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Resumen estructurado

Titulo: Sistema guiado por imagen para cirugia hepatica (CAScination).
Autores: Gutiérrez Iglesias A, Reviriego Rodrigo E, Bayén Yusta JC, Gal-
nares-Cordero L, Asua Batarrita J.

Palabras clave: Computer-assisted surgery, liver/hepatic surgery, CAScina-
tion, CAS-One

Fecha: marzo 2016.

Paginas: 92

Referencias: 38

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

En la actualidad, los oncélogos, radidlogos intervencionistas y cirujanos
se encuentran con una tarea dificil cuando tienen que decidir el mejor trata-
miento en pacientes con Carcinoma hepatocelular (CHC) o Metéstasis he-
paticas de cancer colorrectal (MHCR) a los que no se les puede ofrecer los
tratamientos habituales (transplante, reseccion, ablacion, etc.) dado que sus
lesiones hepaticas son extensas, con invasion vascular o de dificil localizacion
(no visibles radiolégicamente).

Las opciones de tratamientos se limitan a tratamientos paliativos. El
uso de sistemas de cirugia guiada por imagen, como el CAS-One (CAScina-
tion AG, Berna, Suiza) puede mejorar la supervivencia a largo plazo. Ante
la posibilidad de mejora que aporta esta tecnologia en los sistemas actuales
de trabajo para la reseccion de lesiones hepéticas, por parte del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad se solicit6 la realizacién de un
anélisis de la tecnologia CAS-One para la realizacion de cirugia hepdtica
compleja en pacientes con CHC o MHCR.

Objetivo

Valorar la eficacia, efectividad, seguridad, y eficiencia del sistema CAS-
One en la cirugia hepética abierta y en la intervencién percutdnea en pacien-
tes con tumores localizados en el higado.

Metodologia

Para el andlisis de la eficacia, efectividad, seguridad, y eficiencia de la
tecnologia CAS-One se realiz6 una revision sistemdtica de la evidencia cien-
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tifica con la finalidad de proveer de informacién objetiva que avalase las
decisiones en el cuidado de la salud asi como en las politicas sanitarias.

La metodologia se basé en una busqueda estructurada en bases de
datos de literatura cientifica prefijadas, lectura critica de la literatura locali-
zada, sintesis de los resultados y valoracién de los mismos en relacién al
contexto del Sistema Nacional de Salud.

Asimismo, se llevo a cabo una descripcion de los costes por paciente y
tratamiento en funcién de si el sistema CAS-One se compro o se pagd por
servicio prestado.

Analisis econémico: @ NO Opinién de expertos: ST

Resultados

Se recuperaron 24 articulos a texto completo, 19 de los cuales se des-
cartaron en el posterior proceso de discriminacién, quedando cinco articulos
originales para su andlisis y valoracién de la calidad. Los cinco estudios pu-
blicados incluidos fueron observacionales. Las intervenciones fueron dife-
rentes en cada uno de los estudios pudiéndose utilizar CAS-One para la re-
seccion hepdtica robdtica, en la ablaciéon por microondas, en la cirugia
abierta o combinando diferentes tipos de tratamiento. Estos cinco estudios
contaron en total con 17 pacientes en los que se aplica CAS-One.

Desde el punto de vista econdmico, no se recuperaron estudios que
evaluaran el sistema CAS-One, ni que compararan esta técnica con otros
sistemas similares.

Del anélisis de costes realizados se concluye que, en el caso de optar
por la compra del equipo CAS-One o por la prestacién del servicio, el coste
por paciente el primer afio seria de 7.575 € 6 de 6.679 € por tratamiento
respectivamente.

Al ser esta tecnologia dirigida a pacientes muy concretos (previamente
seleccionados), si se decidiese por la compra del equipo de navegacion, el
primer afio el coste por paciente seria un 13,41 % mads caro que la prestacion
del servicio por tratamiento.

No obstante, en los siguientes afios, esta diferencia de costes se veria
reducida, siendo ventajosa la compra del equipo si se incrementara el nu-
mero de pacientes atendidos o si se mantuviera el mismo nimero de pa-
cientes (20), asi como el resto de los costes fueran constantes, al ir dismi-
nuyendo el valor actual neto del equipo a lo largo de los 5 afios de la vida
atil del equipo.
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Conclusiones

CAS-One en su forma actual es una tecnologia relativamente nueva,
disponible en Europa desde 2010 y aprobada en abril del 2015 para su uso
en los Estados Unidos. La experiencia clinica con el CAS-One es en gran
parte de los estudios realizados en Europa por el fabricante; y éstos son ba-
sicamente la validacidn, la viabilidad o estudios de prueba del sistema.

La evidencia de la revision, de baja calidad cientifica, con un bajo volu-
men de pacientes y escaso seguimiento a los mismos en el tiempo, sugiere
que el sistema CAS-One mejora la precision de la reseccidon hepdtica y en la
ablacién. No hay estudios que comparasen el CAS-One con otros sistemas
de cirugia guiada asistida por ordenador, por lo que no se puede determinar
si es mejor o peor el funcionamiento del sistema en comparacién con otros
sistemas similares.

Por todo ello, resulta necesaria la elaboracién de nuevos estudios pros-
pectivos, controlados y aleatorizados, que permitan ratificar los resultados
sugeridos en los distintos articulos y establecer comparaciones directas con
otras técnicas similares para poder determinar la relevancia de la cirugia
guiada por imagen en el tratamiento del cancer localizado en el higado.

La introduccién de tecnologias emergentes, como la aqui analizada,
implica la realizacién de un gasto inicial importante para el Sistema Nacional
de Salud (SNS), y que éste pueda ser soportado depende de la capacidad de
financiacion del mismo. Ante esto, definir correctamente el escenario en
doénde utilizar la tecnologia CAS-One se entiende imprescindible. Del ana-
lisis econémico se deduce necesario definir correctamente las unidades
hospitalarias en las que se deberia utilizar dicha tecnologia, asi como los
criterios de seleccién de los pacientes en los que se podria aplicar. Cuanto
mayor sea el nimero de pacientes menor serd el coste de oportunidad.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Gibeleko kirurgiarako irudi bidez gidatzeko sistema (CAScination).
Egileak: Gutiérrez Iglesias A, Reviriego Rodrigo E, Bayén Yusta JC, Gal-
nares-Cordero L, Asua Batarrita J.

Gako-hitzak: Computer-assisted surgery, liver/hepatic surgery, CAScination,
CAS-One

Data: 2016ko martxoa.

Orrialdeak: 92

Erreferentziak: 38

Hizkuntzak: gaztelania; laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Egun, onkologoek, erradiologo interbentzionistek eta kirurgialariek ze-
regin zaila dute, erabaki behar dutenean ea zein den tratamendurik onena
kartzinoma hepatozelularra (KHZ) duten pazienteentzat, edo kolon eta on-
desteko minbiziaren metastasi hepatikoa (KOMMH) dutenentzat. Paziente
horiei ezin zaizkie eskaini ohiko tratamenduak (transplantea, erresekzioa,
ablazioa, eta abar); izan ere, haien lesio hepatikoak zabalak dira, inbasio bas-
kularrarekin, edo lokalizazio zailekoak (erradiologiaz ezin dira ikusi).

Beraz, tratamenduen aukerak tratamendu aringarrietara mugatzen dira.
Irudi bidez gidatutako kirurgia-sisteme erabilerak, CAS-One (CAScination
AG, Berna, Suitza) bezalakoa, epe luzera biziraupena hobetu dezake.

Egungo lan-sistemetan teknologia horrek lesio hepatikoen erresekzio-
rako dakartzan hobekuntza-aukeren aurrean, Osasun, Gizarte Zerbitzu eta
Berdintasun Ministerioak eskatu zuen azter zedila CAS-One teknologia,
KHZ edo KOMMH duten pazienteei kirurgia konplexua egiteko.

Helburua

Balioztatzea ea zer efikazia, eraginkortasun, segurtasun eta efizientzia
duen CAS-One sistemak kirurgia hepatiko irekian eta gibelean tumoreak
dituzten pazienteei ebakuntza perkutaneoa egitean.

Metodologia

CAS-One teknologiaren efikazia, eraginkortasuna, segurtasuna eta
efizientzia aztertzeko, ebidentzia zientifikoaren azterketa sistematikoa egin
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zen, osasun-zaintzan eta osasun-politiketan hartu beharreko erabakiak ber-
matzeko informazio objektiboa ematearren.

Metodologiaren oinarria izan zen literatura zientifikoko aurrez zehaz-
tutako datu-baseetan bilaketa egituratu bat egitea, aurkitutako literatura
kritikoki irakurtzea, eta horiek Osasun Sistema Nazionalaren testuingurua-
ri dagokionez balioztatzea.

Orobat, pazienteko eta tratamenduko kostuen deskribapena egin zen,
aintzat hartuta ea CAS-One sistema erosten den ala egindako zerbitzuko
ordaintzen den.

Analisi ekonomikoa: EZ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

24 artikuluren testu osoa eskuratu zen. Horietatik 19 baztertu ziren
ondorengo bereizte-prozesuan, eta bost artikulu original geratu ziren azter-
tzeko eta kalitatea balioztatzeko. Sartu ziren bost ikerlan argitaratuak beha-
ketazkoak izan ziren. Ebakuntzak ezberdinak izan ziren ikerlanetako bakoi-
tzean: CAS-One erabili ahal izan zen erresekzio hepatiko robotikorako,
mikrouhinen bidezko ablazioan, kirurgia irekian, edo hainbat tratamen-
du-mota konbinatuz. Bost ikerlan horietan, guztira 17 pazienteri aplikatu
zitzaien CAS-One.

Ekonomiaren ikuspegitik, ez zen eskuratu CAS-One sistema baliozta-
tzen zuen ikerlanik, ez eta teknika hori antzeko beste sistema batzuekin al-
deratzen zuenik ere.

Egindako kostuen azterketatik ondorioztatzen da ezen, CAS-One eki-
pamendua erostea edo zerbitzua egitea ordaintzea hautatuz gero, lehenengo
urtean pazienteko kostua 7.575 € edo 6.679 € litzatekeela tratamenduko,
hurrenez hurren.

Teknologia hori oso paziente zehatz batzuentzako denez (aurrez hau-
tatuak), nabigazio-ekipamendua erostea erabakiz gero, lehenengo urtean
pazienteko kostua % 13,41 garestiago litzateke, tratamenduko.

Hala ere, hurrengo urteetan kostuen alde hori murriztuko litzateke, eta
ekipamendua erostea abantailatsua litzateke baldin artatutako paziente-ko-
purua handitzen bada edo paziente-kopuru hori bera (20) mantentzen bada
eta gainerako kostuak konstante mantentzen badira. Izan ere, txikiagotuz
joango litzateke ekipamenduaren uneko balio garbia, ekipamenduaren bizi-
tza baliagarriko 5 urteetan.
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Ondorioak

CAS-One, bere egungo forman, teknologia aski berria da. Europan
2010az geroztik dago erabilgarri, eta 2015eko apirilean onartu zuten Estatu
Batuetan erabiltzeko. CAS-One sistemarekiko esperientzia klinikoa, neurri
handi batean, fabrikatzaileak Europan egindako ikerlanetatik dator; eta
horiek funtsean sistemaren baliozkotze-, bideragarritasun- edo proba-iker-
lanak dira.

Azterketaren ebidentziak (zientzia-kalitate baxukoa, paziente-bolumen
txikiarekin eta denboran haien segimendu urriarekin) iradokitzen du CAS-
One sistemak hobetu egiten duela erresekzio hepatikoaren eta ablazioaren
doitasuna. Ez dago ikerlanik CAS-One sistema ordenagailuz lagundutako
kirurgia gidatuko beste sistema batzuekin alderatu duenik. Beraz, ezin da
zehaztu ea sistema horren funtzionamendua hobea ala okerragoa den antze-
ko beste sistema batzuen aldean.

Horregatik guztiarengatik, beharrezkoa da ikerlan prospektibo kontro-
latu eta ausazkotu gehiago egitea, artikuluetan iradokitako emaitzak sendes-
tearren eta antzeko beste teknika batzuekin zuzeneko alderaketak ezartzea-
rren. Horrela zehaztu ahalko da ea zer garrantzi duen irudi bidez gidatutako
kirurgiak gibeleko minbiziaren tratamenduan.

Gorantz datozen teknologiak —adibidez, hemen aztertutakoa- sartzeak
berekin dakar Osasun Sistema Nazionalak (OSN) hasierako gastu handi bat
egin beharra. Eta gastu hori jasan ahal izatea haren finantzaketa-ahalmena-
ren mende dago. Horiek horrela, CAS-One teknologia zein agertokitan
erabili behar den egoki definitzea ezinbestekotzat jotzen da. Azterketa eko-
nomikotik ondorioztatzen da beharrezkoa dela egoki definitzea teknologia
hori zer ospitale-unitatetan erabili beharko litzatekeen, bai eta aplikatu da-
kiekeen pazienteak hautatzeko irizpideak ere. Zenbat eta paziente gehiago
izan, orduan eta txikiagoa izango da aukera-kostua.
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Structured summary

Title: An image-guided system for liver surgery (CAScination).

Authors: Gutiérrez Iglesias A, Reviriego Rodrigo E, Bayén Yusta JC,
Galnares-Cordero L, Asua Batarrita J.

Keywords: Computer-assisted surgery, liver/hepatic surgery, CAScination,
CAS-One

Date: March 2016.

Pages: 92

References: 38

Language: spanish and abstract in spanish, basque and english.

Introduction

Oncologists, interventional radiologists and surgeons are currently faced
with a difficult task when it comes to deciding the best treatment for patients
with hepatocellular carcinoma (HCC) or liver metastases from colorectal
cancer (LMCC) who cannot be offered standard treatments (transplant,
resection, ablation, etc.) as their hepatic lesions are extensive, present vas-
cular invasion or are difficult to locate (not radiologically visible), with pal-
liative treatment often being the only treatment option available.

The use of image-guided surgery systems, like CAS-One (CAScination
AG, Berne, Switzerland), can improve long-term survival.

Given the possibilities for improvement provided by this technology in
current working systems for the resection of hepatic lesions, the Spanish
Ministry for Health, Social Services and Equality requested an analysis of
the CAS-One technology for performing complex liver surgery in patients
with HCC or LMCC.

Objective

To evaluate the efficacy, effectiveness, safety and efficiency of the CAS-
One system in open liver surgery and in percutaneous interventions in patients
with tumours located in the liver.

Methodology

To evaluate the efficacy, effectiveness, safety and efficiency of the CAS-
One technology, a systematic review of the scientific evidence was performed
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in order to provide objective information that supports both healthcare and
health policy decisions.

The methodology was based on a structured search in pre-determined
scientific literature databases, a critical reading of the literature located, a
summary of the results and an evaluation thereof in the context of the Span-
ish National Health System.

In addition, a description of the costs per patient and per treatment was
prepared depending on whether the CAS-One system is purchased or paid
for on a per use basis.

Economic analysis: @ NO Expert Opinion: Yes

Results

A total of 24 full-text articles were retrieved, 19 of which were dis-
carded in the subsequent discrimination process to leave five original articles
for analysis and quality evaluation. The five published studies included were
observational. The interventions in each study were different, with CAS-One
being used for robotic hepatic resection, microwave ablation, open surgery
or by combining different treatment types. These five studies included a total
of 17 patients in whom CAS-One was used.

No studies that evaluated the CAS-One system from a financial view-
point were retrieved, and neither was this technique compared with other
similar systems.

It was concluded from the cost analysis performed that the cost per patient
in the first year would be €7,575 if the CAS-One system were purchased and
€6,679 per treatment if payment was made on a service provision basis.

As this technology is aimed at very specific patients (selected previ-
ously), if the navigation equipment were purchased, the cost per patient in
the first year would be 13.41% higher than service provision per treatment.

However, this cost difference would be lower in subsequent years, with
purchase of the equipment being recommended of the number of patients
attended were to increase or if the number of patients remained the same
(20) and the other costs were constant as the current net worth of the equip-
ment would gradually decrease over its five-year useful life.

Conclusions

CAS-One is still a relatively new technology that has only been avail-
able in Europe since 2010 and was approved for use in the USA in April 2015.
The clinical experience with CAS-One is to a large extent based on the stud-
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ies performed in Europe by its manufacturer; and basically involve validation,
viability and system-testing studies.

The evidence from the review, which is of low scientific quality given
the low number of patients and limited follow-up thereof over time, suggests
that the CAS-One system improves the precision of hepatic resection and
ablation. There are no studies comparing CAS-One with other computer-
assisted guided surgery systems, therefore it is not possible to determine
whether operation of the system is better or worse in comparison with simi-
lar systems.

In light of the above, new prospective, controlled and randomised stud-
ies need to be performed to allow the results published in the various articles
found to be confirmed and to draw direct comparisons with other, similar
techniques that will allow the relevance of image-guided surgery in the treat-
ment of localised liver cancer to be determined.

The introduction of emerging technologies, such as that analysed
herein, implies a significant initial cost to the National Health System (NHS),
and the ability to support such a cost depends on the funding ability thereof.
As such, a correct definition of the scenario in which the CAS-One system
will be used is essential. The economic analysis suggests the need to cor-
rectly define the hospital units in which this technology should be used, as
well as the criteria for selecting patients in which it could be applied. A
higher number of patients will result in a lower opportunity cost.
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I. Introduccion y justificacion

I.1. Descripcion de la tecnologia

Elsistema de navegacion guiado por imagen en la cirugia hepatica CAS-
One ha sido creado por la compafiia de dispositivos médicos privada CASci-
nation AG, fundada en 2009 como un spin-off del Centro ARTORG de la
Universidad de Berna en Suiza. Como socios de dicha compaiifa participan:
MeVis Medical Solutions AG, Microsulis Ltd, Vermon SA ¢ iSYS GmbH (1).

CAScination AG se ha especializado en el desarrollo y comercializacién
de tecnologia médica novedosa en el campo de la cirugia minimamente in-
vasiva de los tejidos blandos. Desde el afio 2009 ha creado CAS-One Liver
(cirugia abierta), CAS-One IR (radiologia intervencionista) y la tecnologia
Ubersound®. CAS-One es una tecnologia de cirugia estereotéctica que
ofrece un modelo tridimensional virtual del higado del paciente, permitiendo
ademas la visualizacion en tiempo real de los instrumentos quirtdrgicos. Se
basa en la fusién de datos de las imdgenes radioldgicas que muestran la ana-
tomia vascular y biliar asi como las masas tumorales (1).

Segtin opinién del fabricante, el sistema CAS-One Liver estd indicado
para procedimientos de cirugia hepdtica abierta guiada por imagen, y para
aquellos pacientes que puedan tolerar periodos de apnea largos bajo aneste-
sia general. Visualiza la posicidn de los instrumentos quirdrgicos en relacion
con un modelo tridimensional del higado del paciente en tiempo real. Este
sistema consta de seis fases (2):

Fase 1. Imagen preoperatoria

Las imdgenes preoperatorias del paciente adquiridas mediante tomo-
grafia computarizada o resonancia magnética se procesan utilizando la he-
rramienta de planificacién quirtrgica virtual MeVis (MeVis Medical Solu-
tions, Bremen, Germany).

Fase 2. Planificacion quirdrgica virtual

Esta fase incluye la segmentacion virtual de las estructuras relevantes
anatémicas o patolédgicas del higado (vasos intrahepéticos, tumores, seg-
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mentos y superficie del higado), lo que permite el calculo de los territorios
vasculares individuales del paciente para cada sistema de vasos e identifica
las ramas vasculares afectadas por diferentes estrategias de tratamiento.
Los modelos 3D del paciente proveen apoyo en el andlisis del volumen
funcional remanente del higado y riesgos asociados con las diferentes es-
trategias de reseccidn/ablacidn, lo que lleva a optimizar la estrategia ope-
rativa del paciente.

Fase 3. Organizacion intraoperatoria

Antes del procedimiento quirtrgico, todos los componentes del sistema
se sitdan en la mesa del quiréfano. El modelo 3D se carga en el software de
navegacion. Mediante el sistema de navegacion se puede aplicar un zoom al
modelo, se puede rotar y proyectar diferentes modelos de acuerdo a las nece-
sidades del cirujano. Se procede a la esterilizacion de los instrumentos y del
dispositivo. El ordenador proyecta el modelo 3D en la posicion anatémica
actual y un plan de la estrategia quirtrgica junto con las imédgenes ecograficas.

Fase 4. Planificacion

Tras la preparacion quirudrgica del higado, se puede realizar un examen
completo del mismo tanto por palpacién como por ecografia intraoperatoria.
Para el establecimiento del proceso de navegacion se selecciona en la panta-
lla téctil el drea de interés o el conjunto de puntos de referencia anatémicos.
Elsistema de navegacion almacena las posiciones y las utiliza para el registro.

Fase 5. Registro

Este proceso requiere pocos segundos y puede ser repetido siempre
que sea necesario. Se basa en la ecografia de navegacion intraoperatoria o
en los puntos de referencia obtenidos con los instrumentos quirdrgicos de
navegacion.

Fase 6. Guia para la resecciéon/ablacion

El ordenador proyecta un modelo 3D de la anatomia del higado, el plan
para la reseccién/ablacion, y una vista de las imdgenes ecogréficas disponibles
en el monitor situado junto a la mesa de operacion. Esto proporciona un
feedback continuo en tiempo real y proporciona el guiado de los instrumen-
tos quirdrgicos hacia las localizaciones de los tratamientos planificados
(planes de reseccion u objetivos para la ablacion).
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En el Anexo I se puede consultar una ficha breve de esta tecnologia. Y
en el Anexo II se incluye una descripcion del equipo de navegacién junto con
una oferta econémica detallada por parte de la empresa distribuidora en
Espaiia (Ortovas Médica S.L.).

I.2. Incidencia de la patologia

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el sexto tumor s6lido méas comun
y la tercera causa principal de muertes relacionadas con el cancer (3). En
pacientes con cancer colorrectal (CCR) avanzado, el higado es el primer sitio
en el que, cuando existen, se observan la metastasis de la enfermedad. Apro-
ximadamente el 50% de estos pacientes desarrollard metéstasis hepéaticas ya
sea de forma sincrénica o metacrénica, en el plazo de dos afios después del
diagnostico primario (4).

En la actualidad, s6lo del 10% al 23% de los pacientes de CHC pueden
ser aptos para un tratamiento quirtrgico con intencién curativa (5,6). Las
tasas de supervivencia general (SG) a 5 afios para pacientes de CHC en es-
tadio temprano que se someten a trasplante oscila entre el 44% y 78%,
mientras que para los pacientes que se someten a reseccion de higado la tasa
de SG oscila entre el 27% y 70% (7).

I.3. Opciones actuales de tratamientos para
pacientes con cancer de higado

Los enfoques de tratamiento dependen del estadio de la enfermedad
en el momento del diagndstico y en el acceso a regimenes de tratamiento
complejos.

Cualquier procedimiento quirtrgico aplicado en el higado, debe evitar
dafios en el sistema vascular y las estructuras biliares del higado para preser-
var su funcién, lo que depende en gran medida de la funcién hepdtica, del
tamafio del tumor y de la presencia o ausencia de lesiones metastasicas o de
invasion vascular. El tamizaje de las poblaciones en riesgo se entiende como
una buena opcién para detectar los tumores en una etapa todavia tratable
con fines curativos (8-10).

Para que un tratamiento llegue a ser mas efectivo, los pacientes deberian
ser seleccionados cuidadosamente y el tratamiento ser aplicado de manera
adecuada. A la vista de la complejidad del CHC y de la cantidad de tratamien-
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tos potencialmente ttiles, los pacientes diagnosticados con esta enfermedad
maligna deberian ser remitidos a un equipo multidisciplinario que incluya a

hepatélogos, radi6logos, cirujanos, patélogos y oncélogos (3). Ver tabla 1.

Tabla 1. Los beneficios de los tratamientos basados en la Evidencia

Beneficio

Nivel de evidencia

Tratamientos quirargicos

supervivencia

Reseccioén quirdrgica Incrementa la supervivencia 3iiA
Tratamientos adyuvantes Controversia 1A-D
Trasplante de higado Incrementa la supervivencia 3iiA
Tratamientos adyuvantes Respuesta al tratamiento 3Diii
Tratamientos loco-regionales
Tratamiento percutéaneo Incrementa la supervivencia 3iiA
Radiofrecuencia Incrementa la supervivencia TiiA
Otras modalidades Respuesta al tratamiento 2D
Modalidades combinadas Respuesta al tratamiento 3iiD
Quimioembolizacion Incrementa la supervivencia 1iiA
Radioterapia interna(iodo-131, | Respuesta al tratamiento 3iiDiii
Itrio 90)
Tratamientos sistémicos
Sorafenib Incrementa la supervivencia 1iA
Terapias hormonales No hay beneficios en 1iA
supervivencia
Tamoxifeno
Antiandrégeno
Seocalcitiol
Quimioterapia sistémica No hay beneficios en 1iA
supervivencia
Inmunoterapia No hay beneficios en TiiA

Fuente: Forner A, Llovet JM, Bruix J. Hepatocellular carcinoma. Lancet. 2012; 379 (9822): 1245-55.

Nota: La clasificacion de los niveles de evidencia esta adaptada del Instituto Nacional del Cancer. 1=
Ensayo controlado aleatorizado o metaandlisis (1i=doble ciego, 1ii=no ciego). 2= ensayo controlado
no aleatorizado. 3=series de casos (3i=basado en la poblacion, 3ii= no se basa en la poblacion,
consecutivo, 3iii= no se basa en la poblacién, no consecutivo). A=punto final de la supervivencia.
B=mortalidad por causas especificas. C=calidad de vida. D= criterios indirectos (Di= supervivencia
libre de enfermedad, Dii=supervivencia libre de progresion, Diii= respuesta del tumor).
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En la mayoria de los casos no son factibles tratamientos curativos, por
lo que la intervencién se limita al manejo paliativo. Ademds, la mayoria son
caros y/o requieren centros especializados. En los paises desarrollados, la
reseccion quirtrgica y la ablacion local son las opciones terapéuticas mas
probables en pacientes en los que se identifica un CHC en la vigilancia. En-
tre los tratamientos no curativos de un CHC, se ha observado que la quimio-
embolizacién transarterial y el sorafenib mejoran la supervivencia (11,12).

En pacientes a los que se les puede extirpar el CHC, la mejor supervi-
vencia a largo plazo se obtiene mediante reseccion quirdrgica o trasplante
de higado. Para los pacientes con cirrosis descompensada y una lesion soli-
taria (<5 cm), con enfermedad multifocal temprana (< 3 lesiones, < 3 de
diametro) o en pacientes con pequeiios canceres de higado, el trasplante de
higado es considerado como la primera opcién de tratamiento recomendado.
Si éste no puede ser realizado por diversas causas (disponibilidad de donan-
tes, etc.) se optard por otros (13-15).

Durante la dltima década la ablacién por radiofrecuencia (ARF) ha
reemplazado a otras terapias ablativas, debido a su morbilidad y mortalidad
reducida, su seguridad y la aceptabilidad del paciente (4), convirtiéndose en
una técnica adecuada para la eliminacion de tumores primarios o metastasi-
cos inoperables (16).

Por otra parte, estd emergiendo como alternativa a la ARF, la ablacién
por microondas (MWA), al considerarla como una gran ventaja con respec-
to ala ARF ya que el resultado del tratamiento no afecta a los vasos locali-
zados en la proximidad del tumor (17).

Segun la pagina web del Instituto Nacional del Céancer los tipos de tra-
tamiento pueden clasificarse como sigue (18):

Cancer primario de higado en adultos en estadios 0, Ay B

Para CHC:s localizados que se presentan como una masa solitaria en un
segmento del higado o con un nimero limitado de tumores (< 3 lesiones, <3
de diametro) sin invasién vascular importante, los cuales constituyen apro-
ximadamente 30% de los casos de CHC, existen tres tratamientos potencial-
mente curativos: reseccién quirudrgica, trasplante de higado y ablaciéon. En
pacientes aptos y bien seleccionados la reseccion y el trasplante se consideran
primeras opciones con intencion curativa.
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Reseccion quirdrgica

Es el tratamiento principal para el CHC. Es necesaria una evaluacion
preoperatoria (que incluye Tomografia computarizada (TC), Resonancia
magnética (RM) o ambas) para determinar la diseminacién de un tumor. Los
tumores sOlo se pueden resecar si hay una cantidad suficiente de parénquima
hepético que se pueda salvar con un flujo adecuado de entrada y salida vas-
cular y biliar.

Este tratamiento se puede considerar en pacientes que satisfagan los
siguientes criterios: una masa solitaria, buen estado funcional, pruebas de la
funcién hepatica normales o minimamente anormales, sin pruebas de hiper-
tensién portal y sin pruebas de cirrosis mds alla de la clase A de Child-Pugh.

Trasplante de higado

El trasplante de higado es un tratamiento potencialmente curativo del
CHCy tiene el beneficio de tratar la cirrosis subyacente; pero la escasez de
donaciones de 6rganos limita la disponibilidad de este modo de tratamiento.

De acuerdo con los criterios de Milan, los pacientes de CHC con una
tnica lesiéon menor de 5 cm, o de dos a tres lesiones menores de 3 cm son
aptos para un trasplante de higado. La ampliacién de los criterios de tras-
plante aceptados para el CHC no se sustenta en datos congruentes. Se con-
sidera un trasplante de higado si la reseccién queda excluida como conse-
cuencia de lesiones tumorales multiples y pequeiias (<3 lesiones, cada una
de <3 cm), o si la funcién hepética estd afectada (Clase B y C de Child-Pugh).

Ablacion

Cuando el trasplante o reseccion no es posible o conveniente, se puede
utilizar la ablacién si se puede acceder al tumor por via percutdnea o, de ser
necesario, mediante una cirugia minimamente invasiva o abierta.

La ablacién se puede realizar mediante: cambio en la temperatura
(ablacién por radiofrecuencia, microondas o crioablacién), exposicién a una
sustancia quimica (inyeccion percutdnea de etanol (IPE)) o dafio directo de
la membrana celular (electropermeabilizacién definitiva).

Con la ablacién, se debe considerar incluir un margen de higado normal
alrededor del tumor. La ablacién estd relativamente contraindicada para las
lesiones muy préximas a las vias biliares, el diafragma u otros 6érganos intra-
abdominales.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 27



Tratamiento del cancer primario de higado en adultos
en estadios Cy D

Las opciones de tratamiento estdndar para el cdncer primario de higa-
do en estadios C y D son las siguientes: embolizacion transarterial y quimio-
embolizacién arterial transcatéter, terapia dirigida, sorafenib, radioterapia o
quimioterapia sistémica.

Tratamiento en pacientes recidivantes

La recidiva intrahepética es el patrén comun de fracaso posterior al
tratamiento curativo y puede ser el resultado de cualquier metéstasis intra-
hepética o tumor de novo metacrénico. En el entorno de la préctica clinica,
las dos causas de recidiva no se pueden diferenciar entre si.

Las opciones de tratamiento para el cdncer primario de higado en adul-
tos recidivantes son: trasplante de higado, reseccidon quirdrgica, ablacién y
terapia paliativa (quimioembolizacién arterial transcatéter (QEAT) o sora-
fenib).

Tratamiento en pacientes con metastasis hepaticas del CCR (MHCR)

En pacientes con metéastasis hepaticas del CCR (MHCR), la reseccién
hepatica puede ser una opcién curativa, aunque s6lo un 15-20% de ellos son
apropiados para el tratamiento quirdrgico estdndar. En los pacientes con
MHCR inoperables, la quimioterapia sistémica moderna representa el tinico
tratamiento significativo para la reduccién del tamafio tumoral, pudiendo
mejorar la resecabilidad en un 16%. Se han desarrollado varios tratamientos
loco-regionales: infusién arterial hepatica (IAH), ablacién crioquirtrgica
(ACQ), ablacién por radiofrecuencia (ARF), ablacion por microondas
(MWA) y radioterapia interna selectiva (RTIS), que pueden ser una alter-
nativa para este tipo de pacientes.

I.4. Indicaciones de la tecnologia CAS-One

Desde la Unidad de Cirugia Hepatobiliar y Transplante Hepético del
Hospital Universitario de Cruces (HUC) se entiende que el sistema de ciru-
gia guiada por imagen CAS-One debe ser utilizado en unidades hospitalarias
altamente especializadas en cirugia hepatobiliar compleja, con un entrena-
miento, formacion y experiencia probada en técnicas de imagen intraopera-
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toria, asi como en la utilizacion de sistemas de ablacién tumoral (ARF, MWA,
Electroporacion Irreversible (IRE)), y que su dmbito de aplicacién debieran
ser unidades de referencia poblacional, es decir, unidades hospitalarias refe-
rentes en esta tecnologia.

Ademads y de acuerdo con el Servicio de Radiodiagnéstico del HUC, se
considera que es la tnica tecnologia para el tratamiento de las lesiones de
higado denominadas «vanishing lessions» o lesiones desaparecidas, de redu-
cido tamafio tras tratamiento quimioterdpico, ya que permite visualizarlas al
emplear imagenes de TC o RM previas a dicho tratamiento.

I.5. Estado de desarrollo de la tecnologia

El sistema CAS-One de navegaciéon es un dispositivo médico que
cuenta con marcado CE desde el afio 2010 (93/42/CEE) CAScination AG
y estd disponible en la actualidad en los paises de la Unién Europea y en
otros paises, donde la aprobacién del CE se acepta como un enfoque nor-
mativo (1).

En abril de 2015, CAS-One Liver recibi6 la aprobacién de Food and
Drug Administration (FDA) a través del proceso de aprobacién 510(k) para
su comercializacion en Estados Unidos (EE.UU.). Las indicaciones marcadas
para su uso en EE.UU. son: «Para los procedimientos quirdrgicos donde la
cirugia hepdtica guiada por imagen puede ser apropiada y donde el paciente
puede tolerar periodos de apnea largos bajo anestesia general»(2).

1.6. Difusion

Los datos de difusion del sistema CAS-One, con fecha de diciembre
2015, en relacion a los hospitales en los que se ha utilizado y su tipo de apli-
cacién, junto con el niimero de cirugias/intervenciones, ha sido facilitada por
CAScination AG (ver tablas 2 y 3y figura 1).
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Tabla 2. Relacion de Hospitales y areas de aplicacion de CAS-One (Diciembre

2015)
Application Area Country Installations

Liver Surgery Switzerland 3
Germany 3
Austria -
Sweden 1
Others 2

Interventional Radiology Switzerland 4
Germany 3
Austria 2
Sweden 1
Others

Laparoscopic Surgey Switzerland 1
Germany 1
Austria -
Sweden 1
Others -

Tabla 3. Relacion de areas de aplicacion de CAS-One y nimero de interven-
ciones (Diciembre 2015)

Application Area Surgeries/Interventions
Liver Surgery 130
Interventional Radiology 250
Laparoscopic Surgey 70
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CAS-One Navigated Liver Treatments

& Open Liver Surgery
50 ¥ Interventional Radiology

Laparoscopic Surgery

Treatments per Quarter
8

Figura 1. Tipo de tratamientos con el sistema CAS-One

I.7. Tecnologias similares

Examinando la literatura cientifica en busca de sistemas de cirugia
guiada por imagen, se identificaron estudios para las siguientes tecnologias:
el sistema AIM™ (InnerOptic Technology, Inc.), el software MeVis Distant
Services (MeVis Medical Solutions AG), el sistema InVision (InnerOptic
Technology, Inc.), el sistema de navegacién Explorer™ (Pathfinder Techno-
logies) y la técnica de fusion TC/RM-ECOGRAFIA (19-22).

1.8. Justificacion

El Servicio de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco
(OSTEBA) detecta y evalua las tecnologias nuevas y emergentes, propor-
cionando informacién que anticipan el impacto de éstas, y ayudando a la
toma de decisiones por parte de la Administracién Sanitaria y del personal
sanitario.
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En la actualidad, los oncélogos, radidlogos intervencionistas y cirujanos
se encuentran con una tarea dificil cuando tienen que decidir el mejor trata-
miento en pacientes con CHC o MHCR a los que no se les puede ofrecer los
tratamientos habituales (transplante, reseccion, ablacion, etc.). Dado que sus
lesiones hepaticas son extensas, con invasion vascular o de dificil localizacion
(no visibles radiolégicamente), las opciones de tratamientos se limitan a
tratamientos paliativos. El uso de sistemas de cirugia guiada por imagen,
como el CAS-One, que requiere destreza del equipo multidisciplinar que
participa en la intervencion, ademas una seleccién cuidadosa de los pacientes,
puede mejorar la supervivencia a largo plazo.

Segun el fabricante, CAS-One ayuda a los cirujanos a planificar las
intervenciones quirurgicas y la navegacion intraoperatoria en el tratamiento
de las lesiones tumorales del higado, principalmente las lesiones metastdsicas
de carcinoma colorrectal, de tumores neuroendocrinos u otras; asi como en
el tratamiento del carcinoma hepatocelular (CHC) previo al trasplante he-
pético o como tratamiento definitivo. Al obtener una mejor imagen anaté-
mica que permite una mayor precision en la reseccién o ablacion, se reducen
los posibles efectos adversos y se preserva mayor cantidad del tejido hepati-
co funcional (1).

Ante la posibilidad de mejora que aporta esta tecnologia en los sistemas
actuales de trabajo para la reseccién de lesiones hepaticas, por parte del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad se solicité la realizacién
de un anélisis de la tecnologia CAS-One para la realizacion de cirugia hepa-
tica compleja en pacientes con CHC o MHCR.
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I1. Objetivo

Los objetivos del estudio se centraron en valorar la eficacia, efectividad,
seguridad y eficiencia del sistema CAS-One en la cirugia hepatica abierta y
en la intervencién percutdnea en pacientes con tumores localizados en el
higado.
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ITI. Metodologia

II1.1. Revision sistematica

Para el anélisis de la eficacia, efectividad, seguridad, y eficiencia de la
tecnologia CAS-One (CAScination AG, Berna, Suiza) se realiz6 una revision
sistemdtica de la evidencia cientifica con la finalidad de proveer de informa-
cién objetiva que avalase las decisiones en el cuidado de la salud asi como en
las politicas sanitarias.

La metodologia se bas6 en una busqueda estructurada en bases de
datos de literatura cientifica prefijadas, lectura critica de la literatura locali-
zada, sintesis de los resultados y valoraciéon de los mismos en relacién al
contexto del Sistema Nacional de Salud.

l11.1.1. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Para la seleccién de los estudios, los criterios de inclusion se definieron
seglin los siguientes pardmetros:

e Participantes: se incluyeron estudios originales, realizados en hu-
manos, afectados por tumores de higado, ya sea carcinoma hepa-
tocelular primario o metdstasis hepaticas.

e [ntervencién: los articulos recuperados debian incluir un grupo de
pacientes tratados con la tecnologia CAS-One computer-aided
navigation system (CAScination AG, Berna, Suiza).

e Comparacion: el grupo de control podia estar compuesto por in-
dividuos tratados con cualquier otro tipo de sistema guiado por
imagen en la cirugia hepdtica o cualquier intervencion alternativa,
fuera ésta quirtdrgica o no quirurgica.

o Tipo de estudios: se buscaron revisiones sistemadticas con o sin
meta-anélisis, ensayos clinicos, estudios de caso-control, estudios
de cohortes, guias de préactica clinica, estudios de casos clinicos,
informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, y estudios de
evaluaciéon econémica.
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Medidas de resultado: los estudios incluidos debian recoger infor-
macién de al menos alguno de los siguientes resultados de la in-
tervencion: eficacia o efectividad, seguridad y eficiencia de esta
tecnologia; considerandose las siguientes variables de resultados:
pardmetros relacionados con el aprendizaje y funcionamiento del
sistema, tiempo de la operacion, pérdida de sangre durante la ci-
rugia, tiempo de estancia en el hospital, efectos adversos y com-
plicaciones postoperatorias, mortalidad, reduccién del dafio del
tejido hepatico restante tras la reseccion del tumor, recurrencia de
la enfermedad, tasas de supervivencia libre de enfermedad, tasas
de supervivencia total y costes directos e indirectos.

Idiomas: 1a bisqueda bibliografica se realiz6 en idioma espaiiol o
inglés.

Fechas: se definieron para los estudios publicados a partir del afio
2010 hasta septiembre 2015.

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

.1.2.

Revisiones narrativas, editoriales, notas de prensa, capitulos de
libros y tesis.

Comunicaciones a congresos, comités de expertos y protocolos de
estudios.

Estudios preclinicos realizados en animales o ex vivos (caddveres,
maniquis).

Estudios que hicieran tnicamente descripcion tecnoldgica del
aparato y del procedimiento, o planificacién del tratamiento y no
realizasen un analisis de la efectividad clinica o seguridad.
Estudios en los que la tecnologia para la cirugia guiada por imagen
no fuera CAS-One (CAScination AG, Berna, Suiza).

Fuentes de informacion y estrategia
de busqgueda bibliografica

Para dar respuesta a los objetivos del presente estudio, se llevé a cabo
una busqueda bibliogréfica en las siguientes bases de datos de literatura

médica:

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas: Cochrane
Library (Wiley) y Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
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Databases que incluye HTA (Health Technology Assessment),
DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness).
e  Bases de datos generales: Medline (PubMed) y Embase (OVID).

La bisqueda fue ejecutada en junio de 2015. La estrategia incluia, entre
otros, los siguientes términos en lenguaje libre y controlado, 3-dimension,
computer-assisted surgery y liver/hepatic surgery. Asimismo, se realizaron
busquedas especificas del dispositivo mediante la utilizacién de los siguientes
términos: cascination o CAS-One. Los resultados fueron limitados tempo-
ralmente desde el afio 2010 hasta el 2015, cuyo lenguaje fuera inglés o espa-
fiol independientemente del estado de la publicacién (publicado, no publi-
cado, en proceso de impresion y en curso).

La estrategia de busqueda se adaptd a cada una de las bases de datos
siguiendo la siguiente estructura.

#1 «Imaging, Three-Dimensional»[Mesh]

#2(three-dimension*[Title/Abstract] OR 3-D[Title/Abstract] OR
3D|Title/Abstract] OR 3-dimension*[Title/ Abstract])

#3#1 OR #2

#4((liver[Title/Abstract] OR hepat*[Title/Abstract])) AND
surgery[Title/ Abstract]

#5 «Surgery, Computer-Assisted»[Mesh]

#6((computer-assisted[ Title/ Abstract] OR «computer assisted»[Title/
Abstract] OR computer-aided[Title/Abstract] OR «computer
aided»[Title/Abstract])) OR (image-guided|[Title/Abstract] OR «image
guided»[Title/Abstract])

#7#5 OR #6
#8 #3 AND #4 AND #7
Se puede consultar la estrategia de busqueda en el Anexo III.

También se realizaron bisquedas en bases de datos seleccionadas (Sco-
pus, Web of Science), en la National Guideline Clearinghouse (NGC) y otros
recursos web para la identificacién de Guias de Practica Clinica (GPC), asi
como en el registro de ensayos clinicos norteamericano Clinicaltrials.gov para
la identificacion de ensayos clinicos (en curso o terminados).

De igual forma, se realizé una biisqueda inversa, revisando las referen-
cias de los estudios relevantes con la finalidad de localizar aquellos estudios
no recuperados en las busquedas automatizadas. También se revisaron pu-
blicaciones de autores clave, y se consult6 la web de Research Gate.

36 SISTEMA GUIADO POR IMAGEN PARA CIRUGIA HEPATICA (CAScination)



Este proceso se completé mediante una bisqueda en metabuscadores
como TripDatabase y Google Scholar, y en la agencia de evaluacién inter-
nacional ECRI.

Se definieron alertas en Pubmed/MEDLINE para informar sobre nue-
vos articulos publicados sobre este tema y se revisaron estas alertas hasta
Diciembre 2015.

Ademas de la revision de la literatura, se ha llevado a cabo una revision
para la identificacion de estudios de costes y econdémicos en las principales
bases de datos de estudios econémicos: NHS EED (NHS Economic Evalua-
tion Database) y HEED (The Health Economic Evaluations Database), asi
como en la pagina de HTA. Asimismo, se han buscado estudios en las bases
de datos Medline y Embase, mediante el empleo de términos y filtros econd-
micos.

Asimismo, se realizaron reuniones con cirujanos hepaticos y radiélogos
intervencionistas de la Unidad de Cirugia Hepatobiliar y Transplante Hepa-
tico del Hospital Universitario de Cruces (Bizkaia) para analizar los posibles
beneficios y riesgos de esta tecnologia.

111.1.3. Seleccion de los estudios

De forma independiente, dos autores realizaron el cribado de los resul-
tados de la buisqueda bibliogréfica. Se importaron todas las referencias al
programa Reference Manager y se procedi6 a la eliminacién de los estudios
duplicados, asi como aquellos que no cumplian con los criterios de idioma y
tipo de publicacidn. Se seleccionaron los articulos tras la lectura de cada uno
de los titulos y restimenes de las citas identificadas.

Una vez recuperados los articulos, se realizé una lectura a texto com-
pleto de los mismos. Se excluyeron aquellos que no cumplian los criterios de
seleccién pre-establecidos y se decidié cudles cumplian los requisitos para
formar parte de los estudios incluidos en la presente revision sistemadtica. Los
desacuerdos se resolvieron por consenso.

I1I.1.4. Extraccion de datos

Se extrajo la informacion relevante sobre las caracteristicas de los par-
ticipantes, las intervenciones, los resultados del estudio asi como la informa-
cién sobre el disefio y la metodologia de los articulos incluidos.
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La evaluacién del riesgo de sesgo y la extraccion de datos de los estudios
que satisfacian los criterios de inclusién fue realizada por tres autores y ve-
rificadas en reunién de consenso. En caso de diferencias, se consultaron los
documentos originales.

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

Para cada estudio se extrajeron al menos las siguientes variables:

e  Nombre del autor principal y afio de publicacion.
¢  Tipo de disefio del estudio.

o Objetivo del estudio.

e  Metodologfa.

e  Resultados incluidos en el estudio.

o Conclusiones extraidas por los autores del estudio.
o Calidad del estudio.

11I.1.5. Evaluacion de la calidad de los estudios

Los estudios incluidos se evaluaron utilizando las Fichas de Lectura
Critica (FLC 2.0), desarrolladas por el Servicio de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, Osteba (23, 24).

Las FLC 2.0 se encuentran en la Web http://www.lecturacritica.com
diseflada para trabajar la lectura critica de distintos tipos de publicaciones,
que permite valorar la calidad de la informacién clasificindola como: alta,
media o baja. Este instrumento ha pasado un proceso de revision externa y
validacion, y estd basada en checklist de reconocimiento internacional que
valoran la calidad de diferentes tipos de estudios epidemioldgicos (PRISMA;
CONSORT; STROBE; NOS, etc.). Las Fichas estdn disponibles en castella-
no, inglés y alemdn, y préoximamente se traducirdn al francés.

La evaluacién de la calidad metodoldgica de los estudios fue valorada
por tres investigadores de forma independiente y en el caso de divergencias,
se llegd a un consenso a través de la discusion. Los siguiente seis dominios
fueron valorados en cada estudio: pregunta de investigacion, método, resul-
tados, conclusiones, conflictos de interés, y validez externa. Los estudios se
categorizaron como estudios de alta calidad, calidad media o baja calidad.
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I111.2. Valoracion economica

En base a la informacién sobre precios del sistema de guiado por imagen
CAS-One, facilitada por la empresa distribuidora del mismo a nivel nacional
(Ortovds Médica, S.L.), y de la herramienta virtual de planificacién de la
reseccion (estudio MeVis), proporcionada por MeVis Medical Solutions
(Bremen, Alemania), se realiz6 una descripcion de costes de estas tecnologias
utilizadas en la cirugia estereotactica de CHC.

Se describieron sus costes por paciente y tratamiento en funcién de si
el sistema CAS-One se compra o se paga por servicio prestado.

Para la opcion de compra, el coste por paciente y tratamiento se calcu-
16 de acuerdo con: el coste anual equivalente (CAE) del navegador CAS-One,
el coste por paciente del kit del fungible y el del estudio MeVis.

En el coste del navegador CAS-One se incluy®6: el de los distintos mo-
dulos de software (el de navegacion de cirugia laparoscépica hepatica, el de
navegacion de ablacién, el de navegacion ultrasonido 3D y el de radiologia
intervencionista), el de su instalacion, el del kit de demostracién y el del set
educacional.

El método del CAE, el cual incorpora automéaticamente tanto la amor-
tizacién como el coste de oportunidad del coste de capital, anualiza la inver-
sion de capital a lo largo de la vida titil del activo (25). En nuestro caso, el
CAE anual por paciente del navegador CAS-One se calculé para una vida
util de cinco aflos, un valor residual de cero, un tipo de interés del 3% (26) y
un nimero estimado por afio para CAPV de 20 pacientes beneficiados por
el uso de esta tecnologia (estimacién realizada de acuerdo con la valoraciéon
hecha por la Unidad de Cirugia Hepato-Pancreato-Biliar (HPB) y Trasplan-
te Hepatico del Hospital Universitario de Cruces (Bizkaia).

Para la opcién de prestacién de servicios, el coste del sistema por pa-
ciente y tratamiento se estimé en base a los siguientes costes: el del kit del
fungible, el del asesoramiento técnico en la cirugia, el de traslado y recogida
del equipo y el del estudio MeVis.

Los precios fueron valorados en euros de 2015 y se aplicé un IVA del
21%.
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IV. Resultados

IV.1. Resultado de la busqueda bibliografica

Una vez realizada la busqueda en todas bases de datos referenciadas,
se procedio a la seleccion de las citas por titulo y resumen, segtin los criterios
de inclusién y exclusién expuestos y a la eliminacion de los duplicados. Se
recuperaron 24 articulos a texto completo, 19 de los cuales se descartaron en
el posterior proceso de discriminacién, quedando cinco articulos originales
para su analisis y valoracion de la calidad.

La bisqueda en ClinicalTrials.gov no identificé ensayos en curso sobre
el sistema CAS-One para la cirugia hepdtica que pudieran hacer frente a la
falta de resultados orientados al paciente a largo plazo, aunque si se identi-
ficé en clinical trials un estudio prospectivo observacional suspendido duran-
te el reclutamiento de pacientes, y que fue actualizado por dltima vez en
septiembre 2014, localizable con el nimero de referencia: NCT01474694 (27).

Asimismo, se identificaron 23 comunicaciones a congresos que infor-
maban sobre esta tecnologia. Aunque en un principio y de acuerdo a los
criterios de exclusién no eran elegibles, se considerd oportuno resumir en
tablas los resultados de 10 resimenes de congresos que sefialaban como in-
tervencién CAS-One probada en humanos, debido a la informacién adicional
que proporcionaban.

IV.1.1. Descripcion de los estudios

Los cinco estudios publicados incluidos fueron observacionales (28-32).

Las intervenciones fueron diferentes en cada uno de los estudios, pu-
diéndose utilizar CAS-One para la reseccion hepética robética, en la ablacion
por microondas, en la cirugia abierta, o combinando diferentes tipos de
tratamiento. Estos cinco estudios contaron en total con 17 pacientes en los
que se aplica CAS-One.

Una breve descripcion de los articulos incluidos se presenta en la tabla 4
y en la tabla 5.
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Tabla 4. Descripcion por titulo, revista y afio de publicacién

Referencia Titulo Revista Ano
Buchs et al. | Augmented environments for the targeting of | The Journal of 2013
(28) hepatic lesions during image-guided robotic surgical research
liver surgery.
Banz et al. | Computer planned image-guided combined World journal of 2014
(29) resection and ablation for bilobar colorrectal gastroenterology
liver metastases.
Engstrand | A multiple microwave ablation strategy in European journal of |2014
et al. (30) patients with initially unresectable colorrectal | surgical oncology
cancer liver metastases - A safety and
feasibility study of a new concept.
Panaro Navigation liver surgery for complex hydatid International journal | 2015
et al. (31) cyst with biliary tree communication. of surgery case
reports
Engstrand | Fate of necrotic volume after microwave Hepato- 2015
et al. (32) ablation of multiple liver metastases. gastroenterology
Tabla 5. Descripcion por tipo de intervencion y nimero de pacientes
Referencia Tipo de intervencién Nur_n. cD
pacientes
Buchs et al. | Reseccién hepatica robdtica para el tratamiento de carcinoma 2
(28) hepatocelular.
Banz et al. Reseccién combinada con ablacién por microondas multiple 1
(29) para tratamiento de metastasis hepaticas colorrectales
extensas.
Engstrand Ablacién por microondas y si fuera necesario reseccion para 7
et al. (30) tratamiento en cancer colorrectal con metastasis del higado
Panaro et al. | Cirugia abierta para tratamiento de quiste hidatidico. 1
(31)
Engstrand Ablacién por microondas para tratamiento de multiples 6
et al. (32) metastasis del higado.

En el Anexo IV se pueden consultar tres tablas con una sintesis de la
descripcion de los cinco estudios incluidos:

o La primera tabla resume el objetivo y el método de los articulos.

o La segunda tabla muestra las principales variables de resultados
categorizados como sigue:
—resultados pre-operatorios,
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—resultados intra-operatorios,
—resultados post-operatorios, y
—resultados oncoldgicos.
e La tercera tabla presenta las conclusiones de los autores de los
cinco articulos incluidos.

Se pueden consultar los titulos y tablas de los 10 resimenes de congre-
sos en el Anexo V y el listado de los estudios excluidos junto con las razones
aplicadas para su exclusién en el Anexo VI

IV.1.2. Evaluacion de la calidad de la evidencia

Siguiendo los criterios de evaluacion de la calidad del instrumento
«Fichas de Lectura Critica de OSTEBA (FLC 2.0)», de los cinco articulos
incluidos en la presente revision sistematica, solamente uno fue evaluado con
un nivel de calidad de la evidencia media (30) y cuatro fueron valorados como
de baja calidad (28, 29, 31, 32).

En esta valoracion se utilizé el checklist para estudios observacionales
de las FLC 2.0 teniendo en cuenta las potenciales limitaciones de los estudios:
limitaciones en el disefio y ejecucion (riesgo de sesgo), resultados inconsis-
tentes, resultados imprecisos y sesgo de publicacion.

A continuacion se presenta el resumen de las dreas analizadas en los
cinco estudios incluidos (ver tabla 6).

Tabla 6. Evaluacion de la calidad de la evidencia de los estudios con FLC 2.0

Referencia | Pregunta | Método | Resultados | Conclusiones COI:IflIct?S Validez C'a Ildac.i
deinterés | externa | evidencia

Buchsetal. | Regular | Regular Regular Mal Mal Bien Baja

2013 (28)

Banz et al. Mal Regular Mal Mal Mal Bien Baja

2014 (29)

Engstrand Regular | Regular Regular Regular Bien Bien Media

etal. 2014

(30)

Panaro Regular | Regular Mal Mal Bien Bien Baja

etal. 2015

@1

Engstrand Regular | Regular Regular Mal Mal Bien Baja

etal. 2015

@2
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IV.2. Resultados sobre seguridad, eficacia
y efectividad

Buchs et al. 2013 (28)

En este estudio se acoplaron dos sistemas: el Da Vinci Si System (In-
tuitive Surgical Inc, Sunnyvale, CA) y el sistema de navegacion CAS-One
en 3D (CAScination AG, Berna, Suiza), con el fin de mejorar la focalizacion
de los tumores hepdticos para la realizacién de los margenes de reseccion
con seguridad y la identificacién de estructuras vasculares y biliares durante
la cirugia hepética robdtica.

Seleccionaron dos pacientes, de 68 afios y 82 afios, ambos con una ana-
tomia favorable de las lesiones y determinadas caracteristicas clinicas (cirro-
sis bien compensada, pocos procedimientos abdominales previos).

Este articulo es el inico que ofreci6 resultados del pre-operatorio, in-
dicando que el tiempo de calibracion de la cdmara del endoscopio se realizé
con éxito durante la preparacion del paciente, en aproximadamente cinco
minutos. Asimismo, afiadié datos sobre el tiempo de registro que debido a
la reduccién del temblor mediante el brazo robético, se llevd a cabo mas
facilmente y més rdpidamente que en un enfoque no robdtico. Este registro
se realiz6 en 91 segundos en el paciente de 68 afios y en 136 segundos en el
paciente de 82 afios.

Mediante la focalizacién virtual se pudo visualizar y localizar con pre-
cision la sospecha de lesion. Ademds, la imagen obtenida permitié la defini-
cién de un margen de reseccion exacto alrededor del tumor, lo que ayudé en
la obtencién de mérgenes libres y seguros con un minimo de 1 centimetro
(para el paciente de 68 afios) y de 0,5 centimetros (para el de 82 afios).

El tiempo de la operacidn oscil6 entre 240 minutos en el primer caso y
300 minutos en el segundo, sin complicaciones intraoperatorias. El curso
postoperatorio transcurrié sin complicaciones para el primer paciente. El
segundo paciente presenté una fuga biliar limitada resuelta de forma conser-
vadora gracias al drenaje durante la cirugia. La duracién de la estancia hos-
pitalaria fue de cuatro dias (para el paciente de 68 afios) y 20 dias (para el
paciente de 82 aifios). Los informes patolégicos mostraron un carcinoma
hepatocelular moderadamente diferenciado, con margenes negativos en
ambos casos.

Segun las conclusiones de este estudio, se demostré la viabilidad de la
integracién de modelos endoscopicos en 3D con un sistema de navegacion
quirtdrgica de realidad aumentada en la cirugia hepética robdtica. La imagen
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robotica mejoro la orientacion del cirujano durante la operacion y aumento
la precision de la reseccion del tumor.

Los autores consideraron necesarios mas desarrollos de esta combina-
cion tecnoldgica para hacer frente a la deformacion de los érganos durante
la cirugia.

Banz et al. 2014 (29)

Segtin este articulo, para pacientes con metdstasis hepaticas colorrec-
tales extensas, la cirugia inicial podria no ser factible, constituyendo un en-
foque multimodal que incluya MWA, una de las opciones para prolongar la
supervivencia. Los sistemas de navegacion intraoperatorios podrian mejorar
la precision de la ablacidon y la reseccién quirtrgica de las llamadas «lesiones
desaparecidas» y en dltima instancia, mejorar los resultados del paciente.

Este articulo se centrd en los desafios que implicaban estos escenarios
clinicos y en las posibles nuevas ventajas tecnoldgicas disponibles, como los
sistemas de navegacion intraoperatorios para cirugia de tejidos blandos.

Se seleccion6 a un paciente de 59 afios para someterle a reseccién com-
binada con ablacién por microondas. De las 10 lesiones detectadas en la to-
mografia preoperatoria, la lesién mayor fue resecada y se utilizo la ablacién
en el resto de lesiones.

Este estudio afiadi6é que al concluir el registro del proceso, las herra-
mientas utilizadas sobrepuestas se mostraron sobre el modelo en 3D del hi-
gado del paciente en la pantalla téctil, lo cual permiti6 la correcta colocacién
de la aguja en la lesion, evitando dafios en los vasos o estructuras biliares.

Los resultados maés significativos fueron:

e No hubo complicaciones operatorias.

¢  El paciente fue dado de alta después de ocho dias.

¢  Encuantoalarecurrencia de la enfermedad, 12 meses después de

la cirugia se detecté una nueva lesion y se traté con embolizacion
arterial, y 19 meses después de la cirugia, se detectaron nuevas
metastasis hepaticas y pulmonares y se comenzo con un tratamien-
to de quimioterapia paliativa.

o El paciente fallecio tres afios y diez meses después del diagndstico

inicial.

Estas técnicas proporcionaron informacién precisa en tiempo real para
el cirujano, ayudando en el proceso de toma de decisiones y de forma sus-
tancial mejorando la precision tanto en la ablacién como en la reseccion. Los
seguimientos regulares, incluyendo el modelado en 3D, permitieron la dis-
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criminacién temprana entre las zonas de ablacion y las lesiones tumorales
recurrentes.

Los autores concluyeron que los sistemas de navegacion intraoperato-
rios no sélo facilitaron un control local del tumor, sino que también mejora-
ron la supervivencia a largo plazo en pacientes cuidadosamente seleccionados,
considerados inicialmente inoperables o no susceptibles para las terapias
ablativas locales. Para los pacientes con una metdstasis extensa no tratables
con cirugia estandar, la ablacién o reseccién podia proporcionar un control
tumoral excelente, mejorando la supervivencia a largo plazo.

Engstrand et al. 2014 (30)

En este estudio, con un disefio de cohortes retrospectivo, se presentaron
resultados de una estrategia mediante multiples ablaciones por microondas
y en los casos necesarios, combinadas con reseccion local.

En pacientes seleccionados en los que la reseccién era imposible por
ausencia de un higado libre de tumor debido a la extensién del mismo, pero
con el potencial de limpiar todo el higado con muiltiples ablaciones locales,
se realizé la ablacién por microondas usando ultrasonido o navegacion asis-
tida por ordenador (CAS-One).

En este articulo se registré la mortalidad, la morbilidad y 1a superviven-
cia global y libre de enfermedad en 20 pacientes con multiples metéstasis
hepaticas de cancer colorrectal tratados con mdltiples ablaciones por mi-
croondas, y se compararon con los datos de dos cohortes histéricas que
mostraban el mejor y el peor de los casos. La primera cohorte, que represen-
taba el mejor de los escenarios, consistié en 36 pacientes resecados. La se-
gunda cohorte, que representaba al peor de los casos, consistid en 25 pacien-
tes que habian sufrido tratamiento oncoldgico paliativo de metdstasis
hepaticas, <85 afios de edad, con <20 metdstasis con un maximo tamafio de
30 mm y sin enfermedad extra hepatica candidata a reseccion.

A todos los pacientes se les realizé un seguimiento mediante tomogra-
fia o ultrasonido un mes después del tratamiento, a los tres meses, al afio y
seis veces al mes a partir de entonces.

Para 13 pacientes se usé el ultrasonido y para siete pacientes, el sistema
CAS-One.

Los resultados destacados de este estudio fueron:

e La media del tiempo de operacion fue de 235 minutos (min. 112
—max. 475) con una media de siete ablaciones (min. 4 — max. 22).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 45



¢  Los pacientes resecados y los pacientes tratados paliativamente
mostraron una supervivencia a los cuatro afios del 70% y 4%,
respectivamente, en comparaciéon con un 41% de supervivencia a
los cuatro afios en los sometidos a multiples ablaciones por mi-
croondas.

o Cinco pacientes estuvieron libres de enfermedad tras una mediana
de seguimiento de 41 meses.

e No se registrd mortalidad perioperatoria, siendo las complicacio-
nes asociadas a MWA de leves a moderadas.

o La duraciéon media de la estancia hospitalaria asociada a la inter-
vencion MWA fue de 10 dias (min. 2 — méx. 24 dias).

e 17 pacientes (85%) tuvieron enfermedad hepdtica recurrente en
forma de nuevas lesiones. Cinco pacientes (25%) sufrieron recu-
rrencia en el lugar de la anterior ablacién, todas ocurrieron en
pacientes con nueva metastasis. Un total de 11 pacientes (55%)
desarroll6 recurrencia extra hepdtica, todos excepto uno en pa-
cientes con insuficiencia hepdtica recurrente.

e  Siete pacientes se sometieron posteriormente a reseccion de reci-
divas hepaticas sospechosas. En tres de los siete pacientes no se
pudo identificar tumor en las muestras hepdticas previamente
sometidas a ablacién. La reablacién se realiz6 en cinco pacientes.

Segtin las conclusiones de este estudio, la estrategia de ablacién multi-
ple en la poblacion definida sugirié un beneficio en relacién a la superviven-
cia, en comparacién con la quimioterapia paliativa.

No obstante, los autores sefialaron la necesidad de realizar mas estudios
sobre esta técnica con multiples estrategias de ablacion que permitan una
cirugia minimamente invasiva.

Panaro et al. 2015 (31)

En este articulo se presento el caso de un paciente de 20 afios con quiste
hidatidico en el higado comunicado con el arbol biliar que causé colangitis
recurrente y del que fue operado con éxito mediante cirugia guiada por imagen.

La cirugia se realizé con la ayuda de un sistema de navegacién hepatico
durante la cirugia abierta. Antes de la cirugia, se utiliz6 MeVis para generar
superficies en 3-D de las estructuras anatémicas y asi obtener imagenes
preoperatorias de la segmentacién del higado, venas hepaticas, arbol biliar
y el volumen del higado. Se identificaron las caracteristicas anatémicas sa-
lientes y las imdgenes reconstruidas se transfirieron al sistema de navegacion.
Se configuré el sistema de navegacion, compuesto por el sistema de segui-
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miento 6ptico pasivo, la plataforma de cirugia guiada por imagen (CAScina-
tion) y un conjunto de herramientas quirurgicas desechables.

En este estudio se ofrecié un desarrollo detallado del método de la
intervencién y como resultados principales se destacaron los siguientes:

e  El paciente fue dado de alta a los 15 dias del postoperatorio.

e  Durante el periodo postoperatorio no hubo complicaciones.

e  El postoperatorio transcurrié sin incidentes. Se informé de un
dolor abdominal subcostal derecha y un derrame pleural que fue-
ron tratados médicamente.

En las conclusiones de este estudio, se inform6 que la cirugia guiada por
imagen permitié un control en tiempo real de los planes de diseccion, que
conllevé una mayor precision en los margenes de reseccion y aseguro la resec-
cién total del quiste manteniendo las estructuras vasculares y biliares, lo que
limit6 las posibles complicaciones. Para los autores, este sistema de navegacion
podria ser utilizado de forma segura para guiar al cirujano a la eliminacién de
quiste hidatidico hepético minimizando el riesgo del procedimiento.

Engstrand et al. 2015 (32)

El objetivo principal de este articulo fue describir como el volumen de
ablacién cambiaba con el tiempo después de que un volumen sustancial de
parénquima hubiese sido sometido a ablacion. El objetivo secundario se
centro en la evaluacién del volumen de ablacién cuando alcanzaba su punto
maximo después de multiples ablaciones por microondas en el tratamiento
del cancer colorrectal con miiltiples metéstasis hepdticas.

Segtin los autores, estos factores no eran conocidos, siendo importantes
en la evaluacién del tratamiento y la identificacion de la recurrencia local,
dado que el tratamiento de ablacién con microondas era cada vez maés utili-
zado gracias a la mejora de la tecnologia en el diagndstico y la terapia inter-
vencionista.

El disefio del estudio fue un andlisis retrospectivo de seis pacientes no
cirréticos con miltiples metdstasis hepaticas de cdncer colorrectal, pacientes
no adecuados para la reseccidn por esta razén y considerados adecuados para
ablacion.

En total, se realizaron 68 ablaciones a seis pacientes. El volumen de la
ablacion fue analizado mediante tomografia computarizada o resonancia
magnética al mes, tres meses, seis meses y un afio después de las ablaciones.

Para el tratamiento de ablacion se utilizé un generador de microondas.
Una sonda de microondas fue introducida bajo anestesia general en el pa-
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rénquima hepético usando la técnica guiada de ecografia percutdnea o me-
diante cirugia abierta, ambas bajo directa visualizacion de la lesién o con guia
de ecografia percutdnea o mediante asistencia guiada computarizada usando
el sistema CAS-One.

Los didmetros de ablacion se calcularon con el objetivo de alcanzar un
margen de 10 mm. La potencia y el tiempo de ablacion se establecieron de
acuerdo con las recomendaciones del fabricante, generalmente 70-120W y
un minuto por centimetro de didmetro de ablacién previsto.

Los resultados principales del articulo fueron:

e Los picos del volumen de ablacién después de cinco-siete dias de la
reduccién de la necrosis en el higado se produjeron de manera lo-
garitmica con una reduccién del 60% del volumen de ablacion
después de 100 dias y del 80% después de un afio. El méximo volu-
men de ablacién ocurrié, mas o menos, alrededor del sexto dia.

e  Tres pacientes con un total de 33 ablaciones no tuvieron nuevas
metdéstasis hepdticas en un afio. Uno murié ocho meses después
de la ablacién debido a metdstasis hepéticas adicionales generali-
zadas pero sin recurrencia en el higado. Un paciente tuvo seis
nuevas metastasis hepaticas en un afio (dos nuevas y cuatro adya-
centes a las ablaciones anteriores), y también miltiples metéstasis
pulmonares. El dltimo paciente tuvo cuatro nuevas metastasis sin
relacién con las ablaciones previas, y desde entonces fue sometido
a una hepatectomia hemi-derecha formal, sin signos de recurren-
cia después de tres meses.

Los autores concluyeron que la regeneracion hepatica después de abla-
ciones de microondas se produjo con una tasa constante logaritmica después
de una expansion inicial del volumen de ablacién durante los primeros cinco
dias. La evaluacion del volumen de ablacién en comparacion con el volumen
del tumor debia tener esto en cuenta para que el establecimiento de las ima-
genes de seguimiento fuese programado correctamente.

IV.3. Resultados sobre eficiencia

IV.3.1. Resultados de estudios econdmicos

De la bisqueda bibliografica no se recuperaron estudios que evaluaran
desde el punto de vista econdmico el sistema CAS-One, ni que compararan
esta técnica con otros sistemas similares.
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IV.3.2. Costes del equipo de navegacion
y estudio MeVis

Como consecuencia del resultado de la busqueda bibliogréfica de estu-
dios econémicos, no se pudo demostrar la eficacia y/o efectividad del sistema
CAS-One, lo que impidi6 realizar una evaluacién econémica completa, por
lo que se optd por una descripcién de costes del equipo de navegacion y del
estudio MeVis.

IV.3.2.1. Compra

De acuerdo con la informacién proporcionada por la empresa Ortovas
Médica S.L. (distribuidora a nivel nacional del sistema CAS-One), el precio (IVA
incluido) del navegador CAS-One (compuesto por los diferentes médulos de
software, la instalacion, el kit de demostracion y el set educacional) y del kit del
fungible por paciente fue de 405.350 € y de 2.299 €, respectivamente.

Para el primer afio, el CAE del navegador CAS-One fue de 90.515 €
(tabla 7), siendo el CAE por paciente (para una poblacién estimada de 20
pacientes) de 4.526 €.

Tabla 7. Calculo del coste anual equivalente del equipo navegador CAS-One

Tiempo( anos) 1 2 3 4 5

Amortizacion (A) 81.070€| 81.070€| 81.070€| 81.070€| 81.070€

K sin amortizacién al inicio 405.350 €| 324.280 €| 243210 €| 162.140€| 81.070<€
del periodo(S)

Coste de oportunidad (CO) 12.161 € 9.728 € 7.296 € 4.864 € 2432 €

A+CO 93231 €| 90.798€| 88.366€| 85934€| 83.502¢€

VA 90.515€| 85.586€| 80.868<€| 76.351€| 72.030<¢€

Valor actual neto (VAN) del coste del equipo = Y. VA= 405.350 €

K= 405.350 €

n=5 afos

r=3%

(A)= Amortizacion anual = K/n
(CO)°= coste de oportunidad= rxS_

n=1

(VA)°=valor actual=A+CO/(1+r)"

n=1
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El precio por paciente del estudio MeVis (MeVis Medical Solutions,
Bremen, Alemania) fue de 750 €.

En base a los precios anteriores el coste por paciente y tratamiento de
las tecnologias CAS-One y MeVis para la cirugia estereotactica de carcinomas
hepatocelulares fue de 7.575 € (4.526 € CAE/paciente + 2.299 € kit del
paciente + 750 € estudio MeVis).

IV.3.2.2. Prestacion del servicio

Para la opcion de pago por servicio prestado por tratamiento, el precio
(IVA incluido) de las tecnologias CAS-One y MeVis para la cirugia estereo-
tactica de carcinomas hepatocelulares fue de 6.679 €. En este coste se inclu-
y6 el precio del fungible, del asesoramiento técnico en la cirugia, del traslado
y recogida del equipo y del estudio MeVis.

50 SISTEMA GUIADO POR IMAGEN PARA CIRUGIA HEPATICA (CAScination)



V. Discusion

En el presente informe se han incluido cinco estudios en los se ha utili-
zado el sistema de navegacion guiado por imagen en la cirugia hepética
CAS-One para la reseccién o ablaciéon de CHC o MHCR. En ellos se de-
muestra la viabilidad de integrar modelos endoscépicos en 3D con un sistema
de navegacion quirurgica en la cirugia hepética robética de realidad aumen-
tada (28). Asimismo se indica que el sistema puede ser utilizado de forma
segura minimizando el riesgo de este procedimiento (31). El sistema de na-
vegacion intraoperatorio permite al cirujano integrar el escenario virtual
previo en el escenario real (29), lo que permite un control a tiempo real de
los planes de diseccion. Esto puede contribuir a reducir el riesgo de dafio
vascular y biliar, ya que durante el procedimiento quirdrgico se conocerd en
tiempo real por adelantado las estructuras vasculares/biliares sobre las que
se estd enfocando (31).

También se advierte que la utilizacién de un sistema de navegacion
guiado por imagen aumenta la posibilidad de representar localizaciones tu-
morales y que puede ser una solucién al problema de los margenes de resec-
cién (28). Ademas se considera una opcioén para la deteccion de lesiones
indetectables después de quimioterapia, ya que el tratamiento actual puede
ser planeado en imagenes previas delimitando las lesiones (28, 30).

Se seflala que el principal reto con respecto a la utilizacion del sistema
de navegacidn surge cuando se requiere establecer una correlacién precisa
entre los datos de las imdgenes preoperatorias y la situacién intraoperatoria,
ya que el higado es un 6rgano blando sujeto a deformacién y movimiento
durante el tratamiento quirdrgico (28, 29, 31).

Para que el sistema de navegacion intraoperatoria no solamente pro-
porcione un buen control del tumor sino que ademds mejore la supervivencia
a largo plazo, se indica que es imprescindible definir bien los pacientes y
seleccionarlos cuidadosamente entre los inicialmente considerados inopera-
bles o no susceptibles de terapias ablativas locales (29, 30).

Por otra parte, en el andlisis de costes realizado para el sistema de na-
vegacion guiado por imagen CAS-One se observan dos escenarios: en uno
se opta por la compra del sistema y en el otro, por el pago por servicio pres-
tado. En el caso de comprarlo, para el primer afio, el coste por paciente y
tratamiento es de 7.575 € (para un nimero de 20 pacientes anuales), mientras
que si se opta por pagar por servicio prestado, el coste por paciente y trata-
miento pasa a ser de 6.679 €. Decidir entre comprar o pagar por servicio
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prestado dependera del nimero de pacientes sobre los que se va a utilizar el
sistema CAS-One. En un primer momento y dada la insuficiente formacién
de los profesionales sanitarios en el manejo de esta tecnologia emergente,
pagar por servicio prestado puede entenderse como la opcion mds adecuada
hasta que los profesionales alcancen el grado necesario de destreza en su
manejo. Una vez obtenido, la opcién de compra podria pasar a ser la prefe-
rente, siempre y cuando el ndmero de pacientes fuese suficientemente gran-
de para que la compra supusiera un ahorro frente al pago por servicio pres-
tado. Para un nimero de 20 pacientes para el primer afio, la opcién de
compra es un 13,4% mds cara que el pago por servicio prestado. Si se utili-
zase en 26 pacientes, la compra supondria un ahorro del 2,3%, siendo del
10,1% si se utilizase en 30 pacientes. Como consecuencia de esto, se entien-
de conveniente que para alcanzar un nimero de pacientes adecuado el sis-
tema deberia ser utilizado en unidades hospitalarias de referencia poblacio-
nal, altamente especializadas en cirugia hepatobiliar compleja, con un
entrenamiento, formacion y experiencia probada en técnicas de imagen in-
traoperatoria, asi como en la utilizacién de sistemas de ablacion tumoral
(ARF, MWA, IRE).

Por nuestra parte, consideramos las siguientes limitaciones de la evi-
dencia cientifica actual sobre el sistema CAS-One:

e La calidad de la evidencia cientifica revisada es baja, siendo los
cinco estudios seleccionados de tipo observacional.

e  En los articulos se observa la falta de resultados a largo plazo en
pacientes (por ejemplo la supervivencia, la recurrencia, eventos
adversos, calidad de vida, etc.).

e Losarticulos cientificos incluidos refieren un volumen pequefio de
pacientes, 17 pacientes, razén por la que se decidi6 incluir todos
los estudios realizados aunque s6lo mostraran el caso clinico de
uno o dos pacientes.

o Los periodos de seguimiento de los pacientes son cortos, lo que
impide la obtencién de resultados a largo plazo. Para valorar la
supervivencia a largo plazo, se deberian planificar periodos de
seguimiento prolongados para ser capaces de mostrar cualquier
diferencia entre tratamientos.

Como consecuencia de estas limitaciones se entiende conveniente tomar
los resultados con cautela.

Estudios previos a esta revision sugieren la necesidad de una mayor
investigacion en relacién a la cirugia guiada por imagen, y recomiendan la
realizacion de estudios controlados en los que se compare este procedimien-
to con otras formas de manejo. En ellos se deberian definir claramente los
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criterios de seleccion de los pacientes junto a una detallada descripcion de
los resultados, incluyendo la recurrencia a largo plazo. Los resultados a largo
plazo de la cirugia abierta o laparoscépica mediante otras técnicas si son
conocidos, pero no podemos decir lo mismo del tratamiento de cirugia guia-
da por imagen usando la tecnologia CAScination (33-38).

En caso de adoptar la técnica, seria conveniente establecer un registro
de pacientes, actividad y resultados, que permitiese analizar continuamente
los resultados obtenidos y asi mejorar la practica clinica habitual, en benefi-
cio de la salud y calidad de vida de los pacientes intervenidos.

En oncologia, los efectos beneficiosos de los tratamientos deben eva-
luarse mediante ensayos controlados y aleatorizados y mediante metaanali-
sis si existieran varios ensayos, dado que otras fuentes de evidencia, como
los ensayos clinicos no aleatorizados o los estudios observacionales se consi-
deran menos robustos.

Hasta que no se demuestre la seguridad y efectividad de la cirugia guia-
da por imagen en el cancer de higado a través de estudios longitudinales,
seguird existiendo incertidumbre sobre la eleccién del mejor tratamiento para
los pacientes.
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VI1. Conclusiones

CAS-One en su forma actual es una tecnologia relativamente nueva,
disponible en Europa desde 2010 y aprobada en abril del 2015 para su uso
en los Estados Unidos. Por lo tanto, la experiencia clinica con el CAS-One
ha sido en gran parte procedente de los estudios realizados en Europa por el
fabricante, y éstos son basicamente de validacion, de viabilidad o estudios de
prueba del sistema.

A pesar de la escasa evidencia cientifica, la literatura evaluada sugiere
que el sistema CAS-One puede mejorar la precision de la reseccion hepatica
y de la ablacion. No hay estudios que comparen el CAS-One con otros siste-
mas de cirugia guiada asistida por ordenador, por lo que no se puede deter-
minar si es mejor o peor el funcionamiento del sistema en comparacién con
otros sistemas similares.

Los requerimientos de uso del sistema de navegacién CAS-One incluyen
formacion a los cirujanos y radiélogos, compra o alquiler del equipamiento,
organizacién del quiréfano y sistema de valoracién de los pacientes, ademds
de la valoracion de aspectos éticos, junto con una nueva organizacién de los
recursos humanos.

Implicaciones para la practica clinica

El tratamiento del cancer de higado mediante cirugia guiada por imagen
es una opcion terapéutica que se encuentra auin en fase de estudio sobre la
que, por cuestiones metodoldgicas y de disefio de los estudios realizados, no
se pueden atn elaborar recomendaciones sobre su utilizacién en la préactica
clinica.

Implicaciones para la investigacion

Debido a la falta de evidencia cientifica de calidad, el bajo volumen de
pacientes y el escaso seguimiento en el tiempo a los mismos en los articulos
incluidos, resulta necesaria la elaboracién de nuevos estudios prospectivos,
controlados y/o aleatorizados que establezcan comparaciones directas con
otras técnicas similares para poder determinar la relevancia de la cirugia
guiada por imagen en el tratamiento del cancer localizado en el higado.

Se requieren ensayos clinicos prospectivos y multicéntricos que incluyan
medidas de resultado clinicamente relevantes a largo plazo, como las tasas
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de recurrencia y la supervivencia global para definir mejor la utilidad de
CAS-One en la cirugia hepatica guiada por imagen.

Implicaciones econémicas

La introduccién de tecnologias emergentes, como la aqui analizada,
implica la realizacién de un gasto inicial importante para el SNS y que éste
pueda ser soportado depende de la capacidad de financiacién del mismo. En
un escenario en el que el SNS se financia mediante un presupuesto cerrado,
la adquisicién de una nueva tecnologia implica un coste de oportunidad. Los
recursos econémicos necesarios para su financiacion se tendrén que detraer
de otras partidas presupuestarias ya en vigor. Ante esto, definir correctamen-
te el escenario en donde utilizar la tecnologia CAS-One se entiende impres-
cindible. Del andlisis econdmico se deduce necesario definir correctamente
las unidades hospitalarias en las que se deberia utilizar dicha tecnologia, asi
como los criterios de seleccion de los pacientes en los que se podria aplicar.
Cuanto mayor sea el niimero de pacientes menor serd el coste de oportunidad.
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VIII. Anexos

Anexo VIII.1. Ficha de CAS-One

Nombre de la tecnologia | CAS-One Computer-aided Navigation System
Sistema de navegacion asistida por ordenador CAS-One

Nombre de la empresa CAScination AG

Especialidad Gastroenterologia, Medicina Interna, Oncologia, Cirugia
hepatica, Radiologia, Hepatologia, Anatomia patoldgica.

Ambito Hospitalario.

Categoria clinica Terapéutica quirurgica / Diagnostica.

Enfermedad/Condicion Céncer de higado.

Situacion actual de la Emergente.
tecnologia
Grado de desarrollo Consolidado.
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http://www.cascination.com/home/about/

Anexo VIIL.2. Descripcion y costes CAS-One

)- ORTOVAS

ORTOVAS MEDICA, S.|

Oferta economica del Navegador
CAS-One de CASCINATION

Hospital Universitario Cruces

CAS-ONE IR

Stereotactic support for interventional procedures

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 61



)- ORTOVAS

ORTOVAS MEDICA, S.1

Navegador CAS-One

62

Carro quirtdrgico de navegacion altamente ajustable y transportable
para cirugia hepatica:

Alta precision de seguimiento por camara de infrarrojos
Dos monitores tactiles de 24”.
Computacion avanzada y unidad grafica.

El sistema de navegacion se coloca adyacente a la zona de anestesia y
puede ajustarse para cualquier configuracién de sala de operaciones:

Facilidad de transporte y montaje.

Monitor y cdmara flexibles para el ajuste de acuerdo a la situacion
quirdrgica.

Tamafio reducido minimizando los requisitos de espacio en qui-
réfano.

Manipulacién directa del sistema de navegacion a través de una
pantalla tactil.

Répida transferencia de datos a través de la red y del interfaz USB.
No se requiere teclado o ratén.
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ORTOVAS MEDICA, S.L

)- ORTOVAS

roes s, B H

Modulo Navegacion Cirugia Laparoscopica Hepatica

Paquete de software para cirugia hepdtica guiada por imigenes:

En tiempo real, seguimiento inaldmbrico de instrumentos de re-
seccién. Visualizacién de una amplia gama de dispositivos de re-
seccién y su posicion relativa.

Interfaz ergonémico con reconocimiento automatico de las accio-
nes quirurgicas. La informacién requerida se muestra sin necesidad
de interaccion del usuario.

Interaccion completa realizada a través de la pantalla t4ctil. No se
requiere ninguna operacion personal adicional a través de ratéon
o teclado.

Método de registro 3D para alinear los datos pre-operatorios con
el escenario intra-operatorio. Alineacion precisa y actualizaciones
rapidas de deformacidn.

Interfaz directo a los datos de planificacién quirtrgica de MeVis.
Muestra de MeVis, andlisis de riesgos y estrategias quirdrgicas.
Planificacién de software para la seleccion de puntos de referencia
y adaptacién durante la cirugia.

Personalizacién de la visualizaciéon de modelos 3D para casos
dependientes de visualizacion.

Interfaz de documentacion quirdrgica para la adquisicion de cap-
turas de pantallay los escenarios en 3D (posiciones de herramien-
tas, posiciones de pantalla).

Extension de los médulos de software adicionales y extensiones
de investigacion.
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)- ORTOVAS

ORTOVAS MEDICA, S.L.

Modulo: Navegacion ablacion

Paquete de software para ablacién navegada:

e  Compatible con una amplia gama de dispositivos de ablacion
(radiofrecuencia, microondas, etc.).

e  (Calibracién de diferentes agujas; forma, longitud, etc.

e  Visualizacién 3D en tiempo real de las sondas de ablacion.

e  Visor para la colocacion precisa de la aguja.

o Superposicion de los modelos virtuales de MeVis y de la sonda de
ablacion.

¢  Prediccion del volumen de ablacion basado en la especificacion de
la sonda de ablacién (por el fabricante de ablacién).
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)- ORTOVAS

ORTOVAS MEDICA, S.1

&5 5. EEEVHB

Modulo Navegacion Ultrasonido 3D

Software de navegacion para ultrasonido 3D en el médulo Navegacion
Cirugia Laparoscépica Hepatica (requerido):

Visualizacién de ultrasonido 2D/3D.

Superposicion de la imagen de ultrasonido con modelos 3D del
paciente.

Control de los pardmetros de imagen a través de la interfaz de
pantalla tactil (profundidad, brillo, contraste, profundidad, etc.).
Superposicién de la imagen de ultrasonido y la posicién de la he-
rramienta para el seguimiento.

Calibracion rdpida y automatica de ultrasonido 3D.
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ORTOVAS MEDICA, ¢

# ORTOVAs

Mddulo Radiologia Intervencionista

66

Modulo de software para Navegacion Radiologia Intervencionista:

e  Ripidared de transferencia de datos para el sistema de navegacion.

e  Planificacién de la trayectoria de la aguja en el plano y fuera del
plano en el dispositivo de navegacion.

e Registro de pacientes automético a través de un s6lo marcador
basado en la tecnologia de seguimiento de pacientes.

¢  Modo de orientacién para la alineacién de la aguja (a las trayec-
torias planificadas) y la insercion en tiempo real.

o Compatible con una amplia gama de agujas coaxiales y equipos
de ablacion.

e  Compatible con dispositivos Atlas Apuntar y Isys Robot (opcional).
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ORTOVAS MEDICA, S.L.

)- ORTOVAS

Kit de Demostracion y Set Educacional

Higado rigido artificial y dispositivo de diseccién quirtrgica para la
ilustraciéon de navegacién en cirugia hepética:

e  Representacion 3D de los sistemas de la vena porta y hepatica.

e  Los modelos incluyen tumores.

e Muestra de planos de reseccién MeVis.

e  Superficie abierta del higado en 3D, que es equivalente a la visua-
lizacién intraoperatoria.

e  Modelo de plastico de CUSA Escala 1:1 para demostracion y
entrenamiento en medio ambiente no estéril.
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)- ORTOVAS

ORTOVAS MEDICA, S

Basauri, 6 de Noviembre de 2015

Hospital Universitario Cruces

PRECIO POR TRATAMIENTO
Kit paciente Navegacion CAS-One..........ccoveeivnicnccccninnennes 4900 € + IVA
Incluye:

e  Fungible
e  Asesoramiento Técnico en la cirugia
e  Traslado y recogida del Equipo

OPCION COMPRA
Navegador Cas-One: ......c.ccoceeerererienenienienieeneeeeeneeresenaens 335.000 € + IVA
Incluye:

e  Modulo Navegacién Cirugia Laparoscopica Hepdtica
e  Modulo Navegacion Ablacion

e Moddulo Navegacién Ultrasonido 3D

e  Modulo Radiologia Intervencionista

e Intalacién y Formacion

Kit Paciente Navigation CAS-One........ccoceceeveveeeecennecccnenennenee 1.900 + IVA

(*) El periodo de garantia es de un afio Tipo de IVA 21% Plazo de validez de la oferta: 1 afio
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Anexo VIIL.3. Estrategia de busqueda

Estrategia de bisqueda para la identificacion de estudios relacionados con
los sistemas guiados por imagen para cirugia hepatica

MEDLINE, ViA PUBMED

#1  Search «Imaging, Three-Dimensional»[Mesh]

#2  Search (three-dimensional*[Title/Abstract] OR 3D[Title/Abstract]
OR 3-DJTitle/Abstract] OR 3-dimensional*[Title/Abstract])

#3  Search #1 AND #2

#4  Search «Liver»[Mesh]

#5  Search (liver[Title/Abstract] OR hepat*[Title/Abstract])

#6  Search #4 OR #5

#7  Search «Surgery, Computer-Assisted»[Mesh]

#8  Search ((surger*[Title/Abstract] OR ablat*[Title/Abstract])) AND
(computer-assisted|Title/Abstract] OR «computer assisted»[Title/
Abstract] OR image-guided[Title/Abstract] OR «image
guided»[Title/Abstract] OR «navigation system»|Title/Abstract]
OR «guidance system»[Title/Abstract])

#9  Search #7 OR #8

#10 Search #3 AND #6 AND #9 (238)

EMBASE, VIA OVIDWEB

1  three dimensional imaging/

2 (three-dimensional* or 3D or 3-D or 3-dimensional*).ti,ab.

3 lor2

4 liver/

5 (liver or hepat*).ti,ab.

6 4dors

7  computer assisted surgery/

8  (surger* or ablat*).ti,ab.

9  (computer-assisted or «computer assisted» or image-guided or

«image guided» or «navigation system» or «guidance system»).
ti,ab.

10 8and?9

11 7or10

12 3 and 6 and 11 (240)

COCHRANE LIBRARY

#1  three-dimensional* or 3D or 3-D or 3-dimensional*:ti,ab,kw (Word

variations have been searched)4286
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#2  liver or hepat*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
35274

#3  surger* or ablat*:ti,ab,kw and computer-assisted or «computer
assisted» or image-guided or «image guided» or «navigation sys-
tem» or «guidance system»:ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 1944

#4  #1 and #2 and #3 (5)

CRD Databases

1 MeSH DESCRIPTOR Imaging, Three-Dimensional EXPLODE
ALL TREES

2 (three-dimensional* OR 3D OR 3-D OR 3-dimensional*)

3  #1OR#2

4  MeSH DESCRIPTOR Liver EXPLODE ALL TREES

5 (liver OR hepat*)

6 #4OR#5

7  MeSH DESCRIPTOR Surgery, Computer-Assisted EXPLODE
ALL TREES

8  (surger* OR ablat*) AND (computer-assisted or «computer assis-
ted» or image-guided or «image guided» or «navigation system»
or «guidance system»)

9 #7O0R#8

10 #3 AND #6 AND #9 (1)

Estrategia de bisqueda para la identificacion de estudios relacionados con
el sistema CAS-One

Pubmed, Embase, Google Scholar, Web of Science y Scopus
(cascination OR CAS-One) AND ((liver OR hepat*) AND (surgery))

Estrategia de biisqueda agregada para la identificacion de estudios econémicos

CRD Databases (NHS EED - HTA) y HEED

70

1

0 N O Lt W

MeSH DESCRIPTOR Imaging, Three-Dimensional EXPLODE
ALL TREES

(three-dimension* OR 3-D OR 3D OR 3-dimension*)
#1 OR #2

MeSH DESCRIPTOR Liver EXPLODE ALL TREES
(liver OR hepatic*)

#4 OR #5

(surgery)
#6 AND #7
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9  MeSH DESCRIPTOR Surgery, Computer-Assisted EXPLODE
ALL TREES

10 (computer-assisted OR «computer assisted» OR computer-aided
OR «computer aided» OR image-guided OR «image guided»)

11 #9 OR #10

12 #3 AND #8 AND #11

13 #12 * INNHSEED, HTA

Pubmed, Embase

#1  Search «Economics»[Mesh]

#2  Search «economics» [Subheading]

#3  Search «Costs and Cost Analysis»[Mesh] OR «Cost-Benefit
Analysis»[Mesh]

#4  Search (cost*[Title/Abstract] OR economic*[Title/Abstract])

#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4
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Anexo VIII.4. Tablas de los estudios incluidos

Tabla 1. Objetivo y método

Referencia

Objetivo

Buchs et al.
(@8)

Mejorar la focalizacion de los tumores hepaticos para la realizaciéon de los
margenes de reseccion con seguridad y la identificacion de estructuras
vasculares y biliares durante la cirugia hepatica robética.

Banz et al.
@9)

Mejorar la precisién de la ablaciéon y la reseccién quirdrgica de las llamadas
«lesiones desaparecidas» y en ultima instancia, mejorar los resultados del
paciente mediante los sistemas de navegacion intraoperatorios.

Engstrand
et al. (30)

Presentar resultados de una estrategia mediante mdultiples ablaciones

por microondas y si fuera necesario combinadas con reseccion local en
pacientes con cancer colorrectal con metastasis de higado donde la carga
metastasica imposibilita preservar el higado sano tras la cirugia.

Analizar la viabilidad, la seguridad y supervivencia, comparando los
resultados con cohortes que muestran el mejor y el peor de los casos.

Panaro et al.
@1

Presentar un caso de quiste hidatidico en el higado comunicado con el
arbol biliar que causa colangitis recurrente y operada con éxito mediante
cirugia guiada por imagen.

Engstrand
et al. (32)

Obijetivo principal: describir como el volumen de ablaciéon cambia con el
tiempo después de que un volumen sustancial de parénquima haya sido
sometido a ablacion.

Obijetivo secundario: evaluar cuando el volumen de ablacion alcanza su
punto maximo después de multiples ablaciones por microondas en el
tratamiento del cancer colorrectal con multiples metastasis hepaticas

Referencia

Método

Buchs et al.
(28)

Se seleccionan 2 pacientes (68 afios y 82 afnos) para las resecciones
hepaticas roboticas, con una anatomia favorable de las lesiones y
determinadas caracteristica clinicas.

Se acoplan dos sistemas: Da Vinci Si System (Intuitive Surgical Inc,
Sunnyvale, CA) y el sistema de navegacion en 3D CAS-One (CAScination
AG, Berna, Suiza) con el fin de proporcionar en tiempo real una vista
endoscoépica aumentada dentro del robot da Vinci.

Banz et al.
(29)

La aplicacion clinica intraoperatoria de cirugia hepatica se presenté en un
paciente de 59 afos que se sometié a reseccién combinada con ablacién
por microondas multiple.

De las 10 lesiones detectadas en la tomografia pre operatoria, la lesion
mayor fue resecada y las otras se les realizé ablacién usando el sistema
intraoperatorio de navegacion CAScination.
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e

Engstrand
et al. (30)

En 20 pacientes seleccionados en los que la reseccion era imposible por
ausencia de un higado libre de tumor debido a la extensién del mismo,
pero con el potencial de limpiar todo el higado con multiples ablaciones
locales, se realizo la ablacién por microondas usando guia de ultrasonido
intraoperatorio (en 13 pacientes) o navegacion asistida por ordenador
(CAS-One) (en 7 pacientes).

Se registro la mortalidad y la morbilidad y la supervivencia global y libre de
enfermedad.

A todos los pacientes se les realizé un seguimiento mediante tomografia
o ultrasonido 1 mes después del tratamiento, a los 3 meses, al afio y
semestralmente a partir del afio.

Los resultados en el grupo de pacientes sometidos a ablacién se
compararon con los resultados de dos cohortes seleccionadas entre
todos los pacientes con diagnéstico de cancer colorrectal en Estocolmo
en 2008 y seguidos durante 5 afios. La primera cohorte, que representa
el mejor de los escenarios, consistio en todos los pacientes sometidos a
ablacién, mientras que la segunda cohorte, que representa al peor de los
casos, consistié en pacientes (<85 afios de edad, con <20 metastasis con
un maximo tamafno de 30 mm y sin enfermedad extra hepatica candidata
a reseccioén) que habian sufrido tratamiento oncolégico paliativo de
metastasis hepaticas,

Panaro et al.
@1

Paciente de 20 afios programado para una intervencion quirdrgica

por quistectomia. La cirugia se realizé con la ayuda de un sistema de
navegacion hepatico durante la cirugia abierta.

Preoperatorio: antes de la cirugia, se utilizd6 MeVis para generar
superficies en 3-D de las estructuras anatémicas y asi obtener imagenes
preoperatorias de la segmentacion del higado, venas hepaticas, arbol biliar
y el volumen del higado. Las imagenes reconstruidas se transfirieron al
sistema de navegacion.

Intraoperatorio: se utilizé un sistema de seguimiento 6ptico pasivo en
conjuncién con la plataforma CAScination y con herramientas quirlrgicas
desechables.

Procedimiento quirdrgico: se configurd el sistema de navegacion: sistema
de seguimiento 6ptico pasivo, la plataforma de cirugia guiada por imagen
(CAScination) y un conjunto de herramientas quirirgicas desechables.

La diseccion del parénquima del higado se realiz6 con Cavitron® CUSA
conectado al sistema de cirugia guiada por imagen.

Engstrand
et al. (32)

Andlisis retrospectivo de 6 pacientes no cirréticos con multiples metastasis
del higado (cancer colorrectal), pacientes no adecuados para la reseccion
por esta razon y considerados idéneos para el tratamiento paliativo de
ablacién por microondas.

Se realizaron 68 ablaciones a 6 pacientes. El volumen de la ablacion fue
analizado mediante tomografia computarizada o resonancia magnética al
mes, 3 meses, 6 meses y 1 afo después de las ablaciones.

Las imagenes se analizaron utilizando MeVis Distant Services con el fin de
reconstruir en 3D el higado. Una sonda de microondas fue introducida bajo
anestesia general en el parénquima hepatico usando la técnica guiada

de ecografia percutdnea o mediante cirugia abierta, ambas bajo directa
visualizacion de la lesiéon o con guia de ecografia percutanea o mediante
asistencia guiada computarizada usando el sistema CAS-One.
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Tabla 2. Res

ultados

Referencia

Resultados pre-operatorios

Tiempo de cal

ibracion

Buchs et al.
(28)

La calibracién de la camara del endoscopio se realizd en
aproximadamente 5 minutos.

Espacio de trabajo

Buchs et al.
(8)

No se registraron problemas significativos relacionados con el tamafio del
espacio de trabajo.

Tiempo de registro

Buchs et al.
(28)

El registro se lleva a cabo en 91 segundos en el primer caso (68 afios) y en
136 segundos en el segundo (82 afos).

Obtencién de

imagenes de tumor

Buchs et al. | La focalizacion virtual permitio la definicion de los margenes de reseccion
(28) seguros y exactos con un minimo de 1 cm (para el de 68 afios) y de 0,5 cm
(para el de 82 afos).
Referencia Resultados intra-operatorios

Tiempo de la

operacion

Buchs et al. | 240 minutos en el primer caso y 300 minutos en el segundo.
(8)

Engstrand 235 minutos de media (min. 112 - max. 475)

et al. (30)

Pérdida de sangre durante la cirugia. Necesidad de transfusiones de sangre
postoperatorias

Buchs et al. | Minima pérdida sanguinea y sin necesidad de transfusiones.
(28)

Complicacion

es intra-operatorias

Buchs et al. | No hubo complicaciones intraoperatorias.
28)
Banz et al. |Sin complicaciones.
29
Referencia Resultados post-operatorios

Dias de estan

cia hospitalaria

Buchs et al. |4 dias (para el de 68 afios) y 20 dias (para el de 82 afos).
@8)

Banz et al. |8 dias.

29
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(31

Engstrand 10 dias de media (min. 2 — max. 24 dias)
et al. (30)
Panaro et al. | 15 dias

Complicaciones post-operatorias

Buchs et al. | Un paciente sin complicaciones y el otro tuvo una fuga biliar limitada

(28) resuelta de forma conservadora gracias al drenaje durante la cirugia.

Banz et al. | Sin complicaciones.

(29)

Engstrand 12 pacientes desarrollaron complicaciones (7 fueron complicaciones

et al. (30) menores).

Panaro et al. | Sin complicaciones

(31)

Mortalidad

Banz et al. | El paciente murié 3 afos y diez meses después del diagnéstico inicial.

(29)

Engstrand No se registré mortalidad peri operatoria.

et al. (30)

Engstrand Uno murié 8 meses después de la ablacién debido a metastasis hepaticas

et al. (32) adicionales generalizadas pero sin recurrencia en el higado.
Referencia Resultados oncolégicos

Tamano del tumor

Buchs et al. | Los margenes fueron negativos para los dos pacientes. Se muestra un
(28) carcinoma hepatocelular moderadamente diferenciado.

Engstrand El maximo volumen de ablacién parece que ocurre alrededor del sexto dia.
et al. (32)

Recurrencia de la enfermedad

Banz etal. |19 meses después de la cirugia hepatica, al paciente se le detectaron

(29) nuevas metastasis hepaticas y pulmonares, comenzando quimioterapia
paliativa. 12 meses después de la cirugia se detect6 una nueva lesiéon que
se traté con embolizacion arterial.

Engstrand 17 pacientes (85%) tuvieron enfermedad hepatica recurrente en forma de

et al. (30) nuevas lesiones, cinco (25%) recurrencia en el lugar de la anterior ablacion

y 11 (65%) recurrencia extra hepéatica.

Cinco pacientes con recurrencia en el lugar de la ablacién y 10 con
recurrencia extra hepatica también tuvieron enfermedad hepatica recurrente.
Siete pacientes se sometieron posteriormente a reseccion de recidivas
hepaticas sospechosas. En 3 de los 7 pacientes no se pudo identificar
tumor en las muestras hepaticas previamente sometidas a ablacion. La
reablacion se realiz6 en 5 pacientes.
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Engstrand
et al. (32)

Tres pacientes con un total de 33 ablaciones no tuvieron nuevas
metéastasis hepaticas en un afio. Un paciente tuvo 6 nuevas metastasis
hepaticas en un afio; dos nuevas y cuatro adyacentes a las ablaciones
anteriores. También tuvo multiples metéastasis pulmonares.

El ultimo paciente tuvo cuatro nuevas metastasis sin relacién con las
ablaciones previas, agrupadas en el segmento 7. Desde entonces fue
sometido a una hepatectomia hemi-derecha formal y sin cualquier signo
de recurrencia después de 3 meses.

Uno de los pacientes tuvo una sospecha de recurrencia tras un afio
después de la resonancia magnética y la tomografia, y una hemi-
hepatectomia en el lado derecho. La sospecha de lesién no pudo ser
verificada a pesar del examen histoldgico cuidadoso de la muestra.

Supervivencia total

Engstrand
et al. (30)

Diez de veinte de los pacientes tratados sobrevivieron una mediana de 25
meses. La supervivencia a 4 afos para los pacientes resecados y para los
pacientes tratados paliativamente fue del 70% y del 4%, respectivamente,
mientras que para los sometidos a multiples ablaciones por microondas
fue del 41%.

Supervivencia libre de enfermedad

Engstrand Cinco pacientes estuvieron libres de enfermedad tras una mediana de
et al. (30) seguimiento de 41 meses.

Engstrand La mitad de los pacientes permanecieron libres de tumores después

et al. (32) de 1 aflo de seguimiento, estando inicialmente en una fase paliativa del

tratamiento al tener metastasis hepaticas que no podian ser extirpadas.

Tabla 3. Conclusiones

Referencia Conclusiones
Buchs et al. | El estudio demuestra para la cirugia hepatica robética, la viabilidad
(28) de la integraciéon de modelos endoscépicos en 3D con un sistema de

navegacion quirurgica de realidad aumentada.

La imagen robética mejord la orientacion del cirujano durante la operacién
y aumento la precision para la reseccion del tumor. Se necesita un

mayor desarrollo de esta combinacion tecnoldgica para hacer frente a la
deformacién de los 6rganos blandos durante la cirugia.

Aun siendo los resultados preliminares, la realidad aumentada para la
focalizacién de masas hepaticas durante la reseccion robética hepatica
se muestra posible y segura.
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Banz et al.
(29)

Los sistemas de navegacion intraoperatorios proporcionan informaciéon
precisa en tiempo real para el cirujano, ayudan en el proceso de toma de
decisiones y de forma sustancial mejoran la precisién tanto en la ablacion
como en la reseccion.

Para los pacientes con una metastasis extensa no tratables con cirugia
estandar, la ablaciéon o reseccion pueden proporcionar un control tumoral
excelente, mejorando la supervivencia a largo plazo.

Los seguimientos regulares, incluyendo el modelado en 3D, permiten la
discriminacion temprana entre las zonas de ablacion y lesiones tumorales
recurrentes.

Los sistemas de navegacién intraoperatorios no sélo pueden proporcionar
un control local del tumor, sino también mejorar la supervivencia a

largo plazo en pacientes cuidadosamente seleccionados, considerados
inicialmente inoperables o no susceptibles para las terapias ablativas
locales.

Engstrand et
al. (30)

Los resultados de la estrategia de ablacién mdltiple en la poblacién
definida sugieren un beneficio de supervivencia, en comparacion con la
quimioterapia paliativa.

La ablacién de lesiones indetectables después de la quimioterapia sigue
siendo una opcidn, ya que el tratamiento real puede ser planificado con
las imagenes de las lesiones.

Se precisan mas estudios sobre esta técnica para permitir la ablacién
percutanea y laparoscopica permitiendo multiples estrategias de ablacion
con una minima cirugia.

Panaro et al.
@1

La cirugia guiada por imagen posibilita un control en tiempo real de los
planes de diseccion, lo que permite una mayor precision en los margenes
de reseccioén y asegurar la reseccion total del quiste manteniendo

las estructuras vasculares y biliares, lo que limitaria las posibles
complicaciones.

Este sistema de navegacion puede ser utilizado de forma segura

para guiar al cirujano a la eliminacién de quiste hidatidico hepatico
minimizando el riesgo del procedimiento.

Engstrand et
al. (32)

La regeneracion hepatica después de ablaciones de microondas se
produce con una tasa constante logaritmica después de una expansion
inicial del volumen de ablacion durante los primeros cinco dias.

La evaluacién del volumen de ablacion en comparacion con el volumen
del tumor debe tener esto en cuenta para que el establecimiento de las
imagenes de seguimiento sea programado correctamente.
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Anexo VIII.5. Resumen de comunicaciones a

congresos

Nuam.

Referencia de la comunicacion a congreso

Toporek G, Engstrand J, Nilsson H, Michos A, Harbut P, Freedman J, Lu H, Weber
S. Intra-interventional image fusion and needle placement verification for
percutaneous CT-guided interventions. CARS 2015.

Tinguely P, Ribes D, Freedman J, Karlgren S, Matteo F, Peterhans M, Weber
S, Candinas D, Nilsson H. A safety, feasibility and accuracy study of
laparoscopic computer-assisted navigated microwave ablation of liver
tumors. AASLD 2014

Tinguely P, Ribes D, Fusaglia M, Peterhans M, Weber S, Candinas D.
Laparoscopic computer-navigated ablation of liver metastases. Swiss
Surgical Congress 2014

Volonté F, Buchs N, Pugin F, Toso C, Ribes D, Fusaglia D, Gavaghan K, Peterhans
M, Weber S, Demartines N, Candinas D. First Experience with Surgical
Navigation Technology for Liver Surgery. Swiss Surgical Congress 2014

Engstrand J, Nilsson H, Jonas E, Toporek T, Peterhans M, Freedman J. Validation
of Computer Assisted Percutaneous Microwave Ablation of Liver Tumours -
Feasibility and Safety Assessment. IHPBA 2014

Ribes D, Peterhans M, Anderegg S, Weber S. Optimized Workflow for US/
MeVis-CT based registration in Image Guided Liver Surgery. CURAC 2013

Ribes D, Worni M, Toso C, Banz V, Majno P, Volonté F, Weber S. Fast and locally
accurate ultrasound to MeVis-CT registration for instrument guided liver
surgery. EHBPA 2013

Ribes D, Peterhans M, Anderegg S, Banz V, Candinas D and Weber S. Towards
higher precision in instrument guided liver surgery: Automatic alignment of
3D ultrasound with pre-operative MeVis-CT. IHPBA 2012 / CARS 2012

Ribes D, PeterhansM, WallachD, BanzV, StavrouG and WeberS. Surface based
US/MeVis-CT registration for open liver surgery. CURAC 2012

10

Banz V, Peterhans M, Inderbitzin D, Weber S and Candinas D. Volume
measurements of resected liver specimens using a surgical navigation
system are very precise. HPB 2012

Enrelacién a las tablas de abstracts anexadas, sefialar que hay que tener

presente que la informacién proporcionada en las comunicaciones a congre-
sos y comités de expertos debe ser interpretada con cautela dado que los
resimenes de congresos pueden no reflejar las conclusiones finales de los
estudios. Los abstracts de congresos tienden a presentar los resultados mas
positivos y pueden reflejar resultados provisionales de estudios ain no fina-
lizados.
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https://www.researchgate.net/publication/279534990_Intra-interventional_image_fusion_and_needle_placement_verification_for_percutaneous_CT-guided_interventions
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http://www.cascination.com/wp-content/uploads/2012/10/1.1.1_2014_05_SSC_Tinguely_et_Al_Laparoscopic-computer-navigated-ablation-of-liver-metastases.pdf
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SISTEMA GUIADO POR IMAGEN PARA CIRUGIA HEPATICA (CAScination)


http://www.cascination.com/wp-content/uploads/2012/10/1.1.2_2014_05_SSC_Volonte_et_Al_FirstExperienceWithSurgicalNavigationTechnologyForLiverSurgery.pdf
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INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


http://www.cascination.com/wp-content/uploads/2012/10/1.2.2_2014-03_IHPBA_Engstrand_et_Al_Validation-of-Computer-Assisted-Percutaneous-MWA-of-Liver-Tumours.pdf

‘Aydesbowo] pandwo) 19

"owiLioBe [P ousIWEURI

JoAew un Jezijeal apand es ‘obiequie
uIS 'so9julo so| esed opidel sfezipuaide
ap 0sa20.d un opusiiwiad ‘pepife|dwod
ap [AIU |9 OWOD JSE ‘UgioeBaneu

3P BWSISIS [0 UOD SBUOIOOBISIUI P
oJawnu [o J1onpal esed opeziwido

BY &S epejuasaid ejbojopolew e
"BO|UI|0 BOORId B| US OpEZ||IiN Jos

eJed osioaud A 9)q1308} S8 OpIUOSEJ}N 8P

el =u) ww

9°€ -/+ 2G'y 9P 8N} BA1O3j0 PNYIOEXS B
ap euojesadoisod ugioenies e *(940€)
G UoJezeyoal SOUB[nIID So| ‘sopezifeal
osisifai ap sojusul /| SO| 8jueIng
“ooljewone ossifal |9 esed sopunbas
G2 ¥ G'9¢ A ‘g s opiuosen ap sojep
so| ap uolaisinbpe e esed sopunfies

"a|qiuodsip uoisioaid e| QoluSp!

s A sajusioed sies e elbniio el sjueinp
00l|de &s 0pojaW [3 "L D-SIASIA SOJep SO
K opiuosesyn opueziin osioaid A opides
oujsibas un opejjoesap ey as ‘edlieday
©e|BnuIo €| sjueInp usbew Jod epeind

0s816U0D) JoBJISqY
:uooealiqnd ap odiy

"BAI}O8)0 UgIoebaneu ap uoisioaid | A

opuanbai odwai} [op BAEHIUEND UQIoEN[EAS

eun uod on( epezjwido uooN|os eun
ejussald ag ouelnio |9 Jod sjuswediun
BOIUJ|O BUINI B US OpeZIjiin Jos apand anb
pepife|dwoo ap ofeq [eAlU un uod ofegely
ap olnyy [op ossiBal [0 Us opeseq 1 D-SINON
esed opiuosesyn un eganid A ejuswa|dwi

‘BlloMesep 8 ‘(BzING ‘DY UOKEUIOSY?D) “9AI

8UQO-SYD) edleday ejbnuio esed ajusisixe

osysiBai |9 us opeseq ofeqel} op olnj} (3 2'9 ¥ G BIpaW 9p UeYSeoaU 8 | BIBnIId | op 0)deouod [o Jezijin op Ul uoloeBaneu ap ewajsis Un us opeseq | £10¢ ‘d e
:SauoISNjou0) :sopeynsay :0pojo :soAjRlqQ | :epelnaiqe ey
SauoISNjou0) sope)nsay OpOoIN olpns3 eouaisjey

S Jagap ‘S Bbasspuy ‘| sueysslad ‘g seqiy
K1a6ung JaA1 papiny abew] ul uoneaisibas paseq 19-SIASIN/SN 10} MOIPOM paziwundQ ‘9

Mur us sjquodsid "OvdND "€+0g 1OvH1Sav

SISTEMA GUIADO POR IMAGEN PARA CIRUGIA HEPATICA (CAScination)


http://www.cascination.com/wp-content/uploads/2012/10/2.1.1_2013-05_CURAC_Ribes_et_Al_Optimized-Workfolw-for-US-MeVis-CT-based-registration-in-Image-Guided-Liver-Surgery.pdf
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INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


http://www.cascination.com/wp-content/uploads/2012/10/2.2.1_2013-05_EHPBA_Ribes_et_Al_Fast-and-locally-accurate-ultrasound-to-MeVis.pdf
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SISTEMA GUIADO POR IMAGEN PARA CIRUGIA HEPATICA (CAScination)


http://www.cascination.com/wp-content/uploads/2012/10/3.1.1_2012-07_IHPBA_Ribes_et_Al_Towards-higher-precision-in-instrument-guided-liver-surgery.pdf
http://www.cascination.com/wp-content/uploads/2012/10/3.2.1_2012-06_CARS_Ribes_et_Al_Towards-higher-precision-in-instrument-guided-liver-surgery.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21341357
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INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


http://www.cascination.com/wp-content/uploads/2012/10/3.3.1_2012-07_CURAC_Ribes_et_Al_Surface-based-USMeVis-CT-registration-for-open-liver-surgery.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25356061
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Interventions. C. Linte, E. S. Chen, M.-O. Berger, J. Moore and
D. Holmes, lll, Springer Berlin Heidelberg. 7815: 9 Disponible en
WebLink

Num Articulos excluidos Razone.s’de
Exclusion
1 Peterhans M, vom Berg A, Dagon B, Inderbitzin D, Baur C, No utilizan
Candinas D, Weber S. A navigation system for open liver CAS-One
surgery: design, workflow and first clinical applications. Int J | Utilizan CUSA
Med Robot. 2011 Mar; 7(1):7-16. Disponible en WebLink
2 | Gavaghan KA, Peterhans M, Oliveira-Santos T, Weber S. A Revision
portable image overlay projection device for computer- narrativa
aided open liver surgery. |IEEE Trans Biomed Eng. 2011 Jun;
58(6):1855-64. Disponible en WebLink
3 | Kocev B, Ojdanic D, Peitgen H-O. An Approach for Projector- | Revision
based Surgeon-Computer Interaction using Tracked narrativa
Instruments. Informatik 2011: Workshop Emerging Technologies
for Medical Diagnosis and Therapy. 10. Disponible en Link
4 Peterhans M, Oliveira T, Banz V, Candinas D, Weber S. Revisién
Computer-assisted liver surgery: clinical applications and narrativa
technological trends. Crit Rev Biomed Eng. 2012; 40(3):199-
220. Review. Disponible en WebLink
5 | Gavaghan, K., et al. (2012). Augmented Reality Image Estudio
Overlay Projection for Image Guided Open Liver Ablation preclinico
of Metastatic Liver Cancer. Augmented Environments for realizado en
Computer-Assisted Interventions. C. Linte, J. Moore, E. S. Chen | animales o ex
and D. Holmes, lll, Springer Berlin Heidelberg. 7264: 36-46. vivos
Disponible en WebLink / Link al workshop: pdf
6 | Gavaghan K, Oliveira-Santos T, Peterhans M, Reyes M, Kim H, Estudio
Anderegg S, Weber S. Evaluation of a portable image overlay | preclinico
projector for the visualisation of surgical navigation data: realizado en
phantom studies. Int J Comput Assist Radiol Surg. 2012 Jul; animales o ex
7(4):547-56. Disponible en WebLink vivos
7 | van Vledder M.G. Liver surgery: Imaging and image guided Capitulo de
therapies. Erasmus University Rotterdam; 2012. Disponible en libro
Link
8 [Widmann G, Wallach D, Toporek G, Schullian P, Weber S, Bale Estudio
R. Angiographic C-arm CT-versus MDCT-guided stereotactic | preclinico
punctures of liver lesions: nonrigid phantom study. AJR Am J | realizado en
Roentgenol. 2013 Nov; 201(5):1136-40. Disponible en WebLink | animales o ex
vivos
9 | Fusaglia, M., et al. (2013). Endoscopic Image Overlay for Estudio
the Targeting of Hidden Anatomy in Laparoscopic Visceral preclinico
Surgery. Augmented Environments for Computer-Assisted realizado en

animales o ex
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e
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10 |Toporek G, Wallach D, Weber S, Bale R, Widmann G. Cone- Estudio
beam computed tomography-guided stereotactic liver preclinico
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animales o ex
vivos

11 | Hansen, C., Black, D., Lange, C., Rieber, F., Lamadé, W., Donati, |Estudio
M., Oldhafer, K. J. and Hahn, H. K. (2013), Auditory support preclinico
for resection guidance in navigated liver surgery. Int. J. Med. |realizado en
Robotics Comput. Assist. Surg., 9: 36-43. Disponible en Link animales o ex

vivos

12 | Najmaei N, Mostafavi K, Shahbazi S, Azizian M. Image-guided | Revision
techniques in renal and hepatic interventions. Int J Med narrativa
Robot. 2013 Dec; 9(4):379-95. Disponible en Link

13 | Wallach, D., Toporek, G., Weber, S., Bale, R. and Widmann, Estudio
G. (2014). Comparison of freehand-navigated and aiming preclinico
device-navigated targeting of liver lesions. Int. J. Med. realizado en
Robotics Comput. Assist. Surg., 10: 35-43. Disponible en animales o ex
WebLink. vivos

14 | Peterhans, M., et al. (2014). Soft Tissue Navigation and Liver Revision
Surgery Support. Intraoperative Imaging and Image-Guided narrativa
Therapy. F. A. Jolesz, Springer New York: 789-798. Disponible
en Link

15 | Erol Barkana D, Agik A, Duru DG, Duru AD. Improvement of Revision
design of a surgical interface using an eye tracking device. narrativa
Theor Biol Med Model. 2014 May 7;11 Suppl1:S4. Disponible en
Link

16 | Maris, Bogdan Mihai. Registration of medical images for Tesis
applications in minimally invasive procedures. Doctoral
Thesis. 2014. Disponible en Link

17 | Felekidis, D. Advanced Visualization Techniques for Tesis
Laparoscopic Liver Surgery. Doctoral Thesis. 2015. Disponible
en Link

18 | Toporek G. Improving the safety and efficiency of stereotactic | Tesis
CT-guided percutaneous ablation of liver tumours. University
of Bern, Switzerland, 2015. Disponible en Link

19 | Martin R.C.G., North D.A. Enhanced ultrasound with navigation | Estudio
leads to improved liver lesion identification and needle preclinico
placement. Journal of Surgical Research. Available online 9 realizado en

September 2015. In Press, Uncorrected Proof. Disponible en
Link

animales o ex
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Num. Abstracts excluidos L
Exclusion
1 | Anderegg S, Peterhans M, Weber S. Ultrasound Segmentation | No utilizan
in Navigated Liver Surgery. CURAC 2010. Disponible en Link CAS-One
2 | Peterhans M, Anderegg S, Gaillard P, Oliveira-Santos T, Weber No utilizan
S. A fully automatic calibration framework for navigated CAS-One
ultrasound imaging. Conf Proc IEEE Eng Med Biol Soc.
2010:1242-5. Disponible en Link
3 Mdiller P, Inderbitzin D, Peterhans M, Weber S, Banz V. Estudio
Evaluation of predicted versus effective ablation volumes in | preclinico
an ex-vivo porcine liver model. IHPBA 2012. Disponible en Link | realizado en
animales o ex
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4 | Wallach D, Peterhans M, Brun B, Banz V, Candinas D, Weber No es acorde
S. Development of surgical template system for application | con medidas
in image guided liver surgery. IHPBA2012 / CARS 2012. de resultado
Disponible en: Link 1 IHPBA: pdf / Link 2 CARS: pdf
5 | Toporek G, Peterhans M, Kettenbach J, Anderegg S, Weber No utilizan
S, Wallach D. Real-time respiratory motion detection with CAS-One
optical patient tracking. CARS 2012. Disponible en link
6 Fusaglia M, Wallach D, Peterhans M, Beldi G, Weber S. Estudio
Accuracy evaluation of an image overlay in an instrument preclinico
guidance system for laparoscopic liver surgery. CARS 2012. |realizado en
Disponilbe en Link animales o ex
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7 | Toporek G, Wallach D, Peterhans M, Weber S, Widmann G. Estudio
Accuracy of navigated percutaneous needle insertions. preclinico
CURAC 2012. Disponible en Link realizado en
animales o ex
vivos
8 | Oliveira-Santos T, Peterhans M, Hofmann S, Weber S. Passive Estudio
Single Marker Tracking for Organ Motion and Deformation preclinico
Detection in Open Liver Surgery. CARS 2012. Disponible en realizado en
WebLink animales o ex
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9 | Toporek G, Peterhans M, Lachenal Y, Guiu B, Monier A, Denys Estudio
A, Weber S. A navigated 4-DOF mechanical aiming device preclinico
for percutaneous ablation of liver tumours. CURAC 2013. realizado en
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S, Volonté F. Case report: Utilization of stereotactic image del articulo
guidance for laparoscopic robotic liver resection. IHPBA incluido:
2013. Disponible en Link Augmented
environments
for the targeting
of hepatic
lesions during
image-guided
robotic liver
surgery.
11 |[Banz V, Tinguely P, Worni M, Mdiller P, Inderbitzin D, Ribes No utilizan
D, Peterhans M, Weber S, Candinas D. Indications for CAS-One
stereotactic liver surgery: Findings from a single center
study over 4 years. Swiss Surgical Congress 2014. Disponible
en Link
12 | Tinguely P, Ribes D, Worni M, Peterhans M, Weber S, Candinas | No utilizan
D. Preliminary experience with multiple microwave ablation | CAS-One
facilitated by computer-assisted liver navigation in advanced
neuroendocrine liver metastasis metastases. IHPBA 2014.
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13 |BanzV, Tinguely P, Worni M, Mueller B, Inderbitzin D, Ribes D, No utilizan
Peterhans M, Weber S, Candinas D. Single-center experience | CAS-One
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