
ablacion de los segmentos Vb y VI

En higados con cirrosis multinodular el
manejo con US es mas complicado

Los pacientes tratados de HHC con ARF
tienen tasas de supervivencia a los 5 afios
entre el 33% y el 55%

Fuente: elaboracién propia a partir de diferentes fuentes.

Las diferencias entre la AMO y la ARF se resumen en la tabla 6 (25).

Tabla 6: Comparacién entre métodos de ablacibn por radiofrecuencia vy
microondas.

ARF

AMO

Corriente eléctrica

Precisa de almohadilla de conexién
a tierra (riesgo de quemaduras)

La carbonizaciéon de tejido y la
ebullicién aumentan la impedancia
y reducen la energia eléctrica y la
conductividad

Menor temperatura intratumoral
Mas dolor tras procedimiento

Zona de ablacién no predecible
Efecto sumidero

Tratamiento de nédulos solitarios y
de lesiones multiples*.

Mayor duracion de las sesiones
Menor volumen de ablacion

Tasas de complicaciones similares
Estan contraindicados los clips
metalicos y marcapasos

Energia electromagnética

No precisa almohadillas de conexién a
tierra (riesgo de quemaduras por elevada
temperatura)

Calentamiento del tejido rapido vy
homogéneo

Polarizacion iénica

Elevada temperatura intratumoral

Menor dolor post-procedimiento

Zona de ablacion predecible

Menor susceptibilidad al efecto sumidero
Tratamiento  simultdneo de lesiones
multiples

Menor duracién de las sesiones

Mayor volumen de ablaciéon

En - principio, losclips quirdrgicos o
marcapasos no estarian contraindicados
(pero por la elevada temperatura esta
contraindicado su uso en pacientes con
marcapasos u otros implantes
electrénicos)

*Dependiendo del tamafio y localizacién de las lesiones, también puede realizarse por ARF el
tratamiento de lesiones multiples.
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1.4.3 Inyecciones percutaneas de etanol (PEI)

Las inyecciones percutaneas de etanol se emplean si la neoformacion es >4-5cmy
se trata de un tratamiento paliativo. La alcoholizacion con etanol es el método mas
extendido en esta situacion dentro de las terapias percutaneas del
hepatocarcinoma, ya que parece ser efectiva, de bajo coste, segura y relativamente
sencilla. Sin embargo, los casos tratados con multiples inyecciones de etanol a dias
alternos raramente inducen necrosis tumorales significativas en tumores >3 cm.
Esto es debido a que el alcohol raras veces consigue alcanzar el volumen total del
tumor por lo que se necesitan multiples sesiones. Segun algunos estudios, existe
ademas, mayor riesgo de recurrencia local (26, 27). A pesar de ello, se alcanzan tasas
de necrosis efectivas en un 90-100% de tumores < 2cm; alrededor del 70% para
tumores de entre 2-3 cm, y del 50% en tumores cuyo tamafio varia entre 3y 5 cm
tratados con inyecciones de etanol. Varios ensayos clinicos han demostrado que la
ARF aumenta en un 20% la supervivencia global a 3-4 afios, en comparacion con la
PEI (28) (29). Dos metanalisis que compararon ambas técnicas declararonn a la ARF
superior a la PEl en el tratamiento del HCC de pequefio tamafio (30, 31).

1.4.4 Embolizacion transarterial o quimioembolizacién (TACE):

La quimioembolizacion arterial transcatéter (TACE por sus siglas en inglés) se utiliza
para el tratamiento paliativo del cacinoma hepatocelular (10). Las microesferas de
liberacién de farmacos son biocompatibles (no dafian los tejidos) y estan
compuestos por alcohol y pegamento organico, no reabsorbibles (el organismo no
las descompone) y estan impregnadas con un agente quimioterapéutico
(medicamento, como la doxorubicina o el irinotecan), que destruye las células
cancerosas. Con la ayuda de una angiografia (examen de rayos X de los vasos
sanguineos), las microesferas se colocan directamente en el tumor y lo privan de
sangre, a la vez que liberan una alta dosis de medicamentos anticancerosos dentro
del tumor mismo (32). La TACE tiene diversos beneficios:

El suministro de sangre que reciben los tumores hepaticos suele provenir de la
arteria hepatica, por lo que al cortar el suministro de sangre a los tumores mediante
las microesferas se enlentece su crecimiento. También se pueden ocluir con muelles
o bobinas los vasos centrales sin dafar por ello el hilio hepatico. La embolizacién
ocurre cuando se corta el suministro de sangre al tumor.

Las microesferas también mantienen el medicamento quimioterapéutico dentro del
tumor, al obstruir el flujo de sangre a otras partes del cuerpo. Esto permite utilizar
dosis mas altas de medicamento, ya que la cantidad de medicamento que circula
por las células sanas es menor.

La TACE estd indicada como tratamiento de eleccion o combinado en pacientes que
se encuentren en estadio B de la clasificacion BCLC (10). También se puede utilizar
previa reseccion quirurgica del tumor cuando la reserva hepatica funcional es
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menor del 30-20% del volumen hepatico total o menor del 50% se el higado es
cirrotico (33).

Como efectos adversos caben destacar el aumento transitorio de células
sanguineas, fiebre y disconfort abdmonimal (34)

1.5 Descripcion de la tecnologia. Ablaciéon por microondas

La ablacion por microondas (AMO) comenzé a utilizarse con fines médicos a
mediados de los afios 70 del siglo pasado (35). La técnica se basa en la utilizacion de
ondas electromagnéticas para conseguir la destruccion de tejido blando (por
ejemplo, tumores sélidos hepaticos, renales, mamarios, prostaticos, etc.). El campo
electromagnético genera una destruccion por calor homogéneo causando la
necrosis por coagulacion del tejido tumoral (36).

Actualmente existen varios dispositivos comercializados que constan de: 1) un
generador de ondas electromagnéticas programable, 2) un aplicador o aplicadores
desechables para la liberacién directa de energia en el cuerpo del paciente, 3) un
aplicador intersticial para su uso via percutanea o intraoperatoria, 4) un aplicador
flexible (uso intracavitario) y 5) una bomba peristaltica para la circulacion forzada de
liquido en el interior del aplicador en el uso con fines de refrigeracién (37). Figura 1-
3.

El generador produce microondas y las transmite a través de un electrodo, se
produce de esta manera la vibracion molecular de los dipolos, que como
consecuencia producen calor y coagulacién térmica alrededor del mismo. La
radiacién por microondas es generada por ondas electromagnéticas a determinada
frecuencia, desde 900 a 2450 MHz. Las moléculas de agua, al ser polares, se agitan
mediante las ondas electromagnéticas, y estallan dentro y fuera de las células
hepaticas causando necrosis coagulativa (25). Mediante este procedimiento se
consigue la reduccién del tumor y/o su ablaciéon completa (25). En la figura 1 se
muestra el sistema con el mango aplicador, eje aplicador y punta emisora donde se
produce la coagulacion del tejido. Figuras 1-3.

Figura 1: Dispositivo aplicador con sistema de refrigeracion.

El eje sefiala cada centimetro,  La zona sombreada indica La mona sombreada debe

la marca doble sehala cada los ditimas 23 milimetnos permanecer insertada en el tejido
ciinco centimetros. antes de la punta. durants |a cperacion. Temperatura del refrigerante
™. T " manitorizada en esta ubicacion
\\ iy, # dentrodaleje
— T T — = Punta afilada
del trocar.
Mango colector con Tejido objethvo: zona de coagulacian a Regldn acthva: el

camaras de flujo de potencia maxima y &l maximo de tiempo
refrigerante entrante y hasta 4,5 cm de didmetro y 5.5 om de y
saliente. profundidad en funcidn del tipo de tejido.”

patrdn de emision de la
. microonda alrededor de
*- la punta de la antena.

Fuente: casa comercial.

30 Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico (avalia-t)



La técnica inicial, que constaba de una antena generadora de microondas, se ha ido
perfeccionando desde el afio 2007 hasta el momento actual, de manera que existen
dispositivos con aplicadores mas largos y con varias antenas, ademas de un sistema
de refrigeracion para estas antenas (38, 39). Entre las mejoras en la AMO de ultima
generacion se observa un acortamiento del tiempo de ablacién y la generacion de
un campo intenso de forma casi esférica que mejora la extension de coagulacion
del tejido (figura 2).

Figura 2: Mejoras de ablacién en los ultimos modelos

Primera generacion: Nueva generacion:
Covidien 915 MHz Acculis 2.45 GHz

48 cm's

3 cn's

i| Scm's

Campo térmico difuso Campo térmico intenso
Forma oval Forma casi esférica
10 minutos para una ablacion de 3 cm Escalable

6 minutos para una ablacion de 4.8 cm

Fuente: casa comercial.

Figura 3: Generador de microondas y antenas.

Fuente: imagenes procedentes de la informacién de una casa comercial.

Existen en el mercado varios modelos de dispositivos, en la tabla 5 se muestran de
forma general los mas empleados.
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Tabla 7: Dispositivos disponibles de ablacién por microondas.

Proveedor Disefio Tamafio Tipo Potencia (W) Frecuenc Aplicado
de antena  refrigerador ia res
antena
Valleylab/Covidien Recto 13 Agua 45 915 MHz No
MedWaves Recto 12-16 Ninguno 32 (modelable) 915 MHz No
Neuwave Triaxial 17 Gas 140 2,45GHz Si
. . 15 Agua 100 2,45GHz No
Acculis reco 1417 A 100 2,45GH Si
i Recto ' gua ' £ )
HS Amica Recto 14 Agua 150 2,45GHz Si
Forsea Ract 15 Agua 100 915MHz,2 -
Kang-you Medical Rec ° 16 Agua 70 45G -
Microtaze ecto 2,45GHz
Recto

Fuente: Lubner et al., 2010 (37).

1.5.1 Indicaciones y contraindicaciones

En china, las Guias Clinicas mas recientes (20, 40); sobre ablacién de tumores
hepaticos por microondas, recomiendan su utilizacién tanto con intencion curativa
como paliativa.

Las indicaciones de tratamiento curativo coinciden con los criterios de Milan (12):

Existencia de 1 n6dulo menor de 5 cm o de 3 ndédulos menores de 3 cm cada uno,
en los que el paciente se encuentre en estadio 0 o A de la clasificacién BCLC o HCC.
Sin existencia concomitante de trombosis tumoral en venas portales o enfermedad
extrahepatica. La indicacién de la AMO se remite a paciente con estas caracteristicas
que tengan contraindicada la cirugia y viene a sustituir a la ARF, que es la indicada
en esta situacion por las Guias Europeas (EASL-European Association for the Study of
the Liver) ,en la cual sefiala que la AMO, como otras técnicas (crioablacion) todavia
estan en fase de investigacion (41).

Existen indicaciones para pacientes que se encuentren en estadios avanzados, es
decir, con finalidad paliativa y no curativa. Las indicaciones del tratamiento paliativo
incluyen: nodulos primarios mayores de 5 cm, o multinédulos; incluyendo al
paciente en estadios B de la BCLC o la HCC. Coexistencia de tumores extrahepaticos
y no adecuados para otro tipo de terapia.

Entre las contraindicaciones cabe resefiar, y pese a que los aplicadores de
microondas uitlizan una energia bipolar (no es necesario usar parches de dispersion
en el paciente como en el caso de la radiofrecuencia), esta contraindicado su uso en
pacientes con marcapasos u otros implantes electrénicos (informacién procedente
de las caracteristicas técnicas del aplicador de la casa comercial). Esta
contraindicaciéon podria deberse a las elevadas temperaturas que se alcanzan en las
ablaciones (por encima de 100°C) y que se transmite a las zonas adyacentes, por
tanto, una ablacién proxima a dispositivios electromagnéticos, como los
marcapasos, podria dafarlos.
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Figura 4: Indicaciones y contraindicaciones de la AMO percutdnea guiada por US.

AMO percutaneo guiado por US

'

Indicaciones

Contraindicaciones

!

.

l

Tratamiento curativo Tratamiento Paliativo L.
1. Fallo hepatico u otro fallo
organico severo.
l l 2. Tiempo de protrombina > 30 sg,
actividad protrombina< 40%,

1.1 nédulo < 5cm o 1. Nédulo>5cm o recuento plaquetario < 30x109/L
nédulos < 3 cm maltiples nédulos 3. Volumen tumoral total > 70% del
(incluidos en BCLC O (incluidos en BCLC By total del volumen hepatico .
y estadio A de HCC) estadio B de HCC) 4. G.ran Farga tumoral extrahepatica

2. No trombosis tumoral| | 2. Carga tumoral extra (mCIUIdO.S,BCLC.D de HCC),
de vena porta hepética pequefia 5. I,nflamauon activa de algin

3. No diseminacién 3. No apto para otro organo. .
extrahepética tipo de terapia 6. Localizacién tumoral inadecuado.

Fuente: Liang et al., 2013 (40). *Si el tratamiento es paliativo puede tratarse exclusivamente con
inyecciones percutdneas de etanol.

1.5.2 Ventajas y desventajas de la técnica

Ventajas

En los ultimos afios, la AMO ha mejorado con respecto a los dispositivos iniciales y
parece presentar ventajas sobre otro tipo de técnicas ablativas, en especial, frente
a ARF (42), entre ellas se podrian citar las siguientes:

Precisaria de menos sesiones para conseguir ablaciones efectivas que la
radiofrecuencia (43).

Alcanza una mayor temperatura que la ARF, con lo que esterilizaria con
mayor efectividad las lesiones adyacentes a estructuras vasculares mayores
de 2 mm. Es decir, se reduciria el efecto “sumidero” (aquel que provocan los
vasos sanguineos cercanos al tejido al enfriar las zonas tumorales
adyacentes y disminuir asi el efecto térmico que incrementa el riesgo de
perimetros de ablacion incorrectos, dificultando la ablacion completa del
tumor) y conjuntamente se veria disminuida la tasa de recidiva.

El tiempo necesario para la ablacion del tumor seria menor que el requerido
en la ARF debido a la reduccién del efecto sumidero (44). No obstante, se
habla de una reduccion de unos 10-15 minutos que presenta poca relevancia
en una intervencién compleja, con una duracion de 45-60 minutos.
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La vaporizacion del agua de las células mediante la energia térmica, origina
la contraccion del tejido tumoral, dando lugar a margenes perilesionales mas
efectivos que son facilmente analizados mediante las técnicas de imagen
(45).

Se podria emplear en tumores de tamafio grande, ya que se consigue un
mayor volumen de ablacion y no seria necesario solapar campos lograndose,
ademas, ablaciones mas precisas y completas (46).

El tratamiento se considera curativo, pero en casos de metastasis se podria
utilizar también para paliar el dolor.

Inconvenientes:

Entre las desventajas potenciales se podrian citar las siguientes:

34

La energia termal creada por microondas es inherentemente mas dificil de
generarse, y a su vez es también mas complicado obtener un dispositivo
seguro y eficiente que ablacione el tejido tumoral de manera similar a la ARF
(47). Esto sucede porque la energia debe ser transportada por cables
coaxiales, que deben tener un diametro mayor y, por lo tanto, que son mas
incomodos y propensos a acumular calor.

El intento de reducir la superficie del cable conlleva una pérdida de potencia
e incrementa el calor del propio cable. Para solventar esto, se cred una
antena de un solo eje con un mecanismo de refrigeracién que limita el riesgo
de dafio por calor y mantiene la potencia ablativa (37).

Se necesitan profesionales con experiencia para poder llevar a cabo la
técnica y presenta, ademas, una curva de aprendizaje elevada.
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2 OBJETIVOS

Evaluar la eficacia/efectividad y la seguridad de la ablacion mediante microondas
frente a la radiofrecuencia en el tratamiento de tumores hepaticos primarios y
secundarios.
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3 METODOS

3.1 Revision de la literatura

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura biomédica en noviembre de
2016y sin limite temporal en las siguientes bases de datos bibliograficas:

e Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas: HTA (Health
Technology Assessment) DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness), NHS EED (Economic Evaluation Database del National Health
Service) o la Biblioteca Cochrane Plus.

e Bases de datos generales: como Medline, Embase e Base de datos ISI.

Con la finalidad de identificar los ensayos clinicos en marcha se reviso, también la
base de datos: clinicaltrial.gov. especifica para este tipo de informacion.

La estrategia de busqueda incluy6 los términos: “microwave” o “MWA" y “ablation”
“liver" o “hepatic”, entre otros, (en el Anexo 1 figuran las estrategias de busqueda
utilizadas en cada una de las bases de datos).

A mayores se realizd una revision manual de las citas incluidas en los estudios
seleccionados para no perder informacion que pudiera ser relevante. Finalmente,
también se llevd a cabo, una busqueda general en internet (organizaciones,
sociedades cientificas, etc.) con el fin de buscar otra informacion que pudiera ser de
interés.

El resultado de estas busquedas fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.8), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestion
documental. Criterios de seleccion de los estudios

Los articulos fueron seleccionados atendiendo a una serie de criterios de
inclusion/exclusion previamente predefinidos y basados en la pregunta de
investigacion PICOD (pacientes, intervenciones, comparaciones, resultados y disefio
del estudio) (tabla 8). La seleccién de los articulos se realizé6 de acuerdo con unos
criterios de seleccidn previamente establecidos que a continuacion se detallan.
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Tabla 8: Criterios de seleccidon de estudios.

Poblacién estudiada

Tipo de intervencién

Comparacion

Medidas de resultado

Diseio del estudio y tipo
de publicacién

Idioma

-Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico anatomo-
patolégico o radiolégico de neoplasia hepatica maligna, primaria o
secundaria a otros procesos neoplasicos que no sean candidatos a
cirugia.

-Criterios de exclusion: pacientes con tumores de otras
localizaciones.

Tamafio muestral: minimo 50 pacientes.

Criterios de inclusién: ablacion por microondas via intraoperatoria,
laparoscépica o percutanea.

Pacientes con tumores hepaticos primarios o secundarios tratados
con ablacién por radiofrecuencia.

Eficacia/efectividad: ablacién completa, progresion local, recidivas,
supervivencia, tiempo libre de enfermedad.

Seguridad: complicaciones y efectos adversos directamente
relacionados con la intervencién.

-Criterios de inclusion:

1°) revisiones sistematicas, metaanalisis, GPC (guias de practica
clinica) y ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECA)
publicados en revistas con revisién por pares.

2°) estudios de cohortes, estudios de casos y controles, series de
casos publicados en revistas con revision por pares.

-Criterios de exclusién: revisiones narrativas, comunicaciones a
congresos, cartas al director, editoriales, comentarios.

Criterios de inclusién: estudios en castellano, inglés, francés, italiano
y portugués.

3.2 Extracciéon de los datos y clasificacion del nivel de
evidencia cientifica

La seleccion de los estudios recuperados de la busqueda bibliografica inicial y la
lectura critica de fue realizada por 2 revisoras de forma independiente.

La validez interna de los estudios (sesgos) y su calidad de evidencia cientifica fue
valorada mediante la escala jerarquica del “Oxford Centre for Evidence -Based
Medicine Levels of Evidence Working Group” (48) segun su disefio metodologico (anexo
3). La informacion de los estudios se volcd en hojas de extraccion de datos y
posteriormente fue volcada en tablas de evidencia (anexo 4)
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4 RESULTADOS

4.1 Busqueda bibliografica

La busqueda de la literatura recupero6 un total de 1473 referencias de las que 366
estaban duplicadas. Tras la eliminacion de estas, se realiz6 la lectura de 1107
resimenes de los que se seleccionaron 48 articulos para su valoracién a texto
completo.

Se encontraron 12 revisiones sistematicas en la busqueda bibliografica inicial de las
que se seleccionaron 3 por su calidad metodologica y su fecha de publicacién (18,
49, 50). Dos de ellas evaluaron la eficacia y la seguridad de la técnica en comparacién
con la ARF (49, 50), y otra (18) evalUa principalmente su seguridad. Estas revisiones
fueron actualizadas con los estudios publicados por posterioridad y/o no incluidos
en las mismas (51-55). Finalmente se incluyeron 8 estudios que cumplieron los
criterios de inclusion establecidos. Ver figura 5 diagrama de flujo de los estudios.

Ademas, se recuperaron tres GPC basadas en la evidencia. Una abordaba la
ecografia como dispositivo guia en las intervenciones abdominales entre las que se
incluye el tratamiento del HCC (56); y las otras dos abordaron el manejo del HCCy
otros tumores hepaticos mediante técnicas de ablacion percutaneas (20, 40). Pero
ninguna aportaba datos de efectividad o seguridad de la AMO frente a la ARF, y por
tanto no se incluyeron.

De la busqueda en la base de ensayos en marcha: “Clinical Trials”
(https://clinicaltrials.gov/) se detectaron dos ensayos clinicos en curso. Ambos
comparan la eficacia/efectividad entre la ablacion por microondas y la
radiofrecuencia. Se estan desarrollando en el Centro Hospitalario Universitario de
Dijon (Francia) y en el Hospital Universitario de Hong Kong, China. A mayores, fueron
detectados ensayos clinicos ya finalizados y pendientes de publicacion dada su
reciente finalizacion (Hospital Universitario de Oslo y en el Departamento de Cirugia
Hepatobiliar del Este, en Shangai).
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Figura 5: Diagrama de flujo de los estudios recuperados y seleccionados.
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4.2 Resultados de eficacia/efectividad

Se incluyeron 2 revisiones sitematicas (49, 50) y 4 estudios observacionales (52-55)
que evaluaron la eficacia-efectividad de la AMO frente a la RFA, y que incluyeron un
total de 3339 pacientes respectivamente. Las principales variables analizadas
fueron: remision tumoral completa, recurrencia o progresién local, supervivencia
global, supervivencia a los 1, 2, 3, 5 y hasta 6 afios, y tiempo libre de enfermedad.
Todas ellas son descritas segun los parametros radiolégicos estandar (57). Las
revisiones evaluaron el tratamiento del hepatocarcinoma, de las metastasis
hepaticas, o de ambas lesiones a la vez, y el abordaje puede ser tando por via
percutanea o por otras vias, como la laparoscopica o la intraoperatoria (Ver
resultados en la tabla 9y 10).
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4.2.1 Revisiones sistematicas de HCC

La revision sistematica realizada por Facciorusso et al., 2016 (49) publicada en 2015,
comparo6 la AMO con la ARF en el tratamiento de HCCs irresecables via percutanea.
En ella se incluyeron un ensayo clinico aleatorizado y 6 series de casos
retrospectivas, con un total de 774 pacientes. Las variables resultado estudiadas
fueron: ablacién completa, tasa de recurrencia local y supervivencia a 3 afos. La
AMO resulté mas efectiva en conseguir una ablacion tumoral completa y en el
tratamiento de tumores de mayor tamafo, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. La tasa de recurrencia local fue similar en ambos
grupos, y en cuanto a la supervivencia a 3 afios, fue superior en pacientes sometidos
a ARF, pero sin significancia estadistica.

4.2.2 Revisiones sistematicas de HCC y CRLM

La revision sistematica realizada en el afio 2015 por Huo et al., (2015) (50) incluy6 16
articulos con un total de 2062 pacientes. Analizaron la efectividad y la seguridad de
la AMO frente a la ARF en el tratamiento de lesiones hepaticas primarias y
secundarias. De los 16 estudios finalmente seleccionados, 10 eran prospectivos y 6
retrospectivos. No se encontraron diferencias significativas entre ambas técnicas en
relacién con el tiempo de supervivencia a 5 afios, tiempo libre de enfermedad,
recurrencia local y efectos adversos. Destacar que si detectaron diferencias
significativas en el tiempo de supervivencia a 6 afios, siendo superior para la AMO
que para al ARF. Este dato debe ser tomado con cautela ya que, como ellos mismos
indican, la supervivencia a 5 afios, la recurrencia local y la ablacién completa no
difieren entre ambas técnicas. Al realizar el analisis de subgrupos, la AMO resulté
mas efectiva en el tratamiento de metastasis hepaticas con menor tasa de
recurrencia local que la ARF (p=0,004), pero no acontecio asi para el tratamiento del
HCC en que ambos tratamientos fueron similares.

4.2.3 Series de casos

Lee et al., (52), incluyeron 26 pacientes con HCC que fueron tratados con AMO
intraoperatoriamente. A su vez, y de forma retrospectiva, los compararon con 47
pacientes que habian sido tratados con ARF, ambos intervenidos en quiréfano. El
tiempo de seguimiento, la supervivencia y el tiempo libre de enfermedad a 5 afios,
no fueron significativamente diferentes entre los pacientes. En el analisis por
subgrupos, en los tumores <3,5 cm no se observaron diferencias significativas en la
supervivencia en general ni en supervivencia libre de la enfermedad. En cuanto a
los tumores de mayor tamafio (>3,5 cm), tratados con AMO tenian un tiempo de
supervivencia global a 5 afios significativamente superior (p=0,022) a los tratados
con AFR, aunque no para la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios (p=0,20).
Tampoco se observaron diferencias en las recurrencias locales entre los tratados
con AMO o con ARF.
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Potretzke et al., (53), estudiaron retrospectivamente 55 pacientes tratados con ARF
y los los compararon con 99 pacientes tratados con AMO ambos por via percutanea.
Todos los tumores fueron HCC. El tiempo en seguimiento para los tratados con
radiofrecuencia fue superior (31 meses) al de los tratados con microondas (24
meses) debido a que inicialmente en todos los tumores hepaticos susceptibles de
tratamiento ablativo se utilizaba la AFR y no la AMO (de posterior introduccién). La
media de tamafio del tumor fue de 2,4 cm. La supervivencia global fue mejor para
la AMO, pero sin llegar a tener significacién estadistica (p=0,103). Ocurrid algo
similar con la recurrencia tumoral local, que, para tumores > 3cm, fue superior para
la AMO, pero sin diferencias estadisticas (p=0,08). La tasa de recurrencia local global
del HCC, sin diferenciar segun tamafio, fue superior para ARF hazard ratio (HR) de
2,17 (p=0,04). Al analizarla segun tamafio (mayor o menor de 3 cm), no alcanzoé la
significacion estadistica. En la supervivencia global, observaron una reduccién en los
tratados con AFR con un hazard ratio (HR) de 1,59 aunque no significativo (p=0,90).

Santambrogio et al., (54), aportaron informacién sobre 145 pacientes con HCC
intervenidos a ARF (n=94) o AMO (n=60) con un seguimiento de los pacientes fue de
media (31 meses +/- 19,5 meses). El abordaje de estos pacientes para ambas
técnicas fue laparoscopico. La tasa de ablacién completa fue del 95% para ambos
subgrupos, pero la recurrencia local fue significativamente inferior para la AMO
(p=0,034). A pesar de ello, no se observaron diferencias en los tiempos de
supervivencia, ni en el tiempo libre de la enfermedad a los 5 afios en ambos
subgrupos.

También en el afio 2016, Van Tilborg et al., (55), publicaron una serie de casos de
pacientes con tumores metastasicos de cancer colorrectal, que fueron tratados con
AFR o AMO. Como caracteristica principal estas metastasis se hallaban cerca de
estructuras perivasculares o peribiliares. La serie incluyd 122 pacientes. La eficacia
primaria de la ARF a 3y 12 meses fue superior a la AMO (p a 3 meses=0,010; pa 12
meses=0,022). Pero al realizar el analisis multivariante, no se observaron diferencias
entre ambas técnicas. Los Unicos parametros con asociaciones significativas en
términos de eficacia primaria y asistida fueron el tamafio del tumor (p<0,05) y el
meétodo (p=0,015). Para las metastasis peribiliares/perivasculares <3, 3-5 y >5cm, las
tasas de eficacia fueron respectivamente: 93,2, 82'y 64% a los 3 meses, de 85,68 y
35,7% a los 12 meses. La supervivencia entre grupos de pacientes tratados con ARF
sola, con AMO sola o entre ambos tratamientos no fue estadisticamente diferente.
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Tabla 9: Resultados de eficacia/efectividad de la AMO en comparacion con la RFA en pacientes con HCC o metastasis hepaticas. Revisiones
sistematicas.

Estudio Facciorusso et al., 2016 (49) Huo et al., 2015 (50)

N.° estudios incluidos 7 16

N.° pacientes 774 2062

Tipo de tumor HCC HCC y metastasis

Via abordaje Percutanea Varias vias

Ablaciéon completa OR=1,12(0,67 - 1,88) p=0,067 AMO OR HCC=0,98 (0,85-1,14) p=0,82

Riesgo Recurrencia local OR=1,01 (0,53 - 1,87) p=0,98 AMO No Criterios Milan OR=0,36 (0,22-0,58) p<0,001 AMO
Tamafio>2cm OR=0,46 (0,24 - 0,89) p=0,02 AMO General OR=0,30 (0,15-0,58) p=0,004 AMO

Supervivencia global

3 afios OR=0,95 (0,58 - 1,57) p=0,85 ARF OR (HCC)=0,58 (0,32-1,07) p=0,08 AMO

6 afos - OR (HCC)=1,51 (1,02 - 2,23) p=0,04 AMO
- OR (Mx)=2,63 (1,04-6,63) p=0,04 AMO

Tiempo libre de enfermedad

3 afios - OR (Mx)=4,56 (1,85-13,14) p=0,005 AMO

5 afios - OR (HCC)=0,60 (0,39-0,94) p=0,03 ARF

AMO: ablacién por microondas
ARF: ablacién por radiofrecuencia
HCC: hepatocarcinomas

Mx: metastasis

OR: Odds Ratio
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Tabla 10: Resultados de efectividad de las series de casos que actualizan las revisiones sistematicas.

Estudio Van Tilborg et al., 2016 (55) Potretcke et al., 2016 (53) Lee et al., 2016 (52) Santambrogio et al., 2016
(54)
N.° pacientes 122 154 59 154
N.° de tumores 199 205 73 -
Tipo de tumor MCL prox v.s. peribiliares HCC HCC HCC
Via abordaje Abierto, percutanea Percutanea Quirurgica (laparoscopica, abierta) Laparoscépica
AMO RFA p AMO RFA p AMO RFA p AMO RFA p
Tamano medio tumor 2,5cm 2,4 cm 0,72 2,7 cm 2,2cm 0,09 3,75cm 3,1cm 0,066 | 21cm | 1,9cm | 0,008
Ablaciéon completa 100% 100% - - - - - - 95% 95% 0,931
recurrencia local 39,6% 21,9% <0,05 8,8% 17,7% 0,04 23,1% 25,5% 0,816 8,3% 21,3% | 0,034
Residual foci 3,8% 6,4%
Tiempo en seguimiento 49 meses | 31 meses 24 meses| 31 meses 47,5 meses | 52,9 meses 31 +/-19,5 meses
V.S.
Supervivencia >0,05
1 ano - - 96,2% 89,4% 0,299 - - -
3 afios - - 73.1% 61,7% 0,218 - - -
5 afios HR: 1,59 (0,91-0,27) 0,9 73.1% 46,3% 0,022 37% 50% 0,185
Tiempo libre de enfermedad
1 afio -
3 afios - 57,7% 68,1% 0,439 - - -
5 afios - 34,6% 23,4% 0,594 - - -
- 13,8% 14,6% 0,736 12% 19% 0,434

AMO: ablacién por microondas
ARF: ablacién por radiofrecuencia
MCL: metéstasis (colorectal).

VS: vasos sanguineos
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4.3 Resultados de seguridad

La mayoria de los estudios analizaron la seguridad de la técnica aportando datos
sobre los eventos o complicaciones mayores mas importantes, que son consistentes
con la estandarizacion de la terminologia y los criterios de declaracién para ablacion
de tumores guiadas por técnicas de imagen de Goldberg et al. (58, 59). Asi mismo,
los estudios siguen las definiciones de efectos adversos “serios” y “no serios”
creados en la International Conference of Harmonization (ICH) Guidelines (60). Algunos,
a la hora de evaluar la seguridad de las técnicas también utilizaron la clasificacién
de complicaciones de la Sociedad de Radiologia Intervencionista (SIR) (61). A
continuacion, en la tabla 11 se recogen las principales complicaciones mayores y
menores descritas en los articulos, tanto para la AMO como para la ARF.

Tabla 11: Complicaciones mayores y menores de la ARFy la AMO.

Complicaciones mayores de la AMO y ARF Complicaciones menores de la AMO y ARF

Sangrado intraperitoneal Inmediatas:

Trombosis vena porta Dolor

Hematoma intrahepatico Sindrome post-ablacién

Fuga biliar Quemadura cutdnea que no requiere tratamiento
Biloma

Lesién del conducto biliar Peri procedimiento:

Disfuncién hepatica Fiebre

Absceso hepatico Derrame pleural asintomatico

Perforacion intestinal Adelgazamiento asintomatico pared vesicular
Hernia diafragmatica Shunt arterioportal asintomatico

Hemotoérax

Derrame pleural refractario Tardias:

Siembra tumoral Contraccion del conducto biliar

Quemaduras cutaneas

Sagrado incontrolado

Estenosis biliar

Empiema
Fuente: elaboracion propia a partir de Lahat et al., (18); Ding et al., (51); Liang et al., (62) y Poulu et al.,
(25).

Se incluyeron tres revisiones sistematicas (18, 49, 50) y cinco estudios
observacionales (51-55). que analizaron la seguridad, con un total de 19992
pacientes. En la tabla 12 se muestran los resultados de seguridad recogidos de los
estudios incluidos en el presente trabajo

Una de las revisiones sistematicas localizada evalu6 especificamente las
complicaciones y fue publicada por Lahat et al., (18) en el afio 2014. Concretamente
evaluod las complicaciones mayores y menores, asi como las tasas de mortalidad de
la AMO, la RFA y la electroporaciéon (NanoKnife) en el tratamiento de HCC y de
metastasis hepaticas. Seleccionan 32 articulos: 1 ensayo clinico aleatorizado, y 31
estudios retrospectivos. Segun el tipo de técnica utilizada aportan 29 articulos
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relacionados con la seguridad de la ARF, 2 articulos sobre la AMO, y uno sobre
ambas técnicas y de los 15 744 pacientes incluidos, 13 044 conforman el subgrupo
de la ARF y 2700 el de la AMO. De entre estos, 13 044 fueron tratados con
radiofrecuencia y 2700 con microondas. La mortalidad fue del 0,15% para la ARF y
del 0,23 % para la AMO concluyendo que ambas técnicas eran razonablemente
seguras y sus tasas de complicacion similares (4,1% frente a 4,6% respectivamente)
(tabla 12).

La revision de Facciorusso et al. (49), 2016 centrada en HCC encontr6 un perfil de
seguridad similar para ambas técnicas, con tasas de complicaciones mayores
similares, aunque mas frecuentes en la AMO (no significativo). Huo et al., (50)
concluyen que la AMO no presenta menor numero de efectos adversos, entre ellos
cutaneos (como las quemaduras) que la ARF, presentando ambas técnicas perfiles
adecuados y similares.

Ademas de las revisiones sistematicas anteriormente descritas, se incluyeron los
estudios que las actulizan, se trata de series de casos prospectivos o retrospectivos
que analizaron las complicaciones mayores y menores de la AMO y la ARF (tabla 13).
De entre estas, cabe destacar la serie aportada por Ding et al. (51), en 2013 que no
se incluye en las revisiones de seguridad descritas anteriormente y que es una serie
de casos comparativa entre la ARF y la AMO. En este estudio retrospectivo, se
incluyeron 879 pacientes con tumores hepaticos (1652 lesiones entre HCC, MCL y
otros), que fueron sometidos a técnicas ablativas (323 pacientes a AFR y 556 a AMO).
La media de sesiones por paciente fue similar en ambas técnicas (1,16 en AFR frente
a 1,18 en AMO). No encontraron diferencias significativas en los resultados de
mortalidad (0,31% para ARFy 0,36% para AMO)y en las tasas de complicacion mayor
(5% para la ARFy de 3,1% para la AMO) y menor (5,9% y 5,7%).

En este sentido también los estudios de Protretzke et al., (53) y Santambrogio et al.,
(54) publicados en el afio 2016, con un total de 154 pacientes incluidos en cada uno,
llegan a los mismos resultados, con complicaciones mayores escasas y similares,
aportando un buen perfil de seguridad. En esta linea y en el mismo afio, Van Tilborg
et al., {van Tilborg, 2016 #12} en su estudio en 122 pacientes no observaron
diferencias significativas entre ambas técnicas en cuanto a las complicaciones de
grado Il ni en la morbilidad global (ver anexo 2).-Solo-el-dolor posoperatorio fue
superior en el grupo intervenido mediante AMO (p=0,021) en comparacion con la
ARF (54).

van Tilborg et al., (55), estudiaron especificamente el tratamiento por AMO y ARF en
metatasis proximas a grandes vasos y conductos biliares mayores. Encontraron que
ambas técnicas son seguras para el tratamiento de tumores perivasculares,
mientras que, en aquellos de localizacién peribiliar, los resultados  son
favorecedores para la ARF, con mas complicaciones en los tratados con AMO frente
a los tratados con ARF (p=0,002).
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Tabla 12: Principales esultados de seguridad de la AMO en comparacién con la RFA. Revisiones sistematicas.

Estudio Facciorusso et al., 2016 (49) Huo et al., 2015 (50) Lahat et al., 2014 (18)
N.° estudios incluidos 7 16 32
N.° pacientes 774 2062 15744
Tipo de tumor HCC HCC y metastasis HCC y metastasis

Via abordaje Percutanea

Varias vias

Percutanea

Complicacién mayor OR=1,63 (0,88 - 3,03) p=0,12

OR=3,26 (0,35 - 30,05) p=0,30

4,6% (AMO) 4,1% (ARF) (p>0,05)

Complicacién menor -

p>0,05

5,7% (AMO) 5,9% (ARF) (p>0,05)

Tasa de mortalidad -

OR=0,47 p=0,65

0,23% (AMO) 0,15% (ARF) (p>0,05)

Tabla 13: Resultados de seguridad de los series de casos que actualizan las revisiones sistematicas.
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Estudio Van Tilborg et al., 2016 Potretzke et al., 2016 Lee et al., 2016 (52) Santambrogio et al., Ding et al., 2013 (51)
(55) (53) 2016 (54)

N.° pacientes 122 154 59 879

N.° de tumores 199 205 73 1652

Tipo de tumor MCL prox vs | peribiliares Percutanea HCC HCC, MCL, otros

Via abordaje Abierto, percutanea Percutanea Quirargica (lap, abierta) Laparoscopica Abierto, percutaneo

AMO RFA AMO RFA AMO RFA AMO RFA AMO RFA
Complicaciones mayores 18,8% 7,9% 3,6% 1% 15,4% 34% 2% 1% 3,1% 3,5%
57% peribil | 3,2% peribi

Complicaciones menores - - - - - - 18% 6% 5,9% 5,7%

Tasa morbilidad global - - - - - - 23% 19%

Tasa mortalidad 1° mes 0% 0% 1% 1,8% 0% 0% 0% 0% 0,36% 0,31%
47




4.4 Aspectos econémicos

No se localiz6 ningun estudio de coste-efectividad que evaluara la AMO frente a la
ARF. Solo el metanalisis de Huo et al., (50) aportd datos de los costes de las estas
técnicas, e indicaron que la la AMO es mas barata que la ARF, $1200 vs $2000
respectivamente, pero no da mas informacion al respecto. Tampoco se sefiala a que
se corresponden estos costes, si solo es el equipo generador o si incluye los costes
del material fungible.

Para obtener una informacion mas concreta se contacté con una empresa que
comercializa este dispositivo en el territorio nacional, la cual informdé que el
generador, la bomba y el carro se cede a los hospitales, y el coste depende del uso
del material fungible, en este caso los aplicadores, es decir, las agujas. Estas oscilan
entre 1500-1600€ por unidad mas el IVA, y presentan marcado CE. Estos costes
parecen ser similares a la AFR para conseguir ablaciones de mayor tamafio.
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5 DISCUSION

5.1 Discusion del método
5.1.1 Busqueda bibliogréafica

Para recuperar la mayor parte de la informacion disponible se opt6 por realizar una
busqueda bibliografica con una alta sensibilidad y baja especificidad, esto significa
que la busqueda esta enfocada a localizar un elevado numero de referencias a
expensas de ser menos especificas. El objetivo de esta estrategia es evitar la pérdida
de informacion relevante para la realizacion del informe, pero esto supone revisar
un elevado numero de estudios, de los cuales muchos fueron excluidos por no
cumplir con los criterios de inclusién previamente establecidos (el protocolo y la
estrategia de busqueda se muestra en el anexo 1).

Se encontraron dificultades a la hora de recuperar exclusivamente los estudios que
comparaban la AMO frente a la ARF, ya que la mayor parte de las publicaciones
recuperadas eran estudios no comparativos, y que evaluaban o analizaban los
resultados de estos abordajes pero de forma independiente.

5.1.2 Estudios incluidos

El nivel de evidencia de los estudios recuperados no es elevado, y pese a que se
localizaron revisiones sistematicas y un ECA que evaluaba la MAO frente a la ARF,
los estudios presentan una serie de limitaciones y una calidad metodolégica baja.

Se localizaron 10 revisiones sistematicas (49, 50, 63-70) que evaluaban la efectividad
y seguridad ablacién por microondas del hepatocarcinoma, de las metastasis
hepaticas, o de ambas lesiones. Algunos de ellos comparan la AMO con otras
técnicas, fundamentalmente la ARF. De estas hemos seleccionado aquellas que
presentaron mayor calidad metodoldgica: Facciorusso et al, del afio 2016 (49) y Huo
et al., del afio 2015 (50). Con respecto a la seguridad de la técnica frente a la ARF se
recuperaron dos revisones (18, 71), de las que se incluyé la mas completa y
actualizada publicada por Lahat et al., en el afio 2014 (18).

Se localizd otra revision sistematica y metaanalisis realizada en el afio 2016 por
Roberts et al., (63) que fue presentada en un congreso con el titulo “Microwave
ablation versus radiofrequency ablation for hepatocelular carcinoma: a systematic
review and meta-analysis of randomised controlled trials”. Esta revision no ha sido
publicada en el momento actual por lo que no se ha podido incluir en nuestro
informe.

De las revisiones sistematicas recuperadas, la revision de Facciorusso et al., (49) es
la mas reciente de todas, y realizd6 un metanalisis del tratamiento del
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hepatocarcinoma via percutanea. Incluy6é 6 estudios retrospectivos y un ensayo
clinico. No obstante, al analizar conjuntamente en el metaanalisis los estudios
observacionales con el ECA, se estan generando sesgos, por lo que los resultados
deben ser tomados con cautela. A pesar de la falta de estandarizacion entre
dispositivos de AMO, y del escaso numero de articulos incluidos en esta revision,
consideramos que presenta una buena calidad para ser incluida. La revision Huo et
al., (50), evaluo la eficacia y seguridad de la AMO en comparacién con a ARF tanto
en el tratamiento de HCC pero ademas también incluyd metastasis hepaticas en su
trabajo. El abordaje realizado fue multiple: percutaneo, laparoscopico e
intraoperatorio. Incluyeron 16 estudios retrospectivos y realiza también un
metanalisis.

Cabe resefiar, que ambas revisiones incluyeron el Unico ECA publicado que evaluaba
la AMO frente a la ARF, realizado en el afio 2002 por Shibata et al., (72). Este ensayo
presenta sesgos metoloddgicos y es considerado por algunos autores como un
estudio quasi-experimental y no un verdadero ensayo clinico, ya que la
aleatorizacion de los pacientes no se describe adecuadamente, los resultados no se
analizan con intencion de tratar, ni se han tenido en cuenta las posibles pérdidas.
En él, 72 pacientes con HCC que cumplieron con los criterios de Milan (12), se
sometieron a AMO o ARF via percutanea y se siguieron durante un minimo de 6
meses y un maximo de 27. A pesar de que concluyen que ambas técnicas son
similares en seguridad y eficacia, recomiendan la ARF porque requiere menor
namero de sesiones y parece ser mas eficaz en tumores de pequefio tamafio,
aunque sin significacion estadistica. Sus resultados deben analizarse con cautela
por las limitaciones anteriormente citadas. Ademas, hay que tener en cuenta que
en el 2002 la técnica de AMO era menos efectiva y ha ido evolucionando, con la
incorpoarcién de nuevos dispositivos como multiples antenas y un sistema de
refrigeracion.

Es importante resaltar que la calidad de los metaanalisis incluidos en las revisiones
(49, 50) como ya hemos dicho anteriormente, se ve mermada por la combinacién
de estudios observacionales y experimentales, ya que lo correcto seria realizarlo
agrupando de forma independiente segun el disefio metodolégico del estudio. Esto
disminuye la calidad metodoldgica, y sus resultados presentan menor validez que
hay que tener en cuenta a la hora de valorar las conclusiones a las que llegan estos
trabajos.

La revision de Lahat et al., (18) tuvo como objetivo evaluar especificamente las
complicaciones de la AMO frente a la ARF, e incluy6 estudios uni/multicéntricos,
prospectivos y retrospectivos, con gran heterogeneidad en cuanto al tipo de
paciente analizado y al dispositivo de ablacion utilizado, asi como al tamafio medio
del tumor que varia entre 1,8 y 5 cm.
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Ademas de las revisones, hemos incluido 4 series de casos posteriores (52-55) a
revision sistematica mas reciente (49). Uno de ellos, Ding et al., se publicé con
anterioridad, pero no fue incluido en dicha revisién, pero aport6 datos de seguridad
(51). Todas ellos compararon la AMO y la RFA en el tratamiento de tumores
hepaticos.

Lee et al., (52), emplea la via de abordaje laparoscopico o mediante laparotomia en
solo 59 pacientes. Probablemente, este estudio presenta un sesgo de seleccién, ya
que los primeros pacientes introducidos en la serie eran tratados Unicamente con
ARF, mientras que la AMO no se introdujo hasta el afio 2009. El diagnostico de HCC
de los pacientes no es histolégico, como acontece en otros muchos estudios, por lo
que le resta evidencia y validez externa al estudio y sobreestima la respuesta al
tratamiento administrado. Ademas de tener un tamafio muestral reducido, se
utilizan 2 dispositivos diferentes de ARF lo cual puede también afectar a los
resultados finales. Sefialar también que, los profesionales que realizan estas
técnicas tienen menos experiencia en la AMO que en la ARF por el hecho de haberse
introducido posteriormente.

También se realiza la técnica por via laparoscopica a 154 pacientes en el estudio de
Santambrogio et al., (54). La seleccion de los casos y sus comparativos no se lleva a
cabo por un investigador ajeno al estudio, por lo que pueden cometer un sesgo de
seleccion, sobre todo al tener en cuenta que la AMO se introdujo posteriormente a
la ARF en el estudio. Existen ademas otros posibles sesgos. Los autores admiten
que, en su centro, el grupo de evaluacion multidisciplinar que lleva a cabo las
decisiones terapéuticas, prefiere tratar con AMO tumores > 2 cm, y no con ARF,
creando un posible sesgo en los resultados e influenciando la supervivencia final.
Incluyen también en el estudio pacientes con HCC recurrentes, lo que puede
interferir en los datos de supervivencia. Potretzke et al., 2016 (53), al igual que
estudios previos, destaca la introduccién posterior de la técnica de microondas
como arsenal terapéutico frente a HCC. Los autores reconocen que la ARF se utilizé
mas frecuentemente en tumores cercanos al diafragma u otras estructuras criticas
hasta que en 2013 se realizé la AMO a todos los pacientes. De esta manera, los
pacientes tratados con ARF tienen un periodo de seguimiento mas amplio. Ademas,
al hacer el analisis por tumor y no por paciente, incluyen casos que reciben o
recibieron ambos tipos de tratamiento considerandose casos independientes.
Como en estudios anteriores, los radiélogos que realizan la AMO tienen menos
experiencia en esta técnica que en la ARF. Habria que sefalar que podria haber
conflictos de interés por la relacién de alguno de los autores con la casa comercial.
El estudio de Ding et al., (51), presenta limitaciones por tratarse de casos
pertenecientes a una sola institucion y verse influenciado por los adelantos
tecnolodgicos de los dispositivos a lo largo de los 10 afios que duré el estudio. Los
autores tampoco aportan datos sobre la financiacion de la investigacion ni sobre la
existencia o no de conflicto de interés
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En la serie de casos de Van Tilborg et al. (55), los propios autores reconocen que, a
pesar del enmascaramiento de los datos al realizar el estudio, los profesionales
preferian tratar los tumores peribiliares con ARF y los perivasculares con AMO por
lo que no se puede descartar un sesgo de seleccion. Ademas, también influye en
este tipo de sesgo que la AMO se llevd a cabo en los ultimos casos incluidos al final
del estudio. El abordaje fue quirurgico, pero la aparicién de nuevos tumores y las
recidivas fueron tratados via percutanea. Debido a ello, los autores comparan las
tres vias de acceso, y concluyen que el abordaje percutaneo aporta menor
efectividad a la técnica, la cual se ve influida también por el tamafio del tumor.

Finalmente, cabe sefialar que, ninguno de los estudios incluyd tumores con un
tamafo superior a 6cm y, aproximadamente, la media se situd entre 2y 3 cm.

5.2 Discusion de los resultados de eficacia/efectividad

Las revisiones sistematicas sobre el tratamiento mediante AMO frente a ARF
incuidas evaluaron tumores primarios y secundarios y diferentes vias de abordaje.
Asi, Facciorusso et al., (49) solo incluyé estudios por via percutanea y trata
solamente hepatocarcinomas, mientra que Huo et al., (50) analiz6 varias vias y
ademas de hepatocarcinomas también abordé el tratamiento de las metastasis
hepaticas.

Tanto la revisién de Facciourusso et al.,(49) como la de Huo et al., (50) coinciden en
que en la ablacion completa del tumor (AC), la AMO presenta mejores resultados,
aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa con un Odds Ratio (OR)
de 1,12 (1C95%: 0,67-1,88; p=0,67) y de OR: 0,98; p=0,82) respectivamente. En cuanto
al riesgo de recurrencia, Faciorusso et al.,(49) obtuvieron riesgos de recurrencia local
inferiores con la AMO comparada con la ARF que no fue significiativa en tumores <
de 2 cm, (OR: 1,01; 1C95%: 0,53-1,87; p=0,98) pero si en tumores > de 2 cm (OR: 0,46
(1C95%: 0,24-0,89; p= 0,002). Estos resultados también encontrados por Huo et al.,
(50) obtienen menores riesgos de recurrencia local para la AMO frente a la ARF (OR:
0,36 1C95%:0,22-0,58; p<0,001), tanto en HCC como en metastasis hepaticas, en
tumores que no cumplen los criterios de Milan, es decir, existencia de sélo un tumor
que exceda los 5 cm, o varios tumores menores de 3 cm (OR: 0,36 1€C95%:0,22-0,58;
p<0,001). No obstante, habria que tener en cuenta que a medida que aumenta el
tamafo de la lesidn, el margen de seguridad de la ablacion es cada vez menor
debido al volumen de ablacién realizado. Por tanto, en lesiones de mas de 3cm
ambas técnicas deben emplearse con cautela.

En cuanto a los resultados de supervivencia, en las dos revisiones la técnica
mediante ARF fue superior que la AMO a los 3y 5 afios de seguimiento, no obstante,
cuando se realizaron analisis por subgrupos solo fue significativa para el
hepatocarcinoma los 5 afios segun Huo et al., (50) (OR: 0,60; 1C;95%: 0,39-0,94;
p=0,03). Por otra parte, estos autores también observaron que, a los 6 afios de
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seguimiento, el grupo intervenido mediante AMO, obtuvo mejores resultados de
supervivencia, tanto para los hepatocarcinomas (OR HCC: 1,51; 1C95%:1,02-2,23;
p=0,04), como para las metastasis (OR:2,73; 1C95%:1,04-6,63; p=0,04). Destacar que
estos datos estan basados en dos y un estudio respectivamente, por lo que sus
resultados deben ser tomados con cautela. El tiempo libre de la enfermedad fue
analizado por la revision de Huo et al., (50) que encontré datos similares para ambas
técnicas. Resultados en la misma linea que las series de casos de Lee et al., (52) y
Santambrogio et al., (54) en las que tampoco encontraron diferencias significativas.

De las series de casos incluidas y que actualizan las revisiones antes indicadas, tres
evaluaron el tratamiento de AMO en HCC y solo uno especificamente en metastasis
de cancer colorrectal (54). En linea con lo encontrado en las revisiones sistematicas,
también observaron que la AMO era mas efectiva que la ARF en los tumores de
mayor tamafo, en general en aquellos > de 3 cm en la supervivencia global, como
en el trabajo de Lee et al., (p=0,02) (52) auque esta tendencia también se observé en
otros estudios, la diferencia no llego a ser estadisticamente significativa (53, 54).

En la ablacién tumoral completa (CA), van Tilborg et al.,(55) describen tasas similares
para AMO y ARF en MCL cercanas a estructuras vasculares y peribiliares (100% para
ambas técnicas via percutanea o quirurgica). Datos similares son aportadas por
Santambrogio et al., (54) en su estudio de HCC via lapar6copica, alcanzadando AC
de 95% para ambas técnicas (AMO y ARF).

En cuanto a la recurrencia local, se observaron resultados opuestos, con estudios
que no encontraron diferencias significativas tras la intervencion por AMO o ARF,
mientras que si fue significativa en dos (53, 54) con tasas similares para la AMO (RRL:
8,8%y8,3%)yparalaARF(17,7%y 21,3%) respectivamente, a pesar de que Potretzke
et al., (53) analice HCC via percutanea y Santambrogio et al., por via laparoscoépica
(54). El RRL alcanzado en las series de van Tilborg et al., (55) y Lee, et al., (52) son
superiores (39,6% y 23,1% de RRL para la AMO frente a 21,9% y 25,5% de RRL de Ia
ARF, respectivamente.

La supervivencia global de la ARF a 5 afios es de alrededor del 50% para ARF (46,3%
dada por Lee et al., y 50% aportada por Santambrogio). Sin embargo, para la AMO,
varia entre estos dos estudios; del 73,1% de supervivencia a 5 afios aportado por
Lee et al., {Lee, 2016 #28}, 37% descrito por Santambrogio et al., {Santambrogio,
2016 #5}. Destacar que la serie de Lee et al., consta sélo de 59 pacientes, pero el
tiempo de seguimiento ronda los 50 meses y el tamafio de los HCC estudiados es
mayor (AMO: 3,75cm; ARF: 3,1 cm), frente a los 154 pacientes seguidos durante una
media de 31 meses de Santambrogio et al., {Santambrogio, 2016 #5} (AMO: 2,1 cm;
ARF: 1,9 cm).

Ademas de los estudios incluidos en este informe, la busqueda de la literatura
recupero otras series de casos que, pese a no ser comparativas, presentaron un
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tamafio muestral elevado con 450-2500 tumores (73, 74) y por tanto, se consider6
oportuno revisar sus resultados. Estos estudios también aportaron informacién
sobre variables como variables como los posibles factores prondéstico de la AMO a
corto y largo plazo (tamafio y tipo de tumor, via de abordaje, etc.).

En el afio 2015, un estudio realizado en 1209 pacientes (2529 tumores primarios y
secundarios), analizo6 los factores de riesgo de progresion tumoral local (LTP) y de
como influye el tamafio del tumor en la efectividad de la AMO (73). Tras un
seguimiento medio de 20,3 meses, las tasas de progresion local y de tiempo libre de
enfermedad para HCC y para tumores metastasicos hepaticos fueron similares. En
el analisis univariante, la localizacion del tumor, su tamafio y el tiempo de ablacién
se definen con factores significativos de riesgo de progresién local tumoral. El
analisis multivariante, identifica el tamafio tumoral < 3 cm como unico factor
predictor independiente de LTP. Sefalan que tumores > 3cm el riesgo de
recurrencia local se incrementa significativamente. En ese mismo afio, Groeschl et
al. (74) aport6 informacién sobre la via idénea de abordaje en 450 pacientes a los
que se les interviene de uno o varios tumores hepaticos (HCC, metastasis, tumores
neuroendocrinos y otros) y mediante las 3 vias principales de acceso (percutanea,
laparoscopica e intraoperatoria). Se trataron 875 lesiones y se siguieron durante un
tiempo medio de 18 meses. El tipo de abordaje no tuvo un impacto significativo en
la tasa de complicaciones, tasa de recurrencia y supervivencia. Los pacientes con
tumores mayores de 3 cm tuvieron mayor probabilidad de recurrencia precoz,
independientemente del tipo histologico tumoral. Se detectaron altas tasas de
recurrencia local en pacientes con HCC, lo cual podria estar relacionado con el
detrimento de la funcién hepatica de estos pacientes. También detectaron mayor
riesgo de recurrencia local en el abordaje percutaneo sin que el abordaje
intraoperatorio afecte a la morbilidad o a la supervivencia de los pacientes, como
cabria esperar. Estos resultados concuerdan con los descritos por estudios previos
como el de van Tilborg et al., (55).

Alargo plazo, y con un tiempo de seguimiento de 27 meses, Xu et al., (75), publicaron
un articulo en el afio 2005 que intentd esclarecer los factores pronosticos en 139
pacientes con HCC tras la realizacion de ablacién percutanea por radiofrecuencia y
por microondas. Entre los pacientes elegidos, se encuentran algunos que presentan
recurrencias de HCC tras resecciones quirdrgicas. Se encontraron como factores
prondsticos estadisticamente significativos las tasas de supervivencia global de los
pacientes, el tamafio del tumor (> 3cm), el recuento de alfafetoproteina y de
albumina sérica previas al procedimiento, el estadio C de funcién hepatico
establecido por Child-Pugh y la ablacion incompleta del tumor.
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5.3 Discusion de los resultados de seguridad

La mayoria de los estudios analizaron la seguridad de la técnica aportando datos
sobre los eventos o complicaciones mayores mas importantes y que son
consistentes con la estandarizacién de la terminologia actual (60, 61, 76).

Para el apartado de seguridad, la revision sistematica de Lahat et al., de 2014 (18),
evalu6 especificamente las complicaciones de la AMO frente a la ARF. A pesar de la
heterogeneidad de los estudios incluidos, dispositivos empleados y tamafio del
tumor, encontraron resultados similares en cuanto a tasas de mortalidad, y
complicaciones mayores y menores para ambas técnicas, coincidiendo con los
resultados de las revisiones de Huo et al., (50) y Facciurusso et al., (49). Cabe sefialar
que Lahat et al., (18) indicé que la principal estrategia para prevenir complicaciones
es la adecuada seleccion de los pacientes. Para ello, sugieren no realizar la ablacién
en pacientes de alto riesgo como son los que tiene una escasa reserva hepatica, los
que presentan tumores cercanos a estructuras como el conducto biliar o el
intestino, y los que presentan coagulopatias. El diagndstico temprano puede
minimizar potencialmente estos riesgos.

Esta revision fue actualizada por los estudios de van Tilborg et al., (55), Potretzke et
al., (53), Lee et al., (52) y Santambrogio et al., (54), que en general coinciden en que
ambas técnicas de ablacion presentan perfiles de seguridad similares. Destacar el
estudio de van Tilborg et al., (55) estudi6 especificamente el tratamiento por AMO y
ARF en metatasis proximas a grandes vasos y conductos biliares mayores, y sefialan
que, en aquellas lesiones de localizacion peribiliar la opcidén de tratamiento seria
mediante ARF por presetar menos complicaciones que la AMO.

Ademas, se incluyé el estudio de Ding et al., (51) que, aunque publicado con
anterioridad a las revisiones sistematicas, se trata de una gran serie de casos
comparativa sobre seguridad de la AMO frente a la ARF en 879 pacientes (323
tratados con ARF y 556 con AMO) y 1652 tumores (770 HCC, 85 metastasis y 24
colangiocarcinomas), mediante via percutaneay laparascépica. Dada las bajas tasas
de mortalidad en el primer mes (0,36% AMO y 0,31% ARF) y el porcentaje de
complicaciones mayores (3,1% AMO y 3,5% ARF) concluyen que ambas técnicas son
seguras, pero no analizan la influencia de la via de abordaje sobre la seguridad de
la técnica.

Los resultados de los estudios incluidos en este trabajo son similares a otras series
de casos publicadas con un elevado tamafo muestral, pero que no fueron incluidas
por no ser comparativos. Estos estudios incluyeron entre 736 y 1462 pacientes
tratados con AMO (73, 77) y referenciaron que la AMO era una técnica segura para
el tratamiento de HCC y metastasis. Uno de ellos sefiala que las complicacioens
observadas eran mayores en aquellos dispositivos que carecian de sistema de
refrigeracion, o en aquellos pacientes con un numero elevado de lesiones tumorales
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(62). No encontraron asociacion entre el riesgo de complicaciones y la duracion de
las sesiones, la presencia de enfermedad cronica hepatica, el tipo y la localizacion
del tumor, su tamafio o la via de abordaje (62, 77).

Uno de estos estudios analiz6 el efecto “siembra”, es decir, la posibilidad de
diseminacion de células tumorales durante el procedimiento de ablacion y que
podrian dar lugar a nuevas neoformaciones. Este efecto se cree que puede estar
relacionado con el tipo y el calibre del electrodo seleccionado, el numero de
incisiones realizadas durante el procedimiento, la localizacion subcapsular del
tumor o la baja diferenciacion del mismo. Observaron que el riesgo de siembra
tumoral se relacioné estadisticamente con el abordaje percutaneo si previamente
se ha realizado en el paciente una biopsia (habitual en el diagndstico definitivo) (78).
En este sentido, los dispositivos de ARF no refrigerados producen una ablacion y
coagulacién del tracto, minimizando el riesgo de complicaciones por sangrado y
siembra tumoral.

5.4 Discusion de los aspectos econémicos

No se localizaron estudios de coste-efectividad que evaluara la AMO frente a la ARF,
pero se recupero un informe del National Institute for Health Research (NHS) cuyo
objetivo fue evaluar la efectividad clinica y el coste-efectividad de las diferentes
técnicas ablativas en las metastasis hepaticas (79). En relacion con la AMO, solo
localizaron un ECA con 70 pacientes que comparaba esta técnica con la reseccion
quirurgica. Este ECA presenta una calidad razonable, si bien, no aporta toda la
informacion para valorar el disefio metodoldgico. En cuanto al estudio de coste-
efectividad, los autores encontraron que la AMO presenta un coste ligerametne
inferior frente a la resecién (£19,825 vs £20,152) incluidos los costes de tratamiento,
estancia hospitalaria y seguimiento postintervencion. Sin embargo, presenta menos
afios de vida (1,94 vs 1,84) y de QALYs (1,38 vs 1,29). Sefialan que la AMO esta
asociada a una reducién de 0,10 afios (5,2 semanas), lo que se traduce en una
reduccion de QALYs de 0,09. Concluyen que no existe evidencia suficiente disponible
para analizar la efectividad clinica de la técnica, ya que, por ejemplo, la calidad de
vida ganada en pacientes en los que se realice la técnica, no es igual en funcién del
tipo de tumor (HCC o metastasis hepaticas), nimero y tamafio de las lesiones, y
factores prondsticos. Tampoco es la misma si el tratamiento se realiza con intencion
paliativa o curativa o si el tratamiento se realiza en un futuro no sélo en pacientes
en los que esté contraindicada la cirugia. Si ven un beneficio posible en pacientes
de edades avanzadas y funcién hepatica limitada, en los que la cirugia es mas
arriesgada.
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5.5 Limitaciones de este documento.

Las limitaciones de este trabajo vienen derterminadas por la calidad de los estudios
publicados, que presentan una metodologia poco rigurosa y que incluyen muchos
factores heterogéneos como el empleo de diferentes dispositivos (marcas
comerciales y modelos/generaciones de la tecnologia, uso de sistemas
refrigerantes, etc.) También varia el numero de sesiones, variabilidad en el tipo y
tamafio del tumor, asi como el estadio clinico de cada paciente. Segun las guias
clinicas revisadas, son candidatos a tratamiento ablativo por microondas los
tumores hepaticos o metastasis hepaticas de otros tumores primarios, que cumplan
los criterios de Milan en pacientes en los que este contraindicada la intervenciéon
quirdrgica y cuyas lesiones impliquen un estadio muy precoz o precoz de funcion
hepatica de la clasificacién internacional de Child-Puch.

De forma resumida se sefialan los principales sesgos que hacen que los resultados
de efectividad y seguridad de los estudios se deban de tomar con cautela:

— Inadecuada descripcion de los criterios de inclusién y exclusién.

— Falta de informacién sobre el tiempo en seguimiento de los pacientes.

— Ensayos clinicos no aleatorizados.

— Limitaciones en el idioma de los articulos revisados, fundamentalmente en
inglés.

— Distintos tipos de abordaje de la técnica: percutaneo, intraoperatorio y
laparoscépico.

— Variabilidad en los dispositivos utilizados en la técnica ablativa.

— Realizacion de los estudios en poblaciones heterogéneas de pacientes que
posiblemente han recibido tratamientos previos: quirdrgicos, sistémicos o
ablativos.

— Potenciales conflictos de interés de los autores.

— Heterogeneidad reconocida hallada en las revisiones sistematicas
analizadas.
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6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de la ablacién por
microondas (AMO) frente a la ablacion por radiofrecuencia (ARF) en el tratamiento
del hepatocarcinoma y metastasis hepaticas es limitada y estd basada,
principalmente en estudios observacionales, de baja calidad metodologica. Ademas,
son trabajos que presentan una elevada heterogeneidad en cuanto a la localizacién
del tumor, numero de sesiones y diferentes dispositivos empleados (con o sin
anclaje distal, refrigeracion, etc.). Todo ello hace que hace que sus resultados deban
ser tomados con cautela.

En base a estos estudios, se observé que la efectividad de la AMO es similar a la ARF
en términos de ablacion completa, asi como en la supervivencia y en el tiempo libre
de la enfermedad, con resultados que favorecen tanto a una como a otra técnica.
La recurrencia local del tumor parece ser ligeramente menor tras la intervencion
con AMO frente a la ARF y con mejores resultados en las metastasis hepaticas.

En general, en tumores de mayor tamafo, superiores a 3cm y menores de 6cm
(tamafio evaluado por los estudios includios) la AMO parece ser mas efectiva que la
ARF en la ablacion del hepatocarcinoma y de las metastasis. Pero hay que tener en
cuenta el margen de seguridad de la ablacion es cada vez menor al aumentar el
tamafio de la lesion.

Tanto la AMO como la ARF son intervenciones con un perfil de resultados de
seguridad comparables, con una frecuencia de complicaciones mayores y menores,
y efectos adversos similares. La tasa de mortalidad tampoco difirid6 entre ambas
técnicas.

Existen pocos datos en tumores con localizacion perivascular y peribiliar, un estudio
en metastasis sefiald que ambas técnicas fueron efectivas para las lesiones
proximas a estructuras vasculares. Pero en aquellos con localizacion peribiliar, los
resultados son favorecedores para la ARF, con mas complicaciones en los tratados
con AMO.

No se localizaron estudios de coste-efectividad que evaluaran la AMO frente a la
ARF.

Los pacientes candidatos al tratamiento mediante ablacién deben ser seleccionados
con rigurosidad en base a su situacion clinica. Se sugiere no realizar la ablacién en
pacientes de alto riesgo como son los que tiene una escasa reserva hepatica, los
que presentan tumores cercanos a estructuras como el conducto biliar o el
intestino, y los que presentan coagulopatias. El diagndstico temprano puede
minimizar potencialmente estos riesgos.
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La ablacion local podria considerarse como opcidn de tratamiento para pacientes
en los estadios tempranos, en lesiones de pequefio tamafio y que no son candidatos
a cirugia que requiera una intervencién quirurgica compleja. En esta misma linea,
los pacientes de edad avanzada y/o con comorbilidades importantes con elevado
riesgo de manejo quirdrgico, podrian ser un grupo susceptible para intervenion
mediante técnicas ablativas.

Se deberia tener especial cuidado en pacientes portadores de marcapasos u otros
implantes electrénicos, ya que su uso esta contraindicado debido al
recalentamiento del dispositivo por la energia térmica liberada en el caso de la AMO
y a la necesidad de toma de tierra en la ARF. En este sentido y si es posible, se
deberia realizar una desconexién previa del marcapasos bajo monitorizacion y
control por un Servicio de Cardiologia o UCI.

Es necesario realizar ECAs con un buen disefio metodolégico, con grupos
comparativos homogéneos para que las variables sean comparables, se aumente la
validez interna de estos estudios y sus resultados de efectividad y seguridad puedan
ser extrapolables a la practica clinica con grado 6ptimo de fiabilidad.
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8 ANEXOS

ANEXO 1. BASES DE DATOS CONSULTADAS Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

e Bases de datos

La revision bibliografica se ha realizado el 21 de noviembre de 2016, con una
estrategia de busqueda especifica, en las siguientes bases de datos:

Informes de evaluacién de las agencias de tecnologias sanitarias
INAHTA http://www.inahta.org

HTA http://www.nhscrd.york.ac.uk

ECRI https://www.ecri.org

Bases de datos de resiimenes de revisiones sobre efectividad y proyectos en
curso

DARE: http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

NHSEED: http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

EUNEHTA: http://eunethta.dimdi.de/PopDB/

PROSPERO: http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/

REPORTER: http://projectreporter.nih.gov/reporter.cfm

Revisiones sistematicas
BASE DE DATOS COCHRANE: http://www.update-software.com

Bases de datos

MEDLINE ON LINE : http://www.ncbi.nIm.nih.gov

EMBASE ONLINE: http://194.224.36.209:8590

IBECS indice Bibliogréafico en Ciencias de la Salud: http://bvs.isciii.es/E/bases.html
BASES DATOS ISI: http://access.isiproducts.com/FECYT

IME: http://bddoc.csic.es:8080/IME/BASIS/ime/web/docu/SF

BIOMED CENTRAL: http://www.biomedcental.com

Ensayos clinicos

Instituto Nacional de Salud de U.S.: http://clinicatrials.gov

Center Watch: http://www.centerwatch.com/main.htm

CCT Current Controlled Trials: http://www.controlled-trials.com
National research register: http://www.dh.gov.uk/

CENTRAL Base de datos Cochrane: http://www.update-software.com
Registro Espafiol de Estudios Clinicos: https://reec.aemps.es/reec/
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Buscadores generales: De modo adicional se ha recogido informacion general
localizada a través de buscadores generales como el Google académico.

El resultado de todas estas busquedas fue volcado en el gestor de referencias
bibliograficas “EndNote X8", con el fin de eliminar los duplicados de cada una de
estas busquedas.

e Estrategia de busqueda

1. Bases de datos de Revisiones sistematicas
HTA (CRD databases)
1 (microwaves) OR (mwa) 27
2 (ablation) 753
3 #1 AND #2 19
4  (liver) OR (hepatic) 2505
5 #3 AND #4 5

2. Cochrane Whiley

#1 MeSH descriptor: [Microwaves] explode all trees 221
#2 MWA:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21
#3 #1 OR #2 240
#a Ablation:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4339
#5 #3 AND #4 62
#6 Liver OR hepatic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25243
#7 #5 AND #6 26

2. Bases de datos Generales

e Pubmed (Medline)

#17 Search #10 OR #16 446

416 Search #14 NOT #8 Filters: Publication date from 2016/01/01 to -

=== 2016/12/31

#15 Search #14 NOT #8 455

#14 Search #13 NOT #6 464

#13 Search #12 AND #4 532

#12 Search #11 AND #2 1119
#11 Search "Microwaves" [TW] OR "MWA" [TW] 15672
#10 Search #7 NOT #8 Filters: Publication date to 2015/12/31 412

#9  Search #7 NOT #8 445

48 Search "Conference" [ALL] OR "Congress" [ALL] OR "Editorial" [ALL] 1533285
~—  OR"Editorials" [ALL] OR "Letter" [ALL] OR "Letters" [ALL] -
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8

#5
#4
#3
#2
#1

u b WN -

)]

10
11
12
13

14

15

16
17
18
19

Search #5 NOT #6 454
Search "Porcine" [TW] OR "Pig" [TW] OR "Pigs" [TW] OR "Rat" [TW]
OR "Rats" [TW] OR "Ovine" [TW] OR "Monkey" [TW] OR "Monkeys" 1966410

[TW]

Search #3 AND #4 522

Search "Liver" [TW] OR "Hepatic" [TW] 1021912

Search #1 AND #2 1091

Search "Ablation" [TW] 76852

Search "Microwaves" [MH] OR "MWA" [TW] 14865

Embase (Ovid)
"Microwave radiation".sh. 23002
Ablation.ab,hw,kw,sh,ti. 122023
land?2 1269
(Liver or Hepatic).ab,hw,kw,sh,ti. 1396895
3and4 602

(Porcine or Pig or Pigs or Rat or Rats or Ovine or Monkey or
Monkeys).ab,hw,kw,sh,ti.
(("Microwave radiation" and Ablation and (Liver or Hepatic)) not (Porcine or
Pig or Pigs or Rat or Rats or Ovine or Monkey or Monkeys)).ab,hw,kw,sh,ti.
(Conference or Conferences or Congress or Editorial or Editorials or Letter

. 4951207
or Letters).af,ab,hw,kw,sh,ti.
(("Microwave radiation" and Ablation and (Liver or Hepatic)) not (Porcine or
Pig or Pigs or Rat or Rats or Ovine or Monkey or Monkeys) not (Conference

2239948

or Conferences or Congress or Editorial or Editorials or Letter or 365
Letters)).af,ab,hw,kw,sh,ti.

limit 9 to yr="1902 - 2015" 347
Microwave.ab,hw,kw,sh,ti. 36529
2and 11 3168
4and 12 1609
(((Liver or Hepatic) and (Ablation and Microwave)) not (Porcine or Pig or 1480
Pigs or Rat or Rats or Ovine or Monkey or Monkeys)).ab,hw,kw,sh,ti.

(((Liver or Hepatic) and (Ablation and Microwave)) not (Porcine or Pig or

Pigs or Rat or Rats or Ovine or Monkey or Monkeys) not (Conference or 1389
Conferences or Congress or Editorial or Editorials or Letter or
Letters)).ab,hw,kw,sh,ti.

limit 15 to yr="2016 - 2017" 171
100r 16 518
limit 17 to embase 229
from 18 keep 1-229 229
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
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#12

#11
#10

#9
#8

#7

#6

#5

#4

#3

#2

#1

70

ISI WEB ok Knowledge

736 #9 NOT #10 Refined by: DOCUMENT TYPES: ( ARTICLE OR REVIEW )
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

787 #9 NOT #10 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

247,145 TS=(Conference or Conferences or Congress or Editorial or Editorials or

Letter or Letters) OR Tl=(Conference or Conferences or Congress or
Editorial or Editorials or Letter or Letters) Indexes=SCI-EXPANDED
Timespan=All years

792 #7 NOT #8 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

2,118,649 TS=(Porcine or Pig or Pigs or Rat or Rats or Ovine or Monkey or Monkeys)
OR TlI=(Porcine or Pig or Pigs or Rat or Rats or Ovine or Monkey or
Monkeys) Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

993 #6 AND #5 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

857,268 TS=(Liver OR Hepatic) OR TlI=(Liver OR Hepatic) Indexes=SCI-EXPANDED
Timespan=All years

2,662 #4 AND #3 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years
119,600 TS=Ablation OR TI=Ablation Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years
190,332 #2 OR #1 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years
89,397 TI=(Microwave OR Microwaves) Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All
years
190,332 TS=(Microwave OR Microwaves) Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All
years
IME O ref.
IBECS

Ensayos Clinicos:

Clinical Trials Gov. microwave AND Liver
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ANEXO 2. ESTADIFICACION DEL HEPATOCARCINOMA SEGUN DIFERENTES
CLASIFICACIONES

Estadificacion TNM del hepatocarcinoma (AJCC) AJCC cancer staging manual, 2010.

Tx: el tumor primario no puede ser evaluado
TO: no hay evidencia de tumor primario
Tis: carcinoma in situ
T1: Tumor <2 cm. No compromiso de vasos sanguineos cercanos
T2: Cualquiera de estas condiciones:
Cualquier tumor que compromete los vasos sanguineos cercanos.
Tumor primario (T) Mas de un tumor, pero ninguno de mas de 5 cm.
T3a: Hay mas de un tumor y al menos uno mide mas de 5 cm.
T3b: El tumor (cualquiera sea su tamafio) compromete las venas principales
alrededor del higado.
T4: Cualquiera de estas condiciones:
Diseminacion a 6rganos cercanos al higado (excepto la vesicula biliar).
Diseminacion a peritoneo visceral (capa de tejido que recubre internamente el
abdomen).
Nx: ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO: no hay afectacién ganglionar linfatica regional

Ganglios linfaticos - 2 = -
N1:invasion de los ganglios linfaticos regionales

regionales (N)
MO: no hay metdstasis distante
Metastasis (M) M1: metéstasis distante

La clasificacién modificada Child-Pugh de severidad de enfermedad hepatica se
realiza de acuerdo al grado de ascitis, las concentraciones plasmaticas de bilirrubina
y albumina, el tiempo de protrombina, y el grado de encefalopatia.

Clasificacion modificada Child-Pugh de severidad de enfermedad hepatica
(ChildPugh, 1964)

Criterios clinicos y Puntuacion
laboratoriales
1 2 3
Leve a moderado Severo
Encefalopatia (grado 1-2) (grado 3-4)
Ascitis - Leve a moderado Severo
Bilirrubina <2 2-3 >3
AlbUmina >3,5 2,8-3,5 <2
. . <4 4-6 >6
Tiempo de Protrombina <17 1723 523

5-6 puntos: Chid-Puch A; 7-9puntos: Child-Puch B; 10 o mas: Child- Puch C
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ANEXO 3. NIVELES DE EVIDENCIA DEL “OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE” 2011.

Pregunta Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4 Paso

(nivel 1*) (nivel 2*) (nivel 3*) (nivel 4*) (nivel 5)
¢Es una enfermedad Encuestas locales recientes de | Revision sistematica Muestra local no aleatoria.t | Serie de casost n/a
frecuente? muestras aleatorias de de encuestas que

pacientes (0 censos) permitan el ajuste al

contexto local.t

¢El test diagnéstico o de Revision sistematica de Estudios individuales Estudios no consecutivos, o Estudios de casos y Razonamiento
monitorizacion es preciso estudios transversales con de caracter transversal | estudios sin que la prueba controles o la prueba basado en

(exacto)?
(Diagno6stico)

prueba de referencia en toda
la muestra y cegamiento.

con prueba de
referencia en toda la
muestra y cegamiento.

de referencia se apliquede
forma consistente en toda la
muestra.t

de referencia es mala o
no es independiente”.t

“suposiciones”.

¢Qué ocurrira si no se Revisiones sistematicas de Estudios de cohortes Estudio de cohorte o brazo Serie de casos o n/a
administra la terapia? estudios de cohorte incipientes (inception control de ensayos estudios de casos y
(Pronéstico) incipientes (inception cohort cohort studies). aleatorizados.t controles, o estudio de
studies). cohortes de
pronoostico de baja
calidad.t
¢La intervencion puede Revision sistematica de Ensayo aleatorizado o Estudio de cohorte Serie de casos o Razonamiento
ayudar? (Beneficio del ensayos clinicos o de ensyos n | estudios controlada no aleatorizada/ | estudios de casos y basado en

tratamiento)

de 1 (N=1)

obervacionales com
efecto dramatico.

estudio de seguimiento.t

controles, o estudios
historicos
controlados.t

“suposiciones”.

¢Cuales son dafios mas
FRECUENTES? (Efectos

adversos del tratamiento)

Revision sistematica de
ensayos aleatorizados,
revision sistematica de
estudios de casos y controles
anidados, ensayo n de 1 (n=1)
con paciente que presenta la
cuestion con objeto de
investigacion o estudios
observacionales con un efecto
dramatico.

Ensayo aleatorizado
individual o
(excepcionalmente)
estudio observacional
con un efecto
dramatico.

¢Cuales son los efectos
adversos RAROS?
(Efectos adversos del
tratamiento)

Revision sistematica de
ensayos aleatorizados o de
ensayos n de 1 (N=1)

Ensayo aleatorizado o
(excepcionalmente)

estudio observacional
con efecto dramatico.

Estudio de cohorte
controlada no aleatorizada/
estudio de seguimiento
(vigilancia post-
comercializacion) que
aporta que hay suficiente
informacion para descartar
un efecto adverso
frecuente. (Para efectos
adversos que aparecen a
largo plazo debe existir um
seguimiento suficiente).

Serie de casos o
estudios de casos y
controles, o estudios
historicos
controlados.t

Razonamiento
basado en

“suposiciones”.
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Pregunta Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4 Paso
(nivel 1*) (nivel 2*) (nivel 3*%) (nivel 4*) (nivel 5)
¢La prueba (deteccion Revision sistematica de Ensayo aleatorizado Estudio de cohorte Serie de casos o Razonamiento
precoz) es valida? ensayos aleatorios. controlada no aleatorizada/ | estudios de casosy basado en el
estudio de seguimiento.t controles, o estudios “suposiciones”.
histdricos
controlados.t

*El nivel de evidencia podria disminuir en funcion de la calidad del estudio, imprecision, sin relacion directa (el PICO del estudio o se corresponde con las preguntas PICO), incosistencia entre los
estudios, o porqué el efecto absoluto es muy pequefio; el nivel podria aumentar si hay un efecto grande o muy grande.

1: Como siempre una revision sistematica, generalmente, es mejor que un estudio individual.
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ANEXO 4. TABLAS DE EVIDENCIA

Revisiones sistematicas.

CALIDAD DE
REFERENCIA OBJETIVOS TIPO DE POBLACION INTERVENCION COMPARACION CONCLUSIONES DE LOS LA
ESTUDIO AUTORES
EVIDENCIA
Facciorusso, Evaluar la Diseiio: Poblacion: Intervencion: Comparacion: La AMO es mas efectiva que la 1*
2016 (49) eficacia/ef_ectividad Revision Pacientes con AMO RFA ARF en términos de remision
ylaseguridad dela | sistematica de la diagndstico de HCC completa y recurrencia
AMO frente a la literatura. tratados con AMO o Via de entrada: Via de entrada: tumoral local, especialmente
FFtA en etl el RFA ambos via en tumores de mayor tamafio.
ratamiento de . . >
. Periodo de percutanea. Percutanea . La supervivencia global y la
hepatocarcinoma. bisqueda: Percutanea seguridad son mayores en la
1997 - 2015 ; . . ARF, aunque no
ﬁeets(;‘r):g:sr;ei dad de Sesiones: . sginficativamente. Se
Tipo de estudios: sesionas Is-I:Stiirr?gseneldad nec|e5|tantmas estlraddlos que
Ensayos clinicos 114046 e avalen estos resultados.
aleatorizados, ! !
estudios de i
cohortes y casos ;TSC léehr;c'&a’v.l o Frecuencia:
controles ’ 460 kHz ARF
retrospectivos y Tivo d tai
prospectivos que 1po de aparataje: " o
comparen ambas Incluye diferentes Ilplo dediparaitta]e.
técnicas AMO y modelos de ncluye diferentes
REA. equipamiento. modelos de
PCMT; NSP, eqUIpamIento.
Microtaze, Forsea, Radiotherapeutic,
Wellfare Electronic, | StartBusrt, RITA, etc.
Valleylab, etc.
Huo, 2015 (50) Evaluar la eficaciay | Disefio: Poblacion: Intervencion: Comparacion: AMO y ARF tienen tiempos de 1*
seguridad de AMO | Revisidn sisteméatica | Pacientes con lesiones | AMO ARF supervivencia a 5 afios, tiempo
Ire[ne a AtRIZen el y metaandlisis. hepéticas libre de enfermedad, tasa de
ratamiento de . . . . ia local y efecto
. o (HCC, MCL y otros) Via de entrada: Via de entrada: recurrencia y
lesiones hepaticas. que recibieron adversos similares (mayor
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TIPO DE

CONCLUSIONES DE LOS

CALIDAD DE

Andlisis de las
complicaciones
surgidas tras
ablacién de tumores
hepéticos por los
siguientes métodos:
ARF, AMO, Nano
Knife.

Revision sistematica

Periodo de
realizacion:
01/2000 -01/2014

Estudios:

32 estudios:

1 ensayo clinico
aleatorizado y 31

Pacientes con
diagnéstico de HCC o
MCL, mayores de 18
afos en los que se
realizase alguna
técnica ablativa (AMO,
ARF; NanokKnife).

N= 15744

Tipo de tumor: HCC
y MCL.

Tamario del tumor:
1,8-5,0cm

AMO

Via de entrada:
Percutanea

Sesiones:
Heterogeneidad

Frecuencia:
2,45 GHz 80W
915MHz
Heterogeneidad

Tipo de
dispositivo:

ARF, Nanoknife
(electroporacion).

Via de entrada:
Percutanea

Sesiones:
Heterogeneidad

Frecuencia:
Heterogeneidad

Tipo de dispositivo:

técnicas es adecuada en el
tratamiento de tumores
hepéticos aungue la evidencia
de los estudios es limitada.

REFERENCIA OBJETIVOS ESTUDIO POBLACION INTERVENCION COMPARACION AUTORES LA
EVIDENCIA
Periodo de tratamiento con AMO o | Percutanea, Percutanea, supervivencia a 6 afios para
Disefio: realizacion: ARF. laparoscdpica, laparoscopica, AMO).
Ensayos clinicos Hasta 12/2014 intraoperatoria. intraoperatoria. Perfil de efectividad y
aleatorizados, N=2062 pacientes seguridad similares.
estudios Estudios: Sesiones: Sesiones: La evidencia cientifica es baja
prospectivos y 16 estudios: 6 Tipo de tumor: 1 -25 min 6 — 25 min por la calidad y la escasez de
retrospectivos. retrospectivos y 10 | HCC y metéstasis Heterogeneidad Heterogeneidad estudios encontrados.
prospectivos. Tamafio: 2,6 a 5,7 cm
Frecuencia: Frecuencia:
Criterios de 45-100 W 60-200 W
Inclusion:
Pacientes con HCC o Tipo de
metastasis dispositivo: Tipo de dispositivo:
confirmadas.
Incluye diferentes Incluye diferentes
modelos de modelos de
equipamiento. equipamiento.
Con antena de
refrigeracion
Lahat, 2014 (18) Objetivos: Disefio: Poblacion: Intervencion: Comparacion: La seguridad de ambas 1*
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TIPO DE

CONCLUSIONES DE LOS

CALIDAD DE

sobre ARF, 2 sobre
AMO, y 1 sobre
ambos).

Pacientes mayores de
18 afios con los
anteriores
diagnésticos.

Criterios de
Exclusion:
Otros tumores
hepaticos.

equipamiento.
Previo a 2004:
antena no
refrigerada.
KY-2000

equipamiento.

REFERENCIA OBJETIVOS ESTUDIO POBLACION INTERVENCION COMPARACION AUTORES LA
EVIDENCIA
estudios Criterios de Incluye diferentes Incluye diferentes
retrospectivos (29 Inclusion: modelos de modelos de

*: La revision sistematica es de calidad, pero sus resultados estan basados, principalmente, en estudios observacionales y no en ECAs.
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Estudios que actualizan a las revisiones sistematicas.

HCC.

Periodo de
realizacion:
05/2003 - 01/2011

Variable de
resultado:

Tiempo en
seguimiento,
enfermedad residual,
recurrencia global y
local, intrahepatica o
extrahepdtica.
Supervivencia global,
al,3yb5afosy
tiempo libre de
enfermedada 1, 3y
5 afios.

Tipo de tumor:
HCC

Tamaiio del tumor:

AMO: < 6 cm. (n=3,75)

ARF: 2 -6 cm.
(n=3,1)

Criterios de
Inclusion:
Tumor irresecable,

preferencia del paciente

por proceso no

quirurgico, sin invasion

ductal o vascular. 2
tumores, < 6 cm.

Criterios de
exclusion:
Mas de 2 tumores

AMO: 47,5 meses

Tipo de
dispositivo:
AMO: Microsilus
Medical Ltd

Frecuencia:
AMO: 2,45 GHz

Sesiones:
AMO: no indicado

ARF: 52,9 meses

Tipo de dispositivo:

ARF: LeVeen
US: Aloka

Frecuencia:
ARF: no indicado.

Sesiones:
ARF: no indicado

para tumores >3,5 cm
tratados con AMO.

CALIDAD DE
REFERENCIA OBJETIVOS TIPO DE ESTUDIO POBLACION INTERVENCION COMPARACION CONCLUSIONES LA
EVIDENCIA
4
Lee, 2016 (52) | Analizar la seguridad | Disefio: Numero de Via de abordaje: Via de abordaje: La AMO aporta
y la efectividad a Serie de casos participantes / AMO: laparoscopico ARF: quirdrgico. resultados de efectividad
largo plazo de la consecutivos, grupo: o quirtrgico. a corto y largo plazo
AMO y la ARF con retrospectiva, con 73 similares a ARF. Se
abordaje qui_rl]rgico emparejamiento de AMO: 26 Periodo de Periodo de observ_a mayor B
en el tratamiento del | casos comparativos. ARF: 47 seguimiento: seguimiento: supervivencia a 5 afios
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CALIDAD DE

REFERENCIA OBJETIVOS TIPO DE ESTUDIO POBLACION INTERVENCION COMPARACION CONCLUSIONES LA
EVIDENCIA
Potretzke, 2016 | Comparar la Disefio: Namero de Via de abordaje: Via de abordaje: La AMO ofrece una 4
(53) efectividad y Serie de casos participantes / Percutaneo Percutaneo efectividad similar a RFA
seguridad de la ARF retrospectiva, grupo: y respuesta duradera en
frente a la AMO. emparejados, segln | n=154 AMO: incorporacién | ARF: primeros afios. €l tiempo. Para tumores
tamafio del tumor. AMO: 99 posterior. de mayor tamafio (>3
ARF: 55 Cm), la AMO tiene
Periodo de Periodo de menor riesgo de _
. . . o recurrencia local. Perfil
Periodo de Tipo de tumor: HCC seguimiento: seguimiento: de sequridad similar
realizacion: 48 meses 48 meses 9 '
2001 - 2013 Tamafio tumor: AMO: 24 meses ARF: 31 meses
. AMO: 2,1 cm
Variable de ARF: 2,2 cm Tipo de aparataje: | Tipo de aparataje:
resul.t’ados: AMO: Certus 140, ARF: Covidien, Boulder
Ablacion completa, Criterios de NeuWave.
progresion tumoral Inclusion:
ﬁ;?lo?:srayt;n;ggfzs Paciente criterios de Frecuencia: Frecuencia:
de 3 cm Milan, no tratamlento§ AMO: no indicado ARF: no indicado
. . cohcomitantes o previos.
supervivencia global, i
y complicaciones iterios d Sesmnes: . Sesiones:
mayores Criterios de AMO: no indicado ARF: no indicado
Exclusion:
Tratamiento combinado
con TACE, no incluidos
en los criterios de Milan,
tumor solitario > 3cm.
Quimioterapia previa.
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REFERENCIA OBJETIVOS TIPOS DE POBLACION INTERVENCION COMPARACION CONCLUSIONES CALIDAD DE
ESTUDIO LA EVIDENCI
Santambrogio, Analizar la Diseiio: Numero de AMO: posterior a ARF: primeros casos La AMOy la ARF 4
2016 (54) efectividad a largo Serie de casos participantes / 2009 desde 2009. laparoscdpica son

plazo y la seguridad retrospectiva grupo: técnicas seguras y

de la ablacion 154 Periodo de Periodo de eficaces en el

laparoscdpica por AMO: 60 seguimiento: seguimiento: tratamiento del HCC.

AMO y por ARF. Periodo de ARF: 94 31 +/- 19,5 meses 31 +/- 19,5 meses Menor tasa de

realizacién: recurrencia local para
. . . . . AMO. No implica un
02/2009 - 05/2015 Tipo de tumor: Tipo aparataje: Tipo aparataje: mayor tiempo de
HCC AMO: 2,45 GHZ ARF: Valleylab supervivenda global i
de tasas de recurrencia
Tamaiio tumor: Frecuencia: Frecuencia: intrahepética.
AMO: 2,15 cm AMO: AMICA-GEN ARF: 480 kHz (200W)
ARF: 19,2 cm
Sesiones: Sesiones:
Criterios Inclusion: AMO: no indicado ARF: no indicado
1 lesion < 5 cm,
2-3 lesiones >3 cm,
contraindicacion
quirdrgica, Child-Pugh A,
recurrencia temprana
tras cirugia.
Criterios Exclusion:
Estadio B Child-Pugh,
cirugia hepatica
concomintante, nddulo
> 3cm.
80 Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico (avalia-t)




CALIDAD DE LA

REFERENCIA OBJETIVOS TIPO DE ESTUDIO POBLACION INTERVENCION COMPARACION EVIDENCIA
van Tilborg, 2016 | Analizar la efectividad Diseiio: Numero de participantes / grupo: | Via de abordaje Via de abordaje 4
(55) y seguridad de la AMO | Serie de casos retrospectiva 122 pacientes Abordaje quirlirgico, via Abordaje quirlrgico,
frente a ARF. AMO: 61 percutanea para via percutanea para
Periodo de realizacion: ARF: 63
01/2001 - 09/2014 AMO y ARF: 65 AMO: posterior a 2007 ARF hasta 2007.
Tipo de tumor:
Variables de resultados: MCL localizacién perivascular o Periodo de
3 subgrupos: RFA, AMO y RFA | peribiliar. seguimiento: Periodo de
versus AMO. 31 +/- 19,5 meses seguimiento:
Eficacia primaria y tasas de 161 perivasculares 31 +/- 19,5 meses
eficacia asistida. 38 peribiliares y peribiliares Tipo aparataje:
Supervivencia. AMO: Covidien Tipo aparataje:
AMO: 7 ARF: RF 3000 LeVeen
ARF: 31 Frecuencia:
AMO: no indicado. Frecuencia:
Tamaiio tumor: ARF: no indicado.
AMO: 2,5 cm
ARF: 2,4 cm Sesiones:
AMO: no indicado Sesiones:
Criterios Inclusion: ARF: no indicado
Tumores a <5 mm de v.s. 0 conducto
hepdtico derecho o izquierdo.
Criterios Exclusion: pacientes con
datos incompletos, o perdidos durante
seguimiento. Con TC o RM no
disponible a las 10 semanas previa
intervencion. Intervencion previa de
tumor perivasc y biliar.
Tumores otra localizacion.
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CALIDAD DE

01/2002 - 01/2011

Variables de
resultado:

Tasas de
complicaciones
mayores, menores, y
mortalidad al mes
del procedimiento.
Tiempo en
seguimiento, tasa de
ablacion completa

Tipo de tumor:

770 HCC

85 MCL

24 Colangiocarcinoma

Tamaiio del tumor:
AMO: 2,30 cm
ARF: 2,28 cm

Criterios de inclusion:

Tumor < 6 cm, <4
tumores, sin invasion
vasos hepaticos,
conducto biliar o vena
cava.

Criterios de
exclusion: tumores>6
cm, > 4 nddulos.

De 6 a 75 meses. Al
10, 30 mes y
posteriormente cada
6 meses.

Tipo de
dispositivo:
-AMO: MTC-3
(Forsea)
Philips, Bothell
Aloka 5000.

Frecuencia:
AMO: 2,45 GHz (40-
80W).

Sesiones:
AMO: 654

De 6 a 75 meses. Al 19,

3er mesy
posteriormente cada 6
meses.

Tipo de dispositivo:
-ARF: Radionics.

Frecuencia:
ARF: 480 kHz (200W).

Sesiones:
ARF: 376

préctica clinica.

REFERENCIA OBJETIVOS TIPO DE ESTUDIO POBLACION INTERVENCION COMPARACION CONCLUSIONES LA
EVIDENCIA
Ding, 2013 (51) | Analizar las Disefio: Namero de Via de abordaje: Via de abordaje: Las complicaciones de 4
complicaciones de la | Serie de casos participantes / Percutdnea y abierta | Percutanea y abierta ambas técnicas son
RFA'y la AMO en el retrospectiva grupo: (laparoscépica). (laparoscépica). similares presentando
tratamiento de 879 pacientes / perfiles de seguridad
tumores hepaticos Periodo de 556 AMO Periodo de Periodo de aceptables para su
realizacion: 323 ARF seguimiento: seguimiento: implantacion en la

AMO: ablacién por microondas.

MCL: metéastasis de cancer colorrectal.

ARF: ablacién por radiofrecuencia.
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