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Resumen

Introduccion: la electroporacion irreversible (IRE) es una técnica no
térmica de ablacion de tejidos que permite la destruccion celular por medio
de una serie de pulsos eléctricos cortos y de alto voltaje. La ausencia de un
efecto térmico hace que pueda ser efectiva en la ablacion de tumores en las
proximidades de los vasos sanguineos principales, estructuras nerviosas y, en
el caso del higado, de los conductos biliares.

Objetivos: analizar la seguridad, efectividad, asi como las consideraciones
de implementacion, aspectos econdémicos, organizacionales, sociales, éticos
o legales derivados del uso de la IRE para el tratamiento de cdncer de
péancreas e higado.

Métodos: Se realizé una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica
hasta enero de 2019, en las principales bases de datos médicas, incluyendo
Medline, Embase, Centre for Research and Dissemination (CRD), Web of
Science, entre otras. La seleccion de los articulos se realizé atendiendo a
unos criterios de inclusién/exclusién previamente establecidos. Los datos
relevantes fueron recogidos en tablas de evidencia y se realizé una sintesis
de evidencia mediante el sistema Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE, sistema de graduacion de la fuerza
de las recomendaciones y evaluacién de la calidad de la evidencia). Para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios se utilizaron herramientas especificas
seglin el tipo de estudio. La calidad de la evidencia se valoré mediante el
sistema GRADE. Tanto la seleccion de estudios, como la extraccion de
datos y valoracion de la evidencia fue realizada por dos investigadores de
forma independiente.

Resultados: se seleccionaron 15 estudios, siendo ocho de ellos de cancer de
péncreas, y siete de cancer de higado. No se encontraron ensayos controlados
aleatorizados.

Uno de los estudios incluidos para cdncer de pancreas comparaba sus
resultados con un grupo control, realizando un emparejamiento por puntaje
de propensién. Un total de 21 pacientes con cdncer de pancreas localmente
avanzado fueron tratados con IRE y comparados con 32 pacientes que se
sometieron a algtn tipo de cirugia no curativa. El resto de series de casos
incluyeron un total de 226 pacientes tratados con IRE. Segiin el estudio
comparativo, la mediana de supervivencia de los pacientes después de la
IRE fue de 10,03 meses, en comparacién con 9,3 meses en el grupo control,
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pero sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. La
mediana de supervivencia observada después de la IRE oscil6 entre 4,3
y 12 meses, en cuatro de las series de casos incluidas. Uno de los estudios
obtuvo una supervivencia de 22,6 meses. La mediana de supervivencia
desde el diagnoéstico varié de 12,5 a 175 meses. En relacion a la seguridad,
no se registraron muertes durante el procedimiento. En total, 44 de los
226 pacientes tratados (19,5 %) experimentaron eventos adversos graves,
aunque al menos 16 no se consideraron relacionados con el procedimiento.
La mortalidad general relacionada con el procedimiento fue del 1,6 % (4/247
pacientes) entre todos los estudios. La frecuencia de las complicaciones de
grado ITI-IV relacionadas con el procedimiento de IRE fue de 10,6 % (rango
0% ad4 %).

Para el cancer de higado, se incluyeron siete series de casos, con un total
de 151 pacientes tratados con IRE. La media de supervivencia solo estaba
disponible en un estudio, siendo 3792 meses (IC del 95 %: 30,28-45,57).
Con respecto a la seguridad, ninguno de los estudios informé de muertes
durante la intervencién. La frecuencia de eventos adversos graves fue de
8,70 % (12/138), variando esta frecuencia de 0 % a 28,6 % entre los estudios
incluidos. Algunos eventos adversos importantes fueron hematotdrax,
hemoperitoneo, hemorragia y estenosis de la vena porta y del conducto
biliar.

Discusion: la calidad de la evidencia es muy baja para ambas indicaciones.
Hasta la fecha, no se han publicado ensayos controlados aleatorios y el
Unico ensayo comparativo que se ha incluido para cancer de pancreas tiene
un pequeflo tamafio muestral y compara la IRE con la cirugia no curativa
sin tener en cuenta los tratamientos anteriores o concurrentes, como la
quimioterapia. Las series de casos incluidas también tienen un pequefio
tamafio muestral,un periodo de seguimiento corto y una poblacién altamente
seleccionada, que se habia sometido previamente a diferentes tipos de
tratamiento. Los datos para calcular la supervivencia, progresion libre de
enfermedad y otras medidas como la calidad de vida no estdan disponibles
en muchos de los ensayos, y esto constituye un impedimento importante
para sacar cualquier conclusién con respecto al potencial de esta técnica
para tratar estos tumores. Esto fue especialmente notable para el higado,
donde la mayoria de los ensayos sélo informaban de la recurrencia local
durante el seguimiento. Entre otras deficiencias importantes cabe resaltar la
falta de definiciones estandarizadas con respecto al éxito de la ablacion, la
clasificacion poco clara de las complicaciones relacionadas con la IRE, y la
diferente y posible infranotificacion de algin tipo de evento adverso.

10 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Conclusiones: la evidencia procedente de los estudios incluidos no es
consistente con respecto a la efectividad de la IRE para lograr una ablaciéon
completa y tampoco es suficiente para establecer sila IRE seria efectiva para
mejorar la supervivencia general de los pacientes con cancer de péancreas y
de higado en comparacion con el tratamiento estdndar. En lo que respecta al
cancer de pancreas, s6lo un ensayo no aleatorio de baja calidad cumpli6é con
los criterios de elegibilidad y no encontré diferencias en la supervivencia
global media a pesar de comparar IRE con la cirugia no curativa. Los datos
con respecto a los tumores hepdticos son atin mds limitados, ya que no se
han identificado ensayos comparativos y s6lo una de las series de casos
proporcioné datos de supervivencia a largo plazo. Ademds, el resultado de
supervivencia relacionado con la efectividad deberia ser la supervivencia
desde el diagndstico y no después de IRE. Sin embargo, solo tres estudios
proporcionaron este dato, con resultados entre 12,5-175 meses, que estaria en
el rango de lo encontrado en los tltimos ensayos de quimioterapia. Aunque
estos datos deben interpretarse con cautela ante la falta de comparacién
directa. Tampoco hay evidencia suficiente para establecer si la IRE es mas
segura, o al menos tan segura, como el tratamiento estandar tanto en el
tratamiento del cancer de pédncreas, como en el cincer de higado. Ademas,
los estudios plantean algunas incertidumbres con respecto a la aparicion
de eventos adversos graves cuando la IRE se utiliza para el tratamiento de
estos tumores.
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Summary

Introduction: Irreversible electroporation (IRE) is a non-thermal ablative
method that is based on the application of short high voltage and low
frequency electric fields to create nanoscale pores, resulting in the
permeabilization of the cell membrane. Due to the mostly non-thermal
effect, it would allow the ablation of pancreatic and liver tumours that are
localised close to major blood vessels or other sensitive’s structures such as
nerves or bile ducts, maintaining them intact.

Objectives: to analyse the safety, effectiveness, considerations for use,and the
economic, organisational, social, ethical, or legal aspects arising in relation
to the use of irreversible electroporation for the treatment of pancreatic and
liver cancer.

Methods: A systematic literature search was conducted in the main
medical databases, including Medline, Embase, Centre for Research and
Dissemination (CRD), Web of Science up until January 2019. The selection
of articles was made according to previously established inclusion/exclusion
criteria. The main features and results of the studies that were included were
summarised in evidence tables. A synthesis of the evidence was carried out
using the GRADE system. In order to evaluate the bias risk of the studies,
specific tools were used depending on the type of study. The quality of
evidence was evaluated using the GRADE system. Study selection, data
extraction and evaluation of evidence were performed independently by
two members of the authoring team.

Results: The systematic literature search retrieved 15 observational studies
that met eligibility criteria, eight for pancreatic cancer and seven for liver
cancer. No randomized controlled trials were found.

One of the included studies for pancreatic cancer was a non-randomized
controlled trial that included 21 patients receiving the intervention. The 32
patients of the control group received some type of non-curative surgery.
The remaining seven prospective single-arm observational studies enrolled
226 patients treated with IRE. According to the only comparative study,
the median overall survival of patients after IRE did not differ significantly
between the treatment and the control group (10.03 versus 9.3 months;
p = 0.053). The median survival after IRE, ranged from 4.3 to 12 months in
four of the included single-arm trials. One study accounted for a survival of
22.6 months. The median overall survival after diagnosis varied from 12.5
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months to 175 months. Regarding safety, none of the studies reported deaths
during the intervention. In total, 44 out of 226 treated patients (19.5 %)
experienced major adverse events although at least 16 were not considered
procedure related by the authors. The overall procedure related mortality
(grade V adverse events) was 1.6 % (4/247 patients) among all studies. The
frequency of grade III or IV IRE-procedure related complications was
10.6 % (range 0 %-44 %).

For liver cancer, seven single arm studies were included, which enrolled
151 patients. The mean overall survival after IRE in the only study with
data to calculate it was 3792 months (95 % CI 30.28, 45.57). None of the
studies reported intervention specific deaths (during the intervention).
The frequency of major adverse events was 8.70 % (12/138), varying this
frequency from 0 % to 28.6 % among included studies. Major adverse events
were hematothorax, hemoperitoneum, hemorrhage and portal vein and bile
duct stenosis.

Discussion: the quality of the evidence is very low for both indications. To
date, no randomised controlled trials have been published and the only
comparative trial that has been included for pancreatic cancer has a small
sample size and compares IRE with non-curative surgery without adjusting
for previous or concurrent treatments such as chemotherapy. The included
case series also have a small sample size, a short follow-up period and a
highly selected population, which had previously undergone different types
of treatment. Data to calculate survival, disease-free progression and other
outcomes such as quality of life are not available in many of the trials, and
this is an impediment to draw any conclusions regarding the potential of
this technique to treat these tumours. This was especially notable for the
liver, where most trials only reported local recurrences. Other limitations
are the lack of standardized definitions regarding the success of ablation,
the unclear classification of IRE-related complications, and the different and
possible underreporting of some type of adverse event.

Conclusions: the evidence from the included studies is not consistent
regarding the effectiveness of IRE in achieving complete ablation, nor is it
sufficient to establish whether IRE would be effective inimproving the overall
survival of patients with pancreatic and liver cancer compared to standard
treatment. For pancreatic cancer, only one low quality non-randomised trial
met the eligibility criteria and it found no difference in mean overall survival
despite comparing IRE with non-curative surgery. Data regarding liver
tumours are even more limited, as no comparative trials have been identified
and only one of the single arms studies provided long-term survival data. In
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addition, the survival outcome related to effectiveness should be survival
from diagnosis rather than after IRE. However, only three studies provided
this data, with results between 12.5-17.5 months, which would be in the range
of those found in the latest chemotherapy trials. However, these data should
be interpreted with caution in the absence of direct comparison.

The evidence is also insufficient to stablish whether IRE is safer, or
at least as safe, as the standard treatment for both pancreatic cancer and
liver cancer. In addition, the studies raise some concerns regarding the
occurrence of serious adverse events when IRE is used for the treatment of
these tumours.
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Lista de abreviaturas

AJCC: American Joint Committee on Cancer (Comité Conjunto
Estadounidense sobre el Céancer)

AHC: Arteria hepéatica comin

AMS: Arteria mesentérica superior

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer

CE: Conformité Européenne (Conformidad Europea)

CRD: Centre for Research and Dissemination (Centro para la investigacion
y diseminacion)

LAPC: Céancer de pdncreas localmente avanzado
CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
CPRM: Colangiopancreatografia por resonancia magnética

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (criterios de
terminologia comun para eventos adversos)

DATECAN: Definition for the Assessment of Time-to-event Endpoints in
Cancer trials (Definicién de la evaluacién del tiempo hasta el evento en
ensayos sobre cancer)

EA: Eventos adversos

EASL: European association for the study of the liver (Asociacién Europea
para el Estudio del Higado)

ECG: Electrocardiograma

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo Oncoldgico
Cooperativo del Este)

EORTC QLQ: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer-Quality of Life Questionnaire (Organizacion Europea para la
investigacion y Tratamiento del Cancer-Cuestionario de Calidad de Vida)

EQ-5D: EuroQol (European Quality of life) — 5 dimensions

ESMO: European Society for Medical Oncology (Sociedad Europea de
Oncologia Médica)

ESRC: Economic and Social Research Council

EUnetHTA: European Network for Health Technology Assessment (Red
Europea de Evaluacién de la Tecnologia Sanitaria)
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FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy

FDA: Food and Drug Administration (Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos)

FDG: Fluorodesoxiglucosa

FOLFIRINOX: Oxaliplatino, leucovorina, irinotecan y y 5-fluorouracilo
GEPAC: Grupo Espaiiol de Pacientes con Cancer

GIN: Guidelines International Network (Red Internacional de Guias)

GMDN: Global Medical Device Nomenclature (Sistema Universal de
Nomenclatura y Codificacién de Dispositivos Médicos)

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (Sistema de graduacion de la fuerza de las recomendaciones y
evaluacion de la calidad de la evidencia)

HCC: Carcinoma hepatocelular
HR: Hazard ratio
IC: Intervalo de confianza

ICD: International Classification of Diseases (Clasificacion Internacional de
Enfermedades)

ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform (Plataforma de
registros internacionales de ensayos clinicos)

IHE: Institute of Health Economics (Instituto de Economia de la Salud)
IRE: Electroporacidn irreversible
IQR: Rango intercuartilico

KCE: Belgian Health Care Knowledge Centre (Centro Belga de
Conocimiento sobre Servicios Sanitarios)

KPS: Karnofsky Performance Scale (escala del estado funcional de
Karnofsky)

MeSH: Medical Subject Headings

mRECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (Criterios de
evaluacion de la respuesta en tumores solidos)

MWA: Microwave ablation (Ablacién por microondas)
NA: No aplicable

NCCN: National Comprehensive Cancer Network (Red Nacional
Comprensiva del Céncer)
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NICE: National Institute for Health and Care Excellence (Instituto Nacional
de Salud y Excelencia Clinica)

NR: No reportado

pANin: Neoplasia intraepitelial pancredtica preinvasiva
PET: Tomografia por emisién de positrones funcional
PICO: Poblacién-Intervencién-Comparador-Resultados
QT: Quimioterapia

QRT: Quimioradioterapia

RFA: Ablacién por radiofrecuencia

RFID: Identificador de radiofrecuencia

RMN: Resonancia magnética

ROBINS-I: Risk Of Bias In Non-randomised Studies — of Interventions
(Riesgo de sesgo en estudios no aleatorizados - de intervenciones)

RT: Radioterapia

SBRT: Radioterapia corporal estereotactica

SD: Desviacion estandar

SERGAS: Servizo Galego de Satide de Galicia (Servicio Gallego de Salud)

SIR: Society of Interventional Radiology (Sociedad de Radiologia
Intervencionista)

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
SG: Seguimiento

SLP: Supervivencia libre de progresién

TAC: Tomografia computarizada

TACE: Quimioembolizacién transarterial
TARE: Radioembolizacion Intraarterial

TC: Tronco celiaco

TTR: Tiempo hasta la recurrencia

UPN: Universal product number (numeracién universal del producto)
US: Ultrasonografia

VCI: Vena cava inferior

VMS: Vena mesentérica superior

VP: Vena porta
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Justificacion

Los tumores de péancreas e higado constituyen dos de los tipos de cédnceres
mas letales en el mundo. Son tumores que progresan rapidamente y a
menudo cuando se diagnostican ya se encuentran en estadios avanzados y
no son candidatos a cirugfa curativa ni a otras técnicas de ablacion basadas
en la energia térmica. Estas técnicas no pueden usarse en proximidad de
grandes vasos, estructuras biliares o nerviosas porque provocan lesiones en
éstos. En la mayoria de los pacientes, las medidas terapéuticas se centran
en aliviar los sintomas y prolongar la supervivencia, aunque esta es muy
limitada, sobretodo en el cancer de pancreas.

La electroporacién irreversible (IRE) se propone como una alternativa
terapéutica que podria contribuir a mejorar las expectativas de estos
pacientes. Debido a su cardcter mayoritariamente no térmico, se estima que
permitiria la ablacion atin en proximidad de estructuras vitales, sin provocar
lesiones en las mismas. No obstante, es una técnica relativamente novedosa,
para la que no existe evidencia contrastada sobre su valor afiadido.

Este informe de evaluacion surge a peticion de la CPAF en el proceso
de identificacién y priorizacion de necesidades de evaluacion que se lleva a
cabo para conformar el Plan de trabajo anual de la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS. El informe
fue desarrollado en el &mbito de la Red de colaboracion europea «European
Network of Health Technology Assessment». El actual documento constituye
una version adaptada y traducida del informe publicado en inglés (1).
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1 Introduccion

1.1 Descripcion de las caracteristicas técnicas de
la tecnologia

¢ Qué es la ablacion por electroporacion irreversible (IRE)?

Laelectroporacién irreversible (IRE) es un método ablativo no térmico
que se basa en la aplicacion de campos eléctricos cortos de alto voltaje y baja
frecuencia, lo que origina la permeabilizacidon de la membrana celular. Esta
permeabilizacién puede ser irreversible cuando la magnitud, la duracién y el
ndmero de campos eléctricos estdn por encima de un determinado umbral
(2). Si bien el mecanismo de muerte celular por la IRE no se conoce con
exactitud, se cree que puede deberse en parte a la formacidén permanente de
poros (nanoporos), lo que provoca una interrupcion en los mecanismos de
homeostasis celular e inicia, en consecuencia, la apoptosis.

La IRE parecer tener menos complicaciones en las estructuras
adyacentes que la ablacion térmica (ablacién por radiofrecuencia, ablacion
por microondas y crioablacién). Esto permitiria la ablaciéon de tumores
que estén localizados en las proximidades de vasos sanguineos principales
u otras estructuras sensibles, tales como nervios o conductos biliares,
manteniéndolos intactos. Sin embargo, aunque no es una técnica de ablacién
térmica, ciertos estudios sugieren que la IRE puede producir calor (3), y
este efecto térmico también podria contribuir en cierta medida a provocar
la muerte celular por necrosis (4). También se cree que la IRE evita una de
las limitaciones de otras técnicas de ablacion: la pérdida de calor (como en
la radiofrecuencia o en microondas) o de frio (como en la crioablacion) a
través de la circulacion sanguinea, lo cual se conoce como efecto «heat sink»
(disipacion del calor) y que podria provocar una ablacion incompleta.

La IRE se puede realizar por via percutdnea, laparoscépica o como
parte de una cirugia abierta (5). En todos los casos, el procedimiento
consiste en colocar mdltiples electrodos alrededor de la lesion a tratar,
aunque a veces también se puede colocar una sonda en el centro del nédulo.
La configuracién del nimero de electrodos y su colocacion dependerd de
donde se encuentre la lesion, su tamafo y la forma, variando habitualmente
entre 2 y 6 por lesién. La sonda es guiada mediante técnicas de imagen
por ultrasonografia (US) o tomografia computarizada (TAC). El paciente
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requiere anestesia general con sedacién profunda, ademds de una relajacién
muscular completa y sincronizacién cardiaca durante la descarga de la
corriente de alto voltaje.

De acuerdo con los textos publicados, el abordaje percutdneo parece
ser el método de eleccién, debido a que se presupone que tiene menos
complicaciones. Sin embargo, los abordajes mediante cirugia abierta
y laparoscépica podrian tener la ventaja de permitir la visualizacion y
determinacion de la extension del tumor, asi como de realizar resecciones
y procedimientos adicionales, en caso de que fuese necesario (6, 7). En
lo que respecta al cancer de pancreas, estos abordajes también tienen
la ventaja de permitir que las agujas se coloquen paralelas a los vasos
mesentéricos, siendo el método preferido ante afectacion mesentérica
(8). Con frecuencia, la decisiéon sobre cudl es abordaje mds adecuado
la toma un equipo multidisciplinar (cirujanos, radiélogos, oncélogos y
gastroenter6logos), teniendo en cuenta las mediciones del TAC realizado
antes del procedimiento. Sin embargo, todavia es necesaria una mayor
investigacion para diferenciar cudl es el abordaje mas adecuado para cada
paciente (5). Por ejemplo, se ha visto que algunas comorbilidades, como
la presencia de varices géstricas, podrian ser una contraindicacién para la
ablacién con abordaje percutdneo (9).

Productos comercializados

El tnico dispositivo de IRE comercializado hasta el momento es el Sistema
Nanoknife (AngioDynamics® Inc, Queensbury,NY). Este sistema dispone de
marcado CE para la electroporacion de la membrana celular y la aprobacién
de la Food and Drug Administration (FDA, Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos) para la ablacion de tejidos blandos.
No ha recibido autorizacion para el tratamiento de ninguna enfermedad o
afeccion especifica.

Uno de los componentes del sistema Nanoknife es el generador
Nanoknife. Es un generador reutilizable no estéril, de corriente continua
y de baja energia, que consta de una pantalla LCD (1), una consola con
teclado (2), una unidad de alimentacién y un cable de alimentacién (3), y
un interruptor con pedal doble (4). Incluye un software que genera una
representacion en 2D de la zona de ablacién (10).
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Figura 1. Generador Nanoknife®

A este generador se conectardn las sondas para llevar a cabo la
ablacion. El generador Nanoknife tiene seis salidas de sondas, lo que le
permite conectar hasta seis electrodos a la vez. Sin embargo, solo se podran
accionar un par de electrodos Nanoknife al mismo tiempo.

Las sondas tienen 15 cm 0 25 cm de longitud y un calibre de 19, estando
cubiertas con una funda de aislamiento retrdctil para poder regular la
longitud de la punta activa. Los componentes de cada sonda son:

1. Electrodo activo, longitud ajustable en tramos de 0,5 cm desde 0 a 4
cm.

2. Pieza para deslizamiento con el pulgar.
3. Funda de aislamiento.

4. Aguja de calibre 19 con marcadores de profundidad y punta de aguja
ecogénica.

5. Cable de conexion de 10 pies (3,048 m).
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Figura 2. Componentes de la sonda NanoKnife

/

Hay dos tipos de sondas: la sonda activadora (de color azul) y la sonda
estandar (de color blanco). Se necesitan un minimo de dos sondas (una
activadora y una estandar) para poder ejecutar el procedimiento.

Figura 3. Sonda con electrodo activador monopolar NanoKnife (color azul)

El generador puede descargar entre 100 V y 3000 V de potencia en
90-100 pulsos, con una longitud maxima de pulso de 100 ms (11). La tabla 5
muestra las principales caracteristicas de la intervencion.
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Tabla 1. Caracteristicas de la intervencion

Tecnologia

Denominacion

Fabricante

Cadigos de
referencia

Clase/codigo
GMDN

Mecanismo de
accién

Modo de
administracion

Sistema Nanoknife

AngioDynamics, Inc.
603 Queensbury Avenue
Queensbury, NY 12804 USA

Cédigo del Producto
(UPN o n.° catalogo)

20300101 (v 2.2)
H787203003010 (v 3)
Espaciador de sonda para IRE H787204003015

Sonda de electrodo monopolar
NanoKnife, Activacion RFID - 15cm

Sonda de electrodo monopolar NanoKnife - 15 cm H787204001040

Descripcion del dispositivo

Generador NanoKnife

H787204001030

Sonda de electrodo monopolar
NanoKnife, Activacion RFID - 25 cm

Sonda de electrodo monopolar NanoKnife - 25 cm H787204001060

H787204001050

e Directiva del Consejo 93/42/CEE relativa a dispositivos médicos: Clase
b

e Clasificacion FDA: Clase |l
e GMDN: Sistema de electroporacion irreversible

El dispositivo aplica corriente continua de alto voltaje mediante pares de
electrodos que se introducen en el cuerpo sujetando el tejido a tratar con
ablacion. El campo eléctrico acttia como un estimulo fisico, originando poros
en las membranas celulares que causan la pérdida de la homeostasis y la
posterior muerte celular. El mecanismo que provoca dafo celular permanente
se conoce como electroporacion irreversible (IRE).

Percuténea, laparoscopica o laparotomia (cirugia abierta)

Abreviaturas: FDA = Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos);
GMDN = Global Medical Device Nomenclature (Sistema Universal de Nomenclatura y Codificacion de Dispositivos
Médicos); IRE = Electroporacion irreversible; RFID = radiofrequency identifiation (identificador de radiofrecuencia);
UPN = Universal product number (numeracién universal del producto).

Fuentes: (10)
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¢ Cual son sus posibles alternativas?
Cancer de pancreas

La poblacién a la que se destinaria la IRE son pacientes diagnosticados con
tumores pancreaticos localmente avanzados no resecables (LAPC). A pesar
de los grandes avances en la medicina, esta poblacién todavia tiene un muy
mal pronéstico. El tratamiento de referencia en estos pacientes, y por lo
tanto el comparador principal para el presente informe, es la quimioterapia
(QT) con o sin radioterapia (quimiorradioterapia). Si bien el tratamiento
adecuado debe determinarse de forma individual en funcién del estado
general del paciente, la gemcitabina se ha considerado el tratamiento
estdndar durante muchos afios. La efectividad de otros quimioterdpicos,
tales como FOLFIRINOX (oxaliplatino, leucovorina, irinotecdn vy
S-fluorouracilo), todavia se estd estudiando. La radioterapia (RT) también
se administra normalmente como una opcién paliativa para reducir el dolor.
Ademads, se pueden necesitar otras medidas paliativas para aliviar ciertos
sintomas, como el dolor intenso. Asimismo puede que se tengan que resolver
complicaciones como la obstruccién biliar y/o duodenal, ademés de dar
soporte nutricional (12).

En algunos pacientes que hayan completado la QT o la hayan
interrumpido debido a efectos adversos (EA) graves, se puede aconsejar
un periodo de espera, conocido como vigilancia o conducta expectante
(conocido como watchful waiting en inglés). Consiste en observar al paciente
sin administrar tratamiento, a menos que aparezcan sintomas o estos
cambien. Su finalidad es minimizar la toxicidad asociada a los tratamientos.
También se puede utilizar cuando los riesgos del tratamiento son mayores
que los posibles beneficios. Esta estrategia es mas frecuente en los canceres
que aumentan lentamente o en las lesiones quisticas del pancreas (13).

Cancer de higado

La poblacién a la que se destinaria la IRE son pacientes con cancer de
higado, primario o secundario, no resecable que tienen contraindicacion para
la ablacion térmica. Existen en la actualidad varias opciones terapéuticas
para estos pacientes, pero ninguna es altamente efectiva. Los tratamientos
mads habituales, y por lo tanto posibles comparadores para este informe, son
la quimioembolizacion transarterial (TACE), los inhibidores multiquinasas
como sorafenib o levatinib, y la terapia paliativa y sintomdtica. Normalmente
la TACE estd indicada en pacientes en estadio intermedio de la enfermedad
que mantienen la funcién hepdtica, mientras que el sorafenib se puede
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considerar la terapia sistémica estandar de primera linea en pacientes con
canceres mas avanzados y que mantienen la funcién hepatica.

Al igual que en el cédncer de pédncreas, se puede aconsejar un periodo
de vigilancia o conducta expectante. Los pacientes que se encuentran en fase
terminal de su enfermedad y que no son candidatos a un trasplante podrian
tener Unicamente opcidn a cuidados paliativos y tratamiento sintomaético. El
uso de RT de haz externo también se ha utilizado en diferentes estadios del
cancer de higado, y se recomienda particularmente para aliviar el dolor en
pacientes con metdastasis dsea.

¢ Cualeselsupuesto beneficio delalRE conrelacionalos comparadores?

Debido a su cardcter mayoritariamente no térmico, la IRE permitiria la
ablacién de tumores localizados en las proximidades de los principales
vasos sanguineos u otras estructuras vitales. Estos tumores se consideran
no resecables (4) debido a los posibles dafios que se podrian producir en
las estructuras adyacentes, y a dia de hoy tienen muy mal prondstico con
los tratamientos existentes. Otra ventaja potencial de la IRE si se plantea
como alternativa al tratamiento estdndar, podria ser la posibilidad de evitar
los efectos secundarios toxicos graves relacionados con los tratamientos
sistemdticos normalmente utilizados en el tratamiento de tumores
pancredticos y hepaticos avanzados (QT, inhibidores multiquinasas, TACE
y otras terapias sistémicas). Aunque la mayoria de las toxicidades comunes
incluyen efectos adversos leves-moderados, tales como nauseas, vomitos,
diarrea, fatiga, pérdida de apetito, o anemia, algunos pueden conducir
a eventos potencialmente mortales. En el caso de sorafenib, los eventos
cardiovasculares, eventos de tromboembolia arterial, complicaciones
hemorragicas y la toxicidad renal podrian ser mortales (14).

¢ Cual es la fase de desarrollo e implementacion de la IRE?

La tecnologia en la que se fundamenta la IRE, la electroporacion, se
ha empleado desde la década de 1960 (15). Al principio se utilizaba para
introducir macromoléculas, tales como medicamentos contra el cancer, en
la membrana celular (considerdndose la posterior muerte celular un efecto
secundario). Sin embargo, en 2005 Davalos demostré la utilidad de la IRE
como método de ablacion, al tratar el tejido hepatico sin efectos térmicos.
La primera experiencia en humanos con la IRE fue publicada por Pech en el
afio 2010 (16), evaluando la IRE en un carcinoma de células renales.
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Hasta el momento el Unico sistema comercializado de IRE es el
sistema Nanoknife, que se encuentra en el mercado desde 2006. Obtuvo la
aprobacion 510K de la FDA para la ablacién quirtdrgica de tejidos blandos
en el ano 2006 (17) y el marcado CE para la electroporacion de la membrana
celular en el afio 2010. Segtn la informacién proporcionada por el fabricante
(10), Nanoknife se comercializa actualmente en 38 paises y territorios, entre
los que se encuentran Austria, Bélgica, Dinamarca, Inglaterra, Francia,
Alemania,Italiay Espafia. Desde 2017se ha utilizado en més de 135 hospitales
o centros oncoldgicos en Estados Unidos (mds de 5.450 procedimientos). No
se encontraron datos sobre la implementacion en Europa, mds alld del hecho
de que se financia en Alemania para el tratamiento de estos dos canceres.

Desde su aprobacidn, la IRE se ha utilizado en tumores en diferentes
localizaciones, tales como el higado, pulmén, pancreas, rifién y préstata (18).
Existen actualmente varios ensayos en marcha sobre el estudio de la IRE en
otros tumores.

¢ Quién administra la IRE? ;jEn qué contexto y nivel de atencion se
proporciona?

El uso de la IRE se debe realizar en centros de atencidn terciaria, ya sea
dentro de una sala o drea de radiologia intervencionista o en un quiréfano,
segun el abordaje. La decision con respecto a ser candidato para la IRE debe
tomarla un equipo asistencial multidisciplinar, el cual debe incluir a cirujanos
oncoldgicos, médicos oncdlogos, oncdlogos radioterapeutas, anestesistas,
radidlogos intervencionistas, gastroenterdlogos y patélogos (10).

El Sistema NanoKnife serd manejado por cirujanos y radiélogos
intervencionistas. El personal de enfermeria, técnicos de radiologia,
especialistas clinicos (segtn las directrices del hospital) y personal clinico
general colaboraran en el procedimiento. El equipo debe tener experiencia
previa con otras técnicas de ablacidon y se recomienda un minimo de
procedimientos previos con la IRE (10). En lo que respecta a la ablacién del
péncreas, se requiere un médico con amplia experiencia en ablacion térmica
(al menos 50 casos de radiofrecuencia, microondas o crioablacion en higado,
pulmén o rifidn), asi como un minimo de 5 casos de IRE en érganos sélidos
que tengan mayor nivel de tolerancia que el péancreas, como serian por
ejemplo el higado y el rifién (7).
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¢ Qué tipo de instalaciones y equipo se necesitan para utilizar la IRE?

Con anterioridad a la operacién se debe evaluar el tamafio y la forma del
tumor para determinar el nimero de sondas que se necesitaran, generalmente
mediante TAC o US. Estas modalidades de técnicas de imagen también se
utilizan para guiar la insercion de los electrodos durante la IRE (con el fin
de garantizar la planificacién del tratamiento adecuado y que los electrodos
estén paralelos entre si, ya que de lo contrario podria ocurrir una ablacion
incompleta). Una vez finalizada la intervencion también se utilizan técnicas
de imagen para evaluar la extension de la zona donde se ha realizado la
ablacion, normalmente mediante TAC, US o resonancia magnética (RMN)
(11). En algunos casos, se utiliza la tomografia por emisién de positrones
funcional (PET).

Para realizar el procedimiento se necesitan equipos de anestesia,
radioldgicosy quirtirgicos estdndar. El procedimiento se realiza bajo anestesia
general y es importante administrar un agente bloqueador neuromuscular
ya que podrian producirse contracciones musculares no controladas. Para
reducir el riesgo de inducir arritmias cardiacas, se debe usar un dispositivo
de sincronizacioén del electrocardiograma (ECG) acoplado al sistema de
IRE (19), con el fin de garantizar que los pulsos coincidan con el periodo
refractario del ciclo cardiaco y asi prevenir alteraciones del ritmo cardiaco
(20). Ademas, se recomienda conectar al paciente a un desfibrilador externo
para intervenir en caso de arritmia ventricular.

El ndmero de dias que los pacientes deben permanecer en el hospital
dependera de su estado general y del abordaje que se haya utilizado. El
abordaje mediante laparotomia (cirugia abierta) generalmente requiere
una estancia hospitalaria més prolongada, siendo més corta con el abordaje
percutdneo. De manera general, hay estudios con datos de pacientes que han
regresado a sus hogares en el mismo dia o a la mafiana siguiente, y en otros
estudios los pacientes han necesitado més de dos semanas.

¢ Para qué indicaciones ha recibido la IRE autorizacion de comercializacion
o marcado CE?

El sistema Nanoknife ha recibido el marcado CE para la electroporacion
de la membrana celular, pero no ha sido aprobado para el tratamiento de
ninguna enfermedad o afeccion especifica. En Estados Unidos ha recibido
la autorizacion de la FDA para la ablacién quirtirgica de tejidos blandos
y, desde principios de 2018 ha recibido la designacion de «Expedited
Access Pathway» para el tratamiento del cancer de pancreas en estadio
II1. El «Expedited Access Pathway» se concede para acelerar el proceso
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de aprobacién de dispositivos médicos que traten necesidades médicas sin
alternativas disponibles.

El sistema de IRE se ha utilizado para tratar diversos 6rganos, entre
ellos el higado, pancreas, prostata, rifién, pulmoén, pelvis y ganglios linféticos,
con diferentes niveles de evidencia para cada 6rgano. Con respecto al
péncreas y al higado, a la mayoria de los pacientes se les practica la IRE para
la ablacion local de tumores primarios o secundarios que no son resecables
ni aptos para la ablacion térmica debido a la proximidad (<0,5 cm) a ramas
de la vena porta o hepaticas y a las estructuras de los conductos biliares (21).

Las contraindicaciones de la técnica son (8, 10):

e Ablacién de lesiones en region toracica portadora de marcapasos o
desfibriladores.

e Ablacién de lesiones en la proximidad de dispositivos electrénicos
implantados o de dispositivos implantados con piezas metalicas.

e Ablacién de lesiones oculares, incluidos los parpados.
e Historial del paciente con epilepsia o arritmia cardiaca.

e Historial reciente con infarto de miocardio.

¢ Cual es el régimen de reembolso de la IRE?

Solo se ha obtenido informacién de que la IRE se financia para el tratamiento
del cancer de pancreas e higado en Alemania.

1.2 Problema de salud

1.2.1 Descripcién general de la enfermedad

¢, Cual es la enfermedad?
Cancer de pancreas

El céncer de pancreas es uno de los tipos de cdncer mads letales, con mds de
330.000 nuevos casos diagnosticados en 2012 y aproximadamente el mismo
nimero de muertes a nivel mundial (22). Para el afio 2018, la incidencia
estimada aument6 a 458.918 nuevos casos (23). En Europa, el cancer de
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pancreas es el cuarto cdncer mds mortal tanto en hombres como en mujeres
(24).

El céncer de péancreas puede iniciarse en el parénquima exocrino o
endocrino, siendo el exocrino el mas comun. En la mayoria de los casos,
estos tumores comienzan a desarrollarse en los conductos pancreaticos, por
lo que se denominan adenocarcinomas ductales (25). La cabeza del pancreas
es la localizacién mds frecuente de estos tumores. El sexo masculino y la
edad entre 60-80 afios son dos factores de riesgo para el cdncer de pancreas.

Cancer de higado (primario o secundario)

El cancer de higado es la segunda causa mas frecuente de muerte por
cancer en todo el mundo (26). En el aiio 2015 hubo 850.000 nuevos casos
diagnosticados y 810.000 fallecimientos (27). Las estimaciones para Europa
en 2018 mostraron una prevalencia a 5 afios del 8,7 % (23).

El carcinoma hepatocelular (HCC) es el tipo de ciancer de higado
mas comun y representa el 90 % de todos los canceres hepaticos. Este tipo
de cancer comienza en los hepatocitos. La incidencia de HCC aumenta
progresivamente con la edad y es mds alta en los hombres. Sin embargo,
varfa segin las zonas geograficas, siendo la mds alta en paises asidticos y
africanos, y moderada en Europa y América Latina. Esta diferencia se debe
a la distinta prevalencia de los factores de riesgo asociados (28). Mucho
menos frecuente es el colangiocarcinoma intrahepético, que se inicia en
los conductos biliares intrahepéticos (29). Ademds del cdncer hepético
primario, una causa frecuente de los tumores hepéticos, incluso mas que los
de origen primario, es la presencia de metdstasis en pacientes con neoplasia
extrahepdtica, siendo a menudo un adenocarcinoma colorrectal (30). Las
metéstasis de mama y pulmén también son frecuentes (31).

¢ Cudl es el curso natural de la enfermedad?
Cancer de pancreas

La mayoria de los canceres de pancreas se deben a mutaciones que han
ocurrido de manera esporddica y solo el 10 % estan asociados a sindromes
hereditarios. La mayoria de los cdnceres de pancreas tienen su origen en
el epitelio ductal y crecen por diferentes grados de neoplasia intraepitelial
pancredtica preinvasiva (PanIN) hasta cdnceres totalmente invasivos
(32). Esta progresion histoldgica va acompafiada de mutaciones genéticas
consecutivas. Existen cuatro genes conductores principales del cancer de
pancreas: KRAS, CDKN2A, TP53 y SMAD4 (33). Desde una perspectiva
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genética, el cancer de pancreas es una enfermedad compleja y heterogénea
(32) y se estima que contiene una media de 63 mutaciones (34).

El cancer progresa rdpidamente y a menudo se diagnostica cuando se
encuentra en un estadio avanzado. Al contrario que en otros tipos de cancer,
el prondstico no ha mejorado en los dltimos afios. La supervivencia global
a los 5 afios es aproximadamente del 5 % (32). Por lo tanto, en la mayoria
de los casos, las medidas terapéuticas se centrardn en aliviar los sintomas y
prolongar la supervivencia lo maximo posible.

Cancer de higado (primario o secundario)

En la mayoria de los casos, la aparicion del cdncer hepdtico primario esta
precedida por la presencia de cirrosis hepdtica (26). El tejido hepatico
cambia lentamente en detrimento de los hepatocitos normales y se convierte
en tejido fibroso y cicatrizal (35). Entre los factores de riesgo mas comunes
estdn la hepatitis virica (B o C), el consumo crénico de alcohol y otras
enfermedades metabdlicas como la hemocromatosis, el déficit de alfa-1-
antitripsina y la enfermedad del higado graso no alcohélico (26).

Aproximadamente un tercio de los pacientes cirrdticos desarrollaran
HCC (26). El pronéstico de este tipo de tumor dependera del nivel de
disfuncién hepatica y la extensién del tumor. En muchos casos, cuando
aparecen los sintomas, el cdncer ya estd en un estadio avanzado. Si el
diagnostico se realiza en un estadio temprano, la supervivencia a 5 afios se
estima en aproximadamente el 28 % (36).

El curso natural del cancer hepdtico secundario dependerd del origen

de la neoplasia.

1.2.2 Efectos de la enfermedad

¢ Cuales son los sintomas y la carga de la enfermedad?
Cancer de pancreas

En las etapas iniciales del cancer de pancreas generalmente no hay sintomas
que hagan sospechar de la enfermedad. Los sintomas generalmente
aparecen cuando el cancer ya estd en un estadio avanzado y hay metéstasis
en organos distantes. Los sintomas dependen de la zona del pancreas en la
que se encuentre el tumor y del estadio de la enfermedad (32).
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La colestasis obstructiva por compresion del conducto biliar comtin
es habitual en los canceres localizados en la cabeza del péncreas. Los
tumores que se encuentran en el cuerpo y la cola del pancreas no tienen una
sintomatologia especifica, lo que normalmente conduce a un diagndstico
tardio. Algunos de los sintomas mas frecuentes son pérdida de peso, ictericia,
dolor abdominal, distensién abdominal, heces flotantes, dispepsia, nduseas,
vémitos, prurito, letargo y en algunos casos pancreatitis (25). La reciente
diabetes no insulinodependiente también es relativamente frecuente (37-39).

Cancer de higado (primario o secundario)

En el higado, los sintomas de cdncer aparecen normalmente cuando se
encuentra en un estadio avanzado. Algunos de los sintomas frecuentes son:
pérdida de apetito, pérdida de peso, nduseas o vomitos, dolor en el abdomen
e ictericia, entre otros (40).

En pacientes cirréticos, puede sospecharse de un tumor en el higado
si la sintomatologia empeora, aunque el cdncer se diagnostica normalmente
durante pruebas radioldgicas y seroldgicas de control.

1.2.3 Manejo clinico actual de la enfermedad

¢ Como se diagnostica en la actualidad la enfermedad segun las guias
publicadas y de forma practica?

Cancer de pancreas

Cuando se sospecha de un tumor pancredtico, se deben realizar pruebas
diagnésticas por medio de técnicas de imagen para obtener informacion
sobre el tamafio del tumor y la carga de la enfermedad. Los biomarcadores
séricos CA 19-9 y CEA carecen de sensibilidad como pruebas tnicas para
diagnosticar la malignidad (12, 25, 41, 42). El TAC se considera la mejor
opcion en técnica para el diagnostico y la estadificacion (25, 41, 42). E1TAC
puede confirmar la presencia de un tumor pancredtico y guiar el abordaje
quirdrgico, ya que proporciona la localizacién del tumor con respecto a la
arteria mesentérica, el tronco celiaco, la vena mesentérica superior y la vena
porta (32).

La ecoendoscopia también se puede utilizar para obtener informacién
complementaria (12, 25, 42). Esta técnica tiene la ventaja de permitir una
biopsia del tejido pancredtico y de los ganglios linfaticos para detectar
metdstasis a distancia (25), estando indicada cuando existe gran sospecha
de un cancer de pancreas, pero el TAC no ha sido concluyente, o cuando
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se necesitan muestras citologicas o histoldgicas del pancreas. La guia de
la National Institute for Health and Care Excellence (NICE) también
propone practicar una tomografia por emisién de positrones/TAC con
fluorodesoxiglucosa (FDG-PET/TAC) cuando el diagndstico no es claro
(42). Aunque es menos frecuente, a veces los médicos pueden considerar
necesario realizar una RMN o una colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CPRM), por ejemplo, en casos de alergia a los materiales de
contraste del TAC o en pacientes con lesiones quisticas (25, 42, 43). La
colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) podria ser fitil
para evaluar la anatomia biliar, pero no tiene valor diagndstico por encima
del TAC o la RMN (25).

Cancer de higado (primario o secundario)

El diagnéstico de cancer de higado se basa en pruebas de imagen (26). Los
pacientes con una enfermedad hepatica crénica deben incorporarse a los
programas de cribado y ser examinados cada 6 meses por US. Cuando se
encuentra un nédulo mayor de 1 cm, se deben realizar pruebas adicionales
con contraste (principalmente TAC o RMN) para confirmar la existencia del
tumor. No se precisa confirmacion adicional mediante otras pruebas invasivas
debido a la presencia de caracteristicas tipicas del HCC: combinacién de
hipervascularidad en la fase arterial tardia y lavado en las fases portal y/o
retardada, lo que refleja el trastorno vascular que se produce durante la
hepatocarcinogénesis. En caso de duda, se debe realizar una biopsia (26).
Cuando la masa encontrada sea menor de 1 cm, se le realizard un seguimiento
cada 4 meses durante el primer afio y a continuacién cada 6 meses.

Los nédulos encontrados en pacientes no cirréticos deben confirmarse
mediante una biopsia de higado (ya que el patron radioldgico puede no ser
especificode HCC). Los pacientes no cirréticos generalmente se diagnostican
en estadios mds avanzados de la enfermedad, ya que no estan incluidos en
los programas de cribado.

¢ Como se maneja en la actualidad la enfermedad segun las guias
publicadas y de forma practica?

Cancer de pancreas

e FEstadificacion

La estadificacion del cancer de pancreas es el primer paso para decidir
la mejor opcién de tratamiento. El proceso de estadificacién del cancer
de péncreas utiliza con frecuencia el sistema TNM de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC, Comité Conjunto Estadounidense sobre el
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Cancer) (44). En esta clasificacion clinica se tienen en cuenta tres categorias:
el tamafio y la localizacién del tumor primario (T), los ganglios linfaticos
adyacentes (N) y la presencia o ausencia de metéstasis (M). En el cancer
de péncreas, se tiene en cuenta la extension local que puede comprometer
los vasos sanguineos cercanos. Mediante esta clasificacion, se establecen los
siguientes estadios: Estadio I, IT, IIT y I'V.

La nomenclatura de la clasificacion TNM se muestra en la tabla 2:
Tabla 2. Estadificacion TNM del cancer de pancreas

Tumor primario (T)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T Tumor limitado a pancreas, diametro < 2 cm

T2 Tumor limitado a pancreas, diametro >2 cm

T3 Tumor que se extiende mas alla del pancreas, sin afectacion del tronco

celiaco o de la arteria mesentérica superior

Ta Tumor que afecta al tronco celiaco o a la arteria mesentérica superior
(tumor primario no resecable)

Ganglios linfaticos regionales (N)

NXx Ganglios linfaticos no valorables
NO No hay metastasis ganglionar linfatica regional
N1 Metéastasis ganglionar linfatica regional

Metastasis distante (M)

MO

M1

No hay metastasis distante

Metastasis distante

Grupos de estadificacion

Estadio 0 Tis NO MO
ESTADIO IA T NO MO
ESTADIO IB T2 NO MO
ESTADIO IIA 8 NO MO
ESTADIO IIB T1-3 N1 MO
Estadio Il T4 Cualquier N MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: Cancer Staging Manual de la American Joint Committee on Cancer (44).
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El sistema de estadificaciéon de la AJCC se utiliza para evaluar el
prondstico clinico y generar datos de supervivencia del paciente basados en el
estadio de la enfermedad. Sin embargo, la guia de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (43), define un sistema de estadificacion con fines
de tratamiento en funcién de si el tumor se considera operable o no (segin
la localizacién del tumor en el pancreas y la afectacién arterial o venosa). De
acuerdo con este sistema, basado en el informe de consenso de la American
Hepato-Pancreatico-Biliary Association (Asociacion Americana Hepato-
Pancredtica-Biliar), el tumor se considera resecable cuando se puede extirpar
en su totalidad con margenes negativos. Las categorias son:

e Resecable (enfermedad localizada, incluiria los estadios I 'y II).
e Irresecable:

» Resecable «borderline» (potencialmente resecable).

» Localmente avanzado (estadio III).

» Metastatico (Estadio IV).

La definicién de resecabilidad segtin la NCCN se muestra en la tabla 3.
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Tabla 3. Definicion de resecabilidad segiin la guia NCCN

Condicién de

resecabilidad ATETE

Venosa

Resecable No contacto arterial [tronco celiaco No contacto tumoral con la vena
(TC), arteria mesentérica superior mesentérica superior (VMS), o vena
(AMS), o arteria hepatica comun porta (VP) o contacto <180° sin
(AHC)] irregularidad del contorno
Resecable Cabeza del pancreas/proceso e Contacto tumor sdlido con VMS
borderline uncinado o VP de >180° de contacto sin
o Tumor sdlido con AHC sin irregularidad del contorno de
extensién a tronco celiaco o la vena o trombosis de la vena,
bifurcacion de la arteria hepatica pero con suficiente vaso proximal
permitiendo una reseccién y y distal al segmento afectado
reconstruccion segura y completa permitiendo una reseccion y
e Contacto tumor sélido con la AMS reconstruccion segura y completa
<180° e Contacto tumor sdlido con la
e Presencia de variantes anatémicas vena cava inferior (VCI)
arteriales (gj. arteria hepatica
derecha accesoria) y se debe
tener en cuenta la presencia y
grado de contacto tumoral si esta
presente ya que puede afectar a la
planificacion quirdrgica
Cuerpo/cola del pancreas
e Contacto tumor soélido con el TC
de 180°
e Contacto tumor soélido con el TC de
180° sin compromiso de la aorta y
con arteria gastroduodenal intacta
y sin afectacion (algunos miembros
prefieren que estos criterios entren
en la categoria de irresecable).
Irresecable Metastasis distante Cabeza del pancreas/proceso

Cabeza del pancreas/proceso
uncinado

Contacto tumor sdlido con AMS
>180°

Contacto tumor sdlido con TC
>180°

Contacto tumor sdlido con la
primera rama yeyunal de la AMS

Cuerpo y cola

uncinado

VMS/VP irreconstruible debido

a que el tumor la engloba o a
obstruccion (puede deberse a
tumor o trombo blando)

Contacto con la rama yeyunal
mas proximal de drenaje a la VMS

Cuerpo y cola

e VMS/VP irreconstruible debido

e Contacto tumor sdlido con AMS
yTC

e Contacto tumor sdlido con TC y
aorta

a que el tumor la engloba o a
obstruccion (puede deberse a
tumor o trombo blando)

Abreviaturas: AHC = arteria hepatica comun; AMS = arteria mesentérica superior; TC = tronco celiaco; VCI = vena cava
inferior; VMS = vena mesentérica superior; VP = Vena porta.
Fuente: Guia de la National Comprehensive Cancer Network (43).
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e Tratamiento

El tratamiento del cdncer de pancreas debe estar dirigido por un equipo
multidisciplinar, que incluya a cirujanos, médicos oncélogos y oncdlogos
radioterapeutas, radidlogos, gastroenter6logos, nutricionistas, especialistas
en el dolor y especialistas en cuidados paliativos. Comprende diferentes
posibilidades, determinadas por el estadio de la enfermedad, asi como la
localizacion del tumor, la afectacion de las principales estructuras vasculares
y/o los nervios y el estado general de salud del paciente.

La cirugia abierta es el tratamiento de referencia y la tnica opcion
curativa en el cancer de pancreas (25, 42). Los candidatos a cirugia se pueden
dividir en pacientes con un cdncer claramente resecable en el momento del
diagnéstico y pacientes con un cancer resecable potencialmente resecable
(borderline). Las guias existentes recomiendan que los pacientes resecables se
traten con cirugia inmediata seguida de terapia adyuvante para reducir el riesgo
de metastasis (12, 25, 42, 43). Las guias de la European Society for Medical
Oncology (ESMO, Sociedad Europea de Oncologia Médica) y la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) recomiendan que el tratamiento
adyuvante se realice con F-fluorouracilo/acido folinico o gemcitabina (12, 25).
La guia NICE contempla que se ofrezca gemcitabina junto con capecitabina,
siendo solamente gemcitabina para las personas que no toleren un tratamiento
combinado. La mayoria de las guias coinciden en que la quimiorradioterapia
(QRT) debe plantearse solo en el contexto de ensayos clinicos, ya que han
obtenido resultados controvertidos en estudios anteriores (12,25,42).

Si bien se considera que la cirugia no debe ser el abordaje inicial en
pacientes con cancer potencialmente resecable (borderline),no existe un claro
consenso con respecto al uso de quimioterapia neoadyuvante fuera de los
ensayos clinicos (12,25,41-43). La guia de la ESMO recomienda que la mejor
opcion para los pacientes no incluidos en un ensayo sea QT (gemcitabina o
FOLFORINOX) seguida de quimiorradiacién antes de la cirugia.

Independientemente del tratamiento, la supervivencia de los pacientes
con céancer no resecable o LAPC es baja, menos de 1 afio en estudios més
antiguos y alrededor de 15-16 meses en estudios recientes (25). Segun las
guias europeas actuales, el tratamiento de eleccion en los casos avanzados es
la QT (12,25,41,42). Las guias de la ESMO, SEOM y el Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE, Centro Belga de Conocimiento sobre Servicios
Sanitarios) recomiendan la gemcitabina como monoterapia (12, 25, 41). La
SEOM considera que el FOLFIRINOX o la gemcitabina/pab-Paclitaxel
podrian ser una alternativa valida y el NICE recomienda combinacién de
QT, valorando solamente la gemcitabina para las personas que no toleren
este tratamiento. La SEOM también contempla el uso de quimiorradiacién
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en pacientes seleccionados después de la estabilizacion de la respuesta de la
QT o induccién-consolidacién. El tnico radiosensibilizador recomendado es
la capecitabina (25,42). Las guias americanas (45, 46) también recomiendan
pautas combinadas y proponen que la QRT/radioterapia corporal
estereotdctica (SBRT) pueda administrarse como alternativa cuando hay
una respuesta o una enfermedad estable después de 6 meses de terapia de
induccion. En todos los casos, estos tratamientos deben ir acompafiados de
las estrategias recomendadas para alivio de la carga de dolor y sintomas, las
cuales podrian incluir radioterapia paliativa, asi como otra medicacion.

Las técnicas de ablacion, tales como la IRE u otras técnicas térmicas,
no se consideran el tratamiento de referencia para pacientes con tumores
pancreaticos.

La necesidad de control o alivio del dolor debido a una obstruccion
biliar y/o duodenal es frecuente en LAPC'y en el cdncer metastdsico. La QT
solo se recomienda cuando el estado funcional es lo suficientemente bueno.
En general, la gemcitabina se considera la primera opcion, siendo posible
combinarla con otras quimioterapias, segtin el estado funcional del paciente.

En la figura 5 se presenta un resumen de los tratamientos para el cdncer
de pancreas segtn el estadio.

Figura 5. Tratamiento del cancer de pancreas

Diagnéstico de
carcinoma pancreitico

{ Estadiaje
adecuado

[ I I 1

| . [ Cancer de pancreas l . .
| Cancer de pancreas S ,p " | Cancer de pancreas Cancer de pancreas
Tocal q

resecable metastasico

| resecable (borderline)

[

Qimioterapia/RT
neoadyuvante \

Qimioterapia y/o
Qimioterapia mejor cuidado de
| soporte

Cirugia t _

Exploracion
quirirgica

Abreviaturas: RT = Radioterpia
Fuente: Adaptada de la guia ESMO (25).
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Cancer de higado (primario o secundario)
e FEstadificacion

Una vez que se haya confirmado la presencia de una neoplasia hepatica,
se debe estudiar la extension de la enfermedad y evaluar el prondstico para
definir la mejor estrategia de manejo. Para ello,se han desarrollado diferentes
sistemas de estadificaciéon. Uno de ellos es el TNM, que es el sistema de
estadificacion estandar en oncologia. De acuerdo con esta clasificacion, se
establecen cuatro estadios T principales,de T1 a T4, con subcategorias como
se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Estadificacion TNM del cancer de higado

Tumor primario (t)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario

T Tumor solitario sin invasion vascular

To Tumor solitario con invasion vascular o multiples tumores (ninguno >
5cm)

T3a Multiples tumores > 5 cm
Tumor solitario o multiples tumores de cualquier tamafo

T3b comprometiendo una rama principal de la vena porta o la vena
hepatica.

Ta Tumor (es) con invasion directa de érganos cercanos excepto la

vesicula biliar o con perforacion del peritoneo visceral.

Ganglios linfaticos regionales (n)

NXx Ganglios linfaticos regionales no valorables
NO No hay metéstasis ganglionar linfatica regional
N1 Metéstasis ganglionar linféatica regional

Metastasis distante (m)

MO No hay metéstasis distante

M1 Metéstasis distante

Grupos de estadificacion

Estadio | T NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio IIIA T3a NO MO
Estadio IIIB T3b NO MO
Estadio IlIC T4 NO MO
Estadio IVA Cualquier T N1 MO
Estadio IVB Cualquier T M1 M1

Fuente: Cancer Staging Manual de la American Joint Committee on Cancer (44).

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



La clasificacién TNM, ampliamente utilizada en otros tipos de cincer,
presenta varias limitaciones paralos HCC (47,48). En primer lugar,se requiere
informacién patoldgica para clasificar a los pacientes, y esta no siempre esta
disponible. En segundo lugar, no permite clasificar a los pacientes segin
el estado funcional del higado, el estado de salud o evaluar el prondstico
del paciente. Las guias europeas recomiendan que la estadificacion incluya
la evaluacién de la extension del tumor, asi como la funcién hepatica, la
tension portal y el estado clinico funcional (26, 49).

Las guias de la European Association for the Study of Liver (EASL,
Asociacion europea para el estudio del higado) y ESMO, asi como otras
guias de asociaciones nacionales de hepatocarcinoma (Espaiia, Italia),
avalan la clasificacion de estadificacion de los HCC de la Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) (50). Ha sido validada externamente y tiene la ventaja
de ser un sistema dindmico, que permite la entrada de nuevos tratamientos
si estos demuestran que mejoran la supervivencia del paciente. Esta
clasificacion tiene en cuenta el estadio del tumor, la funcién hepatica y el
estado funcional, junto con las variables dependientes del tratamiento. La
funcién hepdtica se evalda por la escala de Child-Plugh. Este sistema mide la
ascitis, encefalopatia, albimina sérica, bilirrubina y tiempo de protrombina.
Cada criterio se puntta de 1 a 3, siendo el ndmero 3 el que indica el dafio
mas grave. Luego se establecen tres categorias: A, B o C, dependiendo de
la puntuacion total. El estado general es evaluado por la escala del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). Hay cinco categorias segin la
capacidad del paciente de cuidar de si mismo, la actividad diaria y la
capacidad fisica (51).

La clasificacién de la BCLC establece cinco estadios (0, A, B, Cy D)
e incluye las opciones terapéuticas recomendadas para cada uno de ellos
(figura 6).
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e Tratamiento del hepatocarcinoma

Los pacientes con HCC deben tratarse en equipos multidisciplinares
con hepatdlogos, radidlogos, cirujanos, patélogos y oncdlogos. En general,
la eleccion del tratamiento del HCC estd condicionada por el grado de
afectacion hepdtica, el tamafio y distribucion del tumor, la afectacion
vascular y el estado general de salud del paciente.

De acuerdo con las guias existentes (26,49,52-57),1a reseccién hepatica
representa el tratamiento elegido para tumores pequefios en estadio precoz
en pacientes no cirrdticos y en pacientes cirréticos con ndédulos solitarios
con la funcién hepatica preservada y sin evidencia de hipertension portal
(Child Pugh A-B; estadios BCLC 0 y A). No hay ningtin beneficio adicional
demostrado con terapias sistémicas adyuvantes o neoadyuvantes.

El trasplante de higado se recomienda en pacientes en estadio
precoz no cirrdticos y cirréticos que rednan los criterios de Mildn (lesién
solitaria de <5 ¢cm o 2-3 nédulos <3 cm, sin invasion vascular o diseminacion
extrahepatica) (26,49, 53-57).

Entre las técnicas de ablacion, la radiofrecuencia (RFA) se considera
el tratamiento de primera linea cuando los pacientes tienen contraindicada
la reseccion o trasplante debido a una enfermedad asociada. También puede
constituir una alternativa a la cirugia en pacientes no cirrdticos en una fase
de la enfermedad muy temprana (ndédulos solitarios <2 cm) (26, 49, 53-57).
Mientras que a los pacientes que esperen por un trasplante se les puede
practicar reseccion, ablaciéon local o TACE. La supervivencia estimada a 5
afios de los pacientes tratados con reseccion, trasplante o RFA es del 70 %
- 90 % cuando a estos se les diagnostica en estadio muy precoz (BCLC 0) y
del 50 % - 70 % cuando presentan estadio precoz (BCLC A) (49). Aunque
no hay consenso en cuanto a otros estadios con indicacion de cirugia, varias
guias clinicas sugieren que la idoneidad para reseccién o trasplante también
se debe evaluar en tumores en estadio intermedio, dado que la cirugia es la
Unica opcidn curativa (26, 55, 56). Los pacientes seleccionados con tumores
més grandes o multinodulares o fracaso/insuficiencia hepatica compensada
avanzada también pueden tratarse con RFA, pero la tasa de respuesta en
estos tumores es mucho menor. Segin la guia holandesa, la RFA también se
puede utilizar en tumores mas grandes siempre que la puntuaciéon de Child
Pugh sea inferior a 8 (53). La IRE se contempla en la guia EASL como una
nueva forma de ablacion, pero actualmente no se plantea como alternativa a
la ablacion térmica, ya que requiere anestesia general y un bloqueo muscular
profundo, lo que la hace mds complicada y costosa. Otros tratamientos
ablativos en investigacion son la ablacion con ldser y la crioablacion (26).
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En la actualidad, la TACE es el tratamiento de primera linea en
pacientes cirréticos que tienen tumores en estadio intermedio que no
retnen los criterios de Mildn (26, 53-57) o aquellos que tienen tumores
multinodulares asintomdticos sin invasién vascular macroscopica o
diseminacion extrahepatica (BCCL B). Esta técnica se basa en la inyeccion
de un agente citotéxico, seguida de una oclusién arterial con agentes
embolizantes, la mayoria de las veces, particulas de gelfoam. Si bien es la
Unica estrategia con potenciales beneficios clinicos, la supervivencia media
sigue sin ser alta (26, 49). Los efectos secundarios incluyen los del agente
de quimioembolizacién utilizado, normalmente doxorubicina, ademds
de los de la intervencién intraarterial, que pueden incluir dolor, fiebre,
descompensacion hepdtica y, raras veces, infarto de otros érganos aparte
del higado (26, 56). Pueden ocurrir complicaciones graves en el 3- 5 % de
los pacientes tratados (56). Algunos estudios parecen demostrar que las
microparticulas cargadas con doxorubicina (DC beads) pueden producir
efectos secundarios menos sistemadticos, y algunas guias recomiendan
estas antes que la TACE convencional (53). Si bien existen varios ensayos
en marcha que evalian otros tratamientos locorregionales tales como la
radioembolizacién intraarterial (TARE) y la radioterapia externa, estos no
se recomiendan en la mayoria de las guias debido a la ausencia de evidencia
comparativa.

Si bien se reconoce que no existe actualmente un tratamiento efectivo
para el cancer en estado avanzado (BCCL C), el sorafenib se recomienda
normalmente en pacientes con funcién hepdtica conservada y buen estado
funcional (26, 49, 53-57). El documento de consenso italiano recomienda
sorafenib solo en pacientes que no son candidatos a cirugia o a tratamientos
locorregionales (ablacién, TACE) o cuando la TACE ha fracasado (55).
Un ensayo aleatorizado ha demostrado que el sorafenib puede aumentar
la mediana de supervivencia sobre 8 a 10 meses. En pacientes con gran
insuficiencia hepatica o con un estado general malo (BCLC C), asi
como en pacientes en progresion o que son intolerantes al sorafenib, se
recomiendan los mejores cuidados paliativos. Por ejemplo, los pacientes que
tengan metdstasis Oseas podrian beneficiarse de la radioterapia paliativa.
Actualmente no se recomienda la quimioterapia sistémica.
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1.2.4 Poblaciéon diana

¢ Cudl es la poblacion diana?

Cancer de pancreas

Con respecto al cancer de pdncreas, la poblacién diana en este informe es:

Pacientes diagnosticados con enfermedad no metastésica, pero
no resecable debido a afectacién del tronco celiaco o la arteria
mesentérica superior, clasificada como LAPC, segin las guias
NCCN, o como estadio III segtin los criterios de la AJCC. También
se analizaran los cdnceres recidivantes.

Se estudiaran los siguientes subgrupos:

» Pacientes que ya hayan recibido QT y/o RT y el tumor no
progresa.

» Pacientes que ya hayan recibido QT y/o RT y el tumor se vuelve
resecable; IRE aplicada para acentuacién de margenes.

» Pacientes que no hayan recibido QT o RT.

Cancer de higado (primario o secundario)

Con respecto al cancer de higado, la poblacién diana en este informe es:

Pacientes diagnosticados con cancer de higado irresecable (primario
o secundario) y que estén contraindicados para la ablacion térmica
debido al riesgo de dafios colaterales a las estructuras esenciales,
biliares o vasculares por efecto del calor.

Se estudiardn los siguientes subgrupos:

» Pacientes con cancer hepatico primario.

» Pacientes con cdncer hepdtico secundario, diferenciando por
origen/histologia.

¢ Cuantos pacientes pertenecen a la poblacion diana?

Cancer de pancreas

El cancer de pancreas tiene una incidencia que va en aumento, con mas de
330.000 nuevos casos diagnosticados en 2012 (22). Para 2018, la incidencia
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estimada fue de 458.918 nuevos casos (23), y 18,8 nuevos casos por cada
100.000 habitantes solo en Europa, con la incidencia mds alta en Europa
Occidental (58).

Estimar exactamente cuantos pacientes pertenecen a la categoria de
LAPC y que por lo tanto se podrian beneficiar de la IRE no es fécil. Se
calcula que, en el momento del diagnéstico alrededor del 40 % se diagnostica
con enfermedad metastdsica y otro 40 % se diagnostica con LAPC (Estadio
III) (59). Segtin esto, se puede estimar que se diagnosticarian mas de 180.000
casos de LAPC en todo el mundo cada afio. De acuerdo con una revisiéon
sistemdtica, aproximadamente un tercio de los pacientes a los que se les
diagnostica con LAPC pueden presentar tumor resecable después de la
terapia neoadyuvante (60).

Cancer de higado (primario o secundario)

La incidencia del cancer hepatico primario estd en aumento. En 2012 se
produjeron 782.000 nuevos casos de cancer en todo el mundo (22). La
incidencia estimada para 2018 en Europa es de 12,4 nuevos casos por cada
100.000 habitantes, con las estimaciones mds altas en Europa meridional
y occidental (58). Los tumores hepdticos secundarios son incluso mads
frecuentes que los canceres hepaticos primarios, pero se desconoce la
incidencia. Algunos autores han sefialado metastasis hepaticas hasta en 40
a 50 % de los pacientes adultos con tumores primarios extrahepaticos (61).

¢ Cuanto se utiliza la IRE?

Segtn el fabricante, mas de 135 hospitales distintivos o centros oncoldgicos
han realizado procedimientos Nanoknife en los Estados Unidos desde 2017
El Sistema Nanoknife se ha utilizado en mas de 5.450 procedimientos desde
que se introdujo en el mercado de los Estados Unidos en el afio 2007.

No se ha encontrado informacién sobre cuanto se utiliza la IRE en la
Unién Europea.
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2 Alcance y objetivos

Descripcion  Ambito del proyecto (PICO)

Las enfermedades de interés son:

¢ Neoplasia de pancreas. Término MeSH: C04.588.274.761, C04.588.322.475,
C06.301.761, C06.689.667, C19.344.421; Neoplasia maligna de pancreas
ICD-10:C25.

e Neoplasias hepaticas. Término MeSH: C04.588.274.623, C06.301.623,
C06.552.697). Neoplasia maligna de higado ICD-10: C22; metéastasis de
neoplasia maligna en higado ICD-10: C78-7.

La poblacién diana es:

e Pacientes con cancer de pancreas irresecable localmente avanzado (LAPC)/
estadio Ill, comprobado histolégicamente.

Se contemplaran los siguientes subgrupos:

»

Pacientes que ya han recibido quimioterapia y/o radioterapia y el tumor
no progresa.

Pacientes que ya han recibido quimioterapia y/radioterapia y el tumor se
convierte en resecable; IRE aplicada para acentuacién de margenes.

Poblacién

2

Pacientes que no han recibido quimioterapia o radioterapia.

e Pacientes con céncer de higado primario o secundario irresecable y
contraindicado para la ablacion térmica.

Se contemplaran los siguientes subgrupos:
» Pacientes con cancer de higado primario, versus.

» Pacientes con cancer de higado secundario, diferenciando por origen/
histologia.

El uso previsto de la tecnologia es el tratamiento ablativo.

Justificacion: la poblacion se definié de acuerdo con:

e Guias europeas (ESMO-Cancer de Pancreas: Guia de practica clinica para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento (25); Guia de préactica clinica EASL:
Manejo del carcinoma hepatocelular (26)).

e Guias americanas: Guias de préactica clinica en oncologia NCCN (Guia del
adenocarcinoma de pancreas y guias del cancer hepatobiliar) (43, 52).

» AJCC: Cancer Staging Manual: Pancreas and Hepatobiliary Cancers (62).

e Reseccion tumoral mediante IRE con Nanoknife®. Se contemplaran los
siguientes subanalisis, segin el abordaje: percutaneo, laparoscépico o
cirugia abierta.

Intervencion \1oSH; Electroporacion E05.200.500.454, E05.242.448, E05.301.500.
e Fabricantes:
» Nanoknife® (Empresa: AngioDynamics®, EE. UU.).
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Descripcion  Ambito del proyecto (PICO)

Relacionados con la efectividad:

e Exito del procedimiento (definido como la capacidad de completar el
procedimiento de IRE tal como se habia programado y ausencia de ningin
tumor residual (utilizando técnicas de imagen))

e Supervivencia global (a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses)
e Supervivencia especifica del cancer

e Supervivencia libre de enfermedad

e Supervivencia libre de progresion

¢ Tiempo hasta la recurrencia (TTR)

e Tiempo hasta la progresion: progresion radiologica, TAC, escaner o RMN a
las 6 semanas, 3, 6, 12, 18 y 24 meses

e Tiempo hasta la recidiva local: progresion local radiologica, a las 6 semanas,
3,6, 12, 18 y 24 meses

e (Calidad de vida relacionada con la salud (medida mediante EORTC QLQ-C30,
QLQ-PAN26, FACT-Hep, EQ-5D u otros, en la valoracion inicial, a las 6
semanas, 3 meses y 6 meses, 12 meses después de la IRE)

e Dolor
Resultados

Relacionados con la seguridad:

e Complicaciones relacionadas con el procedimiento (gj. recurrencia por
siembra en el tracto de la aguja)

e Eventos adversos: tipo, clasificados segin la clasificacion Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Dindo-Clavien, el sistema
de clasificacion Society of Interventional Radiology (SIR, Sociedad de
Radiologia Intervencionista) u otros

¢ Mortalidad especifica de la intervencion

Justificacion:

Los resultados se han elegido basandose en las siguientes referencias:

e Disefo y criterios de valoracién de los ensayos clinicos en el carcinoma
hepatocelular (64).

e Guias para las definiciones de tiempo hasta el evento y de criterio de
valoracion en ensayos sobre cancer de pancreas: DATECAN (65).

e Guias EUnetHTA: criterios de valoracion utilizados en la Evaluacion de la
Efectividad Relativa: criterios de valoracion clinica, seguridad y calidad de
vida relacionada con la salud y medidas de utilidad (66-68).

Efectividad: ensayos controlados aleatorizados, ensayos controlados no
aleatorizados prospectivos y estudios prospectivos de un solo brazo con al
Disefio del menos 10 pacientes.

estudio Seguridad: ensayos controlados aleatorizados, ensayos controlados no
aleatorizados prospectivos y estudios prospectivos de un solo brazo con al
menos 10 pacientes.
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3 Metodologia

3.1 Busqueda

Se realizé6 una busqueda sistemdtica en los textos especializados el 26
de septiembre de 2018 (y se actualizé en enero de 2019) para identificar
los estudios primarios que cumplian con los criterios de inclusién con
el fin de abordar la efectividad y seguridad. Se utilizaron los términos de
busqueda relacionados con la electroporacion irreversible y Nanoknife
en combinacién con términos relacionados con el cdncer de higado y de
péncreas. La busqueda bibliografica se limité a estudios escritos en inglés,
espafiol, portugués, francés o italiano. No se aplicaron restricciones en
cuanto al tiempo. Las tablas detalladas sobre la estrategia de busqueda se
incluyen en el Anexo 1.

El proceso de recuperacién de la informacion se llevé a cabo de acuerdo
con las directrices de European Network for Health Technology Assessment
(EUnetHTA, Red Europea de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias) (69,
70).

Se utilizaron en la buisqueda las siguientes fuentes de informacion:
e Centre for Research and Dissemination (CRD)

¢ Biblioteca Cochrane (Wiley)

e Embase (OVID)

e Medline (PubMed)

e Web of Science (Web of Knowledge)

e Scopus

¢ Ademas, se realizé una bisqueda manual de la lista de referencia de
los estudios relevantes con el fin de recuperar estudios publicados
que podrian no haber sido localizados en las bases de datos citadas
anteriormente.

Asimismo, se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos de
ensayos clinicos para identificar estudios en marcha:
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e C(Clinicaltrials.gov

e [nternational Clinical Trials Registry Platform (ICTRP, Plataforma
de registros internacionales de ensayos clinicos)

e Registro de ensayos clinicos de la UE

Se utilizaron repositorios de guias para identificar guias de préactica
clinica relevantes para la descripcién de la enfermedad (base de datos
Guidelines International Network (GIN), base de datos Trip, Pubmed
Central (PMC), infobase CMA; Google Scholar. Ademads, se realizaron
bisquedas en la base de datos GLOBOCAN para obtener estimaciones
sobre la incidencia y la mortalidad de los cédnceres de pancreas e higado y
se realizd una busqueda general en Google para identificar otras posibles
publicaciones relevantes sobre los sintomas, el desarrollo natural de las
enfermedades y otros.

La informaciéon para el apartado de descripcion de la técnica
procedié principalmente de la anterior busqueda sistemdtica en los
textos especializados y de los «dossiers» presentados por los fabricantes a
“EUnetHTA, aunque también se realiz6 una bisqueda general en Internet
y se revisaron las pdginas de los fabricantes para contrastar los datos.

El tnico fabricante identificado en el momento de la busqueda
(AngioDynamics®) fue contactado por el director de proyecto del WP4 de
EUnetHTA Joint Action 3 para que proporcionarse informacién sobre el
producto que considerase relevante para el informe. También se les pidio
informacion relativa a:

e Confirmar que el producto es una tecnologia con marcado CE y
que es el tinico producto fabricado por la empresa que es pertinente
para esta evaluacion.

e Si tenfan conocimiento de algin otro producto con marcado CE
que fuese pertinente para esta evaluacion.

e Enviar el documento de instrucciones de uso y el certificado CE del
producto.

e Enviar datos no publicados, pero no confidenciales (estudios, etc.)
sobre el producto. De esta manera, se aseguraba que no se perdia
informacion esencial.
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3.2 Seleccion de los estudios

Figura 7. Diagrama de flujo
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Se recuperaron un total de 1.880 resimenes de la busqueda bibliografica.
Después de eliminar los duplicados, se obtuvieron 833 resimenes para el
cribado. El equipo de autores examiné de forma independiente los titulos
y los resimenes de acuerdo con los criterios de inclusion previamente
establecidos. Se excluyeron los siguientes tipos de publicacién: informes
de casos, cartas, comunicaciones a congresos o editoriales. Se seleccionaron
43 articulos para su lectura a texto completo. Cuando la misma institucion
habia publicado estudios secuenciales, para evitar el solapamiento, se eligio
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el estudio con mayor nimero de casos. Los desacuerdos se resolvieron por
consenso.

Se excluyeron 28 articulos por los siguientes motivos: 14 debido al
diseno del estudio (13 anélisis retrospectivos y 1 carta al editor), 10 porque la
poblacién del estudio diferia de la pregunta PICO (Poblacién-Intervencion-
Comparador-Resultados) previamente establecida, 3 estudios tenfan menos
de 10 pacientes y en 1 estudio los pacientes habian sido incluidos en otra
publicacion posterior.

3.3 Extraccién de datos y analisis

Los datos fueron extraidos de forma independiente por parte de dos autores
y posteriormente verificados en cuanto a uniformidad y exactitud por parte
del coautor. Las discrepancias entre los autores en relaciéon a los datos se
resolvieron mediante discusién y consulta con el coautor hasta que se llegd
a un acuerdo. Se contacté con los investigadores principales de dos de los
ensayos (71, 72) por discrepancias respecto a los datos. Estas se resolvieron
en solo uno de los dos casos (71).

Para cada estudio individual, se registré la siguiente informacion:

e (Caracteristicas del estudio (autor, centro, financiacion, conflicto de
interés, nimero de registro del ensayo, disefio del estudio, periodo
de recogida de datos, criterios de inclusion y exclusion).

e Caracteristicas de la poblacién (nimero de participantes, edad, sexo,
estadio de la enfermedad, tipo y localizacion del tumor, tamafo
del tumor, tratamientos antes de la intervencidn, tratamientos
simultaneos, tratamientos después de la intervencion).

e Caracteristicas de la intervencién y el control (dispositivo, abordaje,
orientacidon sobre técnicas de imagen,intencion de IRE,comparador,
estancia hospitalaria y duracién del seguimiento).

e Resultados:

» Criterios de valoracion de la efectividad: éxito del procedimiento,
supervivencia global (después del diagnéstico y después de la
IRE), supervivencia especifica del cancer, supervivencia libre
de enfermedad, supervivencia libre de progresion, tiempo hasta
la recidiva, tiempo hasta la progresién, tiempo hasta la recidiva
local, calidad de vida relacionada con la salud y dolor.
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» Criterios de valoracion de la seguridad: complicaciones
relacionadas con el procedimiento, eventos adversos y
mortalidad especifica de la intervencion.

No fue posible metodolégicamente realizar un metandlisis o una
agrupacion de los datos, debido a la gran variabilidad entre los ensayos en
cuanto a las caracteristicas de la poblacion, tamafio tumoral, tratamientos
anteriores, simultidneos y posteriores, y la duraciéon del seguimiento, entre
otros. En consecuencia, los datos se sintetizaron en forma narrativa utilizando
estadistica descriptiva para resumir las medidas cuantitativas.

Los subanalisis propuestos por abordaje (cirugia abierta, laparoscopico
o percutdneo) o el tratamiento recibido (QT y/o RT) o por la intencidn de
IRE (ablacién o acentuacion de margenes) no fueron posibles para ninguna
de las preguntas debido a la falta de datos comparativos directos y a la
imposibilidad de realizar un analisis agregado, dada la gran variabilidad de
los estudios incluidos.

Las variables continuas se han presentado como media con la
desviacion estandar (SD) y/o como mediana con el rango intercuartilico
(IQR) o con rango. Las variables cualitativas se seflalan como frecuencias
o porcentajes. Siempre que fue posible, los datos reflejados en diferentes
medidas se transformaron a un formato estadistico o descriptivo habitual.

Cuando los autores no informaban sobre resultados de supervivencia,
pero si proporcionaban datos individuales, se realiz6 un analisis de Kaplan-
Meier para cada estudio (71-74). En cinco casos (7,75-78), los investigadores
solicitaron datos adicionales para calcular los resultados de supervivencia.
Esta informacion solo se obtuvo en dos de los ensayos (75, 77). Para calcular
la supervivencia y la recidiva/progresion solo se tuvieron en cuenta a
pacientes tratados con éxito.

Los eventos adversos (EA) se clasificaron en los grados I, II, III, IV o V
clases 1,2,3 y 4 segun la escala CTCAE, la escala Dindo-Clavien, el sistema
de clasificacién de la SIR u otros. Los grados III, IV y V corresponden a
los eventos adversos graves y los grados II o I a los leves. Cuando los EA o
las complicaciones no se encontraban clasificados, se registraron en tablas
como «otros eventos/complicaciones adversas». Siempre que fue posible, se
proporcioné el niimero de pacientes que experimentaron EA. Se registraron
los EA relacionados o no con la IRE. Cuando el articulo no proporcionaba
esta informacion, los EA se clasificaron como relacionados con la IRE.
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Los datos se agruparon y tabularon siguiendo la orientacién sobre
realizacion de sintesis narrativas del Economic and Social Research Council
(ESRC, Consejo de Investigacion Econémica y Social del Reino Unido)
(79) y la orientacion del Grupo de revision Cochrane de Consumidores y
Comunicacion sobre sintesis y anélisis de la informacién (80).

3.4 Valoracién de la calidad

La valoracién de la calidad de los estudios incluidos para efectividad y
seguridad se realiz6 de acuerdo con las directrices de EUnetHTA (70). El
riesgo de sesgo de cada estudio se evalué utilizando la lista de verificacién
del Institute of Healths Economics (IHE-20) (81) para los estudios de un solo
brazo (series de casos) y la escala Risk of Bias in Non-randomised studies
(ROBINS-I, Riesgo de sesgo en estudios no aleatorizados - de intervenciones)
para los ensayos no aleatorizados (82).

La calidad del cuerpo de la evidencia se evalué empleando el sistema
de valoracion GRADE. El equipo de autores realizé la evaluacion del riesgo
de sesgo y la evaluacion GRADE de forma independiente. Los desacuerdos
se resolvieron por consenso.

No se utilizé una herramienta de evaluacién de la calidad para los
apartados de descripciéon de la técnica y de la enfermedad, aunque la
informacion se validé comparando y contrastando la informacién procedente
de multiples fuentes (fabricante, busqueda bibliogréfica, paginas web
oficiales y busquedas generales en Internet). La informacion fue sintetizada
de manera descriptiva.

También se utilizaron multiples fuentes para validar las fuentes
de informacion, posiblemente sesgadas, para el apartado de cuestiones
organizativas. Se realizé un andlisis descriptivo.

3.5 Participacion del paciente

En el presente informe participd un representante de pacientes, reclutado a
través de una organizacién de pacientes, asi como dos pacientes individuales.
Se contact6 con el Grupo Espafiol de Pacientes con Cancer (GEPAC) para
involucrar al representante de pacientes durante la fase de definicion del
alcance del informe. La presidenta y fundadora de GEPAC fue la persona
que actud como representante de pacientes, siendo responsable de revisar la
pregunta PICO preliminar y el borrador del protocolo del proyecto.

60 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Laidentificacién de pacientes se realizé a través del Servizo de Atencion
ao Cidaddn e ao Paciente del Servizo Galego de Satide de Galicia (SERGAS,
Servicio Gallego de Salud). Este se responsabilizé del contacto preliminar
con un especialista en cirugia hepatobiliar, el cual organizé las reuniones
con los pacientes. Como la IRE no se realiza en nuestro entorno, se abrio la
participacion a pacientes con cancer de pancreas o hepdtico que se hubiesen
sometido a otros métodos ablativos, ya que generalmente las experiencias
con la enfermedad y los métodos de ablacién serian compartidas. Se
realizaron dos entrevistas semiestructuradas con dos pacientes que habian
sufrido cdncer hepdtico y que se habian sometido a una ablacién previa
por microondas. El facultativo considerd que no seria posible entrevistar a
pacientes con LAPC debido a su general mal estado de salud. El cuestionario
de preguntas de la entrevista se bas6 en la plantilla HTAi Patient Group
Submission Template- Non Medicines (83), seleccionando aquellos items de
interés y redefiniéndolos de acuerdo con la intervencion. El autor principal
dirigi6 las dos reuniones, ambas de una hora de duracién, después de haber
recibido la formacién adecuada. Las reuniones, que se mantuvieron en el
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, fueron grabadas
y transcritas con la aprobacién de los participantes. La extraccion de los
criterios que los pacientes consideraban relevantes fue realizada por un
autor (de Avalia-t) y verificada por un segundo autor (de Avalia-t). No se
utiliz6 ningin método de andlisis de datos dada la estructura simple de
la entrevista. No se necesitd ninguna aprobacion ética. Se les pidi6 a los
pacientes que firmaran un consentimiento informado. Los resultados
relevantes se incorporaron en el informe donde correspondiese.

3.6 Descripcion de la evidencia utilizada
Cancer de pancreas

La evidencia de los apartados de efectividad y seguridad para el cancer de
pancreas procede de un ensayo clinico prospectivo no aleatorizado (analisis
comparado mediante puntuacién de propension) y siete ensayos prospectivos
de un solo brazo. La tabla 5 resume las principales caracteristicas de los
estudios incluidos. Una descripcion detallada de estas, puede encontrarse en
la publicacion de EUneHTA (1), disponible en el siguiente enlace: https://
www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2019/07/Final-draft OTCA15.pdf.

ELECTROPORACION IRREVERSIBLE EN EL TRATAMIENTO DE CANCER DE HIGADO Y PANCREAS 61


https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2019/07/Final-draft_OTCA15.pdf
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2019/07/Final-draft_OTCA15.pdf

Tabla 5: Principales caracteristicas de los estudios incluidos sobre cancer de pancreas

Autor y . Incluidas en
_ Numero de . .
afio o - Principales el dominio de
nombre Tipo de estudio ::)rata . Intervencién  variables de efectividad
del resultado clinica y/o
. con IRE .
estudio seguridad
Exito del
procedimiento,
Huang, Estudio prospectivo IRI ol supenvivencia Efectividad y
70 e IRE global, .
2018 (75) de un solo brazo - . o seguridad
laparoscopica  supervivencia libre
de progresion,
complicaciones
Supervivencia
global,
supervivencia libre
Scheffer, Estudio prospectivo o5 IRE ?i:rr?r%g;zssgh Efectividad y
2017 (78) de un solo brazo percutanea P > seguridad
la progresion
local, dolor,
calidad de vida,
complicaciones
Supervivencia
Mansson, Estudio prospectivo o4 IRE global, tiempo Efectividad y
2016 (74) de un solo brazo percutanea hasta recidiva local,  seguridad
complicaciones
Ensayo comparado
no aleatorizado Supervivencia
Lambert, (andlisis de o1 IRE abierta y global, calidad Efectividad y
2016 (77) pareamiento percutanea de vida, seguridad
mediante puntuacion complicaciones
de propension)
Supervivencia
Kluger, Estudio prospectivo global, tiempo Efectividad y
2016 (76) de un solo brazo U He iepelizele hasta recidiva local, seguridad
complicaciones
Supervivencia
Paiella, Estudio prospectivo , global, calidad Efectividad y
2015 (72) de un solo brazo [ IRIE dlateiitz de vida, seguridad
complicaciones
Belfiore, Estudio prospectivo 20 IRE Slgi))z:\/lvenaa Efectividad y
2015 (73) de un solo brazo percutanea 9 L seguridad
complicaciones
Martin, Estudio prospectivo 57 IRE abierta y E:(s[ge?j?rlniento Efectividad y
2012 (7) de un solo brazo percutanea P ' seguridad

complicaciones

Abreviaturas: IRE = electroporacion irreversible.
Fuentes: [(7, 72-78)]
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Segtin el sistema GRADE, la calidad de la evidencia fue muy baja
para las variables de efectividad y seguridad. La mayor parte de la evidencia
procede de pequefios ensayos de un solo brazo muy sesgados, y se plantean
serias dudas sobre consistencia y aplicabilidad. El tnico ensayo comparativo
que se incluy6 de LAPC es un pequefio ensayo pareado por propension
que compara la IRE con la cirugia no curativa (77). El riesgo de sesgo
de este ensayo se clasific6 como critico, a causa de la elevada posibilidad
de confusién, dada la seleccién poco clara de los pacientes y el posible
desequilibrio entre el grupo de intervencion y el de control en cuanto a
tratamientos coadyuvantes y cointervenciones.

Cancer de higado

La evidencia de los apartados de efectividad y seguridad para el cancer
de higado procede de siete ensayos prospectivos de un solo brazo. La
tabla 6 resume las principales caracteristicas de los estudios incluidos.
Una descripcion detallada de estas, puede encontrarse en la publicacion
de EUneHTA, disponible en el siguiente enlace: https:/www.eunethta.eu/
wp-content/uploads/2019/07/Final-draft OTCA15.pdf.

Tabla 6. Principales caracteristicas de los estudios incluidos sobre cancer de higado

Autor y Numero Incluidas en
ano o Tipo de de Principales el dominio de
nombre . pacientes Intervencién variables de - .
estudio efectividad clinica
del tratados resultado /o sequridad
estudio con IRE ¥ g
o Estudio Recidiva local, »
Frihling, prospectivo 30 IRE ) complicaciones Efchyldad y
2017 (71) de un solo percutanea seguridad
brazo
Estudio Exito del
Distelmaier, prospectivo o9 IRE procedimiento, Efectividad y
2017 (84) de un solo percutanea recidiva local, seguridad
brazo complicaciones
Estudio Exito del
Niessen, prospectivo IRE proced|m|ento, Efectividad y
34 . tiempo hasta .
2016 (85) de un solo percutanea o seguridad
e, recidiva local,
complicaciones
Ssiel Exito del
Granata, prospectivo 20 IRE . Efectividad y
2016 (86) de un solo percutanea P B seguridad
o complicaciones
Estudio
Eller, 2015  prospectivo 14 IRE Recidiva local, Efectividad y
(87) de un solo percutanea complicaciones  seguridad
brazo
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Estudio IRE

Eisele prospectivo percutanea, Exito del
) 13 s procedimiento, Efectividad
2014 (6) de un solo laparoscoépica -
. recidiva local
brazo y abierta
Estudio Exito del
Cheung, prospectivo 11 IRE procedimiento, Efectividad y
2013 (88) de un solo percutanea recidiva local, seguridad
brazo complicaciones

Abreviaturas: IRE = electroporacion irreversible.
Fuentes: [(6, 71, 84-88) |

Segin GRADE, la calidad de la evidencia para el cdncer de higado
fue también muy baja para las variables de efectividad y de seguridad.
La evidencia procede de siete ensayos pequefios de un solo brazo que
muestran un importante riesgo de sesgo, y se plantean grandes dudas sobre
consistencia y aplicabilidad. Los criterios de seleccién de los pacientes son
poco claros en la mayoria de los estudios y muchos carecen de informacién
sobre las cointervenciones o pérdidas de seguimiento.
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4 Resultados

4.1 Efectividad

Las variables que se consideraron criticas para evaluar la efectividad fueron
supervivencia global, supervivencia especifica del cancer, supervivencia libre
de enfermedad y de progresion, tiempo hasta la progresion, tiempo hasta la
recurrencia, tiempo hasta la recidiva local y calidad de vida y dolor, ya que
estos reflejan las principales metas del tratamiento.

Cancer de pancreas
e FEstudios incluidos

La busqueda sistemadtica se restringio a ensayos clinicos aleatorizados
y no aleatorizados y a estudios prospectivos observacionales. Un total de
8 estudios reunieron los criterios de seleccion. No se encontraron ensayos
controlados aleatorizados. Uno de los estudios incluidos era un ensayo
controlado no aleatorizado (pareado mediante puntuacién de propension)
(77). Se considerd que el resto de los estudios tenfan un disefio prospectivo
de un solo brazo (series de casos), aunque esto fue dudoso en tres casos
(7,74,75). En la tabla 7 y 8 se proporciona un resumen de las principales
caracteristicas de los estudios incluidos.

Los estudios incluidos se publicaron entre 2012 y 2018. Los estudios
procedian de la Reptblica Checa (n = 1), Paises Bajos (n = 1), Suecia
(n = 1), Estados Unidos (n = 2), Italia (n = 2) y paises de Asia oriental
(Taiwén, Singapur, Corea, China). Todos excepto dos (7 75) describian
experiencias en un Unico centro. La seguridad/complicaciones del procedi-
miento o viabilidad fueron el principal objetivo en cinco de estos estudios
(72, 75-78). Los resultados relativos a la eficacia incluyeron el control de
la enfermedad, la progresion local, la supervivencia libre de eventos o de
progresion, la supervivencia global y el alivio del dolor.

e Caracteristicas del paciente

En conjunto, los estudios incluidos proporcionaron resultados sobre
247 pacientes tratados con IRE. El tamafo de la muestra de los estudios
incluidos varié entre 10 y 70 pacientes (tabla 7 y 8).
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El estudio comparativo no aleatorizado (77) incluyé a 21 pacientes
en estadio III de la AJCC que fueron tratados con IRE. Estos pacientes
se compararon con 32 pacientes que se sometieron a algin tipo de cirugia
no curativa, como laparotomia exploratoria, resecciéon no radical, bypass,
colecistectomia o biopsia percutanea solamente.Todos los pacientes incluidos
tenian un buen estado funcional, valorado mediante la escala Karnofsky
Performance Scale (KPS, escala del estado funcional de Karnofsky) =80).
La edad media de los pacientes era de 68 afios en el grupo de IRE y 65,2
en el grupo de control (p < 0,22). Las mujeres representaron el 52,4 % de
estos en el grupo de IRE y el 31,3 % en el grupo de control (p = 0.10).
En ambos grupos, la mayoria de los tumores eran adenocarcinomas (76 %
vs 69 %) localizados en la cabeza del pancreas (81 % vs 75 %). Todos los
tumores eran <6,5 cm. En el grupo de IRE se administré quimioterapia
neodyuvante al 23,8 % de los pacientes y el 33,3 % recibié quimioterapia
después de la IRE. Algunos pacientes del grupo de control habrian recibido
quimioterapia (porcentaje no proporcionado en la publicacion). La mediana
de seguimiento de los pacientes fue de 8,19 meses (rango 1,25-26,8).

Los siete estudios prospectivos observacionales de un solo brazo
reclutaron a 226 pacientes tratados con IRE. La mediana de edad de
los pacientes oscilé entre los 61 y 70 afios (el estudio de Huang (75) no
proporciond informacién sobre la edad). A partir de la informacién de los
articulos, se consideré que todos los pacientes tenian LAPC confirmado
histolégicamente/biopsia definido segtn el sistema TNM de la NCCN o
la AJCC. A excepcion de Kluger et al. (76), los estudios incluyeron solo a
pacientes con enfermedad no resecable antes de la QT/QRT. La mayoria
padecian adenocarcinomas localizados en la cabeza del pancreas. El tamafio
del tumor oscilaba entre <3-6,5 cm. Los pacientes con enfermedad grave
o completamente discapacitados fueron normalmente excluidos. (74,
76-78). Mansson et al. (74) restringieron la inclusién a individuos con una
supervivencia esperada de =3 meses. En el estudio de Martin et al. (7) todos
los pacientes tenian dolor severo previo a la IRE.

La mayoria de los pacientes recibieron QT y/o QRT antes de la IRE
y la QT también se le administré a algunos de los individuos después de la
IRE en varios ensayos (72-75,77) ) utilizando diferentes pautas y programas
de tratamiento. En dos de los estudios, los pacientes que descendieron de
estadio TNM recibieron cirugia (73, 76). En el estudio de Huang et al. (75),
solo se incluyeron a los pacientes que no experimentaron una progresion de
la enfermedad después de la quimioterapia. Scheffler et al. (78) excluyeron
a los sujetos que podrian descender con éxito de estadio TNM a un
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tumor resecable, y Paiella et al.(72) estudiaron solamente aquellos que no
respondian a los tratamientos estandar.

Dos de los estudios declararon tener un conflicto de interés (7, 78).
e Procedimiento

La IRE se llevé a cabo utilizando el Sistema Nanoknife (Angyo
Dynamics Inc. Latham, Nueva York) en todos los casos. Los pacientes se
abordaron mediante cirugia abierta (7,72, 75, 77) en cuatro de los ensayos
incluidos (=90 % de los pacientes) y por via percutdnea en tres ensayos (73,
74,78); faltando esta informacién en un estudio (73, 74,76, 78). En términos
generales, el abordaje con cirugia abierta se utiliz6 en 120 procedimientos
(48,6 %), el abordaje percutdaneo en 72 (29,1 %) y el abordaje laparosco-
pico en 5 (2,0 %). La técnica de imagen utilizada fue US en 4 estudios y
TAC en 2.

En la mayor parte de los casos, la IRE se realiz6 con intencién ablativa.
En dos estudios, la IRE se administré para acentuacion de margenes o
para control primario (7, 76). Kluger et al. (76) trataron a tres pacientes con
una segunda IRE. El nimero de agujas utilizadas para la IRE vari6 entre
2-6 (media 3-4). La duraciéon media del procedimiento en los estudios que
utilizaron principalmente cirugia abierta oscil6 entre 79 y 165 minutos (7,72,
75,77).No se indic6 la duracién del abordaje percutaneo, excepto en el caso
de dos pacientes incluidos en el estudio de Lambert et al. (26 minutos) (77).

Entresdelos estudios,también se realizaron procedimientos adicionales
en el momento de la IRE, incluidos una gastroyeyustonomia, by-pass doble,
colecistectomia, grastroenteroanastomosis y hepaticoyeyunoanastomosis (7,
76,77).

e Seguimiento
Siete de los ocho estudios incluidos presentan un seguimiento medio
de <12 meses. El seguimiento mds prolongado en los estudios incluidos fue
de 28,1 meses (75) y el més breve 3 meses (7).
Cancer de higado

e FEstudios incluidos

La busqueda sistemadtica se restringio a ensayos clinicos aleatorizados
y no aleatorizados y a estudios prospectivos observacionales. No se
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encontraron ensayos controlados aleatorizados. Un total de siete estudios
prospectivos de un solo brazo reunieron los criterios de seleccion. Los
ensayos fueron experiencias de un solo centro llevadas a cabo en Suecia
(n = 1), Alemania (n = 4), Italia (n = 1) y Australia (n = 1). Los estudios
incluidos se publicaron entre 2013 y 2017 Seis ensayos reflejaron resultados
de efectividad y seguridad y uno solamente sobre resultados de efectividad.
En la tabla 7 y 8 se proporciona un resumen de las principales caracteristicas
de los estudios incluidos.

e Caracteristicas del paciente

Los siete estudios incluidos reclutaron a 151 pacientes con 220 lesiones
tratadas con IRE. El tamaiio de la muestra de los ensayos varié entre 11 y 34
pacientes (media 20,57 + 8,84). La edad media de los pacientes referidos en
los ensayos oscil6 entre 59,4 y 70 afios. Las mujeres representaban el 30 %
de la poblacion. Todos los pacientes tratados padecian tumores hepaticos no
resecables que no eran adecuados para la ablacion térmica (RFA, ablacién
por microondas o crioablacion) debido a que estaban localizados cerca
de vasos hepéticos o portales mayores, conductos biliares o de estructuras
importantes periféricas. Todos los pacientes presentaron <3 de lesiones
malignas, normalmente de <3 cm. Dos estudios restringieron la inclusién
a tumores HCC primarios (86, 88); el resto inclufan tumores primarios y
secundarios, principalmente metdstasis hepdticas colorrectales. Otros dos
estudios restringieron la inclusiéon a pacientes con buen estado funcional
(71, 86). Todos los pacientes incluidos en los dos estudios que abordaron
Unicamente tumores primarios tenfan hepatopatia crénica, con Child Pugh
Clase A (86) y Child Pugh Clase A y B (88). Excepto Niessen et al. (25), que
informaron de pacientes con Child Pugh A, B y C, ninguno de los demas
estudios proporcioné informacién sobre la funcién hepatica. El estadio
tumoral de los tumores de HCC primarios solo se proporcioné en un estudio
(estadio A clasificacion BCLC) (86).

Cuatro estudios (6, 71, 85, 87) sefialaron que los pacientes habian
recibido varios tratamientos antes de la IRE, incluidos tratamientos
quirurgicos, ablacién por RFA/ microondas (MWA), braquiterapia, RT y
TACE, entre otros.

Solo el estudio de Cheung (88) manifesté un potencial conflicto de
interés, ya que el equipamiento de investigacion fue proporcionado por
Angiodynamics.
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e Procedimiento

Nanoknife fue el sistema utilizado en todos los casos. En seis de los
siete estudios, la IRE se realiz6 por via percutdnea. En términos generales,
el abordaje percutaneo se utilizé en 145 pacientes (96 %), el laparoscépico
en4 (2,6 %)y la cirugia abierta en 2 (1,3 %).

En todos los estudios, la IRE tuvo intencién ablativa y se utilizé TAC
o US como técnica de imagen. El nimero de agujas utilizadas varié entre
2-6. La duraciéon media del procedimiento percutdneo varié entre 1y 5
horas. Eisele et al. (6) apuntaron un tiempo medio de procedimiento de 4
horas cuando se utilizaba el abordaje abierto, y 2,58 horas para el abordaje
laparoscépico.

e Seguimiento

El seguimiento medio fue <18 meses en 4 estudios (6, 85-87). El
seguimiento mds breve se observo en el estudio de Granata et al. (86), con
6 meses de seguimiento. Los tiempos de seguimiento mas prolongados se
reportaron en los estudios de Fruhling et al. (71) con una mediana de tiempo
de 22,3 meses (rango 2,5-55,6) y de Distelmaier et al. (84), con un tiempo
medio de 24 =7
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41.1 Mortalidad

¢ Cudl es el beneficio esperado de la IRE con respecto a la mortalidad?
Cancer de pancreas
Supervivencia global

e Supervivencia media después de la IRE

El ensayo comparativo (77), seflalé una mediana de supervivencia de
10,03 meses (IC 95 %:5,26-15,39) en el grupo IRE y de 9,3 meses en el grupo
de control (ver tabla 7). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre estos dos grupos (HR 0,54; p = 0,053). La probabilidad de
supervivencia en diferentes momentos (3,6, 12 y 18 meses) calculada a partir
de los datos proporcionados por los autores fue de 90,48 % (IC 95 %: 6700-
9753),75 % (IC 95 %: 49,81-88,80), 47,62 % (IC 95 %:24,7-6771) y 13,61 %
(IC 95 %:2,33-34,71), respectivamente. Estos datos no estaban disponibles
para el grupo de control.

La mediana de supervivencia después de la IRE a partir de las
estimaciones de Kaplan-Meier, varié entre 4,3 a 12 meses en cuatro de los
ensayos incluidos de un solo brazo (72, 74,76, 78) (ver tabla 8). Un estudio
proporcioné solo la media, siendo esta de 12,95 meses (73). Otro estudio
reflej6 una supervivencia de 22,6 meses (75). Este ensayo mostré que la
supervivencia fue significativamente mads alta en los pacientes tratados con
QT TS-1 (28,7 meses) comparada con los que recibieron gemcitabina (13,2
meses). Uno de los estudios no proporciond informacién (7). Se hallé que
la mediana de supervivencia era significativamente mads alta en el grupo
de acentuacién de margenes en comparacion con el grupo de tratamiento
primario (p =0,01; datos no proporcionados) en uno de los estudios incluidos
(76).

La supervivencia global después de la IRE en distintos puntos (3, 6, 12
y 24) no se indicé en los estudios individuales, pero se pudo calcular a partir
de los datos proporcionados en la publicacion o proporcionados el autor del
articulo. La supervivencia a los 3 meses estaba disponible en cuatro estudios
(72-75) oscilando entre 90 % y 100 %. A los 6 meses oscil6 entre 50 % (IC
95 %:18,36-75,32) (72) y 100 % (IC no proporcionado) (75). A los 12 meses
oscil6 entre 20 % (1C 95 %:3,09-4747) (72) y 90 % (73,75). El tnico estudio
que sefalé mds de 12 meses, mostré una supervivencia del 37 % a los 24
meses (75).
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e Supervivencia media después del diagnostico

La supervivencia global media después del diagnéstico solo se pudo
obtener en tres estudios (72, 74, 78). Varié entre 12,5 meses y 175 meses.
La supervivencia a los 3 y 6 meses en dos de estos estudios (72, 74) fue
del 100 %. A los 12 meses fue del 60 % (IC 95 %: 25,27-82,72) y 79,17 %
(IC 95 %:56,98-90,75). A los 18 meses, fue del 50 % (IC 95 %:29,10-6776;
18,36-75,32) y a 24 meses, 13,89 % (IC 95 %: 3,54-31,14) y 30 % (IC 95 %:
711-5779).

Supervivencia especifica del cancer

No se informé sobre la supervivencia especifica del cancer.
Supervivencia libre de enfermedad

No se informé sobre la supervivencia libre de enfermedad.
Supervivencia libre progresion

Los tres estudios que reflejaron la supervivencia libre de progresién (SLP)
después de la IRE (definida como el tiempo desde la intervencion hasta la
progresion radioldgica o el fallecimiento) mostraron medianas de 15,4 meses
(IC 95 %:10-20) (75), 8 meses (IC 95 %:4-12) (78) y 3,19 meses (IC 95 %:
2,14-6,18) (74). El andlisis de Kaplan Meier a partir de los datos individuales
de este ultimo estudio apunté una SLP a los 3 meses del 58,33 % (IC 95 %:
36,45-74,99) y 33,33 % (IC 95 %:15,90-51,87) a los 6 meses. El tinico articulo
que comunico datos sobre SLP después del diagndstico, mostré una mediana
de SLP de 15 meses (IC 95 %: 10-20) (78).

Cancer de higado
Supervivencia global después de la IRE

La supervivencia global media después de la IRE en el tnico estudio con
datos para calcularla (71), fue 37,92 meses (IC 95 %: 30,28-45,57) (ver tabla
9).La supervivencia fue 96,67 % a 3 los meses (IC 95 %:78,61-99,52),96,67 %
(IC 95 % del 78,61-99,52) a los 6 meses, 89,76 % (IC 95 %:71,51-96,58) a los
12 meses, 69,05 % (IC 95 %:48,93-82,54) a los 18 meses y 65,21 % (IC 95 %:
44,92-79,58) a los 24 meses.
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Supervivencia global después del diagnéstico

No hay datos disponibles para calcular la supervivencia después del
diagndstico

Supervivencia especifica del cancer
No se informé sobre la supervivencia especifica del cancer.
Supervivencia libre de progresion

No se inform¢ sobre la supervivencia libre de progresion.

4.1.2 Morbilidad

¢ Como afecta la IRE a los sintomas y hallazgos (gravedad, frecuencia)
de la enfermedad?

La evidencia es insuficiente con respecto a los sintomas y hallazgos.

¢ Cémo afecta la IRE a la progresion (o recurrencia) de la enfermedad?
Cancer de pancreas
Exito del procedimiento

El éxito del procedimiento, tal como se define en la PICO, era la capacidad de
completar el procedimiento de IRE de acuerdo con lo previsto y la ausencia
de cualquier tumor residual. Segin esta definicién, todos los pacientes
tratados con IRE en el tnico estudio comparativo (77) se definirian como
tratados sin éxito. Los autores explicaron que el tamafio del tumor no habia
cambiado después de la IRE (39 + 10 mm vs 39 + 14 mm, p = 0,65). Solo en
cinco pacientes su tamaiio habia disminuido de tamafio mas de 10 mm.

Uno de las series de casos reflejo el éxito definido segtin lo considerado
en la PICO (7), siendo del 96,3 %. Este estudio definfa el éxito de la
ablacién como la capacidad de administrar la terapia planificada en la sala
de operaciones y ausencia de tumor residual a los 3 meses. Otro estudio
hacia una definicién que podria ser considerada como parcial o incompleta
(75). Evaluaba la ablacién completa del tumor 90 dias después de la IRE,
definida como ausencia de realce del contraste mediante pruebas de imagen
dinamicas, siendo del 100 %.Tres estudios evaluaron solo el éxito técnico del
procedimiento (72,73, 78).

ELECTROPORACION IRREVERSIBLE EN EL TRATAMIENTO DE CANCER DE HIGADO Y PANCREAS 79



Tiempo hasta la progresion después de la IRE

El tiempo hasta la progresion (recidiva local + progresion distante) solo
estuvo disponible en un estudio (74), siendo de 3,32 meses (IC 95 %:
2,30-6,38).

Tiempo hasta la recidiva local después de la IRE

La mediana de tiempo hasta la recidiva local fue de 12 meses (IC 95 %:
8-16) en el estudio de Scheffer et al. (78), 6,81 meses (IC 95 %: 4,87-8,78)
segin Mansson et al. (74) y de 8,6 meses (IC 95 %: 5,51-no alcanzado) segin
Kluger et al. (76).

Cancer de higado
Exito del procedimiento

El éxito del procedimiento, tal y como se defini6 en la pregunta PICO, no fue
proporcionado en ninguno de los estudios, aunque se aportaban definiciones
parciales/incompletas en cinco estudios (84-88), con evaluaciones realizadas
en diferentes puntos temporales. Un estudio (84) evalué el éxito al dia
siguiente de la IRE y apunt6 que la ablacién completa,definida como ausencia
de tumor residual y cobertura completa del tumor con mérgenes adecuados,
se habia logrado en el 90 % de los sujetos (93 % por tumor). Otro estudio
(88) comunic6 un éxito de la ablaciéon por tumor del 72 %, considerando
los casos que no mostraban enfermedad residual o recurrente en la zona
tratada ni directamente adyacente, tras dos tratamientos de ablacion y al
menos 6 meses de seguimiento. Este valor era del 54,5 % tomando como
base el individuo. Granata et al. (86) observaron una respuesta completa en
el 91,7 % a 1 mes, segun la clasificacion de los criterios modified - Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (mRECIST, Criterios de evaluacién de
la respuesta en tumores sélidos) (desaparicion de cualquier realce en todas
las lesiones diana). Niessen et al. (85) evaluaron la descarga con éxito de
todos los pulsos programados sobre la lesion diana segtin el célculo del
generador de la IRE y la cobertura completa del tumor (evaluado mediante
TAC o RMN realizada 6 semanas después de la ablacion), siendo del 95,4 %.
Eller et al. (87) (23) consideraron un éxito técnico de la intervencion del
86 % (definido como la inclusion total en la zona desvascularizada en el
TAC postintervencién realizado el primer dia después de la IRE). En el
estudio de Eisele et al. (6) se informé de un 76,9 % de éxito de la ablacion,
pero no proporciona una definicién. Fruhling (71) no presenté resultados.

80 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tiempo hasta la progresion después de la IRE

El tiempo hasta la progresion estaba disponible solo en un estudio (85), que
incluy6 a pacientes operados por via percutanea. Mostré una mediana de
tiempo hasta la progresion de 15,6 meses. Dos estudios proporcionaron el
porcentaje de pacientes que tuvieron progresion durante el seguimiento.
En el primer estudio (87), el 50 % de los pacientes experimentaron una
progresion después de un seguimiento medio de 12,8 meses. En el segundo
estudio (6), el porcentaje de progresion fue del 20 %, después de una
mediana de seguimiento de 8 meses.

Tiempo hasta la recidiva local después de la IRE

El tiempo medio hasta la recidiva local solo estaba disponible en un estudio
(85), siendo de 15,5 meses. La supervivencia libre de recidiva local a los 3
meses fue del 874 % (no se proporcioné IC), del 79,8 % a los 6 meses y del
74,8 % a los 12 meses. Aunque no proporciono el tiempo hasta la recidiva
local, un estudio (71) indicé que el 21 % de los pacientes habia tenido una
recidiva local a los 3 meses y el 34,2 % a los 6 meses. Las metdstasis hepaticas
de céncer colorrectal fueron del 26,1 % y 478 %, respectivamente. No hubo
recidivas locales en ningtin periodo de tiempo para el HCC (p = 0,084,
metastasis hepaticas colorrectales versus HCC).

Otro estudio (87) mencioné que el 17 % de los pacientes experimen-
taron una recidiva local después de un seguimiento medio de 12,8 meses.
Distelmaier et al. (84), mostraron una recidiva local de 77 % después de
un seguimiento medio de 24 meses, observando recidivas regionales en el
30,8 % debido a siembra en el tracto de la aguja. El estudio de Cheung (88)
no aprecid ninguna recidiva local durante los 18 meses de seguimiento de
media.

;,Cudl es el efecto de la IRE en las funciones corporales de los pacientes?

No se encontré evidencia que respondiese a esta pregunta de investigacion.

4.1.3 Calidad de vida relacionada con la salud

¢;,Cudl es el efecto de la IRE en la calidad de vida relacionada con la salud?
Cancer de pancreas

El estudio con un grupo comparador (77) analizé el estado funcional
mediante la KPS, una escala de 0 (fallecimiento) a 100 (vida normal) en
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cada visita clinica. Los resultados mostraron que el estado funcional
después de la IRE disminuia lentamente. El1 81 % (IQR 65 % a 98 %) del
tiempo después de la IRE, comparado con el 74 % del tiempo después de
la cirugia (IQR 14 % a 88 %) en el grupo de control, el estado funcional
fue =70, sin significacion estadistica. Ocurrié un marcado empeoramiento
aproximadamente ocho semanas antes del fallecimiento en el grupo IRE
(no hay datos disponibles del grupo de control).

En el estudio de Scheffer (78), los pacientes respondieron a dos
cuestionarios sobre calidad de vida (QLQ-C30 y QLQ-PAN26) y a un
formulario de registro de dolor (con una puntuacion visual de dolor de 0
a 10) en cada visita. La respuesta a los cuestionarios fue completa antes de
la IRE, pero vari6 después de la IRE: el 80 % de los pacientes completaron
los cuestionarios 6 semanas después de la IRE, el 88 % a los 3 meses y el
85 % alos 6 meses. Comparando con la valoracion inicial, a las 6 semanas los
pacientes tenfan menos apetito (p = 0,048); a los 3 meses habia disminuido el
estado general (p = 0,04), al igual que a los 6 meses (p = 0,028). A los 6 meses
también tenfan sensacion o debilidad en brazos y/o piernas (p = 0,031) y
problemas de indigestién (p = 0,007). Con respecto al dolor, los pacientes
manifestaron un dolor moderado después de la IRE, con una mediana de
puntuacion en la escala analdgica visual de 2 (rango 0-5). En comparacion
con la valoracién inicial, tenian un 23 % de los items o elementos de dolor
empeorados después de seis semanas: impacto del dolor en la deambulacion
(p = 0,016), trabajo normal (p = 0,039) y actividades cotidianas (p = 0,023).
Después de 6 meses, el dolor fue mas dificil de tratar con analgésicos
(p =0,039). El resto de los items valorados no cambiaron significativamente.

Solo un estudio a mayores proporciona datos sobre la calidad de vida
(72), el cual utiliz6 las versiones italianas de QLQ-C30 y QLQ-PAN26. El
estado funcional se evalud utilizando la escala de Karnofsky. De acuerdo
con los cuestionarios, la mediana de puntuacion de la calidad de vida fue de
58,3 antes de la operacion, y disminuy6 a 375 y 33,33 después de 2 semanas
y 3 meses después de la IRE, respectivamente. La mediana de la valoraciéon
inicial de KPS registrada fue de 100, mientras que a los 30, 60 y 90 dias
después de la IRE fue de 80,775 y 70 respectivamente.

Cancer de higado

Ninguno de los estudios reflejé la calidad de vida, aunque dos indicaron
dolor postintervencion como complicacién del procedimiento.
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4.1.4 Satisfaccion

¢ Estan satisfechos los pacientes con la tecnologia?

No se identifico evidencia que respondiese a esta pregunta de investigacion.

4.2 Seguridad

Las variables consideradas criticas para evaluar la seguridad fueron la
mortalidad especifica de la intervencion y los eventos adversos graves. Los
eventos adversos leves se consideraron importantes.

Cancer de pancreas
Estudios incluidos

Los criterios de inclusion de los estudios para evaluar la seguridad no
difirieron de los utilizados para evaluar la efectividad clinica. Se incluyeron
los mismos articulos para ambos apartados.

Los eventos adversos estaban clasificados en todos los estudios
incluidos, excepto en el ensayo controlado no aleatorizado (77). El sistema
de clasificacion Clavien-Dindo se utilizo en tres estudios (74-76) y el CTCAE
en dos estudios (72, 78). Dos de los ensayos no mencionaron el sistema de
clasificacion utilizado (7, 73). Dos estudios mencionaron exclusivamente el
ndmero de eventos y no proporcionaron el evento por nimero de pacientes
(72,78).

Tres estudios registraron eventos adversos a los 90 dias (7,76, 78) y uno
los eventos adversos a los 30 dias (74). Esta duracién no estaba disponible
en cuatro estudios (72, 73, 75, 77). Se carecia de la clasificacién de las
complicaciones relacionadas con la IRE (73, 75,77, 78) o no era clara en los
estudios incluidos (7,72, 74,76).

Cancer de higado

Estudios incluidos

Los criterios de inclusion para evaluar la seguridad no difirieron de los
utilizados para evaluar la efectividad clinica. Se incluyeron todos los estudios
excepto uno (6), ya que no registraba los eventos adversos.
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Todos los estudios sobre cdncer de higado proporcionaron eventos
adversos por paciente clasificados segin la gravedad, aunque dos no
proporcionaron informacién del sistema de clasificacion utilizado (86, 88). El
sistema de clasificacion SIR se utilizé en tres estudios (71,84,85) yel CTCAE
en un estudio (87). Un estudio (71) sefial6 EA inmediatos y perioperatorios
(dentro de los 30 dias). Otro estudio también clasific6 las complicaciones
seglin el momento de aparicion (inmediatas, perioperatorias o tardias) (84).
Los demds no proporcionaron esta informacion. Faltaba la clasificacion de
las complicaciones relacionadas con la IRE o no relacionadas con la IRE en
la mayoria de los estudios (71, 84, 85, 87).

4.2.1 Seguridad del paciente

¢ Qué seguridad ofrece la IRE?
Cancer de pancreas

Mortalidad especifica de la intervencion

Ninguno de los estudios informd sobre fallecimientos durante laintervencion.

Eventos adversos graves

Entre los siete estudios que clasificaron los EA, todos excepto uno (73)
reflejaron algtn tipo de EA grave (grado III, IV o V). En total, 44 de los
226 pacientes tratados (19,47 %) experimentaron EA graves, aunque los
autores consideraron que al menos 16 de ellos no estaban relacionados con
el procedimiento. En algunos casos, el mismo paciente experimenté varios
eventos adversos. En las tablas 10 y 11 se proporciona un resumen de los
principales eventos adversos.

La mortalidad global relacionada con el procedimiento (grado V)
fue de 1,62 % (4/247 pacientes) entre todos los estudios. Kluger et al. (76)
evidenciaron que seis pacientes de los 50 reclutados (12 %) murieron dentro
de los 90 dias posteriores al procedimiento (mediana de 26 dias; rango 8-42);
cinco de estas muertes ocurrieron en el grupo de tratamiento primario (173 %)
frente a una en el grupo de acentuacion de margenes (4,2 % ). Consideraron
que solo tres de las seis muertes estaban relacionadas con el procedimiento.
Las causas de muerte fueron: parada cardiopulmonar, necrosis duodenal y de
conducto biliar, fallo organico multisistémico, causado por la colocacién de un
stent en vena cava por estenosis sintomdtica y una angiografia/embolizaciéon
de la arteria gastroduodenal, trombosis de la vena porta y hemorragia
intraperitoneal. Una causa de muerte no se registro. El estudio no especificaba
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si estas intervenciones se habian realizado via cirugia abierta o percutdnea.
En el estudio de Martin et al. (7), uno de los 27 pacientes (3,7 %) tratados con
IRE (cirugia abierta 90,5 %; abordaje percutaneo 9,5 %) fallecié debido a la
progresion de una trombosis de la vena porta. Se desconoce si este paciente
pertenece al grupo de cirugia abierta o percutdnea.

La frecuencia media de complicaciones de grado III o IV relacionadas
con el procedimiento IRE en los estudios incluidos que proporcionaron los
correspondientes datos fue del 10,62 % (rango 0 %-44 %). En los pacientes
que fueron operados principalmente para control primario mediante cirugia
abierta (> 90 % de los casos) fue del 5,61 % (6/107) y en aquellos mediante
abordaje percutaneo del 20,29 % (14/69). La frecuencia global de EA en
el grupo de cirugia abierta, incluidos otros EA graves a los 30-90 dias no
relacionados con la IRE, fue del 12,15 % (13/107). Kluger et al (76) no
hallaron diferencias significativas en la incidencia de EA graves segin la
localizacion del tumor (cabeza: 31 %, cuerpo: 15 %; p = 0,49), tamaiio del
tumor (3,26 %; >3,21 %; p=0,53),abordaje (caudal-craneal:23 %;anterior-
posterior: 26 %; p = 0,81) o cuando se utilizé la IRE como tratamiento
primario frente a acentuaciéon de margenes (24 % vs 25 %;p = 0,59).

Las complicaciones relacionadas con el procedimiento registradas
en los estudios con cirugia abierta fueron: sangrado por pseudoaneurisma
(n = 1), fugas duodenales (n = 2), fistula pancreética interna (n = 2) y
absceso intraabdominal (n = 2). Los EA graves mdés frecuentes en el
abordaje percutdneo fueron obstrucciones biliares (n = 3) y pancreatitis
(n = 3). Otros incluyen colangitis y biloma (n = 1), trombosis de la vena
mesentérica (n = 1), estenosis de la arteria mesentérica (n = 1), sangrado
por tlcera (n = 1), hematemesis debido a una tlcera en la pared duodenal
(n=1) o gastrointestinal (vémitos, pérdida de apetito). Kluger et al. (76) (no
especifica el abordaje) evidenciaron tres casos de retraso del vaciamiento
gastrico e infecciones de la herida quirdrgica, entre otros. El ensayo
comparativo (77) no proporcioné el grado de complicaciones relacionadas
con el procedimiento, pero sefialé el abandono del abordaje percutdneo
después de dos casos debido a la alta tasa de complicaciones en estos
(peritonitis biliar, colangitis, abscesos hepaticos y fistula pancredtica). La
frecuencia de complicaciones en el grupo de cirugia abierta fue de 15,8 %.

Eventos adversos leves

En total, 74 de los 226 (32,74 %) pacientes tratados experimentaron EA
leves, incluidos los relacionados y los no relacionados con la IRE (ver tablas
10y 11). La frecuencia global de EA leves en el grupo de cirugia abierta fue
del 24,30 % (26/107) y del 50,7 % (35/69) en el grupo percutaneo.
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En general, la frecuencia de complicaciones leves relacionadas
con el procedimiento IRE (grado I-II) en los estudios incluidos que
proporcionaron los correspondientes datos fue del 21,7 % (49/226). Un
estudio (78) contabilizé todas las complicaciones por separado, y eventos
como neumonia, nduseas o vomitos se consideraron relacionadas con
el procedimiento. El porcentaje de complicaciones leves en los estudios
incluidos oscil6 entre 0 % y 48 %. La frecuencia fue del 13 % (14/107) en
los estudios basados en cirugia abierta y del 31,9 % (22/69) en los estudios
donde la IRE se realizaba mediante abordaje percuténeo.

Entreloscitados EA levesrelacionados conlaIRE se encuentraninfecciones
(n=5), dolor abdominal (n = 3), diarrea (n = 2), vémitos (n = 2), trombosis de la
vena porta (n = 2), pancreatitis (n = 2) hepatitis (n = 1), ascitis (n = 1) y sangrado
gastrointestinal (n = 1). Los efectos adversos leves no relacionados con la IRE
incluyen infecciones de la herida, trombosis venosa profunda, dolor lumbar o
abdominal y complicaciones hematoldgicas, entre otros.

Cancer de higado
Mortalidad especifica de la intervencion

No ocurrieron fallecimientos durante la intervencién en ninguno de los
estudios.

Eventos adversos graves

En general, la frecuencia de EA graves fue del 8,70 % (12/138), variando
esta frecuencia entre 0 % y 17,65 % en los estudios incluidos. Ninguno indic6
muertes relacionadas con el procedimiento. Los principales resultados de
seguridad se detallan en la tabla 12.

Niessen et al. (85) observaron seis complicaciones de grado III (cuatro
abscesos, un sangrado intraperitoneal y una trombosis parcial de la vena
porta) y Eller et al. (87) otros tres EA de grado III (dos hemotdrax y
un hemoperitoneo) y un EA de grado IV (sangrado intenso que precisé
operacion quirtrgica). Fruhling et al. (71) sefialaron una dilatacién de la via
biliar y estenosis de la vena porta y via biliar, sin clasificarla.

Eventos adversos leves

La notificacion de complicaciones leves fue desigual en los estudios
incluidos y no todos registraron el dolor como EA o utilizaron las mismas
consideraciones con respecto a su clasificacion. Cheung et al. (88) incluyeron
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todos los casos de dolor como EA, mientras que Fruling et al. (71) solo
tuvieron en cuenta aquellos que necesitaban morfina. De acuerdo con la
primera clasificacion, la frecuencia de complicaciones leves seria del 33,1 %
(41/124) y del 28,2 % (35/124) en el segundo caso. Este porcentaje podria
ser inferior al real, dado que el estudio de Eller et al. (87) no informa
de complicaciones leves, aunque si que menciona que el dolor estaba
suficientemente controlado.

Las complicaciones leves incluyeron dolor (n = 14), hematomas
(n = 9), retencidén urinaria (n = 4), colestasis (n = 5), neumotérax (n = 2),
shunt arteriovenoso (n = 2), fistula arterioportal (n = 1), infeccién (n = 1),
aumento de la tensién arterial (n = 1), taquicardia (n = 1) y disnea (n = 1).
Los cuatro pacientes que desarrollaron retencion urinaria transitoria tenfan
antecedentes de hipertrofia de prostata (88) y los autores creen que estas
complicaciones podrian estar relacionadas con la analgesia opioide mas que
con la ablacién hepética en si.

No se pueden hacer comparaciones en funcién del abordaje ya que
todos los pacientes fueron tratados con abordaje percutdneo. Niessen et al.
(85) seiialan que no hay asociacién entre las complicaciones encontradas en
su estudio (hematomas y neumotérax) con el tipo histoldgico, la localizacion
o la quimioterapia previa.

Otros eventos adversos/complicaciones

En el estudio de Distelmaier (84) se registraron recidivas regionales en la
zona del tracto de la aguja en el 30.8 % (8/26) de los pacientes (por tumor:
11/40). Granata (86) indicd que se produjeron dos EA leves a lo largo
del tracto de la aguja: un shunt arteriovenoso periférico y una dilatacion
segmentaria de las vias biliares intrahepaticas.

¢ Estan los danos relacionados con la dosis o frecuencia de aplicacion
de la IRE?

No se encontrd evidencia que respondiese a esta pregunta.

¢ Cémo cambia la frecuencia o gravedad de los dafos con el tiempo o
en diferentes contextos?

No se encontré evidencia que respondiese a esta pregunta.
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¢ Cudles son los grupos de pacientes vulnerables a quienes es mas
probable que les perjudique el uso de la IRE?

No se encontré evidencia que respondiese a esta pregunta.

¢ Qué tipo de datos/historial y/o registros se necesitan para monitorizar
el uso de la IRE?

No se encontré evidencia que respondiese a esta pregunta.
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4.3 Potenciales aspectos éticos, organizativos,
sociales y del paciente, y legales

Dentro del HTA Core Model Application para Intervenciones Médicas y
Quirdrgicas (3.0) se seleccionaron como preguntas relevantes, las siguientes:

¢ Qué tipo de proceso garantiza una educacion y formacion del
personal adecuadas?

La electroporacion irreversible puede ser realizada por los profesionales ya
existentes, pero es necesario que hayan adquirido experiencia previa con la
técnica. El procedimiento Nanoknife estd concebido para que se ejecute bajo
la direccion y supervision de un médico que haya recibido una formacién
completa sobre los procedimientos avanzados de IRE. La formacién para
realizar la IRE incluye la determinacién de la seleccién de quién recibira el
tratamiento con IRE, la organizacién del proceso, el establecimiento de los
protocolos del procedimiento, el control del progreso de los procedimientos
y la detencién del procedimiento. Se requiere formacién de apoyo médico y
clinico pormenorizada con el fin de utilizar el sistema Nanoknife de forma
segura y efectiva. La formacién comprende tanto formacién didéctica como
en laboratorio (10).

¢ Cuales son los costes de los procesos relacionados con la adquisicion
y organizacion de la IRE? ;Cuales son los posibles impactos
presupuestarios de implementar la IRE?

No se ha encontrado informaciéon sobre los costes de los procesos
relacionados con la adquisicion y organizacion de la IRE. Sin embargo, dado
que la IRE requiere anestesia y equipamiento radioldgico y/o quiridrgico se
considera que es mas costosa en términos de recursos que otros métodos de
ablacion (26).

No se obtuvo informacion sobre el coste de adquisicion del sistema
Nanoknife. De acuerdo con Martin et al. (7) las sondas de electrodos cuestan
aproximadamente 2.000 §$ la unidad.

4.4 Participacion del paciente

Dos pacientes de =70 afios con cancer de higado aceptaron participar y
fueron entrevistados en las instalaciones del Hospital Clinico Universitario
de Santiago de Compostela para conocer sus experiencias y opiniones con
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respecto a la situacién clinica y el uso de métodos de ablacidn, asi como
sobre otros tratamientos recibidos. Se les pregunt6 a los pacientes sobre la
enfermedad, el diagnéstico y el tratamiento, y se les animé a que discutieran
cualquier problema que consideraran relevante. Ademads, se les pregunto
sobre la relevancia de las variables relacionadas con el paciente que habian
sido incluidas en las PICO (calidad de vida relacionada con la salud y dolor)
y se les invitd a que sugiriesen cualquier otra variable que considerasen
importante.

Ambos pacientes habian sido sometidos a ablaciéon de los tumores
por microondas. Uno de los pacientes habia sido sometido a una ablacién
y trasplantado posteriormente. El segundo paciente recibié mds de siete
ablaciones y TACE. No fue posible reclutar a pacientes que hubieran sido
sometidos a IRE ya que no esta autorizada para esta indicacién en este
centro. La inclusion de pacientes con LAPC tampoco fue posible porque los
médicos no estaban a favor de entrevistar a estos pacientes debido a su mal
estado general.

4.41 Opiniones de los pacientes
Beneficios/riesgos del procedimiento de ablacién

Los pacientes destacaron que no habfan experimentado ninguna
complicacion o dolor importante durante o después de la ablacién con
microondas. El tnico evento adverso observado fueron nduseas relacionadas
en uno de los casos con la sedaciéon. Uno de los pacientes que tuvo que
someterse a TACE dos veces, debido a la imposibilidad de realizar una
ablacion por microondas, por el riesgo del efecto heatsink (disipacién del
calor), menciond que el procedimiento de TACE era mucho mds incomodo
y que causaba dolor. El paciente trasplantado consideraba positivo que el
procedimiento no requiriese anestesia general y que solo permaneciese un
dia en el hospital, evidenciando que le habia temido a la cirugia. Ambos
pacientes expresaron que sin duda volverian a someterse a un procedimiento
de ablacion, especificando que la inica desventaja era tener que ir al hospital
y la estancia. Un paciente también menciono el inconveniente de tener que
dejar su medicacion durante dos dias.

Resultados percibidos por los pacientes

Ninguno de los pacientes experimenté sintomas o dolor, antes o después
del procedimiento, salvo el dolor que se sentia después de la TACE. Ambos
aseguraron que la enfermedad y el tratamiento no les habian afectado
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especialmente a su calidad de vida. También mencionaron que no habian
experimentado ansiedad o depresién como consecuencia de la enfermedad
o el tratamiento.

Relevancia de los resultados

Los pacientes destacaron la importancia de los aspectos del dolor y la calidad
de vida y no propusieron ningtin otro elemento o item.
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5 Discusion

La electroporacion irreversible es una modalidad de ablacion que destruye
los tejidos utilizando pulsos eléctricos de baja energia para crear anomalias
a nanoescala en las membranas celulares, lo que origina la pérdida de la
homeostasis y la posterior muerte celular. Como se supone que el efecto de la
IRE se limita a la membrana celular, se sostiene que podria destruir las células
cancerigenas a la vez que se evita el dafo en estructuras cercanas, como por
ejemplo vasos sanguineos, conductos y nervios (89). Debido a este potencial de
salvar estructuras importantes, la IRE se ha propuesto como una alternativa
para los tumores sdlidos de pancreas e higado que no son adecuados para
la cirugia o ablacion térmica debido a su proximidad a tejido vulnerable. El
tratamiento de estos cdnceres supone un gran reto ya que la supervivencia
global de estos pacientes, especialmente de aquellos con cdncer de pancreas,
sigue siendo bastante baja a pesar de los avances en terapias sistémicas contra
el cancer.

En la actualidad se desconoce el mecanismo de actuacién exacto de la
IRE. Si bien se ha demostrado mediante microscopia electrénica en higado
porcino (90) la capacidad de causar nanoporos por electroporacién irreversible,
existen dudas en relacion al mecanismo especifico de muerte celular. Algunos
estudios experimentales han demostrado un aumento en la temperatura del
tejido (91, 92), lo que plantea la cuestion de que el efecto de la IRE también
pudiera atribuirse en parte al efecto térmico (18). Igualmente, también se ha
sugerido que la IRE pudiera contribuir a la muerte celular al provocar una
respuesta inmune, aunque la conexién entre la IRE y el sistema inmunitario
todavia se esta investigando (72).

Se considera que en el efecto de la IRE influyen muchos factores técnicos,
tales como la corriente eléctrica, los pulsos, el nimero y la colocacidn correcta
de las sondas de electrodos (86), donde no solo la distancia entre ellos tiene
que ser exacta, sino que también deben insertarse de forma paralela (6). Se
observé que los estudios incluidos utilizaban diferentes corrientes (20-50 A)
y diferente nimero de sondas (de 2 a 6), seglin el tamaifio y la localizacién
del tumor. En varios estudios se indic6 que las sondas debian ser recolocadas
o sustituidas en funcién del hallazgo radiolégico, destacando la complejidad
del procedimiento, que se ve complicado todavia més por el hecho de que
el paciente necesite anestesia general con sedaciéon profunda y relajacion
muscular completa (73). Los pacientes entrevistados consideraron que esta
era una cuestion importante a la hora de someterse a este tipo de técnicas.
En conjunto, los autores estdn de acuerdo en que la IRE es mds compleja
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y complicada que otros métodos de termoablacion, pero opinan que podria
representar una opcién viable en pacientes que no son adecuados para la
ablacion térmica (87).

Sin embargo, la evidencia procedente de los estudios incluidos no es
uniforme con respecto a la efectividad de la IRE para lograr una ablacién
completa. La informacién sobre el éxito, definido como la capacidad de
completar el procedimiento de IRE segtin lo programado previamente y la
ausencia de cualquier tumor residual, estd ausente en muchos de los estudios
incluidos y aquellos que aportan definiciones parecidas muestran resultados
variables. Con relacion al LAPC, observamos que un estudio obtuvo un éxito
de ablacion cercano al 100 % (7). Otros estudios encontraron que el tamafio
del tumor se habia mantenido sin cambios (77). En cuanto al cancer de higado,
las definiciones (en todos los casos incompletas) de éxito variaron entre
54,5 % y 93 %. Habitualmente, los estudios atribuyen estas diferencias en el
éxito y recidivas locales a las diferentes caracteristicas de los tumores en los
que se realiza la ablacién, a los tratamientos anteriores o a cdmo se planifica
y ejecuta el procedimiento quirdrgico o la IRE (75). Por ejemplo, los tumores
grandes se asocian a una ablacioén incompleta en el estudio de Cheung et al.
(88), los cuales reflejaron un éxito del 93 % en tumores <3 cm frente a un 0 %
en <4 cm (p = 0,003). Paiella et al. (72), debido al hecho de que el tamafio
del tumor pancredtico inicialmente aumentaba a los 60 dias y se reducia a
los 90, plantearon la hipdtesis de si este aumento inicial podria haber estado
provocado por la inflamacion local y si la ausencia de realce podria haber
impedido distinguir entre edema y tejido sometido a ablacion. Otros autores
también manifiestan la dificultad de evaluar el éxito de la ablacién y la recidiva
local utilizando las modalidades de técnicas de imagen convencionales (7, 71,
86).

La evidencia disponible también es insuficiente a la hora de establecer
si la IRE seria efectiva para mejorar la supervivencia global de los pacientes
con céncer de pancreas y de higado en comparacion con el tratamiento de
referencia. Por lo que se refiere al LAPC, solo un ensayo no aleatorizado
de baja calidad (77) cumplié con los criterios de seleccion, y este ensayo no
encontré diferencias significativas en la supervivencia global media, a pesar de
comparar la IRE con la cirugia no curativa (10,03 meses frente a 9,3 meses).
Debe tenerse en cuenta que la validez interna de este ensayo es muy limitada,
dado que se trata de un estudio no aleatorizado de tamafio muestral pequefio
que comparaba pacientes tratados con muy diversos tratamientos anteriores y
posteriores a la IRE. Los autores sefialan que algunos pacientes en el grupo de
IRE recibieron terapia adyuvante, pero se desconoce cuantos la recibieron en
el brazo de control.
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Los ensayos observacionales prospectivos de un solo brazo sobre LAPC
ofrecieron pocos datos relevantes. La mayoria de los estudios reflejaron
la supervivencia media después de la IRE o el tiempo hasta la recidiva
local después de la IRE, pero estas no serian medidas de resultado validas
y comparables, ya que los tiempos entre diagndstico e IRE eran diferentes
y los planes de seguimiento variaban enormemente entre los estudios. Para
determinar la efectividad, la variable que deberia tenerse en cuenta seria la
supervivencia desde del diagndstico o la SLP desde del diagnéstico, pero solo
tres estudios aportaron la supervivencia (o datos que permitiesen su calculo
utilizando el método de Kaplan-Meier) y solo un ensayo reflejé la SLP después
del diagnéstico. En cuanto al cdncer de pédncreas, los ensayos indicaron una
supervivencia media desde el diagndstico en el rango de 12,5 a 175 meses,
que estarfa en el rango de lo encontrado en los ensayos de quimioterapia mas
recientes (25), pero no se pueden sacar conclusiones debido a que los estudios
carecen de comparabilidad. Se debe apuntar que a los pacientes incluidos
en los ensayos se les traté con diferentes pautas de QT y/o QRT anteriores
o simultdneas a la IRE, sin saber cdmo esto podria haber contribuido a la
supervivencia global o control de 1a enfermedad. Segun los resultados de Huang
et al. (75), quienes observaron que la supervivencia era significativamente mas
larga en los pacientes que habian recibido quimioterapia TS-1 (28,7 meses)
que con la gemcitabina (19,1 meses), parece razonable asumir que el efecto
no es insignificante. Recientemente, se ha sugerido que la IRE combinada
con quimioterapia podria producir un efecto aditivo. Dado el caracter posible
de potenciar la quimioterapia al alterar el estroma denso de los tumores
pancredticos, la IRE podria utilizarse en combinacién con quimioterapia de
primera linea (9, 93).

Los datos sobre tumores hepdticos son todavia més limitados, ya que no
se han identificado ensayos comparativos y solo uno de los estudios de un solo
brazo proporcion6 datos de supervivencia a largo plazo (71). Basindonos en
estos datos, se estima que la supervivencia después de la IRE a los 12,18 y 24
meses seria del 89,76 %,69,05 % y 65,21 %, pero estos calculos son propensos
a sesgos importantes ya que el seguimiento de los pacientes vari6 entre 2,5-55
meses.

Cabe sefialar que a pesar de ser uno de los objetivos mas relevantes en
el manejo de los canceres avanzados, solo unos pocos estudios informan sobre
la calidad de vida de los pacientes. Los resultados de estos estudios, incluido
el dnico ensayo controlado no aleatorizado (77), no confirman mejoras
significativas con respecto al tratamiento de referencia. Por el contrario, uno
de los estudios (72) advirtié una disminucién en la mediana de la calidad de
vida de 36 % y 43 % a las 2 semanas y a los 3 meses después de la IRE. Este
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estudio también detecté aumentos en la puntuacion del dolor comparada con
la valoracion inicial. Asimismo, Scheffler et al. (78) también apreciaron que
algunos de los elementos sobre dolor en la escala de la calidad de vida habian
empeorado después de la IRE, aunque la relevancia clinica de los resultados
es dudosa dado que solo proporcionan la significacion estadistica (p). Son
necesarios estudios mas completos para dilucidar como la IRE afecta a la
calidad de vida, especialmente en relacion con el alivio de sintomas ya que,
desde un punto de vista ético, los beneficios de un pequefio aumento en la
supervivencia siempre deben sopesarse frente a la calidad de vida y los eventos
adversos.

En general, con respecto a la seguridad de la IRE se presentan ciertas
incertidumbres. Aunque no se registré ninguna muerte durante la intervencion,
almenos4 (1,62 % )delospacientesreclutadosenlosestudios de LAPCsufrieron
eventos adversos relacionados con la IRE que les condujeron a la muerte
(grado V) en los siguientes 30 a 90 dias. La frecuencia de otras complicaciones
graves relacionadas con la IRE también fue relativamente alta en varios de los
ensayos incluidos (76, 78, 85). Parece que algunas de las complicaciones graves
estdn relacionadas con el calentamiento (trombosis de la vena porta, necrosis
duodenal y de conducto biliar, ulceras penetrantes/sangrantes, colangitis), lo
que refuerza la idea de que la IRE tiene un efecto térmico. Ademads, la IRE
también podria tener mayor propension a complicaciones relacionadas con la
siembra en el tracto de la aguja que los métodos térmicos, ya que la ablacion
del tracto de la aguja no es posible con IRE (84). Sin embargo, no se pueden
establecer conclusiones definitivas con respecto a la comparacién de estos
métodos, dada la falta de datos comparativos.

La comunicacién de eventos adversos fue muy heterogénea dentro de
los estudios incluidos. Estas diferencias podrian atribuirse en parte al empleo
de diferentes escalas para definir la gravedad de los eventos adversos, algunas
mads estrictas que otras, o por el hecho de que no existe un consenso claro con
respecto a la clasificacién de las complicaciones relacionadas con la IRE (78).
Por ejemplo, observamos que la infeccion de la herida, el dolor abdominal y
lumbar y la ascitis se consideraron como relacionados con la IRE en algunos
(71, 78) pero no en otros (7, 72). Es posible que este tipo de complicaciones
no fueran sefaladas en todos los estudios, lo que probablemente explicaria
por qué Scheffler et al. (78) encontraron una tasa muy alta de complicaciones
gastrointestinales mientras que otros no registraron ninguna. Otro problema
con el que nos hemos encontrado es que las complicaciones se contabilizaban
de manera diferente, ya que algunos proporcionaban el nimero de eventos
adversos (72, 78) y otros el nimero de pacientes que habfan experimentado
eventos adversos graves o leves. Con el fin de facilitar una estimacién global,
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hemos tratado de calcular el nimero de pacientes afectados en todos los
estudios. No descartamos una ligera sobrestimacion debido a la duplicacién de
pacientes con eventos adversos leves. Los estudios que no proporcionaron una
clasificaciéon de las complicaciones no se incluyeron en los calculos.

5.1 Limitaciones de este informe

Una limitacién importante de la presente revision sistemdtica es la
imposibilidad de llevar a cabo un andlisis comparativo para evaluar como la
localizacion, el tamafio del tumor y el abordaje podrian afectar a los resultados
de seguridad. Observamos que la frecuencia global de los eventos adversos
graves relacionados con la IRE era mayor en los estudios sobre el pancreas
que utilizaban el abordaje percutdneo en comparacion con la cirugia abierta,
aunque como ya se ha mencionado, hay pocos estudios disponibles y estos
no son comparables en términos de otras variables confusoras. Sin embargo,
podria ser importante sefialar que algunos autores manifestaron el abandono
del abordaje percutdneo debido a las desalentadoras complicaciones (77).

5.2 Calidad de la evidencia

En general, es importante tener en cuenta que la calidad de la evidencia es
muy baja para ambas indicaciones. Hasta la fecha, no hay ensayos controlados
aleatorizados publicados y el inico ensayo comparativo que se ha incluido sobre
LAPC es un pequeiio ensayo comparado mediante puntuacién de propension
que compara la IRE con la cirugia no curativa (laparotomia, reseccién no
radical, biopsia, etc.),sin explicar los tratamientos anteriores o simultaneos (77).
Los estudios de un solo brazo incluidos en el informe para determinar el efecto
sobre la efectividad o de seguridad, estaban muy limitados por el pequefio
tamafio, el corto periodo de seguimiento y una poblaciéon muy seleccionada, la
cual se habia sometido a diferentes tipos de terapias sistémicas. Muchos de los
ensayos también carecian de datos para calcular la supervivencia,la SLP tras el
diagndstico,asi como otras mediciones de resultados de efectividad importantes
como la calidad de vida. Esto constituyé un impedimento importante para
sacar una conclusion con respecto al potencial de esta técnica para tratar estos
tumores. Esto fue especialmente patente en cuanto a los estudios de céncer de
higado, donde la mayoria de los ensayos solo mencionaban la recidiva local
durante el seguimiento. Entre otras deficiencias importantes se encontraron la
falta de definiciones estandarizadas con respecto al éxito del procedimiento,
la clasificacion poco clara de las complicaciones relacionadas con la IRE y el
posible registro inferior al real de algin tipo de eventos adversos.
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5.3 Aplicabilidad

Laaplicabilidad de los resultados de efectividad y seguridad también es dudosa.
Observamos que la aplicacion de la IRE dentro del algoritmo de tratamiento
era desigual en los diversos estudios, lo que planteaba dudas con respecto al uso
de esta técnica en la préctica real. Por ejemplo, mientras que algunos estudios
restringian la IRE a pacientes que no respondian al tratamiento de referencia
(72), otros solo aplicaban esta técnica cuando los pacientes tenian una
supervivencia favorable (74) o cuando la enfermedad no progresaba después
de un tratamiento previo con QT. El protocolo de tratamiento también variaba
sustancialmente; algunos administraban QT antes de la IRE, otros QRT o QT
de inducciéon y QRT antes de la IRE y, ademas, varios aplicaban QT después
de la IRE. También se vieron diferencias con relacion al nimero de sesiones
ablativas, las modalidades de pruebas de imagen y la técnica de IRE, sin que
existiera un consenso formal con respecto a los aspectos que se debieran tener
en cuenta a la hora de identificar los tumores para los cuales la IRE podria ser
mas beneficiosa.

En definitiva,es imprescindible que se lleven a cabo ensayos comparativos
prospectivos disefiados adecuadamente con el fin de poder determinar la
efectividad y seguridad comparadas de la IRE. Lo ideal seria que se tratase de
un ensayo aleatorizado que también permitiese evaluar si se observaban otros
beneficios en cuanto a seguridad, supervivencia, pero también en cuanto a la
calidad de vida y dolor.

5.4 Estudios en marcha

Una busqueda de estudios en marcha identificé 22 ensayos sobre el cdncer
de péancreas, siendo la mayoria de ellos ensayos de un solo brazo. Uno de los
estudios es un registro de pacientes. Al menos 16 siguen reclutando a pacientes.
Dos de los estudios son ensayos comparativos, uno compara con un grupo de
control histérico y otro con reseccidon quirudrgica. Otro ensayo evalua el efecto
de la IRE cuando se combina con células natural killer. En cuanto al cdncer de
higado,se encontraron 16 ensayos. Al menos 8 todavia contintian reclutando. La
mayor parte de ellos son ensayos de un solo brazo y algunos estdn finalizados,
pero no se encontrd ninguna publicacion. Ademas, un ensayo compara la IRE
con las microondas y otro evalia el efecto de la IRE combinado con células
natural killer.
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6 Conclusiones

Cancer de pancreas

No hay evidencia suficiente para establecer si la IRE es mds efectiva, o al
menos tan efectiva como la terapia de referencia convencional (QT, QRT o
terapia paliativa) en el tratamiento del LAPC.

No hay evidencia suficiente para establecer si la IRE es mds segura, o
al menos tan segura como la terapia de referencia convencional (QT, QRT o
terapia paliativa) en el tratamiento del LAPC.

La evidencia existente plantea dudas con respecto a la eficacia de la
IRE para lograr la ablacién completa del LAPC.

La evidencia existente plantea dudas con respecto a la eficacia de la
IRE como tnico tratamiento local primario en el LAPC. En la actualidad
estd poco claro si se debe combinar con quimioterapia y, de ser asi, qué
pautas son las éptimas.

La evidencia disponible suscita ciertas preocupaciones con respecto
a la aparicién de eventos adversos graves cuando la IRE se utiliza en el
tratamiento del LAPC.

Cancer de higado

Se carece de datos que establezcan si la IRE es mas efectiva, o al menos
tan efectiva como la terapia de referencia convencional (TACE, sorafenib
o terapia paliativa) en el tratamiento de pacientes con cancer de higado
primario o secundario irresecable que no es adecuado para la ablacién
térmica.

Se carece de evidencia que establezca si la IRE es mds segura, o al
menos tan segura como la terapia de referencia convencional (TACE,
sorafenib o terapia paliativa) en el tratamiento de pacientes con cancer
de higado primario o secundario irresecable que no es adecuado para la
ablacién térmica.

La evidencia existente plantea dudas con respecto a la eficacia de la
IRE para lograr la ablacion completa de tumores hepdaticos primarios o
secundarios irresecables que no son adecuados para la ablacién térmica.
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La evidencia existente plantea dudas con respecto a la eficacia de la
IRE como tnico tratamiento local primario en tumores hepaticos primarios
o secundarios irresecables que no son adecuados para la ablacion térmica.

La evidencia disponible suscita ciertas preocupaciones con respecto
a la aparicion de eventos adversos graves cuando la IRE se utiliza en el
tratamiento de tumores hepdticos que no son adecuados para la ablacion
térmica.
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Anexos

8.1 Bases de datos y estrategia de

busqueda para estudios primarios

Medline (PubMed)
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(((Electropermeabilizat*[TIAB]) OR ((“Electroporation”’[Mesh] OR
electroporat*[TIAB] OR electro-porat*[TIAB]) AND irreversib*[TIAB]))

OR (IRE[TIAB] OR Nanoknife[TIAB] OR “Nano knife”[TIAB] OR
NTIRE[TIAB] OR “NT IRE"[TIAB]))) AND ((“Liver Neoplasms”[Mesh]) OR
((“Liver"[Mesh] OR liver[TIAB] OR hepatic*[TIAB] OR hepatocel*[TIAB]

OR hepato-cel*[TIAB])) AND (“Neoplasms”’[Mesh] OR neoplas*[TIAB] OR
cancer*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR carcinom*[TIAB] OR
hepatocarcinom*[TIAB] OR hepato-carcinom*[TIAB] OR metastas*[TIAB]

#1 OR malignanc*[TIAB]))))) OR (((((IRE[TIAB] OR Nanoknife[TIAB]
OR “Nano knife”[TIAB] OR NTIRE[TIAB] OR “NT IRE"[TIAB])) OR
((“Electroporation”’[Mesh] OR electroporat*[TIAB] OR electro-porat*[TIAB])
AND irreversib*[TIAB])) OR Electropermeabilizat*[TIAB])) AND ((“Pancreatic
Neoplasms”[Mesh]) OR (((neoplas*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR tumor*[TIAB]
OR tumour*[TIAB] OR carcinom*[TIAB] OR adenocarcinom*[TIAB] OR
adeno-carcinom*[TIAB] OR “Neoplasms”[Mesh])) AND (“Pancreas”[Mesh]
OR pancreas[TIAB] OR pancreat*[TIAB] OR hepatopancrea*[TIAB])))) Filters
activated: English, French, Italian, Portuguese, Spanish

Embase (Ovid)

Search terms

1 (“IRE” or “NT IRE” or NTIRE or “Nano knife” or Nanoknife).ti,ab.

5 exp irreversible electroporation/ or (Electropermeabilization or
((Electroporation or electro-poration) and Irreversib*)).ti,ab.

3 1or2

4 (liver* or hepatic* or hepatocel* or hepato-cel).ti,ab.

5 liver/

6 4orb5

7 neoplasm/

8 (neoplas* or tumor* or tumour* or cancer* or hepatocarcinom* or hepato-
carcinom* or malignanc* or metastas®).ti,ab.

9 7or8
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N°

331

Ne°

2841

1636

3647
1134412
401224
1218064

406306

3628418

3566545
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10 6and9 277811

11 liver tumor/ 44723
12 10or 11 294541
18 3and 12 420
14 limit 13 to embase (english or french or italian or portuguese or spanish) 195
15 (IRE or Nanoknife or “Nano knife” or NTIRE or “NT IRE”).ab,ti. 2841
16 exp irreversible electroporation/ 479
17 (((electroporatior.wlor glectro-poration) and irreversib*) or 1550
Electropermeabilization).ab, ti.
18 15o0ri16or 17 3647
19  neoplasm/ 406306
20 g:j;n%ei;r%rinc;;fir; rc;ra thtér:;:*c*c;r attL)J’rt?.our* or carcinom* or adenocarcinom* or 3700523
21 19o0r20 3738245
22  (pancreas or pancreat” or hepatopancreat®).ab,ti. 341820
23 21 AND 22 136301
24 pancreas tumor/ 24324
25 230R24 142721
26 18 AND 25 300
27  limit 26 to embase (english or french or italian or portuguese or spanish) 146
28 140R27 286
Scopus
Search terms N°

((TITLE-ABS-KEY ( liver OR hepatic* OR hepatocel* ) AND TITLE-

ABS-KEY ( neoplas* OR cancer* OR tumor* OR tumour* OR carcinom*

OR hepatocarcinom* OR malignanc* OR metastas* ) AND TITLE-

ABS-KEY (ire OR nanoknife OR “Nano knife” OR ntire OR “NT IRE”

OR “irreversible electroporation” OR “irreversible electro-poration” OR

electropermeabilization ) ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( pancreas OR pancreat*
#1 OR hepatopancrea* ) AND TITLE-ABS-KEY ( neoplas* OR cancer* OR tumor* 593

OR carcinom* OR adenocarcinom* OR adeno-carcinom* OR malignanc* )

AND TITLE-ABS-KEY ( ire OR nanoknife OR “Nano knife” OR ntire OR “NT

IRE” OR “irreversible electroporation” OR “irreversible electro-poration” OR

electropermeabilization ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , “English” ) OR

LIMIT-TO ( LANGUAGE , “Spanish” ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , “French”)

OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , “Italian”) )
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Web of Science

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

Search terms

TS = (liver or hepatic* or hepatocel* or hepato-cel*) OR Tl = (liver or
hepatic* or hepatocel* or hepato-cel*) AND LANGUAGE: (English OR
French OR ltalian OR Portuguese OR Spanish) Indexes = SCI-EXPANDED
Timespan = All years

TS = (neoplas* OR cancer* OR tumor* OR carcinom* OR tumour* OR
hepatocarcinom* OR metastas* OR malignanc*) OR Tl = (neoplas* OR
cancer* OR tumor* OR carcinom* OR tumour* OR hepatocarcinom* OR
metastas* OR malignanc*) AND LANGUAGE: (English OR French OR lItalian
OR Portuguese OR Spanish) Indexes = SCI-EXPANDED Timespan = All years

TS = (ire OR nanoknife OR “Nano knife” OR ntire OR “NT IRE” OR
“irreversible electroporation” OR “irreversible electro-poration” OR
electropermeabilization) OR Tl = (ire OR nanoknife OR “Nano knife”

OR ntire OR “NT IRE” OR “irreversible electroporation” OR “irreversible
electro-poration” OR electropermeabilization) AND LANGUAGE: (English OR
French OR ltalian OR Portuguese OR Spanish) Indexes = SCI-EXPANDED
Timespan = All years

#3 AND #2 AND #1

TS = (pancrea* OR hepatopancrea®) OR Tl = (pancrea* OR hepatopancrea®)
AND LANGUAGE: (English OR French OR ltalian OR Portuguese OR
Spanish) Indexes = SCI-EXPANDED Timespan = All years

TS = (neoplas* OR cancer* OR tumor* OR carcinom* OR adenocarcinom*
OR adeno-carcinom* OR tumour* OR malignanc*) OR Tl = (neoplas* OR
cancer® OR tumor* OR carcinom* OR adenocarcinom* OR adeno-carcinom*
OR tumour* OR malignanc*) AND LANGUAGE: (English OR French OR ltalian
OR Portuguese OR Spanish) Indexes = SCI-EXPANDED Timespan = All years

TS = (ire OR nanoknife OR “Nano knife” OR ntire OR “NT IRE” OR
“irreversible electroporation” OR “irreversible electro-poration” OR
electropermeabilization) OR Tl = (ire OR nanoknife OR “Nano knife”

OR ntire OR “NT IRE” OR “irreversible electroporation” OR “irreversible
electro-poration” OR electropermeabilization) AND LANGUAGE: (English OR
French OR ltalian OR Portuguese OR Spanish) Indexes = SCI-EXPANDED
Timespan = All years

#5 AND #6 AND #7

#4 OR #8

CRD databases

Search terms

(Electroporation OR IRE OR Nanoknife OR “Nano knife”) AND (liver* OR
hepat*): Tl

(Electroporation OR IRE OR Nanoknife OR “Nano knife”) AND (pancrea®):Tl

10R2

ELECTROPORACION IRREVERSIBLE EN EL TRATAMIENTO DE CANCER DE HIGADO Y PANCREAS

Ne°

988789

3258551

9371

499

308830

3260225

9402

218

656

Ne°
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Cochrane Library (Wiley)
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8.2 Estrategia de busqueda para

ensayos en marcha

clinicaltrials.gov

Cancer de pancreas

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

Search terms

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies ) AND pancreas [DISEASE] AND
Irreversible electroporation [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies ) AND pancreatic [DISEASE] AND
Irreversible electroporation [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies ) AND hepatopancreatic
[DISEASE] AND Irreversible electroporation [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies ) AND hepatopancreatic
[DISEASE] AND nanoknife [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies ) AND pancreas [DISEASE] AND
nanoknife [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies ) AND pancreatic [DISEASE] AND
nanoknife [TREATMENT]

neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocardinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies | pancreas | nanoknife

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies ) AND pancreas [DISEASE] AND
“nano knife” [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies ) AND pancreatic [DISEASE] AND
“nano knife” [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies ) AND hepatopancreatic
[DISEASE] AND “nano knife” [TREATMENT]
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Cancer de higado

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

120

Search terms

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies OR metastases OR metastasis )
AND liver[DISEASE] AND irreversible electroporation [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies OR metastases OR metastasis )
AND hepatic [DISEASE] AND irreversible electroporation [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies OR metastases OR metastasis )
AND hepatocellular [DISEASE] AND irreversible electroporation [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies OR metastases OR metastasis )
AND liver [DISEASE] AND “nano knife” [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies OR metastases OR metastasis )
AND hepatic [DISEASE] AND “nano knife” [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies OR metastases OR metastasis )
AND hepatocellular [DISEASE] AND “nano knife” [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies OR metastases OR metastasis )
AND hepatic [DISEASE] AND nanoknife [TREATMENT]

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies OR metastases OR metastasis )
AND liver [DISEASE] AND nanoknife [TREATMENT]

neoplasm OR neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours OR carcinoma OR carcinomas OR adenocardinoma
OR adenocarcinomas OR malignancy OR malignancies OR metastases OR metastais |
hepatocellular | irreversible electroporation
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International ClinicalTrials Registry Platform (ICTRP)

Cancer de pancreas

Cancer de higado

EU clinical Registry

Cancer de pancreas

—
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