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RESUMEN

Introduccion: La electroporacién 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 vasos sanguineos principales, estructuras nerviosasy, en
el caso del higado, de conductos biliares.

Objetivos: Actualizar el informe titulado “Efectividad y seguridad de la electroporacion
irreversible en el tratamiento de los canceres de pancreas e higado. Revision sistematica”
publicado en 2014, en el que se pretendia evaluar la efectividad y seguridad de la reseccion
tumoral mediante electroporacion irreversible en el tratamiento del cancer de pancreas y del
cancer hepatico primario y metastasico, en comparacion con otras técnica ablativas y con el
tratamiento estandar.

Métodos: Se realiz6 una busqueda de la literatura cientifica desde diciembre de 2013 hasta
diciembre de 2015, en las bases de datos: Medline, Embase, HTA, DARE, NHSEED, Reporter, Base
de datos Cochrane, IBECS, IME, ISI Web of Knowledge, Biomed Central, Clinical Trials Registry,
Center Watch y CCT. De los articulos resultantes se seleccionaron Unicamente aquellos que
cumplieron los criterios de seleccién, procediéndose posteriormente a la extracciéon de datos
y a una sintesis de la evidencia. Los estudios se clasificaron segun su calidad metodoldgica, de
acuerdo con la escala IHE para valoracion de series de casos.

Resultados y discusion: Trece nuevos estudios cumplieron los criterios de seleccién y fueron
incluidos en la revision, siendo todos ellos series de casos de caracter observacional que se
afiadieron a los 9 articulos ya incluidos en el anterior informe. Algunos estudios presentan
limitaciones metodolégicas que podrian afectar a los resultados de efectividad y seguridad,
asi como potenciales conflictos de interés. En el tratamiento de tumores pancreaticos, la IRE
alcanz6 una mayor supervivencia global y libre de recidiva local y a distancia que el
tratamiento estandar (quimiorradioterapia). Otros estudios mostraron una supervivencia
libre de eventos de 6,7 meses y de enfermedad local de 5,5 meses (en pacientes con
recurrencia y de 12,6 meses sin ella). Efectos adversos especificos de la IRE pancreatica fueron
la trombosis de vena porta (7,4%), la ascitis (5,6%) y las fugas biliares y pancreaticas (3,7%). En
el Unico estudio comparativo de tumores hepaticos no se observaron diferencias en el dolor
post-procedimiento en pacientes tratados con IRE o con radiofrecuencia. En el resto de
estudios se observo una gran variabilidad en el porcentaje de respuesta completa, oscilando
entre el 18% y el 100%. Las complicaciones mas frecuentes fueron: elevaciones transitorias de
la ALT, dolor, retencién urinaria, dilatacion de via biliar y arritmias cardiacas.
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Conclusiones: La evidencia cientifica disponible acerca de la efectividad y seguridad de esta
técnica se basa en un pequefio numero de estudios observacionales, algunos de ellos con
limitaciones metodolégicas y posibilidad de sesgos que podrian afectar a los resultados. La
heterogeneidad a la hora de establecer y definir las variables de resultado, en las poblaciones
de pacientes y en el abordaje de la IRE, hace dificil la comparacion de resultados entre
estudios. Todo ello hace que no se puedan realizar conclusiones sobre si la electroporacion
irreversible es mas efectiva y segura que otras técnicas ablativas o que el tratamiento
estandar, hasta disponer de resultados de estudios de un buen disefio metodolégico y con un
seguimiento a largo plazo.
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SUMMARY

Introduction: Irreversible electroporation (IRE) is a non-thermal, tissue-ablation technique
which brings about cellular destruction by means of a series of short high-voltage electric
pulses. The absence of a thermal effect means that IRE can be effective in the ablation of
tumours in the proximity of main blood vessels, nerve structures and, in the case of the liver,
biliary conduits.

Objectives: To update the report entitled "Effectiveness and safety of irreversible
electroporation for treatment of pancreatic and hepatic cancer. A systematic review ",
published in 2014, which aimed to assess the effectiveness and safety of tumor resection by
irreversible electroporation in the treatment of pancreatic cancer and primary and metastatic
liver cancer, compared to other ablative techniques and the standard treatment.

Methods: A search stipulating no time limit was made of the scientific literature from
December 2013 to December 2015, in the following databases: Medline; Embase; HTA, DARE,
NHSEED; Reporter; Cochrane Database; IBECS; IME; ISI Web of Knowledge; Biomed Central;
Clinical Trials Registry; CenterWatch; and Current Controlled Trials. Of the papers yielded, only
those that met the selection criteria were selected. The data were then extracted using a
purpose-designed form and summarised in evidence tables. The studies were classified
according to their methodological quality using the Institute of Health Economics (IHE) scale
for assessment of observational studies.

Results and discussion: Thirteen new studies, all of an observational nature, met the
selection criteria and were added to the 9 studies already included in the previous report.
Some studies had methodological limitations which could affect the results on effectiveness
and safety, as well as potential conflicts of interest. In the treatment of pancreatic tumours,
IRE achieved a higher survival rate -both overall and free of local and distal recurrence- than
did the standard treatment (chemoradiotherapy). Other studies reported event-free survival
of 6.7 months, and local-disease-free survival of 5.5 and 12.6 months (in patients with and
without recurrence respectively). Specific adverse effects of pancreatic IRE were portal vein
thrombosis (7.4%), ascites (5.6%), and biliary and pancreatic leaks (3.7%). In the only
comparative study of liver tumors treated with IRE or radiofrequency no differences were
observed in the post-procedural pain. In the remaining studies, wide variability was observed
in the percentage of complete response, ranging from 18% to 100%. The most frequent
complications were transient alanine aminotransferase elevations, pain, urinary retention,
bile duct dilatation and cardiac arrhythmias.
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Conclusions: The available scientific evidence on this technique's effectiveness and safety is
based on a small number of observational studies, some with methodological limitations and
possible biases that might affect the results. Heterogeneity when it comes to establishing and
defining outcome variables, in patient populations and in the approach to IRE, renders inter-
study comparison of results difficult. What this means is that no conclusions can be drawn as
to whether IRE is more effective and safer than other ablation techniques or the standard
treatment, until such a time as there are results yielded by studies having a good
methodological design and a long-term follow-up.
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1 INTRODUCCION

Este documento es una actualizacion del informe publicado por la Agencia de
Evaliacién de Tecnologias Sanitarias de Galicia (avalia-t) en 2014 vy titulado “Efectividad y
seguridad de la electroporacién irreversible en el tratamiento de los canceres de pancreas e
higado. Revisién sistematica” (1).

Este nuevo informe actualiza el anterior y lo sustituye. Se ha mantenido el apartado
original de Introduccién, actualizando la informacion de aquellos aspectos que han podido
sufrir alguna modificacién. En el resto de apartados se ha seguido la estructura original,
afiadiendo y sintetizando toda la evidencia incluida.

1.1 Cancer de pancreas
Incidencia y prevalencia

El cancer de pancreas ocupa el puesto nimero 13 por orden de frecuencia a nivel
mundial, con mas de 232.000 nuevos casos cada afio (2). Segun datos del afio 2012, la tasa de
incidencia ajustada por edad del cancer de pancreas en el mundo es de 4,9 por 100.000
hombres/afio y de 3,6 por 100.000 mujeres/afio. La prevalencia se situa en 4,4/100.000
hombres y 3,7/100.000 mujeres (3). En Europa, la estimacién de la International Agency for
Research on Cancer (IARC) de la tasa de incidencia para el cancer de pancreas en 2012 la
sita en 12,1 casos por cada 100.000 hombres, disminuyendo esta cifra a 8,3 casos por cada
100.000 mujeres (4). En Espafia los datos son similares a los europeos, existiendo una tasa de
incidencia de cancer de pancreas ajustada por edad de 11,5 casos por cada 100.000 hombres
y de 7,6 casos por cada 100.000 mujeres, con una mortalidad de 10,2 casos por cada 100.000
hombres y de 6,6 casos por cada 100.000 mujeres (4).

Mortalidad

La tasa de mortalidad ajustada por edad a nivel mundial es de 4,7/100.000 hombres y
de 3,4/100.000 en mujeres (3). En Estados Unidos de América (EUA), la tasa de mortalidad
ajustada por edad (afios 2007-2011) fue de 12,5/100.000 en hombres y de 9,6/100.000 en
mujeres (5). En Europa, al igual que con la incidencia, las estimaciones de la IARC de las cifras
de mortalidad para el aflo 2012 son también mas elevadas que a nivel mundial, con 12,2
muertes por cada 100.000 hombresy 8,1 muertes por cada 100.000 mujeres (4).

Para el cancer de pancreas, la tasa de mortalidad prevista en la Unidon Europea en 2013
es de 8/100.000 hombres y de 5,5/100.000 mujeres. En comparacion con el afio 2009
(7,9/100.000 hombres y 5,3/100.000 mujeres), los datos permanecen estables en los hombres
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y empeoran levemente en las mujeres. Alemania es el pais que presenta la tasa mas elevada
(6,3/100.000 mujeres), siendo la de Espafia considerablemente menor (4,1/100.000 mujeres).
En hombres, Francia tiene la tasa mas alta (8,7/100.000) y la tendencia mas desfavorable,
mientras que otros paises estudiados tienen tasas mas estables con valores cercanos a los de
la media de la Unién Europea, con Espafia y Reino Unido con tasas menores de 6,6/100.000
(6).

En Espafia, la tasa de mortalidad ajustada por edad es de 10,2 casos por cada 100.000
hombres y de 6,6 casos por cada 100.000 mujeres (4). Otros autores aportan datos similares,
con una tasa de mortalidad del cancer de pancreas ajustada a la poblacién europea
(muertes/100.000 habitantes) de 10,44 en hombres y de 6,84 en mujeres, existiendo una gran
variabilidad provincial. Asi, la tasa de mortalidad en hombres oscila entre 5,1 (Soria) y 16,1
(Le6n) y en mujeres entre 3,5 (Teruel) y 11,3 (Avila) (7). Segun el Instituto Nacional de
Estadistica (INE), en 2011 fallecieron en Espafia 5.812 personas por cancer de pancreas (3009
hombres y 2803 mujeres) (8).

Supervivencia

El cancer de pancreas destaca por su alta letalidad, falleciendo la mayoria de los
pacientes dentro del primer afio de diagndstico y sobreviviendo sélo el 6% a los cinco afios. La
supervivencia viene determinada en gran medida por el estadio de la enfermedad en el
momento del diagnostico. Asi, su mediana oscila entre los 4,5 meses para los pacientes
diagnosticados en estadios avanzados (estadio IV) y los 24,1 meses para los de estadios
precoces (estadio IA) (tabla 1) (9).

En la dltima década, la mortalidad por cancer de pancreas en EUA ha ido aumentando
progresivamente, en contraste con la tendencia descendente de los de otras localizaciones,
debido en parte a no haberse avanzado en la prevencién primaria, el diagnostico y el
tratamiento efectivo (5). En Europa la supervivencia relativa a los 5 afios para pacientes
diagnosticados entre 1995y 1999, fue del 5,5%, siendo en Espafia del 5,3% (10).

En el momento actual, la cirugia proporciona la Unica oportunidad de supervivencia
prolongada, aunque incluso en aquellos a los que se les ha realizado una extirpacion
quirargica del tumor (generalmente estadios | y 1l), la supervivencia actual a 5 afios oscila
entre el 18y el 24% (11).
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Tabla 1: Supervivencia del cancer de pancreas segun estadio (TNM) en pacientes
con o sin pancreatectomia.

Estadio Supervivencia, mediana* (meses)
Pacientes con Pacientes sin reseccion
pancreatectomia

A 24,1 6,8

IB 20,6 6,1

A 15,4 6,2

1B 12,7 6,7

I 10,6 7,2

\Y, 4,5 2,5

Fuente: Bilimoria et al. (9).
Estadiaje

La estadificacion del cancer de pancreas se realiza habitualmente mediante la
clasificaciéon clinica TNM de la International Union Against Cancer (UICC) y la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) (12), en donde la categoria T hace referencia al tumor primario,
la categoria N a la afectacion de los ganglios linfaticos regionales y la M a la presencia de
metastasis a distancia (Tabla 2). La combinacién de las distintas categorias permite la
asignacion del estadio: | (etapa menos avanzada) hasta IV (etapa mas avanzada), siendo el
cancer no invasivo la etapa 0 (tabla 3).

Tabla 2: Estadificacion TNM del cancer de pancreas, segun la 72 edicién de la American
Joint Commitee on Cancer (AJCC) (12).

Tx: el tumor primario no puede ser evaluado

TO: no hay evidencia de tumor primario

Tis: carcinoma in situ (no diseminacion a tejidos colindantes)
Tumor T1: tumor limitado a pancreas, <2 cm
primario (T)  T2: tumor limitado a pancreas, >2 cm

T3: tumor que se extiende mas alla del pancreas, sin afectacién del tronco celiaco o de
la arteria mesentérica superior

T4: tumor que afecta al tronco celiaco o a la arteria mesentérica superior (tumor
primario irresecable)

Ganglios Nx: ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
linfaticos s . e .

. NO: no hay afectacion ganglionar linfatica regional
regionales
(N) N1:invasion de los ganglios linfaticos regionales
Metastasis MO: no hay metastasis distante
(M)

M1: metastasis distante
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Los tumores de pancreas de estadio | estan limitados al pancreas, sin propagacion a
ganglios linfaticos ni a distancia. Los tumores de estadio Il pueden estar limitados al pancreas
o crecer fuera del mismo, pudiendo afectar o no a los ganglios linfaticos, pero sin involucrar al
tronco celiaco o la arteria mesentérica superior. En los tumores de estadio Ill, aunque no
presentan propagacion a distancia, el tumor crece en la proximidad de vasos sanguineos y
puede o no existir propagacion a ganglios linfaticos. Por ultimo, la principal caracteristica de
los tumores de estadio IV es que presentan propagacion a distancia.

Tabla 3: Estadificacion anatdmica/grupos pronosticos

Estadios AJCC TNM

Estadio 0 Tis NO MO

. IA T1 NO MO

Estadio | 1B 2 NO MO

1A T3 NO MO

Estadio T1 N1 MO

/i IIB T2 N1 MO

T3 N1 MO

. T4 NO MO

Estadio 1l T4 N1 MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1

De forma practica, los tumores de pancreas se pueden clasificar en resecables e
irresecables. Un tumor resecable es aquel que se puede extirpar en su totalidad con
margenes negativos, mientras que los irresecables serian aquellos con infiltracion arterial del
tronco celiaco y/o de la arteria mesentérica superior, con infiltracion compleja del eje porto-
mesentérico y con presencia de enfermedad metastasica (13). Los tumores de estadios | y Il
serian tumores resecables, mientras que los de estadios Il y IV serian irresecables.

Otros factores, como el grado de diferenciacion celular y la completa reseccién del
tumor en los pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico, son también importantes para
determinar el prondstico de la enfermedad.

Tratamiento

Requiere de la participacion de un equipo multidisciplinar e incluye diversas
posibilidades, determinadas por el tipo de cancer y el estadio de la enfermedad, asi como por
la localizacién del tumor, la afectacion de las principales estructuras vasculares y/o nerviosas
y el estado de salud general del paciente.

La cirugia es el tratamiento de eleccidén en los pacientes con tumores resecables y
dependera fundamentalmente de la localizacién del tumor. Aun siendo completamente
resecado, la supervivencia libre de enfermedad en estos pacientes es baja, aunque la
administracién de quimioterapia postoperatoria mejora la supervivencia., disminuyendo la
tasa de recidiva local y la presencia de margenes positivos tras la intervencion (14).
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Algunos pacientes presentan al diagnostico el estadio de cancer localmente avanzado
(enfermedad no metastasica y no resecable), en estos, las opciones de tratamiento incluyen la
quimioterapia o la quimiorradioterapia (14). En los pacientes con tumores “borderline”, una
opciodn es el tratamiento previo a la cirugia con quimioterapia o quimiorradioterapia, con el
objetivo de disminuir el estadio de la enfermedad para, posteriormente, convertirse en
resecables (15).

El tratamiento de los pacientes con tumores no resecables es paliativo, con
quimioterapia sistémica (QT) o una combinacion de quimio y radioterapia (QRT) (14) (tabla 4).

Tabla 4: Opciones de tratamiento segun estadificacion.

Estadio (criterios de estadificacion TNM) Opciones de tratamiento
Cancer de pancreas en estadio | y estadio Il Cirugia
Quimiorradioterapia posoperatoria

Quimioterapia posoperatoria
Cancer de pancreas en estadio Ill Cirugia paliativa
Quimiorradioterapia

Quimioterapia

Cancer de pancreas en estadio IV Terapia paliativa
Quimioterapia
Cancer de pancreas recidivante Terapia paliativa

Quimioterapia

Fuente: Instituto Nacional del cancer (16).

Existen otros tratamientos que tienen como objetivo lograr un aumento de la
supervivencia del cancer de pancreas, o paliar los sintomas derivados de la enfermedad.
Entre éstos se encuentran la terapia dirigida, la realizacién de embolizaciones y las técnicas de
ablacion, especialmente usadas en el tratamiento de metastasis, fundamentalmente en
higado, entre las que se encuentran la ablacién por radiofrecuencia, la termoterapia por
microondas y la criocirugia o crioablacion (5, 17).

1.2 Cancer hepatico

Incidencia y prevalencia

El cdncer hepatico representa aproximadamente el 6% de todos los nuevos casos de
cancer diagnosticados en todo el mundo. Ocupa el 5° puesto en frecuencia entre los hombres
y el 87 entre las mujeres (2). Segun datos del afio 2012, la tasa de incidencia ajustada por edad
del cancer de higado en el mundo es de 15,3 por 100.000 hombres/afio y de 5,4 por 100.000
mujeres/afo (3). La prevalencia se situa en 17,6/100.000 hombres y 7,6/100.000 mujeres. En
Europa, la estimacién de la IARC de la tasa de incidencia para el cancer de higado en 2012 la
sitla en 6,2 casos por 100.000 personas, con 10,0 casos en hombres y 3,3 casos en mujeres
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(4). En Espafa la tasa de incidencia ajustada por edad es de 14,2 casos por cada 100.000
hombres y de 3,7 casos por cada 100.000 mujeres (4).

Mortalidad

El cdncer hepatico es la tercera causa de mortalidad por cancer 6rgano especifico en
todo el mundo (2). La tasa de mortalidad ajustada por edad a nivel mundial es de
14,5/100.000 hombres y de 5,7/100.000 en mujeres (3). En Europa, las estimaciones de la IARC
de las cifras de mortalidad para el afio 2012 son de 9,1 muertes por cada 100.000 hombres y
3,4 muertes por cada 100.000 mujeres (4). En Espafia, la tasa de mortalidad ajustada por edad
es de 10,3 casos por cada 100.000 hombres y de 3,3 casos por cada 100.000 mujeres (4).
Otros autores aportan datos similares, con una tasa de mortalidad del cancer hepatico
ajustada a la poblacién europea (muertes/100.000 habitantes) de 11,32 en hombres y de 3,55
en mujeres, aunque existiendo una gran variabilidad provincial. Asi, la tasa de mortalidad en
hombres oscila entre 1,40 (Cantabria) y 6,71 (Huesca) y en mujeres entre 0,82 (Zamora) y 4,88
(Ceuta) (7). Segun el INE, en 2011 fallecieron en Espafia 4.916 personas por cancer de higado
(3.313 hombres y 1.603 mujeres) (8).

Supervivencia

La supervivencia global del cancer hepatico a los 5 afios es del 15%, si bien varia con el
estadiaje del tumor en el momento del diagndstico. Asi, los pacientes diagnosticados en
etapas tempranas, que representan aproximadamente un 40% de los diagndsticos de cancer
hepatico, tienen una supervivencia a los 5 afios del 30%, mientras que en los pacientes
diagnosticados en estadios con afectacién regional y a distancia, la supervivencia se sitla en
el 11% y el 3%, respectivamente (5). Aunque ni la presencia ni el grado de cirrosis, se utilizan
para el estadiaje, si se incluye como un factor prondéstico.

En los pacientes con carcinoma hepatocelular y sometidos a reseccion quirurgica, las
tasas de supervivencia libre de enfermedad se situan en el 40%, y la supervivencia a los 5
aflos en el 90% (18).

Clasificacion y estadiaje

Fundamentalmente, los canceres de higado se dividen en carcinoma hepatocelular
(HCC) y colangiocarcinoma intrahepatico. Segun datos del Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) Program, aproximadamente un 75% de los tumores hepaticos primarios
corresponden a carcinomas hepatocelulares, mientras que alrededor de un 18%
corresponden a colangiocarcinomas (19, 20).

Ademas del cancer hepatico primario, una causa frecuente de lesion sélida son las
metastasis en pacientes con una neoplasia extrahepatica. La evaluacion y posterior actuaciéon
dependera de la enfermedad que presente el paciente (21).
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Cladsicamente, la estadificaciéon del carcinoma hepatocelular se realiza mediante la
clasificacién clinica TNM de la UICC y de la AJCC (12) (Tabla 5). La combinacion de las distintas
categorias permite la clasificacion por grupos prondsticos, desde el estadio | al IV (tabla 6).

Tabla 5: Estadificacion TNM del hepatocarcinoma (AJCC) (12)

Tx: el tumor primario no puede ser evaluado

TO: no hay evidencia de tumor primario

Tis: carcinoma in situ

T1: Tumor <2 cm. No compromiso de vasos sanguineos cercanos
T2: Cualquiera de estas condiciones:

Cualquier tumor que compromete los vasos sanguineos cercanos.

Tumor primario  Mas de un tumor, pero ninguno de mas de 5 cm.

M T3a: Hay mas de un tumor y al menos uno mide mas de 5 cm.

T3b: El tumor (cualquiera sea su tamafio) compromete las venas principales
alrededor del higado.
T4: Cualquiera de estas condiciones:
Diseminacién a 6rganos cercanos al higado (excepto la vesicula biliar).
Diseminacién a peritoneo visceral (capa de tejido que recubre internamente el

abdomen).
Ganglios Nx: ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
linfaticos NO: no hay afectacion ganglionar linfatica regional

regionales (N) N1: invasion de los ganglios linfaticos regionales
MO: no hay metastasis distante

Metastasis (M) , L
M1: metastasis distante

Los carcinomas hepatocelulares de estadio | estan limitados al érgano, sin propagacion
a ganglios linfaticos ni a distancia. Los tumores de estadio Il comprometen los vasos
sanguineos cercanos, pero no se han diseminado a ganglios linfaticos regionales ni a otras
partes del cuerpo. En los tumores de estadio Ill, puede ocurrir: que no se haya producido
diseminaciéon mas alla del higado pero que el area sea mayor que en el estadio | o Il (IllA); que
haya compromiso de un vaso sanguineo principal alrededor del higado, pero sin
diseminacion a ganglios linfaticos ni a otras partes (llIB); o que haya diseminacion a érganos
proximos al higado (excepto vesicula biliar) o a peritoneo visceral, pero sin diseminacion a
ganglios linfaticos cercanos ni a otras partes del cuerpo (IlIC). Por ultimo, los tumores de
estadio IV se caracterizan por presentar diseminacion a ganglios linfaticos, sin presencia (IV A)
o con presencia de metastasis (IV B).

Tabla 6: Estadificacion anatémica/grupos pronosticos (12)

Estadios AJCC TNM
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NOMO
1A T3a NO MO
Estadio IlI 1B T3b NO MO

Inc T4 NO MO
IVA Cualquier T N1 MO

IVB Cualquier T Cualquier N M1

Estadio IV
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Estos tumores se pueden clasificar en resecables e irresecables. Los tumores
resecables (algunos T1 o T2, NO, MO) suelen estar circunscritos, sin afectacion del resto del
organo. En estos, tanto el tamafio tumoral como la afectacién de vasos sanguineos son
factores clave, ya que los de mayor tamafio y los que presentan invasion vascular tienden a
recidivar o metastatizar tras la cirugia. Los tumores irresecables se pueden dividir en
localizados o avanzados. Los tumores localizados (algunos T1-T4, NO, M0O) son aquellos que no
pueden ser eliminados de forma segura por cirugia debido a tratarse de tumores demasiado
grandes, estar localizados en una zona dificil de eliminar, ser tumores multiples o localizarse
en un higado cirrotico. Los tumores avanzados incluyen todos los de estadios N1 o M1 (22).

Existen otros sistemas para establecer el prondstico del carcinoma hepatocelular y las
diferencias entre ellos se basan en las distintas caracteristicas que incorporan y que
determinan la supervivencia. Estos son el sistema Okuda (23) (tabla 7), la puntuacién de CLIP
(Cancer of the Liver Italian Program) (tabla 8) (24), el sistema BCLC (Barcelona-Clinic Liver Cancer)
(tabla 9) (25) y la French Prognostic Classification (26, 27).

Tabla 7: Estadificacion segun el sistema Okuda (23)

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

Ascitis Clinicamente detectable Clinicamente indetectable
Albumina <3 mg/dL >3 mg/dL
Bilirrubina >3 mg/dL <3 mg/dL

Estadio
I 0 positivos
Il 1 0 2 positivos
I 3 0 4 positivos

*Diametro mayor tumoral frente al didmetro mayor hepatico. Adaptado de: Okuda et al. (23).

Tabla 8: Estadificacion CLIP (Cancer of the Liver Italian Program scoring

system) (24).

Variable | Puntuacién
Child-Pugh
A 0
B 1
C 2
Morfologia tumoral
Uninodular y extension <50% 0
Multinodular y extension <50% 1
Masivo o extensién >50% 2
Alfa-fetoproteina
<400 0
2400 1
Trombosis vena porta
No 0
Si 1
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La estadificacién BCLC se ha impuesto en los ultimos afios y su uso se casi universal en
la actualidad. Este sistema de clasificacidon tiene en cuenta la clasificacidn Okuda, el estado
general del paciente y la funcion  hepatica. Une la clasificacibn pronostica con
recomendaciones terapéuticas, permitiendo definir objetivamente el tratamiento a aplicar
(25).

Tabla 9: Estadificacién BCLC (Barcelona-Clinic Liver Cancer) (25)

Estado tumoral Estado hepatopatia
Estadiaje PST Tumor OKUDA Estado Tratamiento Supervivencia
CHC hepatopatia
Estadio A:
Precoz No HTP y Bil Radical
A1 0 Unico I normal Cirugia 50-70% a 5
A2 0 Unico I HTP y Bil normal Cirugia/Tx H afios
A3 0 Unico I HTP y Bil elevada Tx H/etanoliz
A4 0 3 nédulos <3cm I-11 Child-Pugh A-B Tx H/etanoliz
Estadio B: Grande o . Paliativo: ~
Intermedio 0 multinodular H Child-Pugh A-B TAE/TACE >0% a3 afios
Invasion
Estadio C: 12 .vascglar.o, L Child-Pugh A-B Paliativo: Nuevas 50% a 6 meses
Avanzado diseminacion drogas
extrahepatica
Estadl.o : 3-4 Cualquiera 0l Child-Pugh C Sintomatico 50% a 3 meses
Terminal
Estadios A y B: todos los criterios deben cumplirse. Estadio C: al menos 1 criterio (PST 1-2 o invasién vascular/diseminacion
extrahepdtica). Estadio D: al menos 1 criterio (PST 3-4 o Okuda Ill/Child-Pugh C) PST: htp: hipertensién portal. Cirugia: reseccién
quirdrgica. TxH: trasplante hepdtico. TP: tratamiento percutdneo (alcohol, radiofrecuencia) TAE/TACE: embolizacién transarterial o
quimioembolizacion.

En cuanto al estadiaje del colangiocarcinoma intrahepatico, se realiza también
mediante la clasificacion clinica TNM (tabla 10) y la combinacion de las distintas categorias
permite la clasificacién por grupos prondsticos, desde el estadio 0 al IV (tabla 11).

Tabla 10: Estadificacion TNM del colangiocarcinoma intrahepatico (72 ed. AJCC) (12).
Tx: el tumor primario no puede ser evaluado
TO: no hay evidencia de tumor primario
Tis: carcinoma in situ (tumor intraductal)
T1: Tumor solitario sin invasién vascular

Tumor primario o . .
P T2a: Tumor solitario con invasién vascular

M T2b: Tumores multiples, con o sin invasién vascular
T3: Tumor que perfora el peritoneo visceral o que envuelve estructuras
extrahepaticas locales por invasion directa
T4: Tumor con invasion periductal*
Ganglios Nx: ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
linfaticos NO: no hay afectacion ganglionar linfatica regional

regionales (N) | N1:invasién de los ganglios linfaticos regionales
MO: no hay metastasis distante
M1: metastasis distante

*Invasion periductal: hallazgo de patrén de crecimiento longitudinal en la via biliar intrahepética (examen
macroscopico y microscopico).

Metastasis (M)
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Tabla 11: Estadificaciéon anatémica/grupos prondsticos (12)

Estadios AJCC TNM

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NOMO
Estadio Il T3 NO MO

T4 NO MO

IVA

Estadio IV Cualquier TN1 MO

IVB Cualquier T Cualquier N M1

Tratamiento

De modo general, la eleccion del tratamiento del carcinoma hepatocelular esta
condicionada por el grado de afectacion hepatica, el tamafo y la distribucién tumoral, el
compromiso vascular y el estado general del paciente (18).

Las etapas iniciales suelen ser tratadas con éxito por medio de cirugia en aquellos
pacientes que presentan suficiente tejido hepatico funcional; en caso contrario el trasplante
hepatico también seria una opcién (5). La reseccion quirdrgica consiste en una hepatectomia
parcial y es el tratamiento Optimo para el carcinoma hepatocelular en pacientes que
presentan una funcidon hepatica adecuada (18).

De acuerdo con el estadiaje TNM, los estadios IIIB, 1lIC, IVA o IVB no serian,
generalmente, susceptibles de tratamiento quirudrgico, debido a presentar invasidén vasculary
de d&rganos, perforacion peritoneal, afectacién ganglionar, asi como la presencia de
metastasis a distancia. En los pacientes con cirrosis hepatica, la reseccidbn quirdrgica es
habitualmente segura en aquellos con Child-Pugh clase A (18).

En los pacientes diagnosticados en etapas mas avanzadas de la enfermedad, existen
menos opciones terapéuticas (5). Asi, los pacientes no susceptibles de tratamiento quirdrgico
en el momento del diagnostico debido a la extensién tumoral o a la disfunciéon hepatica
subyacente, el trasplante hepatico se convierte en la Unica opcion de tratamiento curativo
(18). Si el paciente tampoco es susceptible a trasplante hepatico otras opciones terapeuticas
son: los métodos de ablacion tumoral (ablacion por radiofrecuencia, crioablacion e inyeccién
percutanea de etanol), la quimioembolizacién transarterial, la radioterapia y el tratamiento
sistémico (18).

En cuanto al tratamiento del colangiocarcinoma, debe ser individualizado y esta
determinado, generalmente, por la posibilidad de reseccién tumoral o no (28). En los tumores
resecables, el tratamiento es la reseccion quirurgica, y, aunque no hay suficientes datos sobre
el beneficio que supondria la linfadenectomia, parece estar claro que la afectacion ganglionar
es un factor prondstico importante (28). En caso de existencia de margenes positivos tras la
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reseccion o afectacibn ganglionar, es necesario el tratamiento adyuvante con
quimiorradioterapia (28).

Los tumores irresecables pueden dividirse en colangiocarcinomas avanzados, cuyo
tratamiento (no curativo) es la quimioterapia sistémica junto con medidas de soporte (29), o
en localmente avanzados, que engloba a pacientes con enfermedad residual macroscopica
tras la reseccion, presentacion inicial en forma de enfermedad localmente avanzada o
enfermedad que recidiva tras tratamiento (29). En los pacientes con margenes positivos tras
la reseccidn, el tratamiento se basa en la quimiorradioterapia (30). Existen tratamientos con
intencion paliativa, que pueden ser empleados en pacientes con tumores irresecables y que
incluyen la ablacion por radiofrecuencia o microondas, la embolizacion transarterial o la
radioembolizaciéon (30).

1.3 Electroporacion irreversible

Descripcion de la técnica

La electroporacion irreversible (IRE) es una técnica no térmica de ablacién de tejidos
que permite la destruccion celular por medio de una serie de pulsos eléctricos cortos y de
alto voltaje. Esto origina multiples nanoporos en la membrana celular, causando un dafo
irreversible en los mecanismos de homeostasis celular y provocando su muerte por
apoptosis.

En la actualidad, el unico sistema de electroporacion irreversible comercializado se
denomina NanoKnife® y esta fabricado por la compafiia Angiodynamics Inc. (Angiodynamics,
Latham, NY, EUA). El sistema NanoKnife® estd clasificado por la Food and Drug
Administration (FDA) norteamericana como un dispositivo de electrocorte y coagulacién de
clase Il que consiste en un generador automatizado, un interruptor, un cable de alimentacion
y unos electrodos monopolares desechables (disponibles en dos tamafios: 15y 25 ¢cm) (figura
1). Al dispositivo se le puede conectar un monitor del ritmo cardiaco para sincronizar las
descargas (31).
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Figura 1: Generador NanoKnife® y electrodos de electroporacion.

La técnica se lleva a cabo bajo anestesia general y bloqueo muscular, y puede
realizarse mediante cirugia abierta, laparoscopica (LAP) o por via percutanea (PC).
Preoperatoriamente se deben realizar pruebas de imagen (TAC, ecografia) para obtener datos
de forma, volumen y posicion exacta de la lesion. Los electrodos se colocan en la zona a
tratar, con una distancia entre los mismos de entre 1,5y 2 cm para crear el campo eléctrico
necesario para el tratamiento. Cada ciclo consiste en pulsos cortos (90 mS) de un alto voltaje
de corriente continua (90 Amp) y se espera un tiempo entre la aplicacion de distintos ciclos
(un ciclo suele completarse en menos de 2 minutos). La potencia total entre cada par de
electrodos oscila entre los 1500 y los 3000 Voltios. El nUmero de electrodos a utilizar depende
de la forma y del tamafio de la zona de ablacién y su posicién se puede modificar
adaptandola a la lesiéon. El nimero de ablaciones esta determinado por el volumen del tumor
y la ablacion completa se puede comprobar por medio de técnicas de imagen.

El riesgo de arritmias debe ser minimizado haciendo coincidir el pulso eléctrico con el
periodo refractario del ciclo cardiaco. Para ello se utilizan dispositivos de sincronizaciéon
(AccuSync®, AccuSync Medical Research Corp., Milford, CT, EUA) (32) que detectan la
pendiente ascendente de la onda R y envian sefal al sistema de electroporacion que, al cabo
de 50 milisegundos, libera un pulso de energia.

Es importante disponer de la experiencia e infraestructura necesarias para el
adecuado tratamiento de posibles arritmias cardiacas graves. También se debe tener especial
precaucién con los pacientes portadores de algun tipo de dispositivo implantable, evitandose
las ablaciones préximas a dichos dispositivos.

Una vez finalizada la intervencion se debe realizar una comprobacién de la zona de
ablacion por medio de técnicas de imagen, con el objetivo de evaluar el estado de los vasos
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sanguineos en la zona de aplicacion del tratamiento e identificar la existencia de cualquier
posible complicacién inmediata. El procedimiento de electroporacién suele tener una
duracion aproximada de 2-3 horas, incluyendo el tiempo de preparacion y de visualizacion de
la zona de ablacion por medio de técnicas de imagen.

Se debe realizar un seguimiento del paciente mediante TAC, RNM o PET y evaluar la
zona tratada periédicamente en funcién del tipo y estadio del cancer y de las caracteristicas
del paciente. El procedimiento se puede repetir si el clinico encuentra evidencia de tumor
residual o no tratado.

Indicaciones y contraindicaciones

A pesar de que no se han definido unas indicaciones precisas de la electroporacion
irreversible, la técnica se realiza habitualmente en tumores sélidos de pequefio tamafio (<5
cm) de caracter inoperable o en localizaciones adyacentes a estructuras criticas cuando otras
técnicas ablativas no se pueden utilizar. La IRE se estd empleando en la actualidad en tumores
primarios de higado, rifidn, prostata, pulméon y pancreas, asi como en tumores metastasicos
de higado.

Las principales contraindicaciones de la técnica son (33):
e Imposibilidad de administracién de anestesia general o bloqueo
neuromuscular
e Pacientes portadores de marcapasos o desfibriladores
e |nsuficiencia coronaria sintomatica, arritmia cardiaca o fallo cardiaco
e Presencia de metal cerca del tumor
o Coagulopatia
e Convulsiones recientes

Ventajas y desventajas de la técnica

Los posibles beneficios e inconvenientes de la electroporacion irreversible en
comparacioén con otros métodos de ablacién se muestran en la tabla 13 (34).

Licencia y/o autorizaciones

El sistema NanoKnife® dispone de marcado CE y ha sido aprobado por la FDA para la
ablacion de tejidos blandos sin especificacion de ninguna enfermedad o condicion [510(k);
ndmero: KO80376].

Costes

Informacion facilitada por la empresa comercializadora en Espafia del sistema
NanoKnife® (IZASA Hospital S.L.U.; noviembre de 2013) indica que el coste estimado por cada
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tratamiento es de 13.000 euros + IVA. En este precio estaria incluido el electrodo activador,
tres electrodos monopolares, la cesion del generador NanoKnife® y del dispositivo de
sincronizacion (AccuSync®) y la asistencia presencial de un experto en el manejo del
dispositivo durante la intervencion.

Necesidades de infraestructura y personal

La IRE puede realizarse en una sala de radiologia intervencionista o en quiréfano
convencional. Al igual que para otras técnicas ablativas, la IRE puede ser realizada por un
radidlogo intervencionista o por un cirujano, siendo necesaria la presencia de un anestesista
familiarizado con la sincronizacion cardiaca. Se precisa la disponibilidad de técnicas de
imagen (ultrasonografia, TAC, RMN, PET) para uso preoperatorio, como guia durante el
procedimiento de insercién de los electrodos y para el seguimiento de los pacientes.

Tabla 12: Posibles ventajas y desventajas de la electroporacion irreversible

Ventajas:

e Naturaleza no térmica, lo que permite la ablacion en estructuras vitales o cerca de ellas.

e Eliminacion de los efectos del calor y el frio.

e Obtencién de imagenes (TAC o ecografia) en tiempo real durante el procedimiento de la
zona sometida a ablacién.

e Zona de ablacién identificable debido a la precision en la localizacién tumoral.

e Posibilidad de realizar la ablacion de multiples lesiones o multiples ablaciones de una sola
lesién en una Unica sesion.

e Dolor escaso o inexistente después del tratamiento debido a la escasa inflamacién que se
produce en el procedimiento.

e Resolucién rapida de la lesién, debido a la cicatrizacién que se produce, con células que
delimitan y eliminan las dafiadas.

e Menos eventos adversos con preservacion del tejido.

Desventajas:

e Generacién de pulsos eléctricos con posibilidad de estimular la contraccién muscular o
inducir arritmias cardiacas.

e Riesgos asociados a la anestesia general y a la paralisis muscular.

e Recursos, tiempo y costes requeridos para la anestesia general.

e Elevada velocidad del procedimiento, lo que impide posibles ajustes del tratamiento
durante el procedimiento; el pulso es generado y aplicado instantaneamente.

e Necesidad de elevada precisién en la colocacién de los electrodos.

e Riesgo de sangrado, a causa de la no posibilidad de coagulaciéon en la zona préxima a la
insercién de los electrodos.

Fuente: ECRI Institute. Irreversible electroporation (NanoKnife System) for treating malignant solid primary tumors and
metastases to the liver. 2013 (34).
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2 OBJETIVOS

Objetivo general

e Evaluar la reseccion tumoral mediante electroporacién irreversible en el tratamiento
del cancer de pancreas y del cancer de higado primario y metastasico, en comparacion
con otras técnicas ablativas y con el tratamiento estandar.

Objetivos especificos

e Evaluar la seguridad de la técnica por la incidencia de efectos adversos perioperatorios
y a largo plazo.

e Evaluar su efectividad en base a los resultados obtenidos de resolucion del tumor y de
aparicion de recidivas a corto y largo plazo.
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3.METODOS

3.1 Revision de la literatura

Se realizé una busqueda bibliografica desde diciembre de 2013 (fecha de busqueda del
informe CT2014/01) (1) hasta la actualidad (4 de diciembre de 2015), en las siguientes bases
de datos:

Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias
o INAHTA http://www.inahta.org
o HTA http://www.nhscrd.york.ac.uk
o ECRI https://www.ecri.org

» Bases de datos de resiimenes de revisiones sobre efectividad y proyectos en curso
o DARE: http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm
o NHSEED: http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm
o EUNEHTA: http://eunethta.dimdi.de/PopDB/
0 PROSPERO: http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
o REPORTER: http://projectreporter.nih.gov/reporter.cfm

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

Bases de datos
o MEDLINE ON LINE : http://www.ncbi.nIm.nih.gov
EMBASE ON LINE: http://194.224.36.209:8590
IBECS Indice Bibliografico en Ciencias de la Salud: http://bvs.isciii.es/E/bases.htm|
BASES DATOS ISI: http://access.isiproducts.com/FECYT
IME: http://bddoc.csic.es:8080/IME/BASIS/ime/web/docu/SF
BIOMED CENTRAL: http://www.biomedcental.com

o O O O o©

= Ensayos clinicos
0 Instituto Nacional de Salud de U.S.: http://clinicatrials.gov

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

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

CENTRAL Base de datos Cochrane: http://www.update-software.com
Registro Espafiol de Estudios Clinicos: https://reec.aemps.es/reec/

o O O O O
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= Literatura Gris
0 Teseo (Base de datos tesis doctorales) https://www.educacion.es/teseo/

Las estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de datos se
muestran en el anexo 1. De modo adicional se recogié informacién general a través del
buscador Google Académico hasta diciembre de 2015.

El resultado de estas busquedas fue volcado en un gestor de referencias bibliograficas
(EndNote X.4), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestion documental. Tras la
lectura de los resimenes de los articulos resultantes, se realizd una seleccion de estudios
mediante una serie de criterios que se detallan en el siguiente apartado y, posteriormente,

una revision manual de la bibliografia referida en los mismos.

3.2 Criterios de seleccion de los articulos

La seleccion de los articulos se realiz6 conforme a los siguientes criterios previamente

establecidos (tabla 12):

Tabla 13: Criterios de inclusion y exclusién de estudios.

Aspecto

Criterio de inclusion

Criterio de exclusion

Revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos

Estudios de un solo caso,

Dlsen? del chmcqs aleatorizados, gstud|os cuasi- . T ———_—
estudio experimentales, estudios de cohortes, estudios de
casos y controles, series de casos.
. , - . N Cartas al director, articulos de
Tipo de Articulos originales de investigacion, informes de o L
. L, , . opinion, editoriales,
publicacion evaluacion de tecnologias sanitarias.

comunicaciones a congresos.

Poblacion de

Pacientes con cancer de pancreas o hepatico

Canceres de otras localizaciones.

estudio (primario o metastasico).

Tamaiio . L :
Sin restricciones. Ninguno.

muestral
Electroporacion irreversible con cualquier tipo de

Intervencion abordaje (percutaneo, cirugia abierta o Cualquier otro tipo de ablacién.
laparoscépica).

. Exito de la ablacién, aparicién de recidivas, efectos : :

Medidas de o P . . Otras variables diferentes de las
adversos de la técnica, dolor, calidad de vida, ;

resultado . . . anteriores.
mortalidad y supervivencia.

Idioma Castellano, inglés, francés, portugués, italiano. Otros idiomas

Fuente: elaboracion propia.
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3.3 Clasificacion de los estudios, extraccion de datos y analisis de la informaciéon

La evaluacion de la calidad de los articulos seleccionados se realizé mediante la valoracién
del nivel de evidencia del Centre for Evidence Based Medicine de Oxford de 2011 (35) (anexo

2) y mediante la escala de identificacion de sesgos en series de casos diseflada por el Institute
of Health Economics (IHE) (anexo 3) (36).
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4. RESULTADOS

4.1 Resultados de la bisqueda y seleccion de estudios

La busqueda bibliografica se realizé desde diciembre de 2013 (fecha de busqueda del
informe CT2014/01) (1) hasta la actualidad (4 de diciembre de 2015) y aport6 439 referencias
de las que 201 estaban duplicadas. Tras realizar una lectura de los 238 resumenes restantes,
se seleccionaron 23 estudios para su lectura a texto completo, de los que 10 cumplieron los
criterios establecidos previamente y fueron incluidos en la revision. Posteriormente (1 de
febrero de 2016) se realiz6 una busqueda bibliografica manual adicional a la primera que
identificd un nuevo estudio que cumplia los criterios de inclusién, por lo que finalmente los
estudios incluidos en esta actualizacion fue de 12y el nUmero total de 21 (figura 2).

Se procedié a la lectura critica de los estudios, a la extraccién y sintesis de los
resultados y a su posterior evaluacion de forma independiente por los dos investigadores, sin
producirse discrepancias. En las tablas de evidencia del anexo 4 se muestran los resultados
mas relevantes de los estudios incluidos, y en el anexo 5 figuran las causas de los excluidos.

Figura 2: Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision

HTA/ DARE PubMed Embase Web of Science
Cochrane 3 104 129 194
9

— |

Eliminacion de duplicados
238 referencias bibliograficas ‘ (n=201)

24 a tex‘to&mpletu

>[5 |

12 ARTICULOS INCLUIDOS
(Pancreas=5; Higado=7)

9 ARTICULOS INCLUIDOS EW EL
INFORME ANTERIOR
(Pancreas=3; Higado=6)

1 .AF!"I'IICULG INCLUIDO EM
BUSOUEDA MANUAL
(Pancreas=1)

\ 2 A CLOS INCLUDOS £ La /

PRESENTE REVISION

(Pancreas=9; Higado=13)
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4.2 Estudios primarios de administracion de IRE en el cancer de pancreas
localmente avanzado

4.2.1 Numero y caracteristicas de los estudios

El nimero total de estudios incluidos es de 9, de los que 3 provienen de la versién
anterior del informe (1) y 6 de esta actualizacion. Todos los estudios son estudios
observacionales, en concreto, series de casos de disefio prospectivo o retrospectivo, con
puntuaciones de 13 o superiores en la escala de valoracion del IHE (36) (anexos 3y 3a). Las
caracteristicas de los estudios incluidos se pueden ver en la tabla 14.

Solapamiento de pacientes y resultados

De los 9 estudios anteriores, cuatro fueron realizados por Robert CG Martin, de la
Universidad de Louisville (Kentucky, EUA), bien como primer autor (37, 38) o como coautor
(39, 40), existiendo un solapamiento entre ellos, ya que fueron llevados a cabo al menos en la
Universidad de Louisville, por el mismo grupo de trabajo y en fechas de realizacion
incluyentes.

4.2.2. Resultados de efectividad

En el estudio de Narayanan et al. (41) se estudiaron 14 pacientes, once con
enfermedad limitada al pancreas y tres con metastasis a distancia, con un periodo de
seguimiento desigual, entre 0,2 y 14 meses (mediana de 5,15 meses). De los 10 pacientes con
CPLA, dos no presentaban evidencia de enfermedad a los 10,5 y 14 meses, respectivamente,
cinco estaban bajo observacion (a los 0,2, 0,7, 0,7, 4 y 6,3 meses, respectivamente), dos
presentaban enfermedad (a los 6,4y 11,3 meses) y otro fallecié a 1,1 meses de seguimiento.
Un paciente con una recurrencia local tras un procedimiento de Whipple, presenté recidiva a
los 6,7 meses. Por ultimo, los tres pacientes con metastasis, a pesar de su pequefio tamafio,
fallecieron a los 2,5, 4 y 6,7 meses. La mediana de supervivencia libre de eventos (tanto
locales como a distancia) fue de 6,7 meses y la mediana de supervivencia global a los 6 meses
del 70%. La supervivencia libre de eventos fue significativamente mayor para los pacientes a
los que se les realizd reseccion tras la IRE que para los que no, aunque no se encontraron
diferencias en la supervivencia global entre estos pacientes.

En el estudio de Martin et al. (37) se compararon 54 pacientes que recibieron IRE (con
0 sin reseccion quirdrgica) mas tratamiento estandar (quimioterapia y/o radioterapia) con 85
pacientes de diagndstico similar y tratados con cirugia y tratamiento estandar. Los pacientes
fueron apareados teniendo en cuenta la edad, el tamafo del tumor, el estado funcional y la
presencia de comorbilidades cardiacas y pulmonares. En este estudio se obtuvo éxito de la
ablacion, definido por la capacidad de proporcionar el tratamiento planificado y sin existir
evidencia de tumor residual a los 3 meses, en el 98% (53/54) de los pacientes. Tras una
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mediana de 12 meses de seguimiento, 15 de 54 pacientes (28%) presentaron recidivas locales
y 11 de 54 (20%), recidivas a distancia. La supervivencia global fue de 20,2 meses para los
pacientes sometidos a IRE, frente a 11 meses en la serie comparada (p=0,03). La supervivencia
libre de recidiva local y a distancia fue para el grupo de IRE de 14 y 15 meses,
respectivamente, y para la serie comparada de 6 y 9 meses (p=0,01 y p=0,02,
respectivamente).
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Tabla 14. Caracteristicas de los estudios incluidos en la evaluacién de la IRE en tumores de pancreas.

Estudio

Disefio
Estadio tumor

Periodo de
realizacié®

N.2 pacielltes

N.2 lesiolles
Edad (media)

Localizacidl
tumor

Tamafio
(didmetro el
cm)/volumeB
el cm3)

Tiempo de Dx a
IRE (medialla,
meses)

Abordaje

Electrodos

Procedimieltos
simultd@eos a
IRE

Procedimieltos
altes de IRE

Procedimiel@tos
después de IRE

Narayanan
(2012) (41)

Retrospectivo;
serie de casos
CPLA: 11; CPLA
+ metdstasis: 3

12/2010 a
02/2012

14

15
57

Cabeza:7,
Cuerpo:7

MediaBa: 3,3
(2,5-7)

16,6 (2,4-49,5)

PC

QT: 4, QRT:10;
Whipple:1

Resecciol: 2

Fuellite: elaboracid@ propia.

Martin (2013) (37)

Prospectivo; serie de
casos multicéBtrica

CPLA (estadio Ill)

12/2009 a
03/2012
+
IRE » Qo QRT =
resecciol 35
(54)
54 85
61 -
Cabeza:35, Cabeza:
Cuerpo/ 58,

i Cuerpo/
cuello:19 cuello:27
MediaBa: Mgd|aa:

. eje3,1
eje 3,2 (1- (1,95);
5,5); allt- o0

al@t-post

post 2,6

(1-4,7) 2,6 (1,1-

! 5,1)
5,1 (1-32) -
Abierto
(52); LAP -
(2)
N: 4 (3-6)
Resecciol:
25,
Bypass:29, )
Bloq plexo
celiaco:9;
otra:27
Q=100%
QT+ Q=100%
RT=49 QRT:50%;
(90%)
47 (QT:37,
QRT:10)

Dunki-Jacobs (2014) (39)

Prospectivo; serie de casos

CPLA (estadio Ill)

12/2009 a
11/2012

Cold recurrelcia
local: 17

Cabeza: 12,
Cuerpo/cuello: 5

4,1 (max. )

2,1(1-12,1)

Abierto (5); PC
(12)

4(3-6)

Reseccidr: 3;
Bypass:3; Otra:3

QRT: 70%

E@ el 65% (=11)

Si@ recurrellcia
local: 48

Cabeza: 31,
Cuerpo/cuello: 17

3,3 (max. )

6,1(4-32,1)

Abierto (48)

4 (3-6)

ReseccidR:16;
Whipple: 8;
Bypass:32,

Blog.celiaco:10;
Otra:27

QRT: 55%

E@ el 74% (2=36)

Kwon (2014)
(40)

Prospectivo;
serie de casos
CPLA
BorderliZle

07/2010 a
01/2013

48

48
61

Cabeza: 31,
Cuerpo/cuello:
17

Axial 2,7; AP 2,6;
caudal-cral@ 2,6

6 (4-13)

Abierto (48)

2(2-4)

Palcreatectomia
: 31; Subtotal: 17

QT o QRT: 100%

QT o QRT: 65%

Mansson
(2014) (42)

Estudio fase I;
series de casos.
CPLA (estadio
1)

No especificado

65

13,1 cm?

PC

3 (medialla)

Q o QRT: 100%;
Hepaticoyeyullo
stomia (1) y
ERCP (4)

Belfiore
(2015) (43)

Prospectivo;
serie de casos
CPLA (estadio

)

04/2013 a
06/2014

20

69,2
Cabeza:10,
cuerpo:1,
cuerpo-cola:5,
istmo: 4.

93 cm? (39-
170)

PC

3,6 (2-5)

Martin (2015) (38)

Prospectivo; serie de casos
multicéBltrica

CPLA (estadio Ill)

03/2010a
10/2014

Resecciol +
IRE (B=50)

62
Cabeza: 13,

Cuerpo/
cuello: 37

2,7 (max. )

5,2 (3-18)

Abierto

2(2-4)

Resecciol: 37;
Whipple:13;
Bypass:26;
Blog.celiaco:1;
colecist.: 10

QT: 100%
RT:52%

QT: 60%
RT:11%

IRE (B=150)

Cabeza: 95,
Cuerpo/
cuello: 55

3 (max. )

6,2 (5-32)

Abierto

N: 4 (2-6)

Bypass:59;
Bloqueo
celiaco:16;
colecist.: 12

QT: 100%
RT: 47%

QT: 69%
RT: 13%

Paiella
(2015)
(44)
Prospectivo;
serie de casos
CPLA (estadio
)

06/2011a
12/2011

10

66 (medialla)

Cabeza:7,
Cuerpo:3

MediaBa: 3
(2,5-3,9)

8,5
Abierto

4 (mediafla)
(2-6)

Q: 100%;
QRT: 40%

Q: 30%

Lambert (2016)
(45)

Prospectivo; serie de
casos

CPLA (estadio Ill)

06/2011 a 12/2011

CoBltrol
IRE (21) (32)
21 32
68,2 65,2
Cabeza:17; Ca;;:za:
cuerpo/cola: !
cuerpo/
4
cola: 8
3,8+1,2 3,7+1,4
2,1 -
Abierto (19);
PC(2)
Cirugia: 4/21

pacieltes.

QT: 5/21
pacieltes. -

QT: 7/21
pacielfites.



El objetivo del estudio de Dunki-Jacobs et al. (39) fue determinar si la resistencia del
tejido puede predecir el éxito de la ablacion de un tumor pancreatico. Los autores observaron
que el cambio en la resistencia del tejido tumoral y la pendiente de la curva de resistencia
fueron ambas significativas en predecir la aparicién de recidiva (p=0,01). La mediana de
seguimiento fue de 23 meses, observandose recidiva local en 17 de 65 pacientes (26%) a los 6
meses de la electroporacidén. La mediana de supervivencia libre de enfermedad local fue de
5,5 meses en los pacientes con recurrencia y de 12,6 meses en aquellos que no presentaron
recidiva (p= 0,03). Ni el cambio en la resistencia del tejido tumoral ni la pendiente de la curva
de resistencia fueron predictores de la supervivencia libre de enfermedad.

Kwon et al. (40) realizaron un estudio prospectivo en el que participaron 48 pacientes
con diagnostico de cancer de pancreas localmente avanzado (23) o borderline (25). A los
pacientes se les realiz6 pancreaticoduodenectomia (58%), pancreatectomia subtotal (35%),
pancreatectomia distal (4%), o pancreatectomia total (4%), con acentuacién de margenes
mediante IRE de la arteria mesentérica superior y / o del margen anterior de la aorta. La
mayoria de los pacientes habian recibido previamente quimioradioterapia (69%) o
quimioterapia (38%) durante una mediana de 6 meses. Segun los criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors), a 1os 3 meses ningun paciente habia presentado recidiva,
mientras que a los 24 meses, 24 pacientes (58%) presentaron recidivas, fundamentalmente
en higado (29%) o peritoneo (50%). La supervivencia global fue de 22 meses y la libre de
progresiénde 11 meses. A los 90 dias de seguimiento se identificaron 44 eventos adversos en
18 pacientes (38%) de las que 5 (11%) eran relativas al dispositivo.

En el estudio de Mansson et al. (42), todos los pacientes presentaban CPLA irresecable
tras quimioterapia o quimioradioterapia, ninguno de ellos con metastasis hepaticas. Tras la
IRE no se observé tumor residual en todos los casos ni complicaciones graves en los primeros
30 dias de seguimiento, siendo la supervivencia global a los 6 meses del 40%.

Belfiore et al. (43) evaluaron prospectivamente 20 pacientes con CPLA (inicialmente
fueron reclutados 35, sin informarse de las razones de exclusién), a los que tras el
procedimiento de IRE se les administré una combinacion de gemcitabina (1000 mg/mq) y
oxaliplatino (100 mg/mq) cada dos semanas. Tras 6 meses de seguimiento se logré control
local de la enfermedad en 18/20 casos, siendo la media de supervivencia de 12,95 meses.
Unicamente se produjeron complicaciones menores en dos pacientes.

Martin et al. (38) publicaron en 2015 un registro prospectivo y multicéntrico de 200
pacientes con CPLA de los que 150 habian recibido Unicamente IRE y 50 reseccién pancreatica
+ IRE. Antes de la intervencion, todos los pacientes habian recibido quimioterapia y alrededor
del 50% quimioradioterapia durante una mediana de 6 meses (rango 5-13 meses). De forma
global (sin desagregar por grupo de intervencion) se observé recidiva de la enfermedad en 58
pacientes (29%) (6 locales y 52 a distancia) y un intervalo libre de progresion local de 10,7
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meses de mediana. En el grupo que recibié reseccion + IRE, la supervivencia global fue de 28,3
meses, la libre de enfermedad local de 12,4 meses y a distancia de 16,8 meses, presentando
48 compliaciones en 20/50 pacientes. En el grupo que recibi6 solo IRE, la supervivencia global
fue de 23,2 meses, observandose 100 complicaciones en 54/150 pacientes.

En el estudio prospectivo de series de casos llevado a cabo por Paiella et al. (44), todos
los pacientes presentaban CPLA 'y no eran respondedores a la quimioterapia. El tiempo desde
el diagnostico al tratamiento fue de 9,2 meses y hasta la muerte de 16,8. La supervivencia
global, entendida como el tiempo transcurrido desde el momento de recibir el tratamiento
(IRE) hasta la muerte del paciente fue de 7,5 meses. La mortalidad desde IRE fue del 0% a los
60 dias, del 10% a los 90 dias y del 90% a los 12 meses. La supervivencia desde diagnostico
fue del 60% a los 12 meses y del 30% a los 24 meses. Siguiendo los criterios RECIST, hubo
respuesta parcial en 4 casos (40%), enfermedad progresiva en 3 casos (un caso de metastasis
pulmonares a 30 dias y dos casos de metastasis hepaticas a 60 dias) y enfermedad estable en
otros 3 casos. En los 10 pacientes se produjo una complicacion del procedimiento (abceso), 9
efectos adversos leves y 4 graves.

Por ultimo, Lambert et al. (45) realizaron un estudio prospectivo entre junio de 2012y
diciembre de 2014 en el que incluyeron 21 pacientes con CPLA de estadio Ill a los que se les
realiz6 IRE y un grupo control formado por una cohorte de 32 pacientes con cancer de
pancreas pareados mediante puntuacién por propension basada en la edad y el tamafio del
tumor. La supervivencia tras IRE fue de 10,2 meses mientras que la del grupo control fue de
9,3 (p=0,053). Se observo progresion de la enfermedad en 8/21 pacientes y un descenso
paulatino de la calidad de vida tras IRE: 81% (rango intercuartilico 65%-98%) comparado con
el 74% (14% a 88%, p = 0,076) en el grupo control.

En la tabla 15 se muestran las principales variables de resultado de efectividad de la
IRE en pacientes con cancer de pancreas recogidas en los estudios incluidos.
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Tabla 15. Principales resultados de efectividad de la IRE en pacientes con cancer de pancreas.

Estudio

N.2 pacientes

Ablacién completa

Seguimiento (meses)
(mediana)

Recidiva de la enfermedad

Mortalidad global

Supervivencia global
(meses) (media)

Supervivencia libre de
enfermedad local (meses)
(mediana)

Supervivencia libre de
enfermedad a distancia
(meses) (mediana)

Fuente: elaboracion propia.

Narayanan
(2012) (41)

14: CPLA: 11;
CPLA + mtx: 3

5,15 (0,2-14)

6/14 recidivas
CPLA: 3/11.
CPLA + mtx.:

3/3

CPLA: 1/11
(9%); Mtx.:
3/3 (100%)

70% (6
meses)

Local + a dist:
6,7 (0,7-12,7)

Martin (2013) (37)

IRE £
reseccion
(54)

51/54

15 (1,5-15)

26/54
recidivas
(15 locales,
11a
distancia)
(12 meses)

1/54 (2%)
(a 90 dias)

IRE + QT:
20,2

IRE+QT: 14

IRE+QT: 15
meses

Qo QRT
(85)

Qr: 11
(p=0.03)

QT: 6
(p=0.01)

qQr:9
meses
(p=0.02)

Dunki-Jacobs (2014) (39)

Recurrencia local
(17)

7/17 a 3 meses;
17/17 a 6 meses

5,5 (p=0,03)

23

Sin recurrencia
local (48)

12,6 (p=0,03)

Kwon (2014) (40)

48

48/48

24

A 90 dias: 0/48
A 24 meses: 28/48 pacientes

22 (17,9-24,9) (mediana)

11 (3-10) (mediana)

Mansson
(2014)
(42)

5

5/5

3/5

3/5(ab
meses)

40% (6
meses)

Belfiore
(2015)
(43)

20

8,5 (3-14)

0/18
(ag,1
meses)

2/20 (enf.
rdpidament
e
progresiva)

12,95

Martin (2015)

(38)

Resecci

6n +IRE

(50)

50/50

29

IRE
(150)

148/15
0

58/200 recidivas
(6 localesy 52 a
distancia)

28,3
(9,2-85)

10,7
(rango:
4,4—
12,4)

16,8
(rango:
1,3-55)

23,2
(4,9-
76,1)

Paiella
(2015)
(44)

10

7,6

10% a3
meses;
90% a 12
meses
(desde
IRE).
7,5
(media)
(rango
2,9-15,9)

Lambert
(2016) (45)

IRE
(21)

8/21

Contr
ol (32)

9,3
(p=0,0
53)






4.2.3  Efectos adversos

Narayanan et al. (41) observaron cuatro complicaciones (29%): un neumotdrax, un
hematoma subcutdneo, una pancreatitis leve y un cuadro de nauseas que requirio
antieméticos. Algunos pacientes refirieron dolor abdominal de grado 1 el dia después del
procedimiento. No se produjeron muertes atribuibles al procedimiento y éstas se produjeron
en las semanas 6, 10, 16 y 34,4 de seguimiento (una debida a hematemesis masiva con shock
hipovolémico y las otras tres por progresion de la enfermedad).

En Martin et al. (2013) (37), treinta y dos de 54 pacientes sometidos a IRE (59%)
sufrieron 67 efectos adversos durante los 90 dias de seguimiento, mientras que en el grupo
control se produjeron 154 efectos adversos, aunque sin especificar en cuantos pacientes
ocurrieron. Un paciente sometido a IRE fallecié durante los 90 dias de seguimiento (no se
especifica la causa) y no hubo muertes por eventos adversos de la quimio o la radioterapia.

Por otra parte, en el estudio de Dunki-Jacobs et al. (39), treinta y siete de 65 pacientes
sometidos a IRE (57%) sufrieron 91 efectos adversos durante los 90 dias de seguimiento. Los
autores distinguieron aquellos pacientes que presentaron recurrencias de los que no las
presentaron. En el primer grupo, 13 de 17 pacientes (76%) presentaron 24 complicaciones, y
en el segundo, 24 de 48 pacientes (50%) presentaron 67.

En el estudio de Kwon et al. (40) se identificaron 44 eventos adversos en 18 pacientes
(38%) a los 90 dias de seguimiento. De ellas, 5 (11%) eran relativas al dispositivo, 2(5%) eran
fistulas pancreaticas, otras 2 (5%) gastroparesias, 5 (11%) fugas biliares y ascitis y 6 (14%),
complicaciones vasculares.

En el estudio de Mansson et al. (42) no se observaron complicaciones graves en los
primeros 30 dias de seguimiento. El 60% de los pacientes presentaron dolor post-
procedimiento e incremento de la proteina C reactiva y de leucocitos, mientras que elevacion
de la amilasa solo se produjo en el 20%. Tres pacientes fallecieron en los 6 primeros meses d
seguimiento, dos por progresion de la enfermedad y uno por neumonia.

Belfiore et al. (43) solo observaron complicaciones menores en dos pacientes (10%)
(incremento transitorio de amilasa y ascitis leve que no precisé drenaje). Dos pacientes
fallecieron a los 3 y 4 meses debido a enfermedad rapidamente progresiva, a pesar de una
disminucion de las lesiones pancreaticas.

Martin et al. (2015) (38) observaron 49 complicaciones en 20 pacientes (40%) del grupo
reseccion + IRE y 100 complicaciones en 54 pacientes (36%) del grupo IRE, siendo las mas
comunes las de tipo gastrointestinal. En los primeros 90 dias de seguimiento no hubo
muertes en el grupo Reseccién + IRE, mientras que hubo 3 (2%) en el grupo IRE: sangrado
gastrointestinal, fallo hepatico y embolismo pulmonar.
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En el estudio de Paiella (44) se observaron 14 efectos adversos, de los que 4 fueron
graves. La mortalidad registrada fue del 0% a los 60 dias, del 10% a los 90 dias y del 90% a los
12 meses.

Por ultimo, en el estudio de Lambert et al. (45) se observaron complicaciones en 5 de
los 21 pacientes, siendo la mortalidad en el mes posterior al IRE del 0%.

En la tabla 15 se puede ver un resumen de los efectos adversos declarados en los
estudios incluidos sobre IRE en tumores pancreaticos.

Tabla 16: Resumen de los efectos adversos descritos en los estudios (IRE de pancreas).

Estudio Complicaciones
Narayanan et al. (41) 4 complicaciones (29%)
221 eventos adversos:
Martin et al. (2013) (37) - Grupo IRE: 32/54 pacientes (59%); 67 eventos adversos

- Grupo no IRE: -/85 pacientes (154 eventos adversos)
37/65 pac. (57%) (91 eventos adversos):
Dunki-Jacobs et al. (39) - Grupo con recurrencias: 13/17 (76%); 24 eventos adversos
- Grupo sin recurrencias: 24/48 (50%); 67 eventos adversos
- 44 eventos adversos en 18 pacientes (38%)
-5 (11%) relativas al dispositivo
-2 (5%) fistulas pancredticas
-2 (5%) gastroparesias
-5 (11%) fugas biliares y ascitis
-6 (14%), complicaciones vasculares
No complicaciones graves.
-60% pacientes: dolor post-procedimiento e incremento de leucocitos y
Mansson et al. (42) proteina C reactiva
- 20%: elevacion de amilasa.

Kwon et al. (40)

Belfiore et al. (43) 2/10 pacientes (10%): complicaciones menores.
149 complicaciones:

Martin et al (2015) (38) - Grupo reseccion + IRE: 20/50 pac. (40%); 49 eventos adversos
- Grupo IRE: 54/150 pac. (36%); 100 eventos adversos

Paiella et al. (44) 14 eventos adversos, 4 graves.

5 eventos adversos en 21 pacientes:

- (IRE percutaneo): Peritonitis biliar, colangitis y abceso hepatico; Fistula
Lambert et al. (45) pancredtica;

- (IRE abierto): Sangrado; Abceso peripancreatico; Fistula y abceso en pared

abdominal.

Fuente: elaboracion propia.

En el anexo 5 se presenta una tabla mas detallada con los efectos adversos declarados por
cada estudio.
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4.3 Estudios primarios de administracion de IRE en el cancer hepatico

4.3.1 Caracteristicas de los estudios

En la evaluacion de la efectividad del IRE en el tratamiento del cancer de higado
primario 0 metastasico se analizan doce estudios con un total de 301 pacientes que
presentaban cancer hepatico, todos ellos series de casos. De estos 12 estudios, 6 se habian
valorado en el informe anterior (1).

El Unico estudio comparativo encontrado es el realizado por Narayanan et al. (46). Es
un estudio retrospectivo en el que se comparé el dolor post-procedimiento en 42 pacientes
con carcinoma hepatocelular (HCC) intervenidos por electroporacion irreversible (n=21) o por
ablacién con radiofrecuencia (n=21). Los demés estudios incluidos son doce series de casos,
de los que seis eran de caracter prospectivo y seis de caracter retrospectivo.

Las principales caracteristicas de estos estudios se presentan a continuacion (tabla 16).
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Tabla 17. Caracteristicas de los estudios incluidos en la evaluacién de la IRE en tumores de higado.

Estudio

Disefio

Periodo de realizacion
N.2 pacientes

N.2 lesiones

N.2 Sesiones IRE

Edad (media)

Tipo de tumor

Diametro max (cm)
Tiempo de Dx a IRE
(meses)

Abordaje
Electrodos (media)

Procedimientos
simultaneos a IRE

Procedimientos antes
de IRE

Procedimientos
después de IRE

Fuente: elaboracién propia

Granata (2015)

(47)

Prospectivo; serie de

Casos

01/2012 a 07/2013

20
24

65

Primario

2(1-3)

PC (guiado por US)

4 (rango 3-5)

Eller (2015) (48)

Prospectivo; serie de
casos

No especificado.
14
18

58

3 Primarios (HCC)
11 Mtx (9 CCR; 1
Neuroendocrino; 1
Cels escamosas

2(1,1-3,7)

PC (guiado por TC)

2-4

3 RFA
1 terapia por
microondas (MCT)

Dollinger (2015)
(49)
Retrospectivo; serie de
casos

No especificado.
56
114
85
61 (mediana)

28 Primarios (24 HCC; 4
Colangiocarcinomas)
28 Mtx (18 CCR; 2
Neuroendocrino; 2
Pancreas; 2Mama; 4
Otros)

2,2 (0,2-6,3)

PC (guiado por TC)

Mediana; 4 (2-6)

Sugimoto
(2015) (50)

Prospectivo; serie
de casos

01/2014 a 06/2014
5
6

67

Hepatico Primario

1,8 (1,1-2,8)

PC (guiado por US)

3(2-4)

RFA :3;
TACE+US+RFA: 1

1RT; 1RFA

Hosein (2014) (51)

Retrospectivo; serie de casos

3/2010 a 02/2013
28
58
36
62

Mtx de CCR

2,7 (1,2-7,0)

28 (2,8-140)

PC (guiado por TC)

QT: 28; Reseccidn:13; RFA: 2;
TACE:1; RT selectiva interna:
2

QT: 24; Terapias hepaticas
directas: 7

Cheng (2015) (52)

Retrospectivo; serie de
casos

4/2011-12/2013
6
6

61

Primario (HCC) 6

22 (6-26)

PC (guiados por TC o US)

4(1-4)

1 RFA + TACE.
2 TACE

6 trasplantes hepaticos

Eisele (2014) (53)

Prospectivo; serie de casos

No especificado
13
14

63

6 Mtx de CCR
7 Primarios (HCC: 5
Colangiocarc intrahepatico: 2)

1,5+0,5

Guiadas por US. PC: 7; LAP: 4;
Abierta: 2
4-5
Reparacion hernial 1/7 PER
Resecciones hepdticas 2/4 LAP
y 2/2 Abierta

Braquiterapia: 1;
Qr:1

MCT: 1; Braquiterapia de
rescate: 2; Reseccion
hepatica+reanastomosis
intenstinal: 1; TACE: 1



Estudio
Disefio
Periodo de
realizacién
N.2 pacientes
N.2 lesiones

N.2 sesiones IRE
Edad (media)

Tipo de tumor

Didmetro max
(cm)

Tiempo de Dx a
IRE (meses)

Abordaje

Electrodos

Procedimientos
simultaneos a IRE

Procedimientos
antes de IRE

Procedimientos
después de IRE

Cannon (2013) (54)

Retrospectivo; serie de
casos

2009 a 2011

44

48
60

Primario (HCC) 14
Mtx de CCR 20;
Otras 10

HCC: 2,1 (1,3-4,5)
CCR: 2,7 (1,2-11)
Otras:2,5(1,1-5,0)

2 PC (guiados por TC)
28 LAP; 14 Laparotomia
(guiadas por US)
3(2-5)

7 (3 con QT)

QT 26/28; Reseccién
10/28; RFA 5/28; Tto
arteria hepatica: 10/28;
RT: 6/28; Tto directo
hepdtico: 22/28
32 pacientes en total

Fuente: elaboracion propia.
* Estudio sobre 38 pacientes con tumores en diferentes localizaciones. Los resultados se refieren a los tumores de localizacion hepatica.

Cheung (2013) (55)

Prospectivo; serie de
casos

11/2008 a 12/2009

11
18

70

HCC

2,44(1,0-6,1)

1 TACE; 4 RFA

silk (2013) (56)

Retrospectivo; serie de
casos

1/2011 a 9/2012

11
22
15
60

Mtx de CCR: 16
Otras metastasis: 6

3(1,0-4,7)

PC
(guiado por TC)

3(2-6)
3 RFA
1 Terapia por microondas

Cirugia: 11;
QT; 10
RT: 1
Embolizacién: 3

1 Embolizacién
transarterial

concurrentes 7

Narayanan (2013) (46)

Estudio comparativo retrospectivo.

01/2010 a 12/2010

IRE: 21 RFA: 21
35 28
28 25
63 59
HCC HCC
2,4441,11 3,30+0,02

Guiado por TC Guiado por TC

3(2-5) 1(1-2)
Terapia Terapia
adyuvante 11 adyuvante 17
Farmacos Farmacos

concurrentes 18

Kingham (2012) (57)
Retrospectivo; serie de
casos
01/2011a11/2011

28
65
31
51

3 Primarios (2 HCC; 1
Hemangiopericitoma)

2 Neuroendocrino; 21 CCR;
1Leiomiosarcoma; 1Ampular

Mediana: 1 (0,5-5)

22/28 LAP
6/28 PC

2(2-5)
Reseccion hepdtica, RFA, o
Bomba de infusion arterial

8/65 QT

37/55 QT-

Thomson (2011)* (58)

Prospectivo; serie de casos

11/2008 a 11/2009

Hepatico Primario: 11

22 40
29 45
17 HCGC; 5 40 Mitx

Hemangioepiteliomas

Metdstasis : 12



Solapamiento de datos

El hecho de que un reducido grupo de autores haya participado en varios de los estudios
incluidos y de que existan coincidencias en sus fechas de realizacién, hace sospechar de la
posibilidad de que se hayan utilizado los resultados de pacientes para mas de un estudio. Asi,
es probable que exista un solapamiento de pacientes entre los estudios de Thomson et al.
(58) y Cheung et al. (55), realizados en el mismo hospital y con periodos de inclusiéon de
pacientes muy similares. Ademas, Cheung et al. (55) evalia a 11 pacientes con carcinoma
hepatocelular exlusivamente mientras que Thomson et al. (58) incluyen un total de 38
pacientes, de los cuales 11 presentan cancer hepatico primario. Por ultimo, también es
posible que exista solapamiento de pacientes entre los estudios de Kingham et al. (57) y Silk
et al. (56) pues los autores pertenecen al mismo hospital y los periodos de inclusién son muy
similares. De todos modos, aunque Kingham et al. (57) tiene un periodo de inclusién menor,
presenta mas pacientes que el estudio de Silk et al. (56).

Tabla 18. Periodos y lugares de realizaciéon de los estudios.
Estudio Cheung et al. (55) ’ Thomson et al. (58)

Periodo de realizacion Noviembre de 2008 a diciembre de 2009. | Noviembre de 2008 a noviembre de 2009.

The Alfred Hospital y School of Medicine, Monash ’ Alfred Hospital, Monash University, Melbourne,

Lugar de realizacién o o ) ;
g University; Melbourne, Victoria, Australia. Australia.

Fuente: elaboracion propia.

Estudio Silk et al. (56) Kingham et al. (57)

Periodo de realizacion Enero de 2011 a septiembre de 2012. Enero 2011 a noviembre 2011.
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center , New

Lugar de realizacion York. Medical University of Graz, Austria.

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York.

Fuente: elaboracion propia.

4.3.2 Resultados de efectividad

En el estudio de Granata et al. (47) se siguié a 20 pacientes con 24 hepatocarcinomas
durante 6 meses para valorar la efectividad y seguridad del IRE, ademas de la precision
diagndstica de las diferentes técnicas de imagen. Se obtuvo una respuesta completa al IRE en
el 91,7% de las lesiones y respuesta parcial en el 8,3% (2 lesiones). Ante respuesta parcial se
administré una sesion adicional de IRE alcanzandose respuesta completa ambos casos.

En el estudio de Eller et al. (48) se evalu6 el control local y las complicaciones del IRE
percutaneo guiado con TC de diversas lesiones tumorales hepaticas. De los 14 pacientes
tratados (18 tumores), en 12 (86%) se demostrd ablacién completa en el CT del primer dia
post-intervencion. En dos de estos pacientes (29%) hubo recurrencia local, marginal a la lesién
ablacionada, a los 3 y a los 14 meses respectivamente de la intervencién. Ambos fueron
tratados con radiofrecuencia, consiguiendo ablacion completa en uno de ellos. En los dos
pacientes en que no se consiguié una ablacion completa, en uno se demostré tejido tumor
residual que fue tratado con radiofrecuencia. En el otro se interrumpio el procedimiento por
sangrado peritoneal grave que precis6 laparotomia exploradora. No hubo mortalidad
asociada a la intervencion.
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Dollinger et al. (49) estudia los efectos adversos del tratamiento con IRE en 56
pacientes con 114 tumores. Veinte pacientes precisaron mas de una sesién de IRE. El
seguimiento de los pacientes fue desigual, con una media de 10 meses.

El estudio de Sugimoto et al. (50) sigue a 5 pacientes (6 lesiones) con carcinoma
hepatocelular tratados con IRE para evaluar su seguridad y su eficacia en el control local de la
enfermedad. Se alcanz6 éxito técnico en 5/6 lesiones (83%) y 2 de ellas necesitaron una nueva
sesién el mismo dia por no presentar devascularizacion completa en la ECO con contraste. En
un paciente se diagnostico a los 7 dias tumor residual mediante RMN que fue tratado
mediante radioterapia. Otro paciente fue diagnosticado de recurrencia intrahepatica a
distancia, que fue tratada mediante radiofrecuencia. La respuesta tumoral fue completa en
3/6 tumores; incompleta en 2/6 tumores e indeterminada en 1/6 tumores. El seguimiento fue
desigual, con una media de 244 dias. En 5 de 6 lesiones se consiguié control del tumor, sin
persistencia ni recurrencia local de éste hasta la Ultima fecha de seguimiento.

Hosein et al. (51) estudia a 29 pacientes con metastasis hepatica de carcinoma
colorrectal candidatos a IRE, para conocer su seguridad, eficacia y supervivencia. El IRE se
indicd en 20 de ellos como terapia Unica con intencidén curativa, en 6 como parte de una
terapia multimodal curativa -generalmente junto con reseccion del I6bulo hepatico
contralateral- y en 3 como tratamiento paliativo, acompafiando en ocasiones a quimioterapia
sistémica. Finalmente solo se intervinieron 28 pacientes, puesto que una intervencion se
suspendi6 por Fibrilacién Auricular. Tras la primera sesion de IRE 27 pacientes consiguieron
ablacion completa (97%). Un total de 7 pacientes precisaron sesiones de IRE adicionales por
enfermedad residual o lesiones nuevas o sincronicas (24%). El seguimiento fue desigual, con
una media de 10 meses. Segun el criterio MIAMI propuesto 10 pacientes alcanzaron
respuesta completa (36%), 6 respuesta parcial, 7 enfermedad estable y 5 enfermedad
progresiva. La recurrencia local se dio en 4 pacientes, recurrencia distal en 9 y progresion
extrahepatica en 6. La supervivencia libre de progresion fue de 4 meses de media, a los 2
afios un 18% de los sujetos con supervivencia libre de progresion y un 62% con supervivencia
general.

El estudio de Cheng et al. (52) analiza la respuesta al IRE en 6 pacientes a los que
posteriormente se les realiza trasplante hepatico. Durante los 10 meses de tiempo que pasa
entre el IRE y el trasplante hepatico la respuesta completa al IRE segun los criterios mRECIST
es da en el 100%, corroborandose en 5/6 casos en el analisis patoldgico tras el trasplante.

Eisele et al. (53) sigue a 14 pacientes candidatos a IRE de los que finalmente se tratan
13 (14 lesiones) por una suspensién de procedimiento debida a un fallo del generador.
Pretende evaluar la seguridad y éxito técnico del IRE guiado por ECO en estos pacientes
centrandose en el control local. A 7 de los pacientes se les interviene via percutanea, a 4 via
laparoscopica y 2 mediante cirugia abierta. Un total de 5 pacientes presentaron recurrencia
(38%). En tres de las 14 lesiones la recurrencia fue local (21,4%) por ablacion incompleta, dos
de ellas son mayores a 2 cms y la otra es una de las lesiones bifocales. La media de
seguimiento fue de 6 meses (entre 3y 9) y la supervivencia al final del seguimiento del 100%.

En el estudio de Cannon et al. (54) se obtuvo la ablacibn completa en los 48
procedimientos realizados (100%). La supervivencia libre de recidiva local a los 3, 6 y 12 meses
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fue del 100%, 100% y 98%, respectivamente, en los pacientes con tumores menores de 3 cm,
aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas con los tumores mayores de 4 cm.
Durante el seguimiento se observd la aparicion de cuatro metastasis (2 en pulmoén, 1 en
peritoneo y 1 en tejido blando).

En el estudio de Cheung et al. (55) se obtuvo una respuesta completa en el 72% de las
lesiones tratadas (13/18), aunque al disgregar los resultados en funcién del tamafio tumoral,
se obtuvo respuesta completa en 13 de las 14 lesiones tratadas con tamafio < 3 cm (93%),
mientras que en los tumores > de 3 cm no se obtuvo respuesta completa en ninguna de las 4

lesiones tratadas. El porcentaje de respuesta completa tras el primer procedimiento fue del
67%.
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Tabla 19. Principales resultados de efectividad de la IRE en pacientes con cancer de higado

Estudio

Ablacién
completa

Seguimiento,
media (meses)
Recidiva de la
enfermedad
Mortalidad
global
Supervivencia
global, meses

Superv. libre de
enf. Local

Superv. libre de
enf. a distancia
Supervivencia
libre de enf

Granata
(2015)
(47)

22/24

6

Fuente: Elaboracion propia

Eller
(2015)
(48)

10/14
13 (4-20)

8/14

0

Dollinger Sugimoto Cheng
(2015) (2015) (2015)
(49) (50) (52)

3/6 6/6
10 (0-28)
mediana 8 (6-10) 10
2/5
0 0

Hosein Eisele
(2014) (51) (2014)
(53)

5/28 11/14
11 (0,1-33,6) 6 (3-12)
mediana mediana
19 5/13
0 0
4(IC: 1,4-6,6) -

Narayanan
(2013)(46)

24 horas

silk
(2013)
(56)

Cannon
(2013)(54)

100%

3 (hasta 12)
4 +locales

0

97.4%, 94.6%,

y59.5% a: 3, 6,

y 12 meses.

Cheung
(2013)
(55)
13/18

18 (14-24)
6/18

0

184

1416

Kingham
(2012)(57)
24/28

6 (0-9)
mediana

4/65

0

Thomson
(2011)*(58)

14/22
(todos
HCC)

19/40
Mtx






El estudio realizado por Silk et al. (56) tiene un periodo de seguimiento de 9 meses de
media, observandose recidiva local en 6 de los 11 pacientes tratados (55%), con una mediana
de tiempo hasta la recidiva de 132 dias. En la tabla 17 se resume la respuesta completa
obtenida en los diferentes estudios incluidos, segun los criterios RECIST (59).

El estudio comparativo y retrospectivo de Narayanan et al. (46) evalud el dolor post-
procedimiento en 21 pacientes tratados con IRE y en otros 21 tratados mediante
radiofrecuencia, siendo muy similar entre ellos (54% vs. 56%).

Kingham et al. (57) obtuvieron respuesta tumoral en 24 de los 28 pacientes que
formaban parte del estudio (85,71%) y, tras una mediana de seguimiento de 6 meses, un
paciente present6 persistencia de la enfermedad y tres tuvieron recidivas locales ( a los 66,
164 y 230 dias).

El estudio de Thomson et al. (58) mostré una respuesta completa al tratamiento en el
63,6% (14/22) de los canceres hepaticos primarios y en el 47,5% (19/40) de las lesiones
metastasicas. En los casos de carcinoma hepatocelular, la respuesta completa fue del 82,4%
(14/17). El periodo de seguimiento fue de 3 meses y se observd progresion de la enfermedad
en el 23% de los canceres primarios y en el 37,5% de los metastasicos.

Los principales resultados de los estudios se pueden ver resumidos en la tabla 19 de la
pagina anterior.

4.3.3 Efectos adversos

Los efectos adversos declarados son muy variados y dificilmente comparables por
varios motivos. Por una parte, la definicion de efecto adverso a declarar difiere; algunos
estudios declaran alteraciones analiticas o dolor postintervencién (50) mientras otros indican
no incluirlos por la alta frecuencia con la que se dan en el IRE (49). Al mismo tiempo, los
porcentajes de ocurrencia estan presentados respecto a diferentes valores, asi podemos
observar como en los estudios de Hosein et al. (51), Cannon et al. (54) y Dollinger et al. (49)
se calculan en funcién del nimero de procedimientos realizados con IRE, mientras los
demas lo hacen teniendo en cuenta el niUmero de pacientes intervenidos.

* En el estudio de Granata et al. (49) se indican 12 complicaciones durante los 6 meses
que se sigue a los 20 pacientes que participan en el estudio. Un Shunt arteriovenoso
periférico y una dilatacién del ducto biliar a lo largo del tracto de la aguja en ambos
casos, que no precisaron tratamiento adicional. Ademas el 17% de las lesiones (4/24)
presentaron retraccién capsular tras el IRE, y en el 30% (6/20) de los pacientes se
observé alteracién de la perfusion en la fase arterial entre el tejido hepatico sano y la
lesion tratada.

* Eller et al. (48) declaran 4 complicaciones mayores en los 14 pacientes (29%) que
participan en el estudio. Dos hemotdrax que precisaron tubo de drenaje toracico y 2
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sangrados intraperitoneales intraoperatorios. Uno de los sangrados se manejé de
modo conservador, pero el otro implicé interrupcién de la intervencion y realizar
lavado peritoneal, 6 semanas después esta paciente fue diagnosticada de Shunt
arterioportal que se embolizé satisfactoriamente.

En el estudio de Dollinger et al. (49) ocurrieron 16 complicaciones menores en las 85
sesiones de IRE realizadas (19%), en tres ocasiones 2 complicaciones menores
sucedieron en la misma sesién IRE. La complicacion menor mas frecuente fue la
hemorragia que no preciso terapia adicional, referida en 5 ocasiones (5,9%), seguida
de 3 trombosis completas de una rama de la vena porta (3,5%), 3 neumotdrax que no
precisaron drenaje toracico (3,5%), y 3 shunt arteriovenosos hepaticos (3,5%). Dos
pacientes sufrieron déficit neuroldgico del miembro superior derecho por la posicién
requerida durante la intervencién (2,3%). Se produjeron 2 trombosis parciales de una
rama de la Vena Porta (2,3%) y un Infarto hepatico parcial relacionado con una de las
trombosis (1,2%). Asi mismo ocurrieron 7 complicaciones mayores en 6 de las 85
sesiones de IRE. La complicacion mayor mas frecuente fue el abceso hepatico,
registrado en 4 ocasiones (4,7%). Ocurrieron asi mismo 2 hemorragias, una de las
cuales precisé transfusion, la otra embolizacion, y en una sesion un paciente sufrié
fallo renal (1,2%).

El estudio de Sugimoto et al. (50) declara complicaciones menores en el 100% de los
pacientes intervenidos con IRE. Todos sus pacientes sufren elevacion de la tension
arterial tanto sistélica como diastélica durante el IRE -una media de 78 y 36 mmHg de
aumento respectivamente- que se controlaban con la administracién adicional de
Propofol y Remifentanil y desaparecia a los pocos minutos de terminar el
procedimiento. Los primeros dias tras el IRE los pacientes sufrieron elevacién de los
niveles de las transaminasas hepaticas y de la creatinin Fosfokinasa, que se
normalizaban pasados los 5 primeros dias.

Cheng et al. (52) no registraron ningun efecto adverso en los 10 meses de
seguimiento de su estudio realizado en 6 pacientes.

Tabla 20. Resumen de los efectos adversos descritos en los estudios incluidos (IRE Higado)
ESTUDIO COMPLICACIONES

Granata (2015) (47) 2/20 pacientes presentaron complicaciones (Shunt y Dilatacion ductus

intrahepatico)
10/24 lesiones con retraccion capsular o alteraciéon de la perfusién

Eller (2015) (48) 4/14 pacientes presentaron complicaciones mayores (2 sangrados y 2

hemotorax)

Dollinger (2015) (49) 19 C. menores en 16/85 procedimientos IRE (18%);, la mayoria
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ESTUDIO COMPLICACIONES

Sugimoto (2015) (50) | Sin complicaciones mayores
100% complicaciones menores (alteraciones analiticas y elevaciones
transitorias de TA)

Cheng (2015) (52) Sin complicaciones

Hosein (2014) (51) 3/29 pacientes (10%) Complicaciones
Todos los pacientes dolor grado 1 postIRE

Eisele (2014) (53) Sin complicaciones

Cannon (2013) (54) 9 Complicaciones en 5 pacientes: 2/9 (22%) no relacionadas con IRE;
4/9(44%) Indirectamente relacionadas con IRE; 3/9 (33%) Posiblemente
relacionadas con IRE

Narayanan (2013) 3 Complicaciones en 28 IREs (11%)
(46) 1 Complicacion en 25 RFAs (4%)

Cheung (2013) (55) No complicaciones mayores
11 complicaciones : 7 pacientes (64%) dolor y 4 retencién urinaria
transitoria

Silk (2013) (56) 6 complicaciones : 3 alteraciones analiticas y 3 dilataciones de vias biliares
Kingham (2012) (57) | 19 complicaciones Intraoperatorias

Fuente: elaboracién propia.

* Hosein et al. (51) refieren 3 complicaciones menores en los 28 pacientes que se
siguieron durante una mediana de 11 meses. Dos arritmias cardiacas (7%); una
arritmia ventricular que precisé cardioversién y una fibrilacion auricular en la que fue
suficiente el manejo médico. Un paciente (4%) present6 dolor abdominal de grado 2y
hematoquecia grado 1, tras la realizacion de endoscopia alta y colonoscopia se
observé unicamente esofagitis por reflujo. Practicamente la totalidad de los pacientes
presentaron dolor abdominal grado uno autolimitado el dia después al
procedimiento. No se registra ninguna complicacion mayor.

» Eisele et al. (53) no registra ningun efecto adverso a lo largo de los 6 meses que se
siguié como mediana a los 13 pacientes tratados.

« Cannon et al. (54) describieron 9 complicaciones producidas tras 5 procedimientos
(10%): deshidratacién, oclusion de stent biliar, colangitis, fallo renal agudo, vejiga
neurogénica, dolor, infeccién del tracto urinario y leucocitosis.

* En el estudio de Narayanan et al. (46) se observaron 3 efectos adversos en el grupo
de pacientes tratados con IRE (14%) (neumotdrax, derrame pleural y hemotdrax) y
uno (5%) en el grupo tratado con radiofrecuencia (quemadura).

* En el estudio de Cheung et al. (55) se observé dolor tras el procedimiento (64%) y
retenciéon urinaria (36%).
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» Silk et al. (56) observaron dilatacion de la via biliar (27%) y alteraciones en las cifras de
bilirrubina y/o fosfatasa alcalina (27%).

* Por ultimo, en el estudio de Kingham et al. (57) se describieron diversas
complicaciones intraoperatorias: elevado voltaje de la corriente (18%), necesidad de
cambio de la posicion de las agujas (12%), fallo en la aplicacién del pulso (6%),
arritmias (2%), asi como alteraciones transitorias de los niveles de bilirrubina y
aspartato aminotransferasa (AST).

Las principales complicaciones descritas en los estudios incluidos se resumen en la
tabla 20. Podemos observar con mas detalle los efectos adversos declarados por cada
estudio en una tabla en el Anexo 5.

4.4 Estudios con datos agregados

En la busqueda bibliografica también se localizaron otros 4 estudios acerca de la
Electroporacion Irreversible en el tratamiento de tumores en diversas localizaciones, entre
ellas en higado y pancreas, que no llegaron a presentar sus resultados de modo desagregado
o por tipo de cancer.

El primero de ellos una serie de casos retrospectiva realizada por Philips et al. (60) y
constituida por 150 pacientes con tumores de pancreas intervenidos mediante IRE (n=59,
35,5%), higado (n=66, 39,5%), pulmén (n=18, 10,8%), rindbn (n=6, 3,6%) y de otras
localizaciones (n=18, 10,8%, prostata, es6fago, sacro, mediastino y adrenales), informando
los resultados de forma agregada. Es probable que exista un solapamiento de pacientes
entre este estudio y los realizados por Martin et al. y Dunki-Jacobs et al. (37, 39, 61), ya que
todos se realizaron en el mismo hospital y se superponen los periodos de inclusién de
pacientes. También, pacientes del estudio de Cannon et al. (54) podrian estar incluidos en los
de Philips et al. (60). Los autores observaron ablacion completa (definida como capacidad de
proporcionar los pulsos planificados y demostraciéon de ablacién completa a las 8 semanas
por técnicas de imagen) en el 92% de los casos. A los 18 meses de seguimiento aparecieron
recidivas en 35 pacientes (31%) y se observé una disminucién del numero de recidivas en
relacion con el numero de casos realizados (del 26% en los primeros 10 casos y del 6% a
partir del undécimo caso). Se observé una muerte perioperatoria relacionada con el
procedimiento (0,6%) y la presentacion de 84 complicaciones en 42 pacientes, suponiendo
una tasa de morbilidad de 29,3%.

La serie de casos prospectiva de Ball et al. (62) incluyé 21 pacientes con tumores en
higado, primarios o metastasicos, rifidn y pulmén, siendo su objetivo comprobar la
seguridad de la técnica de IRE. No muestra resultados de efectividad, Unicamente de efectos
adversos.
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Martin et al. (63) presentan una serie de casos prospectiva de 107 pacientes, de los
cuales 84 presentaban cancer de Pancreas (76 de ellos Adenocarcinomas de cabeza y cuerpo),
17 cancer en Higado (11 de ellos metastasis de canceres colorrectales) y 6 de ellos en otras
localizaciones; pulmén, rifidn, pelvis, préstata y mediastino. Se declaré6 enfermedad
persistente en 7 pacientes (6%) que presentaron recurrencia a los 3 meses de seguimiento,
todos ellos volvieron a tratarse con ablacién. Durante los 29 meses que duré el seguimiento
se identificaron 39 recurrencias, con 12 meses de mediana hasta la recurrencia de cancer
hepatico y 16 hasta la de cancer pancreatico. Murieron 54 pacientes (50,5%), con una media
de supervivencia de 18 meses.

La serie de casos retrospectiva de Bates et al. (64) analiza los resultados del
tratamiento con IRE a 27 pacientes con tumores en distintas localizaciones: 9 tumores
hepaticos, 7 tumores pancreaticos, 7 tumores pélvicos, 2 tumores retroperitoneales, un CCR
en pulmén, 1 mesotelioma en pared toracica y 1 metastasis carcinoide en el mesenterio.
Durante una mediana de 12,5 meses de seguimiento 8 presentaron recurrencia (a los 7
meses de mediana). La mortalidad a los 30 dias fue del 0%.

Aunque en estos estudios los efectos adversos no se presentaron desagregados,
consideramos que son datos que pueden depender menos de la localizacién tumoral y por
tanto merecer una menciéon a parte. Por tanto mostramos a continuacion los efectos
adversos de estos 4 estudios junto con los declarados por Thomson et al. (58) que aunque
refirié sus datos de efectividad de modo desagregado no fue asi con los efectos adversos.

Tabla 21. Complicaciones en los estudios con datos agregados

ESTUDIO COMPLICACIONES

Thomson (2011) 18 complicaciones

(58) Alteraciones enzimaticas en la mayoria de los pacientes
con tx hepético

Ball (2010) (62) 29 Complicaciones
En 100% de pacientes con alteraciones analiticas y dolor
postIRE

Martin (2014) (63) |31 Complicaciones
2 Complicaciones de 84 procedimientos de C.
Pancreaticos
2 Complicaciones en 17 procedimientos de C. Hepatico

Bates (2015) (64) 8 complicaciones
Philips (2013) (60) | 84 complicaciones en 42 pacientes

Fuente: Elaboracion propia

4.5 Revisiones sistematicas sobre electroporacion irreversible

En la busqueda bibliografica se recuperaron tres informes técnicos elaborados por el
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). El primero aborda el tratamiento con
IRE del cancer de pancreas (65) e incluye una serie de casos (61), un estudio de caso (66) y
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seis comunicaciones a congresos. El segundo evalla el tratamiento del cancer hepatico
primario mediante IRE (67) e incluye dos series de casos (58, 62) y cinco comunicaciones a
congresos y el tercero trata acerca del tratamiento con IRE del cancer hepatico metastasico
(68), incluyendo las mismas series de casos anteriores y cuatro comunicaciones a congresos.
La conclusién emitida por NICE es igual en los tres informes, consideran que la evidencia es
insuficiente en calidad y cantidad y por tanto este procedimiento Unicamente se deberia
utilizar en un contexto investigador.

Se identific6 un estudio de Martin et al. (69) que se define como una revision
sistematica de la utilizacién de la IRE en el tratamiento de metastasicas hepaticas de cancer
colorrectal, e incluyen 20 pacientes del estudio de Cannon et al. (54) junto con otros 25
pacientes de los que no cita el origen.

Se recuperaron también siete revisiones de la literatura sobre el tratamiento con IRE
del cancer de pancreas, del cancer hepatico primario y metastasico y de canceres primarios
solidos y hepaticos metastasicos .

Se recuper6 también un informe del Instituto ECRI (Emergency Care Research Institute)
(70) en el que incluyeron dos series de casos y un estudio prospectivo pareado realizado en
pacientes con cancer de pancreas avanzado (37, 41, 61) y tres series de casos de pacientes
con tumores primarios o metastasicos de higado (54, 55, 57). Para ECRI (70), la evidencia
actual sobre la electroporacidn irreversible en canceres primarios solidos y hepaticos
metastasicos es baja, tanto en cantidad como en calidad, no pudiendo emitir conclusiones
sobre su efectividad y seguridad en comparacion con otras técnicas.

La revision sistematica de Scheffer et al. (71) incluye 3 series de casos de pacientes
con cancer pancreatico (37, 41, 61) y 6 de pacientes con cancer hepatico (46, 54-58), ademas
de 4 estudios de un solo caso (1 de pancreas y 3 de higado). Los autores refieren que en
tumores hepaticos de localizaciones complicadas, el éxito es elevado aunque disminuye
considerablemente con el tamafio del tumor. En el cancer de pancreas mejora la
supervivencia y el dolor combinado con radioquimioterapia comparado con la
radioquimioterapia sola. Los autores concluyen que a pesar del bajo nivel de evidencia del
tipo de estudios valorados y por tanto, la necesidad de nuevas investigaciones que
confirmen los resultados, el IRE es una técnica segura y prometedora para el tratamiento
multimodal del cancer.

Otra revision encontrada es la de Silk (72), que valora estudios en los que se aplicé IRE
a tumores en diferentes localizaciones. En concreto en localizacién hepatica 4 series de casos
(54, 56-58), concluyendo que la técnica es segura para el control local de la enfermedad,
comparado con otras técnicas, y que su uso deberia restringirse a los casos en los que
técnicas térmicas estén contraindicadas. Respecto a los tumores de localizacion pancreatica
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valora 2 series de casos (37, 41) y comenta 2 ensayos en fase ll, sus conclusiones son que los
resultados que hay por el momento son prometedores.

En tumores pancreaticos, Moir et al. (73) revisaron la evidencia existente sobre la aplicabilidad
clinica de la electroporacién, evaluando su efectividad, seguridad y supervivencia de los
pacientes. Para ello incluyeron 3 series de casos (37, 41, 42) y un estudio de un solo caso (66),
concluyendo que la evidencia existente sobre esta técnica es aun inicial y que se requiere mas
investigacion de calidad para determinar el papel de la IRE en el manejo del cancer
pancreatico.

Al Efishat et al. (74) realizan una revision sistematica centrada en el papel de la
electroporacion en el tratamiento locorregional de pacientes con estadio Ill de cancer de
pancreas localmente avanzado e incluyen 4 estudios que evallan efectividad (37, 41, 42, 61) y
uno que evalla la seguridad de la técnica (58). Los autores consideran que los estudios
observacionales muestran que la electroporacion irreversible puede mejorar la supervivencia
global y el control del dolor en el cancer de pancreas localmente avanzado pero que se
necesitan ensayos aleatorizados y controlados para documentar su eficacia con mayor
precision.

Rombouts et al. (75) llevaron a cabo una revision sistematica de aquellas técnicas ablativas de
utilizacion en el cancer de pancreas localmente avanzado. Respecto a la electroporacién
incluyeron 3 estudios (37, 41, 61) y la serie de casos retrospectiva realizada por Philips et al.
(60) y constituida por 150 pacientes intervenidos mediante IRE. Este estudio fue excluido de
nuestra revisién debido a incluir tumores de diferentes localizaciones (pancreas, higado,
pulmon, rifldn y otras localizaciones) e informar los resultados de forma agregada.

En canceres hepaticos, Yeung et al. (76) evaluaron efectividad y seguridad de la
electroporacion incluyendo 4 series de casos (54, 55, 57, 58) y concluyendo que la técnica es
prometedora en tumores menores de 3 cm que por localizacion tratamientos de ablacién
convencionales serian demasiado arriesgados y poco efectivos.

Tabla 22. Estudios incluidos en las principales revisiones sistematicas
ECRI (70)  Scheffer (71) Yeung (76) Silk (72) Moir (73) Al Efishat (74) Rombouts (75)

Pancreas

Bagla 2012 (66) - X - - X - -
Martin 2012 (61) X X - - X X
Narayanan (2012) (41) X X - X X X X
Martin (2013) (37) X X - X X X X
Mansson (2014) (42) - - - - X X -
Higado

Thomson (2011) (58) - X X X - X -
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ECRI(70)  Scheffer (71) Yeung (76) Silk (72) Moir (73) Al Efishat (74) Rombouts (75)

Narayanan (2013) (46) - X - - - - -
Cannon (2013) (54) X X X X - - -
Kingham (2012) (57) X X X X - - -
Cheung (2013) (55) X X X - - - -
Silk (2013) (56) X - X - - -
Fuente: elaboracion propia.

Por ultimo, Gomez et al. (77) realizan una revisién del IRE en nifios, encontrando 4
articulos de descripcion de un solo caso de tumores de localizacion hepatica y 1 de
localizacion pancreatica. Los autores concluyen que los tumores susceptibles de tratamiento
por ablacion en menores son poco frecuentes, por tanto aunque los resultados son
prometedores, son necesarios estudios multicéntricos prospectivos para conocer su eficacia.

La tabla 22 nos presenta esquematicamente los estudios incluidos en cada una de las
revisiones sistematicas. Nuestro informe abarca todos estos estudios, a excepcién del estudio
de un solo caso de Bagla et al. (66), y afiade 4 estudios en pancreas (39, 43-45) y 7 en higado
(47-53).

4.6 Estudios en marcha

En la actualidad se estan realizando al menos dieciséis estudios de evaluacion de la IRE
en canceres de pancreas y de higado. A dia de hoy no disponemos de resultados preliminares
de estos estudios, la mayoria se encuentran en fase de reclutamiento de participantes. Nueve
de ellos evaltan la IRE en el tratamiento de cancer pancreaticoy 7 en cancer de higado. Sus
principales caracteristicas se detallan en el anexo 7. Ante esta informacién entendemos que
en un plazo no muy amplio de tiempo dispondremos de nueva evidencia cientifica que nos
permita conocer con mas seguridad esta técnica terapéutica, su seguridad y efectividad.

64 Unidad de Asesoramiento Cientifico Técnico, avalia-t



5. DISCUSION

5.1 Metodologia de los estudios y limitaciones

Destacar que no existen ensayos clinicos aleatorizados que evaluen la eficacia de la IRE

en el tratamiento de tumores de pancreas o hepaticos, en comparacion con otras

modalidades. Asi, todos los estudios incluidos en esta revisidn son de caracter observacional,

clasificados en el nivel 4 de la escala CEBM (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels
of Evidence Working Group) (35) (anexo 2). Excepto un estudio prospectivo pareado (45) y
cuatro estudios comparativos -tres de ellos prospectivos (37, 38, 58) y el otro retrospectivo
(46)- todos los demas tenian un disefio de serie de casos. La principal limitacion de este tipo
de estudios es la ausencia de un grupo de comparacion apropiado y aunque permiten
formular hipétesis, no informan sobre la asociacion real entre las variables observadas.

Algunos de los estudios incluidos presentan limitaciones metodolégicas que podrian

afectar a los resultados de efectividad y seguridad (ver anexo 3 de analisis de sesgos):

Inadecuada descripcidon de los criterios de seleccion de pacientes y de sus
caracteristicas

Falta de homogeneidad a la hora de establecer y definir variables de resultado
Falta de informacion sobre pérdidas en el seguimiento
No especificacién de si hubo enmascaramiento en la recogida de datos

Realizacién de los estudios en poblaciones muy heterogéneas de pacientes (diferentes
tipos de tumores, de estadio de la enfermedad, de tratamientos previos recibidos, etc.)

Falta de informacion de variables de resultado importantes.
Distinto abordaje de la IRE en los estudios (percutanea o mediante cirugia abierta)

Destacar también la existencia de potenciales conflictos de interés en la mayoria de
los estudios incluidos. Asi:

de los estudios que evaluaron la IRE en el cancer de pancreas, en 4 el autor principal
era consultor de la empresa fabricante del dispositivo (Angiodynamics) (37, 38, 40, 41)
y en otro, uno de los autores habia recibido una beca de esa misma empresa (39). En
tres articulos se declaro la no existencia de conflictos de interés (42-44) y en otro no se
hizo tal declaracién (45).

respecto a los estudios que evaluaron la IRE en el cancer hepatico, cinco fueron
financiados por la empresa fabricante (54-58), en seis el autor principal era consultor
(46, 51, 52, 54, 56, 57) y en dos de ellos también se recibi6é una beca de la empresa (56,
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57). En otro caso, Angiodynamics financié un viaje a uno de los autores (49). Cuatro de
los estudios declararon la no existencia de conflicto de interés (47, 48, 50, 53).

Teniendo en cuenta lo anterior, la comparacion de resultados entre estudios es dificil,
lo que limita poder emitir conclusiones firmes acerca de los diferentes aspectos evaluados en
esta revision.

5.2 Efectividad y seguridad de la IRE en el tratamiento de tumores de pancreas

La electroporacion irreversible (IRE) es una novedosa técnica no térmica que se ha
utilizado en tumores de diferentes localizaciones: pancreas, higado, pulmén, prostata y rifidn.
El procedimiento se realiza bajo anestesia general y con bloqueo neuromuscular y consiste en
la administracion de energia de alta frecuencia entre los electrodos colocados en el tumor. En
la actualidad los electrodos unipolares son considerados el estandar. Uno de los mayores
beneficios del IRE es el hecho de que no induce un efecto térmico significativo, por lo que no
se produce un efecto disipador de calor, siendo su utilizacion de especial interés en tumores
proximos a estructuras vasculares.

El cancer de pancreas sigue siendo una de las patologias de mas dificil manejo
presentando una baja supervivencia debido a que su presentacién suele ser tardia en forma
de cancer localmente avanzado o metastasico. En los casos en los que no es posible la
reseccion quirurgica, el tratamiento habitual suele consistir en quimioterapia, con o sin
radioterapia, en un intento de reducir el crecimiento del tumor y su difusién, y controlar el
dolor. La evidencia actual sugiere que la IRE podria tener un papel como tratamiento paliativo
y como potencialmente facilitadora de la reseccion quirurgica.

Efectividad de la IRE

Del total de estudios incluidos en los que se facilitaba la informacion, se observé un
porcentaje de ablacién completa tras el procedimiento de IRE del 98%, aparicién de recidiva
de la enfermedad del 37% y una mortalidad global del 11%.

Respecto a la supervivencia, la IRE parece aumentarla en los pacientes con cancer de
pancreas localmente avanzado, siendo demostrado en el estudio de Martin et al. (37) en el
que se observo que los pacientes tratados con IRE (con o sin reseccion quirurgica) y
tratamiento estandar (quimio y/o radioterapia) obtuvieron, de forma estadisticamente
significativa, mayor supervivencia global, libre de recidiva local y de recidiva a distancia, que
aquellos tratados Unicamente con tratamiento estdndar. Hay que hacer notar ciertas
limitaciones metodoldgicas en el estudio como, por ejemplo, que la quimioterapia recibida
antes de la IRE no fue estandarizada y mostré una gran variabilidad. Sin embargo, al
comparar 21 pacientes a los que se les realiz6 IRE, con una cohorte pareada de 32 pacientes
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tratados mediante cirugia paliativa con/sin quimioterapia, Lambert et al. (45) no observaron
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global entre ambos grupos
(10,2 vs. 9,3 meses, p=0,053). Por ultimo, otro estudio realizado por Martin et al. (38) comparo
50 pacientes con CPLA a los que se les habia realizado reseccion pancreatica + IRE, con 150
que habian recibido uUnicamente IRE, no observando diferencias significativas en la
supervivencia global (28,3 vs. 23,2 meses).

Narayanan et al. (41) encontraron una supervivencia libre de eventos de 6,7 meses,
significativamente mayor para aquellos pacientes a los que se les realiz6 reseccion tras la IRE
que a los que no, aunque sin diferencias en la supervivencia global. En el estudio de Dunki-
Jacobs et al. (39), el porcentaje de recidiva local fue del 26% a los 6 meses de realizar la IRE,
con una supervivencia libre de enfermedad local de 5,5 meses en los 17 pacientes que
presentaron recurrencia y de 12,6 meses en los 48 que no la presentaron (diferencia
estadisticamente significativa). EIl cambio en la resistencia del tejido tumoral pancreatico y la
pendiente de la curva de resistencia fueron predictores de la aparicion de recidiva, aunque no
de la supervivencia libre de enfermedad.

En el pequefio estudio de Mansson et al. (42) no se observd tumor residual tras la IRE,
siendo la supervivencia global a los 6 meses del 40%. y en el de Belfiore et al. (43) se logro
control local de la enfermedad en el 90% de los casos a los 6 meses, siendo la media de
supervivencia de casi 13 meses. Por Ultimo, en el estudio llevado a cabo por Paiella et al. (44),
la supervivencia global fue de 7,5 meses, siendo la supervivencia desde diagnostico del 60% a
los 12 meses y del 30% a los 24 meses.

Seguridad de la IRE

Se ha observado cierta heterogeneidad en los estudios a la hora de informar los
efectos adversos de la técnica, siendo en algunos casos incompleta y sin poder interpretar su
diferente gravedad.

En el estudio comparativo de Martin et al. (37), un 59% de pacientes sometidos a IRE
sufrieron 67 efectos adversos durante los 90 dias de seguimiento, mientras que en el grupo
control se produjeron 154 efectos adversos, aunque sin especificar en cuantos pacientes
ocurrieron. Efectos adversos especificos fueron: trombosis de vena porta (7,4%), ascitis (5,6%),
fugas biliares (3,7%) y fugas pancreaticas (3,7%) Un paciente sometido a IRE fallecié durante
los 90 dias de seguimiento (no se especifica la causa) y no hubo muertes por eventos
adversos de la quimio o la radioterapia. Por su parte, Dunki-Jacobs et al. (39) observaron
eventos adversos en el 57% de los pacientes, un 76% en el grupo que presenté recidivas y un
50% en el grupo que no las presentd. Como ya hemos indicado anteriormente, existe un
posible solapamiento de pacientes entre los estudios de Martin et al. (37) y Dunki-Jacobs et al.
(39). Sin embargo, como se puede ver en el anexo 5, hay discordancia en los resultados
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adversos descritos, con siete infecciones de herida en la serie de Martin et al. (con 54
pacientes) y sélo cinco en la de Dunki-Jacobs et al. (con 65 pacientes) y dos fugas pancreaticas
descritas en la primera serie que no aparecen en la segunda. En el otro estudio comparativo
realizado por Martin et al. (38) hubo mayor nimero de eventos adversos en el grupo IRE que
en el grupo al que se le realizé reseccion e IRE, si bien afectdé a un menor porcentaje de
pacientes.

El resto de estudios informan en general de pocos eventos adversos y Unicamente
cabe destacar el de Kwon et al. (40) en el que presentaron un 11% de eventos adversos
relacionados con el dispositivo, siendo bastante inusual la informacidén sobre este tipo de
complicaciones.

Tipos de abordaje

El abordaje abierto para la realizacién de IRE es probablemente el mas utilizado frente
a la laparoscopia o al abordaje percutaneo, debido a su mayor seguridad y a permitir la
colocacion de los electrodos de una forma mas precisa.

En la técnica percutdnea, los electrodos se colocan en el tumor bajo guia ecografica,
realizdndose habitualmente un TC con contraste para evaluar su posicion respecto de
estructuras sanguineas y para ajustar la distancia entre ellos. Varios estudio demuestran que
la IRE puede ser realizada de forma segura por via percutanea, con efectos menos
traumaticos y con una aceptable tasa de complicaciones (41-43). Sin embargo, un reciente
estudio de Lambert et al. (45) muestra eventos adversos en los 2 pacientes a los que se les
realizd una IRE percutanea (uno de ellos presenté una peritonitis biliar, con colangitis y
abceso hepatico y el otro una fistula pancreatica), mientras que en los 19 a los que se les
realiz6 una IRE por abordaje abierto solo se observaron en tres de ellos (un sangrado, un
abceso peripancreatico y un paciente con una fistula y un abceso en pared abdominal).

De todas formas, para llevar a cabo la técnica de electroporacién, ya sea de forma
percutanea o con cirugia abierta, es preciso contar con profesionales experimentados que
que realicen su trabajo en centros con una alto volumen de cirugia pancreatica (44).

Tipos de electroporacion

Ademas de los diferentes tipos de abordaje, la electroporacion puede realizarse in situ,
denominandose asi la IRE sin reseccién quirurgica del adenocarcinoma o para acentuar
margenes de seguridad tras la reseccidén quirurgica.

Las indicaciones de la IRE in situ son en pacientes con un cancer de pancreas
localmente avanzado no resecable que afecte a la cabeza, al proceso uncinado o al cuerpoy
que presente:
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» Afectacion del tronco celiaco mayor o infiltracion mayore de 180° de la arteria
mesentérica superior.

* Oclusion del tronco venoso mesentérico superior-portal, sin posibilidad de
reconstruccion.

+ Afectacion de la arteria hepatica comun.

La combinacion de IRE y reseccion quirdrgica se utiliza para tratar margenes
presuntamente positivos (margenes R1) y no debe ser utilizada cuando hay enfermedad
residual macroscépica (R2). La mayoria de los estudios de esta revision no incluyeron
pacientes con tumores borderline, por lo que los datos sobre la efectividad de la acentuacién
de margenes son escasos. Destacar, sin embargo, el estudio de Kwon et al. (40) realizado en
48 pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado o borderline en el que tras una
mediana de seguimiento de 24 meses, 3 pacientes (6%) presentaron recidiva local con una
supervivencia mediana de 22,4 meses. Para sus autores, la IRE puede ser un tratamiento
adyuvante de la pancreatectomia en pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado,
con un porcentaje de recidiva local menor al esperado.

En conclusién, aunque con las limitaciones metodoldgicas antes expuestas, la evidencia
cientifica disponible sugiere que, en pacientes seleccionados, la IRE podria mejorar la
supervivencia de pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado. También se ha visto
que podria tener un papel como potencialmente facilitadora de la reseccién quirudrgica. Sin
embargo, es necesaria la realizacion de estudios de buen disefio metodoldgico y con un
seguimiento a largo plazo que permitan obtener conclusiones firmes acerca del papel del IRE
en el manejo del cancer localmente avanzado y en concreto, sobre el control de la progresién
local y a distancia de la enfermedad, su seguridad y sobre la calidad de vida de los pacientes.

5.3 Efectividad y seguridad de la IRE en el tratamiento de tumores hepaticos

El cancer hepatico presenta una elevada prevalencia, siendo el 5° cancer mas
frecuente en hombres y el 8° en mujeres. El prondstico ante un cancer de higado varia en
funcién del tamafo y localizacion, asi como de la capacidad funcional de higado y de las
caracteristicas del paciente. Debido a su caracter no térmico, la IRE permite tratar tanto
aquellos tumores irresecables como los no susceptibles a otras técnicas de ablacidn (RFA,
terapia por microondas etc). Sin embargo el aun escaso numero de estudios que informan de
su trabajo con esta técnica y la escasa calidad metodolégica de los mismos,
fundamentalmente por su propio disefio, nos impiden establecer unos criterios claros de su
seguridad y efectividad.
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Efectividad de la IRE

Unicamente Narayanan et al. (46) evaluaron comparativamente la efectividad de la IRE
en el tratamiento de tumores hepaticos, aunque con las limitaciones referidas anteriormente.
En la Unica variable evaluada, el dolor post-procedimiento, estos autores no observaron
diferencias en pacientes tratados con IRE o con radiofrecuencia. Sin embargo, y a pesar de
que los autores refieren la inexistencia de diferencias significativas entre los grupos de
pacientes en una serie de variables, si que existen diferencias en el tamafo de las lesiones,
siendo significativamente mas pequefias en los tratados con IRE que en los tratados con
radiofrecuencia (tamafio medio 2, 20 cm vs. 3,38 cm; p <0,04).

En general los estudios presentan gran variabilidad en cuanto a la efectividad del
tratamiento con IRE, medida segun el porcentaje de respuesta completa. Esta variabilidad
podria entenderse como diferencias por el tipo de tumor al que se refiere, pero aun teniendo
esto en cuenta los datos son muy diversos. También hay que valorar, a la hora de comparar
estos datos, que algunos estudios presentan sus resultados de respuesta completa por
pacientes mientras que otros lo hacen respecto al niUmero de tumores tratados.

Thomson et al. (58) observoé respuesta completa en el 53% de los tumores hepaticos,
aunque con diferencias si el tumor era primario (63,6%) o metastasico (47,5%) e incluso segun
el tipo de tumor (respuesta completa del 82% en HCC). Por contra, Cannon et al. (54) presenta
respuesta completa del 100% de los pacientes intervenidos para ambos tipos de tumores.
Eller et al. (48) y Eiselle et al. (53) nos presentan respuesta completa -71% y 79%
respectivamente- englobando en esta cifra canceres primarios y metastaticos. Otros estudios,
como Granata et al. (47) y Sugimoto et al. (50), analizan unicamente cancer hepatocelular con
tasas de respuesta del 92% y 83%, respectivamente. Hosein et al. (51) muestra una respuesta
del 18% en metastasis de cancer colorrectal si tenemos en cuenta el criterio RECIST mas
frecuentemente utilizado, aunque el autor propone en su estudio el criterio MIAMI con el que
la tasa de ablaciéon completa alcanza el 36%. Por ultimo, en el estudio de Kingham et al. (57),
la respuesta completa fue del 86%, si bien su definicién no fue la utilizada habitualmente
(RECIST) (59).

El tamafio del tumor parece tener una gran importancia en la obtencion de respuesta.
En esta linea observamos el estudio de Cheung et al. (55) en el que los tumores menores de 3
cm obtuvieron una respuesta completa del 93%, siendo del 0% en los mayores de 4 cm. Asi
mismo, Thomson et al. (58) no obtienen respuesta en tumores de mas de 5 cmy Cannon et al.
(54) observan mayor recurrencia en los mayores de 4 cms (con una hazard ratio de 3,2
aunque sin alcanzar significacién estadistica), y esta mayor recurrencia se produce a pesar de
que ante el tamafio del tumor, se hayan utilizado 5 agujas en lugar de 4. Podriamos comentar
en esta misma linea la serie de casos de Cheng et al. (52) que solo realiza IRE a tumores <3cm
con una respuesta del 100%.
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Se ha realizado una agrupacion de los datos para poder dar resultados globales de los
estudios valorados, pero la diversidad en medicién y presentacion de estos, que ya hemos
indicado, Unicamente nos permite agrupar determinados estudios entre si.

Asi para la ablacion o respuesta completa 6 estudios nos dan sus resultados en
funcién del numero de pacientes (101/116) obteniendo un valor de 87,07% y otros 6 nos
permiten hacer el calculo en funcién del numero de tumores tratados (103/142), con un
porcentaje de ablacion completa del 72,54%.

Para la proporcion global de recidivas nos hemos encontrado en la misma situacion.
Cinco estudios observaron 27 recidivas en 159 tumores tratados con IRE, lo que supone un
porcentaje del 16,97%. Otros 5 estudios permiten calcular las recidivas en funcién del total de
los pacientes tratados (21/49), apareciendo en el 42,86% de los casos.

Una situacién similar ocurre cuando queremos valorar el seguimiento de los estudios,
ya que algunos nos dan la mediana de seguimiento y otros la media, siendo en el primer caso
de 6 meses (5 estudios) y en el segundo de 11 (6 estudios).

Como ya se ha comentado previamente, varios autores postulan como ventajas de la
IRE, la ausencia de un efecto térmico y la potencial preservacion de los tejidos estructurales
de soporte (78, 79). El hecho de que la IRE sea una técnica no térmica hace que pueda ser
efectiva en la ablacién de tumores en las proximidades de vasos sanguineos principales,
estructuras nerviosas y, en el caso del higado, de conductos biliares, ya que no se produciria
el efecto heatsink (disipacién del calor por conveccidn, o sea, un efecto de refrigeracién del
tumor por los vasos sanguineos de cierto calibre adyacentes al mismo). En este sentido, Lee
et al. (79) observaron que la IRE preserva la integridad vascular en las zonas de ablacién con
leves signos de vasculitis s6lo en pequefias arterias pequefias, aunque el seguimiento no fue
suficientemente largo para evaluar si estos cambios podrian ser permanentes. Por su parte,
Cheung et al. (55) observaron mediante imagenes de TAC, una disminucién de la perfusion
dentro de la zona de ablacibn que persisti6 en las imagenes obtenidas durante el
seguimiento. Sin embargo, estos autores no encontraron compromiso de los grandes vasos
sanguineos (por ejemplo, trombosis), al menos de forma macroscépica en las regiones
adyacentes a la sometida a ablacion. Por su parte, Cheng et al. (52) realizaron un estudio
anatomopatolégico de las lesiones tratadas con IRE unos meses después, observando la
conservacion intacta del estroma circundante.

Seguridad de la IRE

Es dificil establecer valoraciones globales respecto a los efectos adversos de la IRE en
el tratamiento de cancer hepatico. En general los efectos son muy diversos y su frecuencia
varia mucho en los distintos estudios. La informaciéon que nos ofrecen, en algunos casos, no
es completa y la definicion de efecto adverso a declarar difiere: en determinados articulos se
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declaran cambios enzimaticos o elevaciones de la tensidn arterial durante el procedimiento
en todos los pacientes tratados (50), mientras que en otros se especifica que no se tendran en
cuenta estas alteraciones por la elevada frecuencia con que se presentan (49).

Entre los efectos adversos que mas estudios declaran destacan: dolor, alteraciones
analiticas, alteraciones de la via biliar o colangitis y trastornos pleurales (hemo/neumo téraxy
derrame pleural). Todos ellos han sido referidos en 3 de los estudios revisados. Tan solo un
estudio establece la asociacion de las complicaciones con la IRE, indicando que el 33% de las
complicaciones sufridas por sus pacientes estan posiblemente asociadas a la IRE (54). En
ningun caso se han declarado muertes asociadas al procedimiento.

El Unico estudio comparativo valorado (46) presenta 3 complicaciones entre los
pacientes sometidos a IRE (10%) y 1 entre los sometidos a RFA (4%), en ambos casos de baja
tasa. Sin embargo también comenta que los pacientes sometidos a RFA no se realizaban en
muchas ocasiones pruebas de imagen de control, por tanto hallazgos incidentales en los
tratados con IRE y declarados como efectos adversos pueden no llegar a encontrarse en los
pacientes sometidos a otras técnicas.

Esta claro que la IRE no esta exenta de riesgo. Pero ante la variabilidad de los datos no
podemos valorar con precision la tasa de complicaciones de la IRE ni compararla con otras
técnicas ablativas térmicas. Nos encontramos estudios que declaran efectos adversos en
todos sus pacientes (46, 50) mientras otros no refieren ninguna complicacion (52, 53). Aun asi
estos datos hay que valorarlos con cautela y en el contexto de los pacientes sometidos a este
tratamiento, que posiblemente no sean susceptibles a otras técnicas.

Tipos de abordaje

En la mayor parte de los estudios de IRE en cancer de higado valorados el abordaje
utilizado fue percutaneo. Kingham et al. (57) incluyen pacientes a los que se realiz6 IRE via
percutanea o laparoscépica, mientras que Eiselle et al. (53) y Cannon et al. (54) incluyeron los
tres tipos de abordaje posibles para esta técnica: percutanea, laparoscopicay cirugia abierta.

Cannon et al. (54) presenta ablacién completa en el 100% de los procesos, pero
encuentra diferencias, aunque no significativas en cuanto a la recurrencia libre de
enfermedad local, mayor en aquellos tratados via percutanea.

Eisele et al. (53) también refiere diferencias en funcién de la técnica utilizada. Los 3
Casos en que no se consiguio la ablacion completa se realizaron por via percutanea, pero
asocia esta ablacion incompleta también al tipo de tumor y a su tamafio (2 eran metastasis de
CCR mayores de 2 centimetros).

Por ultimo Kingham et al. (57) refiere complicaciones similares en el grupo de tumores
independientemente de la técnica utilizada. Aun asi, de los 6 tumores en que se realizd IRE
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percutanea 2 presentaron enfermedad recurrente o persistente, lo que implica una tasa
mayor que en laparoscopia.

De todos modos tal como indica Cannon et al. (54), es pronto para hacer
pronosticos de menor recurrencia en el uso de la cirugia abierta frente a la laparoscopia
puesto que el abordaje no se determiné aleatoriamente en ninguno de los casos, y es posible
que debido a la mayor tasa de complicaciones asociada a la cirugia abierta frente a la
laparoscopia, esta pudo haberse realizado en pacientes con mejor estado.

Como conclusién, a pesar de las limitaciones metodolégicas de los estudios revisados,
la IRE puede ser una importante opcion terapéutica en pacientes no susceptibles de cirugia o
con tumores hepaticos -preferiblemente menores de 3 cms- en determinadas localizaciones
que imposibilitan otras terapias ablativas. Serian necesarios nuevos estudios con un buen
disefio metodoldgico, que permitan comparacion directa de la IRE con otros tratamientos, y
con un periodo de seguimiento mas prolongado, para poder conocer asi, de un modo mas
fehaciente, los resultados de la IRE en seguridad y efectividad a largo plazo.

5.4 Registros de efectos adversos del procedimiento

La base de datos MAUDE (Manufacturer and User Facility Device Experience) de la FDA
(80) compila todos aquellos informes de efectos adversos enviados tanto por el fabricante,
como por profesionales o usuarios y tiene un caracter voluntario. Ademas, los datos no
tienen el objetivo de evaluar la tasa de efectos adversos porque la FDA no verifica la validez o
exhaustividad de los informes ni tiene constancia de cuantos procedimientos de IRE se
realizan.

Entre enero de 2008 y febrero de 2016, la base de datos MAUDE recogi6 168 eventos
adversos asociados a la IRE: 36 eventos fueron clasificados como mal funcionamiento del
sistema, 118 como lesiones, 9 como “otros” y 1 no clasificado y se produjeron 4 muertes. Dos
de las muertes ocurrieron posteriormente a ablacién en el pancreas. En una de ellas se
consider6 que el duodeno sufrié dafios por el procedimiento y el paciente murid tres
semanas después del IRE. En el otro caso se cree que el fallecimiento del paciente fue
consecuencia de una estenosis previa de la vena porta que aumenté tras el procedimiento
debido a edema o trombosis. En los otros dos casos no se especifica el lugar de la ablacion:
una de ellas fue por infarto de miocardio en una mujer con antecedentes de enfermedad
coronaria a la que se le ocluy6 el estent con posterioridad al IRE y la otra por una neumonia
que se complicé derivando en fallo renal y respiratorio agudos.

El evento no clasificado es una prolongacién de la estancia por dolor en una paciente
en que se produjo lesion del nervio pudendo durante el procedimiento. Los 9 casos
clasificados como “otros” corresponden mayoritariamente a aumentos de la tension arterial
durante el procedimiento.
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6 CONCLUSIONES

» 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 vasos sanguineos principales, estructuras
nerviosas y, en el caso del higado, de conductos biliares.

» La evidencia cientifica disponible sugiere que, en pacientes seleccionados, la IRE podria
tener un papel en el tratamiento del cancer de pancreas localmente avanzado,
mejorando la supervivencia y la sintomatologia y como potencialmente facilitadora de
la reseccion quirdrgica. La IRE también podria ser beneficiosa en pacientes con
tumores hepaticos no resecables y que por su localizacion no son susceptibles de
otras técnicas ablativas.

* Sin embargo, el conocimiento sobre la efectividad y seguridad de esta técnica se basa
en estudios observacionales, algunos de ellos con limitaciones metodolégicas y
posibilidad de sesgos que podrian afectar a los resultados.

+ Ademas, la heterogeneidad a la hora de establecer y definir las variables de resultado,
en las poblaciones de pacientes y en el abordaje de la IRE, hace dificil la comparacion
de resultados entre estudios.

+ Todo ello hace que no se puedan realizar conclusiones sobre si la electroporacién
irreversible es mas efectiva y segura que otras técnicas ablativas o que el tratamiento
estandar, hasta disponer de resultados de estudios de un buen disefio metodolégico y
con un seguimiento a largo plazo.

+ Teniendo en cuenta la evidencia cientifica disponible, la electroporacion de tumores
pancreaticos o hepaticos solo deberia ser realizada en un contexto de investigacion,
hasta que se disponga de los estudios comparativos mencionados anteriormente.
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ANEXOS

Anexo 1. Estrategias de busqueda bibliografica
Pancreas

1. HTA 10_11_2015

1 (Nanoknife) OR (Nano knife) IN [
2 ("lIrreversible Electroporation") O
3 (Electroporation) IN DARE, NHS

2. Base de datos Reporter- National Institute of Health 10_11_2015
Irreversible AND Electroporation AND Pancrea*

3. Pubmed. 10/11/2015

#12 #9 AND #10 Filters: Publication date from 2013/10/01 to 2015/12/31 47
#11 #9AND #10 73
#10 "Pancreas" [TW] OR "Pancreatic" [TW] OR "Pancreatics" [TW] 237517
#9 #1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #8 1616
#8 #6 AND #7 422
#7 "Electroporation" [TW] 10424
#6 "Irreversible" [TW] 54386
#5 "IRE" [TW]OR "NT IRE" [TW] OR "NTIRE" [TW] 1420
#4 "Irreversible electroporation” [TW] 373
#2 "Nano knife" [TW] 0
#1 "Nanoknife" [TW] 22

4. Embase 10/11/2015

. Nanoknife.ti,ot,sh,hw,ab, kw,tw.

. "Nano Knife".ti,ot,sh,hw,ab, kw,tw,af.

. "lrreversible electroporation".ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw,af.

. (IRE or NTIRE or "NT IRE").ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw, af.

. Electroporation.ti,ot,sh,hw,ab, kw,tw, af.

. Irreversible.ti,ot,sh,hw,ab, kw,tw, af.

5and 6

.lor2or3or7

. (Pancreas or Pancreatic or Pancreatics).ti,ot,sh,hw,ab, kw,tw,af.
10. 8 and 9

11. (Letter or Letters or Conference or Conferences or Congress or Editorial or Meeting or Meetings).af.
12. 10 NOT 11

13. limit 12 to yr="2013 -Current"

©O~NOUAWNER
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5. Cochrane 10/11/2015

=Y Cochrane rustedevidence. & LoginsRegiter ©
= . Informed decisions.
y Ll b ra I'y Better health.
Search Search Manager Medical Terms (MeSH) Browse
[ search far Medical terms using MeSH |
To search an exact word(s) use quotation marks, e g. "hospital® finds hospital: hospits! {ne quadstion marks) hospits! snd hospitals: pay P per
Add o top View fewer fines =
©) (®)| || Nanoknife or Nano Knife)ti,ab.fow | | \
© B ®| # || "ireversivle electraporation®ti,ab kw | [ ]
© @ | = || 0REor"NTIRE" or "NTIRE"):,ab kw | | 1= |
(©F ccit G{)‘ #4 H “Irreversible"ti,ab, kw | E-._@_J
= (-D‘ 5 H "electroporation”:ti,ab kw | 8 ]
OB ®] s |[sanans | @ [1 ]
CRA®| m |[#asoaros | &= | = |
@ @ @‘ #3 7“ (pancreatic or pancreas or pancreatics):ti,ab kw | [ | 5721 ‘
e @[ 9 |[#7anass | [=s |

6. IME e IBECS

Se han realizado busquedas en ambas bases de datos con el término electroporacién y no ha
proporcionado ningun resultado relevante.

7. Isi Web of Science 10/11/2015

Higado

1. CRD Databases (0 ref)
1. (Nanoknife) OR ("Nano Knife") OR ("Irreversible electroporation") WHERE LPD FROM 01/01/2013
2. (electroporation):TI WHERE LPD FROM 01/01/2013

3. #1 OR#2

2. Inahta 1 ref
1. Nanoknife OR "Nano Knife" OR "Irreversible electroporation'

2. Electroporation:TlI

3. #1 OR #2 (2013-)
3. Cochrane Library (Wiley) 6 ref

#1 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees
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#3 MeSH descriptor: [Liver] explode all trees

#4 liver* or hepatic* or hepatocellular*:ti,ab,kw

#5 neoplas* or Tumor* or tumour* or Cancer*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#6 #2 or #5

#7 #3 or #4

#8 #6 and #7

#9 #1 or #8

#10 Electroporation and Irreversible:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11 IRE or (NT IRE) or NTIRE or (Irreversible electroporation) or (Nano knife) or Nanoknife:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

#12 #10 or #11
#13 #9 and #12 Publication Year from 2013

4. Medline (Pubmed) 57 ref

1. "IRE"[TW] OR "NT IRE"[TW] OR "NTIRE"[TW] OR "Irreversible electroporation"[TW] OR "Nano
knife"[TW] OR "Nanoknife"[TW] OR ("Electroporation” [TW] AND "Irreversible" [TW])

"Liver"[Mesh] OR liver*[TW] OR hepatic*[TW] OR hepatocellular[TW]

"Neoplasms"[Mesh] OR neoplas*[TIAB] OR Tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR Cancer*[TIAB]
#2 AND #3
"Liver Neoplasms"[Mesh]

#4 OR #5

#1 AND #6 Filters: Publication date from 2013/10/01

® N O UAEWN

#7 Letter[ptyp] OR Legislation[ptyp] OR Legal Cases[ptyp] OR Lectures[ptyp] OR Editorial[ptyp] OR
Congresses[ptyp] OR Comment[ptyp] OR Clinical Conference[ptyp]

9. #7NOT #8

5. Embase (Ovid SP) 70 ref

1 ("IRE" or "NT IRE" or NTIRE or "Irreversible electroporation" or "Nano knife" or Nanoknife).ti,ab.
2 (Electroporation and Irreversible).ti,ab.

3 1lor2

4  (liver* or hepatic* or hepatocellular).ti,ab.

5 liver/

6 4dor5

7 neoplasm/

8 (neoplas* or Tumor* or tumour* or Cancer*).ti,ab.
9 7o0r8

10 6and?9

11 liver tumor/
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12
13
14
15
16

100r11

irreversible electroporation device/

3o0or13

12 and 14

limit 15 to (conference abstract or conference paper or conference proceeding or "conference review'

or editorial or letter or note)

17
18

15 not 16
limit 17 to (embase and yr="2013 -Current")

6. ISI Web of Science 134 ref

1. ToriC: (IRE or "NT IRE" or NTIRE or "Irreversible electroporation” or "Nano knife" or Nanoknife) OR

TITLE: (IRE or "NT IRE" or NTIRE or "Irreversible electroporation" or "Nano knife" or Nanoknife) OR
TOPIC: (Electroporation and Irreversible)

2. TOPIC: (liver* or hepatic* or hepatocellular) OR TITLE: (liver* or hepatic* or hepatocellular)

3. TOPIC: (neoplas* or Tumor* or tumour* or Cancer*) OR TITLE: (neoplas* or Tumor* or tumour* or

Cancer¥*)

4. #1 AND #2 AND #3 Timespan=2013-2015

7. Bases de datos de ensayos en marcha

ClinicalTrials.gov (10 ref); ICTRP (OMS) (O ref); REec
1. liver | Nanoknife OR "Nano Knife" OR "Irreversible electroporation" | received on or after 01/10/2013

2. liver | Electroporation | received on or after 01/10/2013

3. electroporacion
4.#1 OR #2 OR #3
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Anexo 2. Niveles de calidad de los estudios (CEBM, 2011)

Pregunta

Nivel 1*

Nivel 2*

Nivel 3*

Nivel 4*

Nivel 5*

;Como de comun es el
problema?

¢Es preciso el test
diagnostico o de
monitorizacion?

(Diagnostico)

;Qué pasaria si no se afade
un determinado tratamiento?

(Pronostico)
;Ayuda esta intervencion?
(Beneficio del tratamiento)

;Cuales son los efectos
adversos mas comunes?

(Efectos adversos del
tratamiento)

;Cuales son los efectos
adversos raros?

(Efectos adversos del
tratamiento)

;Es Util este test de
deteccion temprana?

(Cribado)

Encuestas actuales y
locales con muestras
aleatorias (o0 censos)

RS de estudios
transversales con estandar
de referencia aplicado de
forma consistente y
cegamiento

RS de estudios de cohorte
desde el inicio

RS de ECA o de ensayos de
n=1

RS de ECA, RS de estudios
de casos y controles
anidados, ensayos de n=1
(sobre el paciente que se
plantea la pregunta) o
estudios observacionales
de efecto importante

RS de ECA o de ensayos de
n=1

RS de ECA

RS de encuestas que coincidan con las
circunstancias locales

Estudios individuales transversales con
estandar de referencia aplicado de
forma consistente y cegamiento

Estudios de cohorte desde el inicio

ECA o estudios observacionales de
efecto importante

ECA individual o, excepcionalmente,
estudios observacionales de efecto
importante

ECA o, excepcionalmente, estudios
observacionales de efecto importante

ECA

Fuente: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence Working Group (35).
ECA: Ensayo clinico aleatorizado NA: No aplicable RS: Revision sistematica

* El nivel de evidencia podra bajarse en base a la calidad del estudio, imprecision, caracter indirecto de la evidencia, inconsistencia entre estudios o porque el tamafio absoluto del efecto es muy
pequeiio; el nivel de evidencia podra aumentarse si hay un tamano del efecto grande o muy grande.

Muestra local no aleatoria

Estudios no consecutivos o
estudios sin estandar de
referencia aplicado de
forma consistente

Estudio de cohorte o brazo
control de un ECA

Estudio de cohorte
controlado

Estudio de cohorte
controlado (post-
comercializacion) con un
tamano muestral suficiente
para descartar un efecto
adverso comdn (para
evaluar danos a largo plazo
e necesario un seguimiento
suficiente)

Estudios de cohortes
controlados

Serie de casos

Estudio caso-control o estandar
de referencia pobre o no
independiente

Estudios casos-control o series
de casos o estudios de cohorte
de pobre calidad pronoéstica

Estudios casos-control, series de
casos o estudios retrospectivos
controlados

Estudios casos-control, series de
casos o estudios retrospectivos
controlados

Estudios casos-control, series de
casos o estudios retrospectivos
controlados

NA

Opinion de expertos o
mecanismos de
consenso

NA

Opinion de expertos o
mecanismos de
consenso

Opinion de expertos o
mecanismos de
consenso

Opinion de expertos o
mecanismos de
consenso






Anexo 3. Escala de valoracion para series de casos (IHE).

Estudio (autor/afio): Respuesta

Objetivo del estudio 1. ¢El objetivo del estudio se define claramente en el resumen,
introduccién o metodologial

Poblacidon a estudio 2. éSe describen las caracteristicas de los participantes?

3. Los casos incluidos, éproceden de mas de un centrol?

4. ¢Los criterios de elegibilidad (criterios de inclusion y exclusidn) para
entrar en el estudio son explicitos y apropiados?

5. ¢ Los participantes fueron reclutados consecutivamentel

6. ¢Los participantes entraron en el estudio en la misma fase de la
enfermedad@

Intervencién y co- 7. éSe describe claramente la intervencién en el estudio@
intervencion

8. ¢las intervenciones adicionales (co-intervenciones) fueron
descritas claramentel

Medidas de resultado 9. Las medidas de resultado, éson descritas en la introduccién o el
apartado de metodologial

10. Los resultados relevantes, éfueron medidos de forma apropiada
con métodos objetivos y/o subjetivosi

11. ¢ilLos resultados fueron medidos antes y después de la
intervencion@

Analisis estadistico 12. ¢ Fueron apropiados los test estadisticos utilizados para evaluar los
resultados relevantesl

Resultados y conclusiones 13. éSe describe la duracidn del seguimientol

14. éSe describen las pérdidas durante el seguimientol

15. En el analisis de los resultados relevantes ¢éProporciona el estudio
estimaciones de la variabilidad®

16. ¢Se describen los efectos adversosh

17. élas conclusiones del estudio se basan en los resultados
obtenidosl

Declaracion de intereses y [18. ¢Se realiza una declaracion de intereses y se describen las fuentes
fuentes de financiacion  de financiacién@

Numero total de respuestas afirmativas

Fuente: tomado y traducido de Moga C, Guo B, Schopflocher D, Harstall C. Development of a Quality Appraisal Tool for Case Series Studies Using a
Modified Delphi Technique. Edmonton [AB]: Institute of Health Economics; 2012. (36)

Respuesta: Si: +; No: -; Poco claro/respondido parcialmente:+.
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Anexo 3a. Pancreas: puntuaciones obtenidas por los estudios incluidos.

Estudio 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pregunta Respuestas
Objetivo del 1 + + + + + + + + +
estudio
Poblacion a 2 + + + + + + + + +
lestudio
3 - + - + - + + + -
4 + - + + + + + + +
5 - + + + + + * * +
6 + + + + + + + + +
Intervencién | 7 + + + + + + + + +
y co-
intervencion | 8 + + + + + + + + +
Medidas de 9 + * + + - - - + +
resultado
10 + + + + + + + + +
11 + + + + + + + + +
Analisis 12 + + + + + + + + +
estadistico
Resultadosy | 13 + + + + + + + + +
conclusiones
14 + + + + + + + + -
15 + + + + + + + + +
16 + + + + + + + + +
17 + + + + + + + + +
Declaracién | 18 + + + + + + + + +
de intereses
\
financiacion
N.@ total respuesta 16 14 14 14 15 16 16 17 13
positivas

Lambert 2016.

Respuesta: Si: +; No: -; Poco claro/respondido parcialmente:+.

1: Narayanan 2012; 2: Martin 2013; 3: Dunki-Jacobs 2013; 4: Kwon 2014; 5: Mansson 2014; 6: Belfiore 2015; 7: Martin 2015; 8: Paiella 2015; 9:
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Anexo 3b. Higado: puntuaciones obtenidas por los estudios incluidos.

Pregunta Respuestas

Objetivo del estudio 1 + + + + + + + + + + + + +

Poblacién a estudio 2 + + - + + + + + + |+ |+ + +
3 - - - - - - + - - - + - -
4 + - + + + + + + * + | + + +
5 - * + + * * + + * + * + *
6 + + + + - - - - * + - + -

Intervencién y co- 7 + + + + + + + + + + |+ + +

intervencion
8 * * * * * t + * + |+ |+ + +

Medidas de resultado, 9 + + + + + + + + + + |+ + +
10 + + + + + + + + + + + + +
11 + + + + + + + + + + | + + +

Angdlisis estadistico 12 + + + + + + + + + + |+ + +

Resultados y 13 + + + + + + + + + + | + + +

conclusiones
14 + + + + + + + + + + + + +
15 + * + + * + + + * + + + *
16 + + + + + + + + + + + + +
17 + + + + + + + + + + | + + +

Declaracion de 18 + + + + + + + + + + |+ + +

intereses y

financiacion

N.@ total respuesta positivas 14 12 ' 12 | 13 | 13 |13 | 15 14 | 13 |13 |16 14 | 14

1: Granata 2015; 2: Eller 2015; 3: Dollinger 2015; 4: Sugimoto 2015; 5: Cheng 2015; 6: Hosein 2014; 7: Eisele 2014 ; 8 Cheung 2013; 9

Narayanan 2013; 10 Silk 2013; 11 Cannon 2013; 12 Kingham 2012; Thomson 2011..

Respuesta: Si: +; No: -; Poco claro/respondido parcialmente:+.
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Anexo 4. Tablas de evidencia

ESTUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Cita: Narayanan (2012)

Objetivos:

Evaluar la seguridad y viabilidad de la electroporacion irreversible para el
tratamiento de tumores pancreaticos. Determinar la respuesta al
tratamiento y la supervivencia tras el tratamiento.

ultados:

Se realizaron 15 procedimientos. Doce se realizaron en pacientes que presentaban la
enfermedad limitada al pancreas, mientras que 3 de ellos presentaban metastasis. Uno de los
pacientes presentd progresion local de la enfermedad tras 7 meses, realizandole de nuevo el

procedimiento.

tratamientos estandar, con funcién hepatica, renal y de médula 6sea normal
(aminotransferasa, bilirrubina y creatinina en niveles inferiores a 1,5 veces
el limite superior de normalidad, neutréfilos>1,5x10°/L vy
plaquetas>100x10°/L) y sin contraindicaciones para anestesia general.
Criterios de exclusion:

Historia de arritmias cardiacas.

Varices esofagicas, gastricas o esplénicas (si imposibilitan el acceso a la
lesion).

Metastasis, ofreciendo el tratamiento a los pacientes que aun
presentandolas, su esperanza de vida era 23 meses y el nimero que
presentaban no era elevado (1 nédulo pulmonar < 1 cm, 3 lesiones
hepaticas < a 1 cm o 1 lesidn hepatica < a 3 cm) y que no pudiesen recibir
otros tratamientos.

Disefio: Paciente Estado de la Resultado tras Segui- Estado al final del
Serie de casos retrospectiva. enfermedad IRE miento periodo de
Periodo de realizacion: (meses) seguimiento
Diciembre 2010 a Febrero de 2012. 1 Localmente Cirugiaalos 4 No evidencia de
Ambito: avanzada meses 14,0 enfermedad
University of Miami Miller School of Medicine, Miami. 2 Localmente Cirugia a los 5 No evidencia de
Participantes: avanzada meses 10,5 enfermedad
N= 14 (15 procedimientos). Cada paciente fue valorado por un equipo 3 L:z::;‘aegate Pr?ie;lsqr;izz?l a 113 Fe’rnefzernmcelad:j
multidisciplinar para decidir la realizacién del procedimiento. P - -
e, ., L. X 4 Localmente Metastasis Presencia de
La indicacidn para la realizacion del procedimiento fue en 7 de los pacientes avanzada pulmonares a los 4 6,4 enfermedad
50%) intolerancia a quimioterapia sistémica. meses
Caracteristicas de los pacientes 5 Localmente Enfermedad
Edad? (afios) [rango] 57 [51-72] avanzada estable 6,3 En vigilancia
Sexo (hombres) n(%) 7 (50%) 6 Localmente Enfermedad N '
Tamafio tumoral® (cm) [rango] 3,3 2,5-7,0] avanzada estable 4,0 En vigilancia
0 d imiot - asn ] 2[1-5] 7 Localmente Enfermedad
Ine.as e q}Jlmlo ferapla previas n \rango a avanzada estable 0,7 En vigilancia
Radioterapia previa n (%) 10 (73) 8 Localmente Enfermedad
Tiempo® desde el diagndstico (meses) [rango] 16,6 [2,4-49,5] avanzada estable 0,7 En vigilancia
a.Edad mediana del conjunto de pacientes. 9 Localmente Enfermedad
b.Mediana del tamafio de los tumores. avanzada estable 11 Fallecido
c.Mediana de lineas de tratamiento con quimioterapia que han recibido los 1o Localmente Enfermedad o
pacientes previamente a la realizacion del procedimiento. avanza,da esF,able 0.2 En V'g'la,nc'a
. . . . e N 11 Recurrencia local Progresion local al Presencia de
d.Mediana del tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la realizacién ;
L tras Whipple mes 6,7 enfermedad
del pro'ced.lrlnlento. 12 Metastasis Metastasis
Localizacién tumoral n (%) (peritoneo) hepdticas a los 3 4,0 Fallecido
Cabeza de pancreas 6 (43) meses
Cuerpo de pancreas 1(7) 13 Metdstasis
Proceso uncinato 7(50) Metastasis (pulmén) pulmonares
progresivas a los 8 8,6 Fallecido
meses
Crlt.erlos dehlnclu5|.on: . i . 14 Metastasis (higado) Progresion local a
Pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de pancreas no candidatos a los 2 meses 2,5 Fallecido

*Paciente al que se le volvio a realizar IRE, desarrollé metastasis hepaticas a los 3 meses tras el

segundo procedimiento.

-Mediana de supervivencia libre de eventos: 6,7 meses (1C95%:0,7-12,7).
-Mediana de supervivencia global: sin resultado.

-Mediana de supervivencia global a los 6 meses: 70% (1C95%:35%-93%).
-Supervivencia global: significativamente mayor para los pacientes con enfermedad local que

para los que presentaban metastasis (p=0,02).

-Supervivencia libre de eventos: significativamente mayor para los pacientes a los que se les
realizé reseccion tras el procedimiento que para los que no se le realizé (p=0,04). No se

encontraron diferencias en la supervivencia global entre estos pacientes (p=0,21).

uimiento:

Se produjeron 4 fallecimientos a lo largo del
periodo de seguimiento.

Los tres pacientes con metastasis, a pesar
de ser de pequefio tamafio, no obtuvieron
beneficio del tratamiento con IRE en cuanto
a supervivencia.

Los 10 pacientes con
localmente avanzada presentaban
afectacion de la arteria mesentérica
superior o de la hepatica, afectando a mas
de 1802 de su didmetro.

Dos de los pacientes con enfermedad
localmente avanzada e irresecable, se
mantenian libre de enfermedad a 11 y 14
meses de seguimiento.

En 3 pacientes con intolerancia a la
quimioterapia, se observé estabilizacion de
la enfermedad. Uno de los pacientes
presentaba dolor, que disminuyé de
intensidad tras el tratamiento.

enfermedad

Complicaciones:

Las complicaciones observadas tras los
procedimientos fueron:

-Neumotdrax, se produjo en un paciente
durante la anestesia.

-Hematoma subcutaneo.

-Pancreatitis leve.

Algunos  pacientes  refirieron  dolor
abdominal de grado 1 el dia después del
procedimiento, y 1 paciente presentd
nduseas.

No se produjeron muertes atribuibles al
procedimiento. Estas se produjeron en las
semanas 6, 10, 16 y 34,4 de seguimiento.
Una de ellas fue debida a hematemesis
masiva, shock hipovolémico vy fallo
respiratorio. Las otras 3 fueron debidas a la
progresion de la enfermedad (metastasis).
Los efectos adversos potencialmente
relacionados con el procedimiento fueron
registrados y clasificados de acuerdo a:
National ~ Cancer Institute  Common
Terminology Criteria for Adverse Events
(version 4).




ESTUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Periodo de seguimiento:

Distinto para cada uno de los pacientes. La mediana este periodo fue de

5,15 meses (rango 0,2-14 meses).
Declaracion de intereses:

El autor principal es consultor para AngioDynamics. El resto de los autores

no han declarado conflicto de intereses.
Técnica empleada:

NanoKnife (AngioDynamics, Queensbury, New York).

Evento: progresion de la enfermedad después del procedimiento, inicio de un nuevo
tratamiento después de IRE, o muerte.

Supervivencia libre de eventos: tiempo desde el procedimiento hasta un evento (o fecha de la
ultima revision en la que los pacientes estaban libres de eventos).

Supervivencia global: tiempo desde el procedimiento hasta la muerte (o la fecha de la dltima
revision en los pacientes vivos).

Conclusiones:

Se demuestra la factibilidad de Ila
electroporacion irreversible en tumores de
pancreas con una seguridad aceptable.
Aunque se trata de una serie pequeiia de
pacientes, algunos han obtenido beneficio
de este tratamiento. Se garantizan nuevos
estudios.




ESTUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Cita: Martin (2013)

Objetivos:
Evaluar la  supervivencia en los pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma de pdncreas

localmente avanzado y tratados con electroporacién
irreversible (IRE). Comparar el tratamiento con IRE
frente al tratamiento convencional con quimioterapia
y/o radioterapia.

Disefio:

Estudio comparativo prospectivo, multicéntrico.
Periodo de realizacion:

Diciembre de 2009 a marzo de 2012.

Ambito:

University of Louisville School of Medicine, Louisville y
Henry Ford Hospital, Detroit.

Participantes:

N=139.

Grupo intervencidn (n=54):

Pacientes con diagnéstico de cancer de pancreas
localmente avanzado con afectacién de tronco celiaco,
arteria mesentérica superior o de ambas estructuras.
Recibieron el tratamiento estandar (quimioterapia,
radioterapia) y electroporacion irreversible (con o sin
reseccidn quirurgica).

Grupo control (n=85):

Pacientes que recibieron el tratamiento habitual con
quimioterapia y/o radioterapia durante un periodo
similar (diciembre de 2008 a marzo de 2012), y, que se
compararon con los pacientes incluidos en el grupo
intervencion.

Antes de realizarse la IRE, todos los pacientes
recibieron 4 meses de tratamiento con quimioterapia.
Se realiz6 apareamiento: 1,5:1, teniendo en cuenta la
edad de los pacientes, el tamafio tumoral, el estado
funcional y comorbilidades cardiacas y pulmonares.

La decision de que los pacientes incluidos en el grupo
control no recibieran tratamiento con electroporacién
irreversible fue tomada por el médico, el propio
paciente o ambos.

Criterios de inclusién:

Grupo intervencion: diagndstico de cancer de pancreas
localmente avanzado con afectacion del tronco celiaco,
de la arteria mesentérica superior o de ambas
estructuras.

Criterios de exclusion:

Pacientes que presentan lesiones
pacientes con enfermedad metastasica.
Periodo de seguimiento: 90 dias.
Declaracioén de intereses:

El autor principal es consultor para Angiodynamics. El
resto de autores no tienen nada que declarar. Parte del
apoyo para el registro de la ablacién del tejido blando
fue proporcionado por una beca de Angiodynamics.

resecables vy

Resultados:

Exito de la ablacién*: 53 de 54 pacientes a los que se le realizd el
procedimiento (98%).

*Exito de la ablacion: Capacidad de proporcional el tratamiento planificado
(al menos 90 pulsos de voltaje adecuado) en quiréfano y no evidencia de
tumor residu

Seguimiento:

Se siguid a los pacientes y se describieron los eventos adversos durante 90 dias.
Se realizé un seguimiento de las recidivas durante un periodo de tiempo mayor
por medio de técnicas de imagen, realizdndose estudio en el momento de la
intervencién, a las 2 semanas y posteriormente a intervalos de 3 meses. Se

produjo un fallecimiento durante los 90 primeros dias de seguimiento.

Quimioterapia IRE con Recidiva: Criterios RECIST; tumor persistente visualizado por técnicas de imagen
Caracteristicas y/o radioterapia | quimioterapia y/o P valor dindmicas, en comparacién con estudios de imagen previos o persistencia de
(n=139) (n=85) radioterapia actividad hipermetabdlica si ya existia previamente en los estudios de imagen o
(n=54) en el estudio anatomo-patoldgico.
Localizacién: Complicaciones:
Cabeza 58 (68%) 35 (65%) 0,11 Pacientes que recibieron tratamiento con electroporacion irreversible y
Cuerpo/cuello 27 (32%) 19 (35%) quimioterapia y/o radioterapia (n=54)
Tamaiio didmetro N
— Eventos adversos:
lesién: T
—_ Pacientes 32
Axial 3,1(1,9-5) 3,2(1-5,5) 0,13 L
X X Complicaciones 67
Anterior-posterior 26 (1,1-5,1) 26(1-4,7) Seguimiento (mediana=12 meses) 26 recidivas
Caudal-craneal 2,8 (1,5-5) 2,9 (1-4,9)
- 6 semanas 0
Estado funcional: 3 3 (6 local
100% 60 (70%) 34 (64%) 0,07 meses (6 locales)
90% ° 18 16‘; 10 18‘; ’ 6 meses 5 (3 locales)
80‘; 17 (14;) 10 (18‘;) 9 meses 11 (6 locales)
-2 (14%) (18%) 12 meses 2 (0 locales)
Indice de
comorbilidades Eventos adversos durante 90 dias de seguimiento.
Charleston 4(1) 4(1) 0,1 R R X . ) L
) De los 54 pacientes incluidos en el grupo intervenciéon, 47 de ellos recibieron
(mediana, IQR) . . ) . L
— - quimioterapia y/o radioterapia tras el procedimiento
Quimiot. previa:
Gemzar a4 26 Complicacién Tratamiento IRE con quimioterapia y/o
FOLFOX 7 3 0,09 . L . N
FOLFIRI 3 1 estandar: quimio y/o radioterapia (n=54)
Oxaliplati 7 4 radioterapia (n=85)
xa I'.) amno N2 de Grado N2 de Grado
Avastin 2 ! acientes acientes
Cisplatino 5 2 m ologi - 20 ") p 2
Taxol 2 ) b emato o’g.lcas
FOLFIRINOX 13 9 lleo paralitico 2 2
Abraxane 5 3 Fuga biliar 2
Tarceva 9 6 Trombosis portal/
Otra 48 26 fracaso injerto 8 3-4 4 2,5
Radioterapia previa: Trombosis venosa
5FU y radiacion 42 (50%) 15 (28%) 0,06 profunda 9 1-2 2 2
Gemzar y radiacion 15 (18%) 9 (17%) Pulmonares 9 2,3 3
Fallo renal 8 1-3
A los pacientes a los que. se les realizd la mter\./encmn (IRE) er.1 una fase Ascitis 3 13 3 134
temprana eran predominantemente refractarios al tratamiento con
quimioterapia sistémica o se negaron a recibirla en el momento del
diagndstico.
Infeccion de la 6 1,2 7 1-2
herida
Deshidratacion/pé
rdida peso/
nauseas 45 1-4 8
Sangrado 8 1-3 3 2,4




ESTUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Técnica empleada:

NanoKnife system (Angiodynamics, Lanthan, New York).

Pacientes que recibieron tratamiento con electroporacion irreversible y
quimioterapia y/o radioterapia (n=54)

Caracteristicas

IRE y QT y/o RT

Tiempo del diagndstico a la

Diarrea 25 1-4 3 1
Fuga duodenal 2 4,4
Insuf. hepatica
19 2,3 1 2
Fuga pancredtica
2 3,3
Otras 35 1-5 10 1-3

La deteccion de eventos adversos se detiene cuando los pacientes presentan
progresion de la enfermedad.

Los eventos adversos se registraron y clasificaron segiin: Common Terminology
Criteria for Adverse Events version 3.0.

Supervivencia

IRE + quimio y/o Quimioterapia y/o P
radioterapia radioterapia
Supervivencia libre
de progresion local
14 meses 6 meses 0,01

intervencidn, meses (rango) 5,1(1-32,1)
Abordaje:

Cirugia abierta 52
Laparoscopia 2
Intervencién sobre el pancreas:

Whipple 9
Pancreatectomia subtotal 10
Otras intervenciones:

Hepatoyeyunostomia 10
Gastroyeyunostomia 19
Gastrectomia parcial 6
Bloqueo tronco celiaco 9

Otra 27
Electrodos utilizados:

Bipolar 6 pacientes
Monopolar 48 pacientes
Ne de electrodos 4(3-6)
Direccién de electrodos:

Anterior a posterior 7
Caudal a craneal 47

Supervivencia libre
de progresion a
distancia 15 meses 9 meses 0,02

Supervivencia global

20,2 meses 11 meses 0,03

Exito de la ablacién*, n (%)

53/54 (98%)

Tiempo de ablacién, min, mediana
(rango)

16 (2-189)

Tiempo de procedimiento, min,
mediana (rango)

180 (40-500)

Duracién del ingreso, dias, mediana
(rango)

7 (1-58)

Ablacién completa

51/54

*Capacidad de proporcionar al menos 90 pulsos de voltaje adecuado.

Cuando los pacientes presentaron una recidiva, lo mas frecuente fue en forma de
enfermedad metastdsica.

Conclusiones:

Se considera seguro el uso de electroporacion irreversible, aplicada al paciente
adecuado. Los pacientes que se someten a IRE junto con tratamiento con
quimioterapia y/o radioterapia logran un mayor efecto paliativo local, asi como
una mejora de la supervivencia global en comparacion con los pacientes tratados
Unicamente con quimioterapia y/o radioterapia. Es necesaria la validacion de este
estudio con un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y fase Il previsto para
mediados del afio 2012.




ESTUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Cita: Dunki-Jacobs (2014)

Objetivos:

Determinar la posible utilidad de la resistencia tisular para
predecir el éxito de la ablacién durante el procedimiento
(electroporacion irreversible) en canceres de pancreas.
Disefio:

Serie de casos prospectiva. Registro de los pacientes.
Periodo de realizacién:

Diciembre de 2009 a Noviembre de 2012.

Ambito:

Department of Surgery, University of Louisville, Louisville,
Kentucky.

Participaiites:

N=65.

Criterios de iBclusioR:

Pacientes diagnosticados de cancer de pancreas localmente
avanzado. La decision final de realizar a cada uno de los
pacientes electroporacion irreversible sélo o con reseccion
pancredtica, fue tomada por el cirujano en base a la
evaluacion del paciente y el tratamiento previo.

Periodo de seguimielto:

23 meses (mediana).

Declaracio® de iBtereses:

Uno de los autores ha recibido una beca por parte de
Angiodynamics. Los demds autores no tienen nada que
declarar.

TécRlica empleada:

NanokKnife system (Angiodynamics).

Resultados:

Fracaso local o de la electroporacién: no confirmacion de éxito de la ablacion a
los 3 meses por medio de técnicas de imagen.
Recidiva: confirmacién de éxito de la ablacidn a los 3 meses mediante técnicas
de imagen, pero con recidiva de la lesién posteriormente.
-La mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 5,5 meses en los
pacientes que habian comparado la recurrencia con 12,6 meses en los
pacientes que no se repiten (p = 0,03).

eguimielto:

Se monitorizaron las complicaciones observadas durante los 90 dias posteriores a
la intervencidn. El seguimiento por medio de técnicas de imagen se realizé en el
momento del alta hospitalaria o en un periodo de 2 semanas tras la misma para
evaluar la seguridad, y, posteriormente, con intervalos de 3 meses.
ComplicacioZes:

Recidiva: Criterios RECIST; tumor persistente visualizado por técnicas de imagen
dindmicas, en comparaciéon con estudios de imagen previos o persistencia de
actividad hipermetabdlica si ya existia previamente en los estudios de imagen o en
el diagnéstico tisular.

Exito de la ablacion: capacidad de proporcionar los pulsos planificados y no
evidencia a los 3 meses de tumor residual en pruebas de imagen (TC, RNM o PET).
Complicaciones: Grado 1: requieren antibidticos vo, reposo intestinal,
monitorizacidn o algunos cuidados. Grado 2: requieren antibidticos iv, NP, SNG o
transfusiones. Grado 3: requieren drenaje por radiologia intervencionista o
reintervencion. Grado 4: implican discapacidad crénica, resecciéon de dérganos o
derivacion. Grado 5: Muerte.

Caracteristicas Recidiva local (n=17) No recidiva (n=48)

Eventos adversos 13 pacientes
24 complicaciones

24 pacientes
67 complicaciones

Caracteristicas (N=65) Recidiva local No recidiva P-valor
(n=17) (n=48)

Localizacién, %

Cabeza 68 65 0,11

Cuerpo/Cuello 32 35

Tamaiio lesién, cm (rango

Axial 4,1 (1,9-5,0) 3,3 (1-5,5)

Anterior-posterior 3,1(1,1-5,1) 2,8 (1-4,7) 0,13

Caudal-craneal 2,9 (1,5-5,0) 2,7(1-4,9)

Estado funcional, %

100 65 80

90 20 10 0,07

80 15 10

indice de comorbilidades

de Charleston, mediana 4(1) 4(1) 0,1

(RIQ)

Administracidon de quimioterapia previa al procedimiento: incidencia similar en

ambos grupos.

Administracidon de quimiorradioterapia previa al procedimiento: ligero aumento

Recidiva local
3 meses 7 0
6 meses 10 0
9 meses NA 0
12 meses NA 0

Eventos adversos

de la incidencia (P=0,06). Tipo de complicacion Recidiva local (n=17) No recidiva local
Caracteristicas Recidiva local No recidiva (n=48)
(n=17) (n=48) n Grado n Grado

Tiempo desde el diagndstico hasta fleo paralitico 3 2 2 2

IRE, mediana, meses (rango) 2,1(1-12,1) 6,1 (4-32,1) Fuga biliar 0 NA 2 3

Abordaje Trombosis de vena

Abierto, linea media 5 48 portal/rechazo de injerto 2 3-4 3 2,5

Laparoscopia 0 0 Trombosis venosa profunda

Percutaneo 12 0 3 1-2 2 2

Intervenciones Pulmonares 4 2,3 3 2,3

Whipple 0 8 Fallo renal 2 1-3 0 NA

Pancreatectomia subtotal 3 13 Ascitis 3 1-3 2 1,3

Otras intervenciones Infeccién herida 2 1,2 3 1-2

Hepaticoyeyunostomia 0 12

Gastroyeyunostomia 3 20 Deshidratacion/pérdida  de

Gastrectomia parcial 0 3 peso/nduseas 4 1-4 4 13

Bloqueo plexo celiaco 0 10

Otras 3 27 Sangrado 1 1 2 2,4
Insuficiencia hepatica 3 2,3 1 2
Fuga pancredtica 0 NA 0 NA
Otras 16 1-4 10 1-3
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Caracteristicas Recidiva local No recidiva Analisis multivariante, factores predictivos de recidiva local
(n=17) (n=48) Variable Recidiva local No recidiva local P-valor

Electrodos empleados (n=17) (n=48)

Bipolar 3 pacientes 6 pacientes Cambio en Ila

Monopolar 14 pacientes 42 pacientes resistencia, 16,2 (1,17) 28,2 (0,67) 0,02
media (EE)
Curva de
resistencia, -0,16 (0,03) -0,27 (0,02) 0,01
media (EE)

Conclusiones:

El cambio en la resistencia del tejido tumoral y la pendiente de la curva de
resistencia, deberia usarse intraoperatoriamente para corroborar el éxito de la
ablacion. Es importante la vigilancia durante el procedimiento para asegurar tanto
el cambio (efectividad del tratamiento) como la seguridad. La vigilancia y
conocimiento del tejido a tratar, como la curva de aprendizaje, son claves para

N de electrodos (rango) 4 (3-6) 4 (3-6)
Direccién de los electrodos, n

Anterior a posterior 14 1
Caudal a craneal 3 47
Exito del procedimiento, % 100 100
Tiempo liberacion de IRE, min (rango) 19 (10-189) 43 (2-189)
Tiempo del procedimiento, min

(rango) 185 (40-500) 190 (40-500)
Duracién de estancia, dias (rango) 4 (1-28) 6 (5-58)
Tratamiento adyuvante con IRE, n (%) 11 (65) 36 (74

Andlisis univariante: resultaron predictores de recidiva, tanto el cambio en la
resistencia del tejido, como la pendiente de la curva (P= 0,02 y P= 0,01,
respectivamente).
Supervivencia libre de enfermedad local(p = 0,03 ):

-5,5 meses (mediana) en los pacientes que sufrieron recidiva

-12,6 meses (mediana) en los pacientes que no sufrieron recidiva.
Anadlisis multivariante:

-Ausencia de cambio en resistencia (RR= 2,5, IC 95%: 1,4-5,6, p= 0,02).

-Tiempo desde el diagndstico (no significativo)

-Tamafio de la lesion (RR =1,6, IC 95 % 1,1-7,8, p=0,02)

-Comorbilidades (no significativo)

-N2 de agujas (RR=1,4, 95% 0,8-4,5, p= 0,09)
Ni el cambio en la resistencia del tejido tumoral (media) ni la pendiente de la
curva de resistencia resultaron factores predictores (significativos) de la
supervivencia global libre de enfermedad.

asegurar la efectividad y seguridad.
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RESULTADOS, SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Cita: Kwon (2014)

Objetivos:

Describir el uso de la IRE para acentuacion de
margenes en pacientes con CPLA o borderline.
Disefio:

Estudio prospectivo de series de casos.

Periodo de realizacién:

Julio de 2010 a Enero de 2013.

Ambito:

University of Louisville School of Medicine, Louisville
y Henry Ford Hospital, Detroit.

Participantes:

N=48.

Pacientes con diagndstico de cancer de pancreas
localmente avanzado (23) o borderline (25).

Tumor localmente avanzado: supone una afectacion
>1809 de la AMS, la arteria celiaca o ambas, sin
evidencia de enfermedad metastésica.

Tumor localmente avanzado bordeline: el tumor
engloba 1) afectacion de la arteria mesentérica
superior (AMS) o del tronco celiaco afectando a
<180 2 de su circunferencia; 2) afectacion >180 ¢ de
su circunferencia de un segmento corto de la arteria
hepatica, vena mesentérica superior, vena porta o
confluencia del tronco venoso mesentérico-portal,
sensible de reseccion vascular y reconstruccion.
Antes de la IRE, todos los pacientes recibieron
quimioterapia, radioterapia o ambas.

Declaracion de intereses:

Uno de los autores es consultor de Angiodynamics.
Los demds autores no tienen nada que declarar. Se
recibié financiacion de Angiodynamics para el
registro de ablacion.

Técnica empleada:

NanokKnife system (Angiodynamics).

Seguimiento:

Recurrencia local (criterios RECIST):

—A 90 dias de seguimiento: 0

—A 24 meses: 28 patients (58%): en higado (29%) o peritoneo (50%).

Supervivencia global (mediana): 22 meses (95% Cl, 17.9-24.9)
Supervivencia libre de progresiéon: 11 meses (95% Cl, 3-10).

Complicaciones:

A los 90 dias se identificaron 44 eventos adversos en 18 pacientes (38%).
- 5(11%) relativas al dispositivo

- fistula pancreatica: (5%)

- gastroparesia: (5%)

-fuga biliar y ascitis: 5 (11%)

-complicaciones vasculares: 6 de 44 eventos adversos (14%)

RESULTADOS

Caracteristicas
n 48
Edad 61 (27-81)
Sexo (hombre/mujer) 26/22
Localizacidn:
Cabeza 31
Cuerpo/cuello 17
Tamafio lesién (cm):
Axial / AP / Caudal-craneal 2,7/26/2,6
Estado funcional:
100% 37
90% / 80% 9/2
Quimiot. previa:
12 |inea / 22 linea 11/17
> segunda linea 5
Radioterapia previa:
Tridimensional / SBRT 26/5
Tiempo Diagndstico a IRE
Mediana, meses (rango) 6 (4-13)
Intervenciones
Pancreatectomia 31
Pancreatectomia subtotal 17
Midrgenes en tumores boderline
Pancreatectomia 12ROy 8R1
Panc subtotal 6ROYy1R1
Madrgenes en tumores avanzados
Pancreatectomia 5ROy 6R1
Panc subtotal 8ROy 2R10
Otras intervenciones 51

Electrodos empleados

Bipolar 10 pacientes
Monopolar 38 pacientes
N2 de electrodos (rango) 2 (2-4)
Exito del procedimiento, n, % 48 (100)
Eventos adversos, pac, %, n? 18 (38%), 44)

Complicacién

n Grado
Hematoldgicas 4 3,2,2,1
fleo paralitico 2 1,2
Fuga biliar 3 3,3,3
Trombosis portal/ 4 1,2,2,3
fracaso injerto
Tromb ven prof 2 2,2
Pulmonares 2 3,4
Fallo renal 1 3
Ascitis 2 3
Infeccién herida 3 1,2,3
Dolor 1 1
Sangrado 2 4,3
Gastritis 2 3,2
Fuga duodenal 1 2
Estenosis hepat- 1 3
yeyun.
Fuga pancredtica 2
Otras 10 1
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Cita: Mansson (2014) Caracteristicas Complicaciones:
Objetivos: Hombre/mujer 3/2 No complicaciones graves, definidas como grado 3 o superior en la escala Dindo-Clavien, en
Estudio de fase | para evaluar la seguridad y efectividad de la - los primeros 30 dias de seguimiento.
. . . Edad (mediana) 65 (rango 46-89)
IRE en pacientes con cancer de pancreas localmente
avanzado. ASA (media) 24
Disefio: Volumen tumor (mediana): 13,1cm3 A proteina C reactiva 3/5
Estudio fase | de series de casos. N.2 de electrodos (mediana): 3 -
Periodo de realizacion: : ' T leucocitos 3/5
No especificado. N amilasa 1/5
Ambito: Procedimientos previos a IRE: Dolor DoSt-IRE 3/5
Debido a la presencia de ictericia, los pacientes fueron sometidos a P

Uppsala University y Lund University, Sweden.
Participantes:

N=5.

Criterios de inclusion:

Todos los pacientes presentaban LAPC irresecable tras
quimioterapia o quimioradioterapia o fueron considerados
no aptos para cirugia o quimioterapia.

Ninguno presentaba metastasis hepaticas en CT y
Ultrasonografia con contraste.

Periodo de seguimiento:

6 meses.

Declaracion de intereses:

No conflicto de intereses.

Técnica empleada:

NanoKnife system (AngioDynamics, USA). Abordaje
percutdneo bajo control de ultrasonidos.

hepaticoyeyunostomia (1) y ERCP (4). De estos ultimos, a 1 le fue
colocado un stent y 3 necesitaron posteriormente una
colangiografia transhepdtica percutanea.

Resultados:

- No tumor residual tras IRE en todos los casos.

- Mediana de la zona de ablacién de 18,4 cm?.

- Estancia postoperatoria media de 14 dias.

-Apariciéon de metastasis: 2/5 (a los 1y 3 meses post-IRE)
-Supervivencia: 138, dias, 108 dias, 32 dias, >6 meses (2 casos)

Supervivencia:
- Supervivencia global a los 6 meses: 2/5 (40%)

- Desarrollo de metastasis hepaticas y fallecimiento a los 108 dias post-IRE (n=1).

- Neumonia y fallecimiento a los 32 dias post-IRE (n=1).
- Enfermedad progresiva y fallecimiento a los 138 dias (n=1).
- No signos de recurrencia en CT o CEUS a los 6 meses (n=2).
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Cita: Belfiore (2015)

Objetivos:

Evaluar la seguridad, factibilidad y efectividad de un protocolo de IRE
guiada por TC seguida de gemcitabina y oxaliplatino en paciente con
cancer de pancreas localmente avanzado.

Disefio:

Serie de casos prospectiva.

Periodo de realizacion:

Abril de 2013 a Junio de 2014.

Ambito:

“F. Magrassi e A. Lanzara” Second University of Naples, Italy; “S. Anna-S.
Sebastiano” Hospital, Caserta, Italy.

Participantes:

N=20; Inicialmente reclutados 35, no se dan las razones de la exclusion.
Si no existian contraindicaciones, el dia posterior a la IRE, los pacientes
recibieron una combinacion de gemcitabina (1000 mg/mq) y oxaliplatino
(100 mg/mq) cada dos semanas.

Criterios de inclusion:

Céncer de péancreas localmente avanzado segun las guias NCCN, con un
didmetro axial maximo de 6 cm y no metastasis a distancia.

Criterios de exclusion:

Pacientes con insuficiencia cardiaca moderada-grave, trastornos de
coagulacion, contraindicacién para la anestesia general y/o
quimioterapia.

Periodo de seguimiento:

A 1,3y 6 meses post-IRE y después cada 3 meses.

Declaracion de intereses:

Sin conflicto de interés.

Técnica empleada:

NanoKnife system (AngioDynamics, USA). Abordaje percutdneo bajo
control de TC.

Resultados:

- 20 pacientes (10 hombres y 10 mujeres, media de edad de 69,2
afios con rango entre 55y 82).

- Media de volumen de las lesiones: 93 cm3 (rango 39-170 cm3).
- Media de electrodos: 3,6 (rango 2-5)

- Localizacidn de las lesiones:

-Cabeza: 10

- Cuerpo: 1

-Cuerpo-cola: 5

-Istmo: 4

Seguimiento:
- Seguimiento mensual durante la quimioterapia. Seguimiento radiolégico
mediante TC a 1, 3 y 6 meses post-IRE y después cada 3 meses.

- 2 pacientes fallecieron a los 3 y 4 meses debido a enfermedad rapidamente
progresiva, a pesar de una disminucién de las lesiones pancredticas.

- Seguimiento a 6 meses: control local de la enfermedad en 18/20 casos con una
media de volumen de las lesiones de 37 cm3 + 16 (% de disminucién del 42,89% )
- 3 pacientes recibieron cirugia debido a disminucién de su estadio.

- Ultimo control seguimiento (media 91 meses; rango 6-14 meses): no imagenes de
progresion de la enfermedad o recidiva en 18/20 casos. Media de supervivencia
(Kaplane Meyer): 12,95 meses (IC95%, 11,57-14,33).

Complicaciones:
Sélo complicaciones menores en dos pacientes: incremento transitorio de amilasa
que volvié a la normalidad en 48 horas y ascitis leve que no precisé drenaje.
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Cita: Martin (2015)

Objetivos:

Demostrar la efectividad de la electroporacién irreversible
como parte de un tratamiento multimodal del cancer de
pancreas localmente avanzado.

Disefio:

Registro prospectivo de series de casos.

Periodo de realizacion:

Marzo de 2010 a Octubre de 2014.

Ambito:

Department of Surgery, University of Louisville, United States
America.

Department of Surgery, Henry Ford Hospital, Detroit,
Cleveland Clinic, Cleveland, Piedmont Hospital, Atlanta,
Swedish Medical Center, Denver and Cancer Treatment
Centers of America, Atlanta, GA.

Participantes:

N=200: Solo IRE: n=150; Reseccion pancreatica + IRE: n=50
Todos los pacientes recibieron quimioterapia y el 52%
quimioradioterapia durante una mediana de 6 meses (rango
5-13 meses) antes del IRE.

Criterios de inclusion:

Grupo intervencion: diagnostico de cancer de pancreas
localmente avanzado con afectacién del tronco celiaco, de la
arteria mesentérica superior o de ambas estructuras.
Criterios de exclusion:

Pacientes que presentan lesiones resecables y pacientes con
enfermedad metastasica.

Periodo de seguimiento:

3 meses.

Declaracién de intereses:

El registro recibié financiacion de AngioDynamics. Dos
autores, incluido el primer firmante, son consultores de
AngioDynamics, de la que reciben compensacién econdmica.
Técnica empleada:

NanokKnife system (AngioDynamics, USA).

RESULTADOS RESULTADOS, SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS
Resultados: Caracteristicas Reseccion + IRE (n=50) IRE solo (n=150)
(n=200)
Caracteristicas Reseccion + IRE IRE solo (n=150) Tiempo de diagn. a IRE 5,2 m. (3-18) 6,2 m. (5-32)
(n=200) (n=50) Abordaje abierto 50 150
Localizacion:
ocauzacion Procedimientos Bypass:26; Bloqueo Bypass:59; Bloqueo
Cabeza 13 (25%) 95 (63%) imults IRE liaco:1: colecistact: liaco:16: colecistact: 12
Cuerpo/cuello 37 (75%) 55 (37%) simultaneos a i((e]laco. ; colecistect: celiaco:16; colecistect:
Didmetro lesion: I " 506 =0 A0 150
—Axial 25 3 Electrodos N: 2 (2-4). Mono: 5 N: 4 (2-6). Mono: 150 pac.
Anterior-posterior 2,7 2,7 pac.
Caudal-craneal 2,6 2,9 Procedimientos pre-IRE QT: 100%; RT:52% QT: 100%; RT: 47%
Quimiot. previa: 100% 100% Procedimientos post-IRE QT: 60%; RT:11% QT: 69%,; RT: 13%
Gemzar 43% 60% Efectos adversos 49 complicaciones en 100 complicaciones en 54
FOLHR'NO)_( . 38% 29% 20 pacientes pacientes
Radioterapia previa: 52% 47% Recidiva de la enfermedad 58 pacientes (29%): 6 recurrencias localesy 52 a
Quimiot. Post-IRE 60% 69% distancia (higado:34, peritoneo:7, ganglios: 11)
Radioterapia post-IRE 11% 13% Interv. libre progr.local Mediana 10,7 m. (rango 4,4-12,4)
Superv. global 28,3 (9,2-85) m. 23,2 (4,9-76,1) m.
Sup. libre enf. local 12,4 m. -
Sup. libre enf. dist. 16,8 m. -

Seguimiento:

Durante 29 meses.

En los primeros 90 dias de seguimiento no hubo muertes en el grupo Reseccion + IRE,
mientras que hubo 3 (2%) en el grupo IRE: sangrado gastrointestinal, fallo hepético y
embolismo pulmonar.

Complicaciones:

Las mas comunes fueron de tipo gastrointestinal.

Reseccion + IRE: en 20/50 pacientes (49 complicaciones)

IRE sola: en 54/150 pacientes (100 complicaciones)
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Cita: Paiella (2015) Resultados:
Objetivos: ) ) ) ) Complicaciones:
Evaluar la seguridad del sistema NanoKnife en el tratamiento Caracteristicas _Abcesos: 1
del cancer de pancreas localmente avanzado (estadio 3). Hombre/mujer 4/6 Efectos adversos:
Disefio: ] ) . Edad (mediana) 66 -dolor abdominal o lumbar | 5
Estudio prospectivo de series de casos en un uUnico centro Trombosis portal 1
hospitalario. Localizacion: -Colitis ulcerosa 1
Periodo de realizacion: Cabeza 7 -Edema periférico 1
Junio de 2011 a Diciembre de 2011. Cuerpo 3 _Infeccién herida 1
Ambito: @ mas largo (mediana): 30 mm (25-39)
. . o ) Efectos adversos graves:
Rossi Hospital, University of Verona Hospital Trust, Italy. Tiempo desde diagndstico a 8,5 -Embolismo pulmonar 1
Pancreatic Surgical Unit, Casa di Cura Pederzoli — Peschiera tratamiento _Candidiasis sistémica 1
del Garda, Italy. (mediana en meses) _Neumonia 1
Participantes: N.2 de electrodos (mediana): 4 (2-6) -Sepsis 1
N=10. Todos los pacientes recibieron quimioterapia o — - -
. - . Quimioterapia previa: 10
quimioradioterapia antes del IRE y no eran respondedores a Seauimi .
quimio. Radioterapia neoadyuvante: 4 eguimiento:
Criterios de inclusién: — - - - 8 pacientes (80%) alcanzaron el dia 60 de seguimiento
: Quimioterapia post IRE: - 6 pacientes (60%) alcanzaron el dia 90 de seguimiento

>18 afios, criterios de LAPC, tamafio del tumor <4 cm (mayor
eje), INR <1,5, no respondedor a quimioterapia y no haberla
recibido en lo 14 dias previos a al IRE.

Criterios de exclusion:

Creatinina >2 mg/dl, valores de laboratorio de grado 3 0 4 de
toxicidad (definidos por la version 3.0 de CTCAE), alergia a
contraste o a metales, no ser aptos para anestesia, embarazo
o lactancia, portar marcapasos o desfibrilador, historia de
epilepsia o arritmia, historia reciente de IAM, intervalo Q-T>
550 ms.

Periodo de seguimiento:

3 meses.

Declaracion de intereses:

No conflicto de intereses.

Técnica empleada:

NanoKnife system (AngioDynamics, USA). Abordaje abierto.

Tiempo diagndstico a tratamiento (meses):

- mediana 8,5

-media 9,2 (rango 4,6-20,2)
Tiempo tratamiento a muerte

(supervivencia global) (meses): 6,4

- mediana 7,5 (rango 2,9-15,9)
-media

Tiempo diagndstico a muerte (meses):

- mediana 15,3

-media 16,8 (rango 8,5-29,1)

Mortalidad desde IRE:
-0% a 30y 60 dias
-10% a 90 dias

-90% a 12 meses

Supervivencia desde diagndstico:
-60% a los 12 meses
-30% a los 24 meses

Tamafio del tumor (mediana):
- Inicial: 30 mm; - Dia 30: 30 mm; - Dia 60: 32 mm; - Dia 90: 25 mm

Criterios RECIST:

-Respuesta parcial: 4 casos (40%)

- Enfermedad progresiva: 3 casos (30%) (metastasis pulmonares a 30 dias=1; met.
Hepdticas a 60 dias =2).

- Enfermedad estable: 3 casos (30%)

Karnofsky Performance Status (mediana):

-Inicial: 100; 30 dias: 80; 60 dias: 77,5; 90 dias: 70.
Calidad de vida (EORTC QLQ C30 y PAN26)

-Inicial: 58,3; 15 dias: 37,5; 90 dias: 33,3.
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Cita: Lambert (2016) Caracteristicas Seguimiento:
Objetivos: IRE (21) Control (32) - TC de control 1-2 meses tras IRE.
Primera experiencia con el sistema NanoKnife en el - Si un paciente no acudia a revisién tras 3 meses, su médico de familia contactaba con
tratamiento del cancer de pancreas localmente avanzado Edad 68,2+8,4 65,287 él.
(estadio II1). Sexo masculino 10 (48%) 22 (69%)
Disefo: Localizacién: - Progresion de la enfermedad: 8/21 pacientes.
Estudio prospectivo de series de casos en un Unico centro Cabeza 17 (81%) 24 (75%) - Cambios en tamafio del tumor: 39+10mm vs. 39+14mm, p=0,65).
hospitalario. Cuerpo/cola 4 (19%) 8 (26%) - Mortalidad tras IRE (1 mes): 0%
Periodo de realizacién: @ axial mayor (mm): 38,2 11,5 37,3+13,9 - Descenso paulatino de la calidad de vida tras IRE: 81% (rango intercuartilico 65%-

Junio de 2012 a Diciembre de 2014.

Ambito:

First Faculty of Medicine, Charles University in Prague.
Participantes:

N=21.

Grupo control: Los pacientes fueron comparados con una
cohorte de 32 pacientes con cancer de pancreas mediante un
pareamiento de puntuacion por propensién basado en la
edad y el tamario del tumor. Su tratamiento consistié en
cirugia (laparotomia exploratoria, reseccion no radical,
bypass, colecistectomia o biopsia) o sélo biopsia percutanea
(3 pacientes fueron pareados con dos pacientes con IRE
percutaneo), con o sin quimioterapia.

Criterios de inclusion:

Tumor de pancreas no resecable de estadio Ill (sin
enfermedad metastdsica); tamafio del tumor <6,5cm en plano
axial; escala de valoracidn funcional de Karnofsky >80.
Periodo de seguimiento:

No descrito.

Declaracion de intereses:

No declarados. Financiacién del Ministerio de Salud de
Chequia.

Técnica empleada:

NanoKnife system (AngioDynamics, USA). Abordaje abierto
(19) y percutaneo (2).

QT previa a IRE: 5/21 pacientes.
Cirugia simultanea a IRE: 4/21 pacientes: gastroenteroanastomosis (GEA),
GEA y colecistectomia, hepaticoyeyunoanastomosis y colecistectomia.

QT post IRE: 7/21 pacientes.

Tiempo de quirdéfano:

- IRE abordaje abierto: 79 23 min.
- IRE abordaje percutdneo: 26 min.

IRE (21)

Control (32)

Supervivencia (medi

tras IRE

ana) (meses)

10,2

9,3 (p=0,053)

98%) comparado con el 74% (14% a 88%, p = 0,076) en el grupo control.

Complicaciones:

- En 5/21 pacientes

- (IRE percutaneo): - Peritonitis biliar, colangitis y abceso hepatico
- (IRE percutaneo): - Fistula pancredtica

- (IRE abierto): - Sangrado

- (IRE abierto): - Abceso peripancreatico

- (IRE abierto): - Fistula y abceso en pared abdominal

Supervivencia tras IRE:
- En pacientes con complicaciones: 7,1 meses
- En pacientes sin complicaciones: 13,6 meses (p=0,24).




ESTUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Cita: Philips (2013)

Objetivos:

Establecer la curva de aprendizaje en el uso de electroporacion
irreversible (IRE) en tumores localmente avanzados y no resecables de
tejido blando.

Disefio:

Serie de casos retrospectiva: registro multicéntrico de pacientes tratados
con electroporacién irreversible.

Periodo de realizacion:

Septiembre de 2010 a julio de 2012.

Ambito:

University of Louisville, Louisville y Baptist Hospital, Brkansas (United
States of @merica).

University of Louisville, Department of Surgery, Division of Surgical
Oncology, Louisville, Kentucky y Baptist Hospital, Brkansas (United States
of Bimerica).

Participantes:

Centros=7; N=150. Procedimientos=167: 66 higado (39,5%), 6 rifion
(3,6%), 59 pancreas (35,5%), 18 pulmoén (10,8%) y 18 de otras
localizaciones (10,8%) incluyendo prdstata, eséfago, sacro, mediastino y
adrenales.

Los pacientes fueron divididos en tres grupos cronoldgicos: grupo
(primeros 50 pacientes tratados), grupo B (segundos 50) y grupo C (50
ultimos pacientes tratados).

Caracteristicas de los pacientes (N=150)

Grupo | GrupoB | GrupoC P valor
Comorbilidades
Diabetes 7 11 8 0,54
Cardiacas 6 9 1 0,03
Pulmonares 3 9 3 0,07
Fumador 7 21 12 0,006
Hepatitis 3 10 2 0,015
Cirugia abd. previa 28 23 27 0,9
Quimioterapia 40 30 35 0,04
Radioterapia 16 15 18 0,5
Tto intra-arterial 6 12 3 0,08
Higado(n=66;39,5%
Hepatocelular 1 10 2 0,002(1°B)
Metastasis de cancer
colorrectal 9 9 5 0,4
Metastasis hepaticas 6 7 4 0,7
Otras 1 1 3 0,3
Colangiocarcinoma 1 0 1 0,9
Pancreas(n=59;35,5%
)|
Bldenocarcinoma 18 13 18 0,4
Cabeza pancreas 11 8 15 0,21
Cuerpo/cuello
pancreas 8 5 7 0,6
Cola pancreas 1 0 1 0,9
Rifidn(n=6;3,6%)
Izquierdo 1 0 4 0,6

Criterios de inclusion:

Fueron los determinados por el médico que indicé la IRE.

Criterios de exclusion:

Estado general no adecuado para someterse a un procedimiento con
anestesia general, enfermedad extrahepdtica o enfermedad hepatica
multifocal no susceptible de ablaciéon completa.

Periodo de seguimiento:

18 meses (mediana de seguimiento).

Declaracién de intereses:

Uno de los autores es consultor para Bngiodynamics. Este estudio fue
financiado por medio de una beca procedente de Engiodynamics.

Técnica empleada:

NanoKnife system (@ngioDynamics, Latham, New York).

Resultados:

Resultados relacionados con el procedimiento

Seguimiento:

La confirmacidn del éxito de la ablaciéon se realizé mediante técnicas de
imagen a las 12 semanas tras el procedimiento y posteriormente a
intervalos de 3 meses.

Recidiva: Criterios RECIST; tumor persistente visualizado por técnicas de
imagen dindmicas, en comparacién con estudios de imagen previos o
persistencia de actividad hipermetabdlica si ya existia previamente en los
estudios de imagen o en el diagnoéstico tisular.

Exito de la ablacién: capacidad de proporcionar los pulsos planificados (al
menos 90) y no evidencia a los 3 meses de tumor residual en pruebas de
imagen (TC, RNM o PET).

Los eventos adversos se registraron segin Common Terminology Criteria
for Bldverse Events (CTCRIE), version 3.0.

La asignacién de cada complicacion a cada una de las categorias fue hecha
por el médico responsable del paciente.

Se produjeron 2 muertes perioperatorias (1,3%), de las que solo una
estuvo relacionada con el procedimiento (0,6%) Se observé una relacién

Grupo Grupo B Grupo C P-valor estadisticamente significativa entre dicha muerte y el tamafio de la lesion
Procedimiento del cdncer de pancreas.
Percutdneo 25 47 29 0,001(1B) Complicaciones:
Laparotomia 27 11 22 0,001({ B) Se produjeron un total de 84 complicaciones en 42 pacientes, suponiendo
Cirugia 11 4 16 0,02(1NC) una tasa de morbilidad de 29,3%.
Otros(asociados) 29 15 30 0,00(/B) Complicaciones
@blacién Grupo Grupo Grupo P-valor
pancreatica 21 14 24 0,041({/B) B c
@blacion de Complicaciones
lesiones hepaticas 19 31 16 0,048(B) (pacientes) 14 11 17 0,24
Tamaiio 3,02 2,92 3,98 0,003(1MC) Complicaciones  de
Tumores mayores alto grado 6 3 7 0,3
de3cm 17 24 31 0,004(1C) Complicaciones
Ne de electrodos 3,01 3,45 3,48 0,03(1MC) atribuibles 9 5 8 0,02(\/B)
Tiempo del Muer‘ces » peri-
procedimiento 130 169 239 0,00(1C) intervencion 2 0 0 0,01(VB,C)
Tiempo de Recidiva de la
colocacién de las 25,8 17,9 48,6 0,01(1C) enfermedad 1 1 12 07
agujas Recidiva local 5 4 4 0,9
Tiempo de /N: Mayor en; {,: Menor en; P valor significativo<0,05.
aplicacion IRE 15,7 32,4 34,6 0,00(TNC)
Estancia Mediana del grado de las complicaciones: grado 2.
hospitalaria 5,2 2,6 4,8 0,09 Complicaciones mas frecuentes: nduseas/vémitos, infecciones y dolor.
Bblacidn No se han observado casos de arritmias cardiacas en relacién con la
incompleta 3 4 5 0,2 técnica, simplemente se observé en el Grupo C un caso de depresidn del

/N: Mayor en; {,: Menor en; P valor significativo<0,05.

Exito técnico de la ablacion: capacidad de proporcionar los pulsos
planificados (al menos 90) en funcidn del tamafio y dimension de la lesion
y demostracion de ablacidon completa tras 8 semanas por medio de TC, sin
patrén de realce.

Proximidad a las principales estructuras biliares / vasculares o de érganos
adyacentes: <5 mm de distancia.

segmento ST de forma autolimitada durante la intervencién.

Tasa de complicaciones de alto grado (> grado 3): 10,6% (16 pacientes: 6, 3
y 9 en los grupos @, By C respectivamente, p = 0,3).

Factores en posible relacién con la aparicion de complicaciones:
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ESTUDIO
Caracteristicas de los pacientes (N=150)
GrupoA | GrupoB | GrupoC P valor

Pulmdén(n=18;10,8%)
Derecho 4 1 1 0,18
Izquierdo 2 3 1
Ne de lesiones
(media) 2,15 2,21 3,2 0,07
Invasién vascular (n) 20 18 31 0,00(1NC)
Tamafio de la lesidn
Eje X 2,72 2,55 31 0,001(1NC)
EjeY 2,09 2,16 3,18
Eje Z 1,7 1,65 2,83
Tamafio 3 2,9 3,9 0,001(1NC)
Ablacion (RFA) previa

1 4 5 0,04(\ A)

/. Mayor en; {.: Menor en; P valor significativo<0,05.

Grupo A: 50 primeros pacientes.

Grupo B: 50 siguientes pacientes.

Grupo C: 50 ultimos pacientes.

Edad mediana de la cohorte: 62 afios. Grupo A: mediana de 2 afios
menos de edad que Grupo By C (P=0,31).

Igual distribucién en los grupos: enfermedad en peritoneo, cirrosis,
afectacion ganglionar, resecciones hepaticas previas (P=0,7).

Fueron descritas en el grupo A, B y C 46, 42 y 43 lesiones
respectivamente, mientras que 4, 8 y 7 pacientes presentaban
numerosas lesiones dificiles de describir.

En el grupo C habia mayor nimero de procedimientos de cardcter
paliativo.

Los pacientes en los que se llevd a cabo una ablacién incompleta incluyen:
2 lesiones en pancreas, 2 en pulmon, 1 presacra y en 2 ocasiones no se
completd por motivos relacionados con la técnica.

=

C < de P-valor
atribuibles alto grado
Higado (77) 7(8,5%) 5 (6,1%) 2 (2,4%) 0,00/0,01/0,00%
Pancreas (91) 39 (41,5%) 17 (181%) 17 (18,1%) 0,00/0,07/0,001
Abierta/Laparotomia (100) 44 (44%) 21 (21%) 21 (21%) 0,00/0,00/0,00
Percuténea (141) 9 (6,3%) 5 (3,5%) 2 (1,4%) 0,00/0,00/0,00*
Cirugia abdominal (73) 29 (39,7%) 10 (13,7%) 13 (17,8%)
Otra ablacion previa (21) ) 0 o X
Radioterapia (68) 27 (40%) 11 (15,4%) 12 (17,6%) 0,00/0,04/0,01
Rxintra-art (28) 3(10,7%) 3(10,7%) 2(6,8%) 0,8/0,7/0,7
Quimioterapia (106) 30 11 0,15/04
Carcinoma _hepatocelular 1(3,8%) 1(3,8%) o 0,02/0,2/0,13*
(26)
MCRC (33) 3(91%) 3(9.1%) o 0,05/0,05/0,06%
‘Adenocarcinoma 39 (46%) 16 (18,8%) 16 (18,8%) 0,00/0,00/0,00
pancretico (81)
Invasion vascular (105) 43 (36%) 18 (15,4%) 21(17%) 0,00/0,03/0,00
Antec enf cardiacas (17) 5(23,8%) 1(4,8%) 1(4,8%) 0,7/0,1/0,4
Antec diabetes 15 (37,5%) 7 (17,5%) 8 (20%) 0,007/0,1/0,01

Fumadores 18 (28,1%) 8 (12,5%)
Estancia hospitalaria 105 101
Tamafio de la lesion (ejes 3473726 s 347372405

XY,z cm) 2,6%2,4%2,2 2,7%2,5%2,2

7 (10,9%) 0,1/0,5/0,5

0,00/0,00/0,00

34%3%2,7vs2,7%25°2,2
0,00/0,3/0,01

Recidiva: 35 pacientes (31%); Mediana de tiempo de recidiva: 6,7 meses.
Recidiva local: 13 pacientes (10,7%); Mediana de tiempo de recidiva: 6,7
meses.

Evidencia de recidiva a 3 meses de seguimiento: 6 pacientes.

Implican incremento en la recidiva: presencia de complicaciones (p=0,001),
presencia de complicaciones de alto grado (p=0,04) y la presencia de un
primer tratamiento incompleto (p=0,03).

No se observé relacion del tamafio de la lesion con la recidiva local (p=0,1),
si se observd relacidon con la aparicion de recidiva de la enfermedad a
distancia (p=0,02).

Se observé un aumento de las recidivas (aunque no significativo) en los
tumores con invasion vascular (16,9% vs 4,8%; p=0,06) y una disminucion
en el nimero de recidivas en relacion con el nimero de casos realizados,
de modo que las recidivas fueron del 26% en los primeros 10 casos
tratados por cada especialista, siendo del 6% a partir del caso 11 (p=0,01).
Conclusiones:

Se demuestra la posibilidad de realizacién de electroporacion irreversible
con éxito en la mayoria de los casos, sin eventos adversos importantes,
mostrandose como una alternativa efectiva y segura a la ablacién
convencional, con una curva de aprendizaje demostrable.
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Cita: Ball (2010)

Objetivos:

Comprobar la seguridad a corto plazo de la
electroporacién irreversible.

Disefo:

Serie de casos prospectiva.

Periodo de realizacién:

No datos.

Ambito:

Alfred Hospital, Prahran, Victoria, Australia.
Participantes:

N=21.

Procedimientos=28 (17 tumores  hepaticos,
primarios o metastasicos, 8 tumores renales y 3
pulmonares).

Edad media: 59 afios; Rango: 42-81.

Sexo: no descrito.

Clasificacion ASA: 4 pacientes con ASA Il, 16
pacientes con ASA Il y 1 paciente con ASA IV.

Tipo histoldgico: no descrito.

Estadio tumoral: no descrito.

Criterios de inclusion:

No descritos.

Periodo de seguimiento:

24-48 horas.

Declaracién de intereses:

Uno de los autores ha recibido financiacion por
parte del fabricante de Nanoknife y un miembro de
su familia defiende los intereses del dispositivo. Los
demas autores no han reconocido tener algun
conflicto de interés.

Técnica empleada:

Nanoknife (AngioDynamics, EUA). Se adquirid un
dispositivo de sincronizacion cardiaca (AccuSync
Modelo 72) con variabilidad en cuanto al éxito con
la sincronizacion.

Resultados:

No se aportan resultados sobre Ila
efectividad de la técnica en cancer
primario o metastdsico.

Seguimiento:

No se produjeron pérdidas. Es posible que los resultados correspondan con los obtenidos de los primeros pacientes tratados

con esta técnica.
Complicaciones:

Las complicaciones se describen en conjunto para el total de los pacientes que se incluyeron en el estudio.

Neurapraxia

16,7% (2/12). De los 12 pacientes intervenidos en decubito supino y con extremidades superiores en
extension sobre su cabeza, 2 (16,7%) desarrollaron neurapraxia tras la intervencién. En ambos casos fue
transitoria, con recuperacién completa.

Arritmias
cardiacas

25,0% (7/28). Se observo taquicardia ventricular en 7 pacientes con descenso de la tensidn arterial en 4 de
ellos. No se observaron signos de isquemia en el ECG. De los 7 pacientes, 4 presentaban tumores
(primarios o metastasicos) a nivel hepatico. Se observé bigeminismo ventricular en un paciente durante el
procedimiento; no se relaciond con el tratamiento.

Posibilidad de mayor frecuencia de produccién de arritmias en aquellos pacientes en los que se realiza el
procedimiento en lugares cercanos al corazén. El paciente en el que se observaron las alteraciones
electrocardiograficas mds graves se le realizé el procedimiento en una lesién hepdtica préxima al borde
cardiaco inferior.

Neumotdrax

10,7% (3/28). Se desarrollé neumotdrax en 3 pacientes debido a la insercion de los electrodos, solo 1
requirié tratamiento. En 2 casos, los procedimientos fueron realizados sobre lesiones pulmonares. El
tercero se produjo en un paciente con lesidn hepatica, solucionado colocando un catéter intercostal al
finalizar la intervencién. Cuando se preveia que podia existir riesgo de neumotdrax, los electrodos se
intentaban colocar durante periodos de apnea para poder minimizar el movimiento del diafragma.

Hipertension
arterial

Todos los pacientes (100%) presentaron un aumento transitorio de la presidn arterial sistélica de
aproximadamente 20-30 mm Hg tras el tratamiento. No requirié tratamiento para su resolucion.

Los 2 pacientes que desarrollaron aumentos mds importantes de la tensién arterial habian sido
intervenidos de tumores renales (en polo superior).

En uno de los pacientes se mantuvo el aumento tensional mds de unos minutos, se administraron bolos de
propofol para lograr su correccién. Se relaciond con la colocaciéon de los electrodos en la glandula
suprarrenal.

Dolor

46,4% (13/28). Se detectd dolor postoperatorio en 13 pacientes. Dos pacientes presentaron dolor intenso y
fueron tratados con morfina intravenosa.

Alteraciones
del equilibrio
acido-base e
hidroelectroliti
tico

14,3% (4/28). Se observd en 4 pacientes alteraciones del equilibrio acido-base con hiperpotasemia
asociada. Un paciente habia sido sometido a ablacién de tumor de gran tamafio y los otros 3 presentaban
previamente cierto grado de insuficiencia renal. Se suministré a 2 de los pacientes un litro de suero salino
durante el procedimiento.

-En todos los pacientes se observé la presencia de acidosis hiperclorémica.

Otras

No se han descrito complicaciones derivadas de la relajacion muscular producida en los pacientes.

Conclusiones:

Se evaluan los efectos adversos desarrollados tras electroporacién irreversible y se concluyen 3 aspectos que deberian
continuar mejorando en proximas intervenciones, éstos son mantener una buena sincronizacion cardiaca en el momento de las
descargas, evaluar mejor el dolor que se produce en los pacientes tras el procedimiento e intentar conocer los factores que lo
propician, asi como mejorar la colocacién de los pacientes en la intervencion, que permita evitar complicaciones y lograr la
mayor calidad posible en las imagenes realizadas.
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Cita: Thomson (2011)

Objetivos:

Comunicar los resultados obtenidos tras la realizacién de
los primeros casos de electroporacion irreversible en
humanos.

Disefio:

Serie de casos prospectiva. (Unico centro)

Periodo de realizacién:

Noviembre de 2008 a noviembre de 2009.

Ambito:

Alfred  Hospital, Monash University, Melbourne,
Australia.

Participantes:

N=38 (finalmente evaluados= 37).

Céncer primario de higado=11.

Metastasis hepaticas=12.

Cancer de otras localizaciones (rifion, pulmdn, ganglios
linfaticos)=14.

Estadio tumoral: no descrito.

Edad media: no descrita.

Sexo: no descrito.

Criterios de inclusion: Pacientes al menos un tumor
higado, pulmén o rifidn, en los que el tratamiento
convencional no fue posible o no ha tenido éxito. No
necesario que la enfermedad fuese limitada al érgano
diana.

Dos de los pacientes que se incluyeron, se les aplicd
electroporacion irreversible en un ganglio linfatico
(considerdandose una variacién de los criterios de
inclusion, la cual fue aprobada).

Se consideraron contraindicaciones para la intervencion:
fallo cardiaco, embolizacion hepatica reciente y fallo
hepatico debido a la carga tumoral.

Periodo de seguimiento:

3 meses.

Declaracion de intereses:

El departamento de Radiologia ha recibido apoyo por
parte de AngioDynamics. El resto de autores no han
declarado conflicto de intereses.

Técnica empleada: Nanoknife (AngioDynamics, EUA). Se
utilizé para la sincronizaciéon cardiaca el AccuSync
modelo 72. La sincronizacion cardiaca se realizé a en
todos los pacientes a partir de 4 casos de taquicardia
ventricular.

Resultados:

Se realizaron 69 procedimientos; 1,97 procedimientos por
paciente (rango, 1-6).

-Cancer hepatico primario:

Fueron analizados 11 pacientes (22 tumores, 17 carcinomas
hepatocelulares y 5 hemangioepiteliomas), realizindose 29
procedimientos.

Respuesta:
RC EE PE
n (%) n (%) n (%)
. 3 5
Lesiones | 14 (63,6) (13,6) (22,7)

Procedi- 18 6(20,69) | 5(17,24)

mientos (62,07)

Valorado por los criterios RECIST. RC: respuesta completa; EE:
estabilizacion de la enfermedad; PE: progresiéon de la
enfermedad.

En los pacientes diagnosticados de Carcinoma hepatocelular
se obtuvo respuesta completa en el 82,4% (14/17).

-Metdstasis hepaticas:
Fueron analizados 12 pacientes (40 lesiones) con metastasis
hepaticas, realizdndose 45 procedimientos.

Respuesta:
RC EE PE
n (%) n (%) n (%)

. 6 15
Lesiones | 19 (47,5) (15,0) (37,5)
Procedi- 19 6
mientos (42,2) (13,3) 20484

Valorado por los criterios RECIST. RC: respuesta completa; EE:
estabilizacion de la enfermedad; PE: progresiéon de la
enfermedad.

En 2 pacientes cuya lesién tenia un tamafio (en alguna
dimension) mayor de 6 cm, no hubo respuesta favorable tras
la aplicacién de la técnica, produciéndose progresion de la
enfermedad.

Mejor regeneracién hepdtica tras el procedimiento en
pacientes que no presentaban cirrosis o realizacion previa de
quimioembolizacién.

Seguimiento:

El seguimiento de los pacientes fue a 3 meses y se llevé a cabo segun lo establecido en el protocolo
inicial en 37 de los 38 pacientes que formaban parte del estudio, 1 de los pacientes al que se le habia
realizado esta técnica sobre el pulmén, se perdié durante el seguimiento debido al extravio de imagenes
y analisis bioquimicos de control al alta del paciente.

Complicaciones: Las complicaciones se describen en conjunto para el total de los pacientes que se
incluyeron en el estudio, sin especificar si se trata de los pacientes con cancer hepatico, renal o
pulmonar. Aunque algunas de las complicaciones parece que se pueden relacionar exclusivamente con
cancer hepédtico primario?, metastasico® o ambos®.

Niumero
Mortalidad a los 30 | Ningun paciente habia fallecido a los 30 dias.
dias
Arritmias cardiacas -Taquicardia ventricular: 4 pacientes, no tratado ninguno de ellos, todas

transitorias. Un paciente, con antecedentes de bigeminismo, lo desarrollé
tras el procedimiento; se resolvié sin tratamiento en 24 horas.

-Taquicardia supraventricular transitoria: 1 paciente. Se resolvio sin
tratamiento.

-Fibrilacién auricular: 1 paciente. Tratamiento con cardioversion.

Fueron abortados 2 procedimientos, que no se completaron debido a
aparicion de alteraciones en el sistema de conduccién cardiaca.

Lesion del plexo | Se describié en 2 pacientes neurapraxia en extremidades superiores. Habian
braquial permanecido con los brazos extendidos por encima de la cabeza durante la
anestesia. Se modificd, posteriormente este aspecto, flexionando las
extremidades y usando almohadillas, no se produjeron nuevos casos. Se
resolvio sin tratamiento.

Neumotdrax Se produjo en 3 procedimientos (3 pacientes). Uno fue asociado a ablacion
hepatica. Se soluciond con colocacién de vélvula de Heimlich.
Tracto urinario -Obstruccion ureteral parcial y aumento del nivel de creatinina en un

paciente tras la realizacidon del procedimiento en una lesién renal, que habia
sido extirpada por Radiofrecuencia.

-Hematuria en 2 pacientes (asociada a pinchazo de pelvis renal).

-Hipotensidn ortostatica en un paciente durante 2 meses posteriores a la
intervencidn (asociada con insercion de electrodo en glandula suprarrenal
izquierda).

Dolor -Dolor en abdomen y hombro derecho, en posible relacién con una pequefia
hemorragia subcapsular hepatica, no evidenciada en TC tras el
procedimiento. El dolor se resolvié en 48 horas con opidceos.

-Dolor que requirié mas tratamiento que el administrado por via oral: 2
pacientes.

-Ningun paciente presentd dolor tras el alta hospitalaria que requiriese
tratamiento.
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Nidmero

Via biliar
estructuras
vasculares

Y

No se observaron en imagenes de TC ,al mes o a 3 meses, evidencias de dafio
en los érganos, via biliar, estenosis o trombosis vascular.

Bioquimica

-Elevacidn del nivel de ALT". Se analizd en 42 de 49 procedimientos realizados
sobre el higado. En 40 de 42 (95.2%) el aumento fue de 19-1747 U/L. Se
produjo la normalizacién de los niveles en 39 de 40 pacientes al mes de
haber realizado el procedimiento.

-Elevacién del nivel de bilirrubina®. Se observé en 9 de 49 (18.4%)
procedimientos realizados sobre el higado. Transcurrido un mes desde la
realizacién del procedimiento, este valor estaba en valores normales.
-Elevacion transitoria del nivel de creatinina®. Se observé un aumento del
nivel de creatinina en un paciente con tumores en higado transcurridas 24
horas tras el procedimiento, este paciente presentaba complicaciones
prostaticas y sondaje urinario permanente. Este valor estaba en limites
normales transcurrido un mes.

Otras

Se observé flushing/reaccién alérgica en un paciente, en posible relacién con
la anestesia.

Conclusiones: El estudio muestra la electroporacion irreversible como una alternativa para el
tratamiento de tumores hepaticos en estadios localmente avanzados (tanto primarios como metastasis)
situados en la proximidad de estructuras vasculares o biliares, cuando la cirugia, quimioterapia o
radioterapia han fracasado.
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Cita: Kingham (2012)
Objetivos:

Exponer la seguridad y efectividad de la electroporaciéon
irreversible en tumores hepdticos en humanos, incluyendo el
analisis de los tumores situados a menos de 1 cm de la vena

hepatica o pediculo portal.

Disefio:

Serie de casos retrospectiva. (Unico centro)
Periodo de realizacién:

Enero 2011 a noviembre 2011.

Ambito:

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Departments of

Surgery and Radiology), New York.
Participantes:

Caracteristicas de los pacientes

Resultados:

Exito en 24 de los 28 pacientes que formaban parte del estudio (85,71%).
Recidiva local en 3 de los 28 pacientes (10,71%) y persistencia de la
enfermedad en 1 (3,57%).

Respuesta tumoral (éxito): pérdida de realce en los tumores
hipovascularizados en técnicas de imagen con contraste.

Persistencia de la enfermedad: realce del tumor residual en el primer
estudio de imagen realizado tras el tratamiento.

Recidiva local: realce de tumor en un d4rea de 1 cm de la zona de
ablacion.

Se realizé6 IRE de modo percutdneo en 6 pacientes (21%) (debido a
recidiva tras reseccion). Estos 6 pacientes presentaban 12 tumores.
Se realizd laparotomia en 22 (79%) pacientes.

Total de pacientes, n 28
Tumorgs t.ratados, n 65 Tamafo tumoral (didmetro mayor), (n=60), cm
Procedimientos, n 31 <1, n (%) 36/60 (60)
Tumores/paciente, n, mediana (rango) 1,5 (1-6) 1,1-2,n (%) 11/60 (18)
Edad mediana (rango) 51 (32-81) 2,1-3, n (%) 12/60 (20)
Sexo, hombres, n (%) 17 (61) >3, n (%) 1/60 (2)
Diabetes mellitus, n (%) 0
Enfermedad coronaria, ausencia, n (%) 27 (96) Mediana del didmetro mayor: 1 cm (0,5-5).
- — - Mediana del tamafio de la ablacién, (didmetro mayor),
Tratamlento. con quimioterapia (n=43): 3,25 cm (0,8-9,4).
preoperatona, n (%) — - 24 (86) Mediana del tamafio de la ablacién, (n=41): 2,5 cm/tumor (0,6-9,4).
Tratamiento con quimioterapia
postoperatoria, n (%) 20 (71) Localizacién del tumor, n (%)
Tratamiento con quimioterapia Lobulo caudado 5/59 (3)
perioperatoria en bomba, n (%) 2(7) Segmentos 4a/7/8 33/59 (56)
Segmentos 2/3/4b 11/59 (19)
Tipo de tumor n (%) Segmentos 5/6 10/59 (17)
Metastasis de cancer colorectal 21 (75)
Carcinoma hepatocelular 2(7) Tumores tratados con quimioterapia preoperatoria: 58/65 (89%).
Metdstasis de tumor neuroendocrino de 2(7) Tumores tratados con quimioterapia postoperatoria: 37/55 (67%).
pancreas
Metastasis de carcinoma ampular 1(3,7) Proximidad del tumor a
Hemangiopericitoma 1(3,7) la vena hepatica n (%)
Metastasis de leiomiosarcoma 1(3,7) 0-0,5 19/43 (44)
0,6-1 6/43 (14)
Criterios de inclusion: >1 18/43 (42)
Pacientes con tumores irresecables debido al tipo patoldgico y Proximidad del tumor a
estadio de la enfermedad, localizacién del tumor y/o extension la via biliar n (%)
de la enfermedad y que no son susceptibles de tratamiento por 0-0,5 12/40 (30)
medio de la ablacién por radiofrecuencia o por microondas 0,6-1 4/40 (10)
debido a la localizacién tumoral. >1 24/40 (60)

Se repitid el tratamiento en 32 de 53 tumores, suponiendo un 60%.

Seguimiento:

A los pacientes se les han realizado estudios inmediatamente tras la intervencién y a
1-3 y 6 meses tras la intervencion. Se realiz6 el seguimiento de todos los pacientes al
no figurar ninguna pérdida, este periodo de seguimiento es probable que fuese
desigual para los distintos pacientes, se establecié una mediana de este periodo de

181 dias, con un rango comprendido entre 11y 272 dias.
Complicaciones:

Complicaciones intraoperatorias n (%)
Eléctricas 9/50 (18)
Fallo en la aplicacién del pulso por otra razén 3/50 (6)
Arritmias 1/50 (2)
Cambio de posicidn de las agujas 6/50 (12)

Complicaciones analiticas*

Pre-IRE Post-IRE (dia 1)
Bilirrubina, mediana (rango) 0,7 mg/dL (0,4-1,2) 1,0 mg/dL (0,5-2,2)
Aspartato aminotransferasa
(AST), mediana (rango) Sin datos 923 U/L (55-1533)
Fosfatasa alcalina Sin datos

*En los pacientes sometidos a IRE exclusivamente(n=12).

Tanto los niveles de bilirrubina, como los de AST eran normales en el dia 79 de

seguimiento (valor mediano).

Resultados obtenidos por imagen (tras la intervencion)

Buen estado de vena hepatica 1 mes después de IRE (ablacion a
menos de 1 cm), n

25/25 (100%)

Buen estado de vena hepatica 1 mes después de IRE (ablacion a
menos de 0,5 cm), n

11/19 (58%)

Buen estado de la via biliar 1 mes después de IRE (ablacion a
menos de 1 cm), n

15/16 (94%)

Buen estado de la via biliar 1 mes después de IRE (ablacion a
menos de 0,5 cm), n

11/12 (92%)

Area de la zona de ablacion 1 mes después de IRE, cm2 mediana

Persistencia de la enfermedad

(rango) 9(1,3-32,2)
Area de la zona de ablacién 3 meses después de IRE, cm2

mediana (rango) 2,3 (0-17,6)
Area de la zona de ablacién 6 meses después de IRE, cm2

mediana (rango) 2,3(0-17,2)
Diferencia en drea (del mes 1 al 3 después de IRE), mediana -2,33(-17,7 a
(rango) +4,9 cm?2)
Recidiva de la enfermedad

Recidiva local, n 3(5,6%)
Tiempo transcurrido hasta la recidiva

Paciente 1 66 dias
Paciente 2 164 dias
Paciente 3 230 dias

1(2%)
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Criterios de exclusion:

Tumor proximo a desfibrilador o marcapasos, historia de
arritmia cardiaca o infarto de miocardio.

Periodo de seguimiento:

La mediana los dias de seguimiento fue de 181 dias, con un
rango: 11-272.

Declaracion de intereses:

Uno de los autores es el investigador principal de las becas de
investigacién financiadas por Angiodynamics y Johnson &
Johnson y es consultor para la investigacion. Los demds autores
no tienen conflictos de interés que declarar.

Técnica empleada:

NanoKnife (Angiodynamics).

Se produjo oclusién vascular en un paciente con tumor situado a una distancia
inferior a 0,5 cm del pediculo hepatico, presentaba antecedentes de céncer
colorrectal metastasico y se le habian realizado resecciones hepaticas anteriores.
Conclusiones:

Aunque la electroporacion irreversible parece ser segura para el tratamiento de
tumores hepdticos proximos a estructuras vasculares debido a la baja tasa de
morbilidad y fracaso del tratamiento que se observaron en este estudio, son
necesarios estudios con mayor nimero de pacientes.
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Cita: Cannon (2013)

Objetivos:

Presentar la primera evaluacion sobre electroporacion irreversible en
la ablaciéon de tumores hepdticos para evaluar la seguridad vy
efectividad, asi como lo aprendido de esta experiencia que podria
servir como criterio de seleccion para el disefio de futuros estudios.
Disefio:

Serie de casos restrospectiva. Se trata de un registro multicéntrico de
los pacientes tratados con electroporacién irreversible.

Periodo de realizacion:

Afios 2009 a 2011.

Ambito:

Department of Surgery, University of Louisville, USA.

Participantes:

Caracteristicas de los pacientes
Pacientes (n) 44
Procedimientos (n) 48
Edad, mediana (RIC) 60 (14)
IMC (Kg/m?), mediana (RIC) 24,9 (5,2)
Sexo (masculino) n (%) 23 (53%)
Raza n(%)
Caucasica 35 (80%)
Afroamericana 6 (13%)
Otra/desconocido 4 (7%)
Karnofsky, mediana (rango) 90 (80-100)
Comorbilidades n (%)
Cardiacas/vasculares 4 (10)
Pulmonares 4 (10)
Diabetes mellitus 4 (10)
Hipertension 22 (50)
Hepatitis crénica 8(20)
Cirrosis 6 (15)
Diagndstico n(%)
Metastasis de cancer colorrectal (CCR) 20 (45)
HCC 14 (32)
Otras metastasis 10 (23)

Criterios de inclusion:

Al tratarse de un registro de pacientes tratados con IRE, los criterios
fueron los utilizados por los médicos que aplicaron el tratamiento.
Criterios de exclusion:

Estado general no adecuado para someterse a un procedimiento con
anestesia general.

Enfermedad extrahepatica.

Enfermedad hepatica multifocal no
completa.

Periodo de seguimiento:

Se siguid a los pacientes durante 90 dias, observando los eventos
adversos producidos; a efectos de supervivencia, algunos de los
pacientes fueron seguidos durante 12 meses.

susceptible de ablacion

Resultados:

Se consiguid la ablacién completa (éxito)* en los 48 procedimientos (100%).

*Exito, criterios RECIST: capacidad de proporcionar los pulsos planificadas (al
menos 90) en funcién del tamafio y dimensidn de la lesion. A las 8 semanas el CT

no debe mostrar la presencia de realce.

El 63% (n=28) de los procedimientos se realizé por via percutanea, el 5% (n=2)

por laparoscopia y el 32% (n=14) por laparotomia.

Pacientes que han recibido tratamiento previo a IRE n(%)

Seguimiento:

El seguimiento de los pacientes fue durante 90 dias y se llevd a cabo en la
totalidad de los pacientes, al no producirse ninguna pérdida durante este
periodo. Se realizd por medio de técnicas de imagen, realizdndose
pruebas al alta hospitalaria o a las 2 semanas tras el procedimiento para
evaluar la seguridad, y luego con intervalos de 3 meses. Se observo la
supervivencia de los pacientes también a los 6 y a los 9 meses,
produciéndose pérdidas por fallecimiento en este periodo.
Complicaciones:

Durante los 90 dias tras el procedimiento, se produjeron las siguientes
complicaciones (9 complicaciones (10%) tras 5 procedimientos):

La mediana de la estancia tras el procedimiento fue de 1 (0,5) dia.

Tamafio tumoral y caracteristicas del procedimiento
Metdéstasis de Carcinoma Otros
CCR (n=22) hepatocelular (n=10) P-valor
(n=14)
Tamafio tumoral
cm, mediana 2,7 (1,2-11) 2,1(1,3-4,5) 2,5(1,1-5,0) 0,290
(rango)
Electrodos/proc
edimiento,medi 3(2-5) 3(2-4) 4 (3-5) 0,111
ana (rango)
Eventos
adversos n (%) 2 (10) 1(7) 2 (20) 0,706
Exito, n(%) 21 (95,0) 14 (100,0) 10 (100,0) 1,000

Quimioterapia sistémica 26 (60) Relacién con el procedimiento Complicaciones

Terapia dirigida a higado 22 (55) -Leucocitosis

Reseccidn hepdtica 10 (23) -Infeccién del tracto urinario
Ablacién por radiofrecuencia 5(12) No relacionadas (2)

Tratamiento arteria hepatica 10 (23) Indirectamente relacionadas (4) -Deshidratacion

Radiacidn conformacional tridimensional 6 (15) ~Oclusion de stent biliar

-Colangitis (debido a oclusion de
stent biliar)
-Fallo renal agudo

Posiblemente relacionadas (3) -Vejiga neurogénica

-Dolor abdominal

-Dolor costal

No se han producido muertes en este periodo.

Los eventos adversos fueron registrados segun la escala CTCAE 3.0. Las
complicaciones se registraron prospectivamente en todos los centros.

Supervivencia libre de recidiva local

3 meses (%) 6 meses (%) 12 meses (%)
Histologia P=0,537
Metastasis de
CCR 100 94,10 58,80
Carcinoma
hepatocelular 90,00 90,00 50,00
Otros 100 100 100
Técnica IRE P=0,344
Cirugia 100 100 80,00
Percutanea 96,40 92,70 50,70

Se observé la aparicion de metastasis, siendo 2 en pulmén, 1 en
peritoneo y 1 en tejido blando.

La supervivencia libre de recidiva local fue a los 3, 6 y 12 meses del 100%,
100% y 98% para los tumores menores de 3 cm.
No se calculd la mediana de la supervivencia libre de recidiva local.

Se calculd la supervivencia libre de recidiva local para los tumores
mayores de 4 cm y se compard con la de los menores de 4 cm; no se
obtuvo diferencia estadisticamente significativa (HR 3,236, 95% IC:0,585-
17,891; p=0,178)
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Declaracién de intereses:

El patrocinador de este estudio es AngioDynamics.

Uno de los autores es consultor para AngioDynamics.

Técnica empleada:

NanoKnife system (AngioDynamics, Latham, New York).

En los procedimientos realizados por laparotomia o laparoscopia, se
utiliza el sistema de navegacion intraoperatoria Pathfinder que sirve
de guia para la colocacién de la sonda con el objetivo de alcanzar la
zona de ablacion.

Recidiva: Criterios RECIST; tumor persistente visualizado por técnicas de
imagen dindamicas, en comparacién con estudios de imagen previos o
persistencia de actividad hipermetabdlica si ya existia previamente en los
estudios de imagen o en el diagnostico tisular.

Conclusiones:

En este estudio se proporcionan datos que pueden servir de guia para
futuros ensayos clinicos en los que se realice esta técnica. En funcién de
lo que aqui se observa, los pacientes a incluir serian aquellos con tumores
hepaticos menores de 3 cm de didmetro, que no son candidatos a otros
tratamientos debido a la localizacién del tumor o a que hayan fracasado
otros tratamientos aplicados previamente.
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Cita: Cheung (2013)

Objetivos:

Revisar la seguridad, viabilidad y respuesta local tras el uso de
IRE para el tratamiento de pacientes con carcinoma
hepatocelular irresecable no susceptibles de tratamiento de
ablacion por radiofrecuencia.

Disefio:

Serie de casos prospectiva.

Periodo de realizacién:

Noviembre de 2008 a diciembre de 2009.

Ambito:

The Alfred Hospital y School of Medicine, Monash University;
Melbourne, Victoria, Australia.

Participantes:

Pacientes (N=11)
Ablaciones 154
Lesiones 18
Pacientes 11
Sexo (hombres), n 8
Edad, mediatDE (rango), afios 70+8,7 (52-84)
Tamafio tumoral (diametro), 2,4440,99 (1,0-6,1)
media+DT (rango), cm

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndstico de carcinoma hepatocelular
localizado sin evidencia de invasidn macrovascular o metdstasis
extrahepdticas, considerados irresecables (debido a
enfermedad hepdtica grave, hipertension portal y/o ubicacién
tumoral).

Periodo de seguimiento:

El seguimiento fue desigual para los distintos pacientes; la
media del tiempo de seguimiento fue de 18 meses, con un
rango de 14 a 24 meses.

Declaracion de intereses:

El equipamiento para la investigacién fue suministrado por
AngioDynamics (Queensbury, New York).

Técnica empleada:

Sistema de electroporacion
Queensbury, New York).

irreversible  (Angiodynamics,

RESULTADOS SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS
Resultados: Seguimiento:
Caracteristicas tumor y respuesta al tratamiento Se realizaron exdmenes clinicos, CT, analisis de sangre, urea y electrolitos. Se
Respuesta completa, n (%) 13/18 (72) realizaron pruebas de funcion renal y hepdtica al mes de la intervencion y
Respuesta completa segtin tamaiio de lesién P=0,003 posteriormente con intervalos de 3 meses.
Tumores <3 cm, n (%) 13/14 (93) Complicaciones:
Tumores >3 cm, n (%) 0/4 (0) Recidiva
Resultado 12 procedimiento (18 lesiones) Tiempo libre de recidiva local, media+DE, meses 18+4
Respuesta completa, n (%) 12 (67%) Tiempo libre de recidiva a distancia, mediazDE, meses 1416
Enfermedad residual, n (%) 6 (33%)
Resultado 22 procedimiento (6 lesiones) Organo/estructura adyacente Riesgo potencial para RFA
Respuesta completa, n (%) 1(17%) Vena hepdtica Ablacidn inefectiva
Enfermedad residual, n (%) 5 (83%) Angulo  hepatico del colon (2 | Perforacion intestinal
Ablaciones 154 pacientes)
Tiempo total, minutos 1240 Duodeno y vena porta Ablacién inefectiva y perforacion
Ne de ablaciones/lesion, mediana intestinal
Lesiones <3 cm 4 Borde inferior de corazén Taponamiento cardiaco
Lesiones >3 cm 16 Vesicula biliar Lesidn en vesicula biliar
Tiempo/tratamiento, mediana (rango), horas 2,4(1-3) Vena porta Lesién en via biliar y ablacién
Tiempo/lesién, mediana (rango), horas 1,25 (0,6-2,75) inefectiva
En los casos de ablacién incompleta tras tratamiento con electroporacion Complicaciones tras IRE
irreversible, a 1 de los pacientes se le traté por medio de quimioembolizacién Dolor tras el procedimiento, n (%) 7 (64)
transarterial, mientras que los 4 restantes fueron tratados por medio de Retenci6n urinaria, n (%) 4(36)

ablacion por radiofrecuencia. Todos estos tumores fueron tratados con éxito.

Enfermedad residual: presencia de tumor en el area de ablacion vista por medio
de pruebas de imagen en el primer mes de seguimiento.
Enfermedad recidivante: ausencia de enfermedad en pruebas de imagen en el
primer mes de seguimiento, pero aparicion de recidiva local (tumor adyacente o
en la zona de ablacidn) o recidiva a distancia (tumor lejos del area de ablacién)
después del primer mes de seguimiento.

Respuesta completa: ausencia de enfermedad residual o recidiva en la
proximidad o en la propia 4rea de ablacién tras 2 tratamientos de ablacién
durante al menos 6 meses de seguimiento.
Respuesta incompleta: ausencia de enfermedad residual o recidiva en la
proximidad o en la propia area de ablacién tras 2 ablaciones.

De los 5 pacientes que necesitaron tratamiento posterior a la electroporacion
irreversible (ablacién por radiofrecuencia o quimioembolizacion transarterial),
1 requirié trasplante hepatico y otro fue tratado con sorafanib, debido a
presencia de enfermedad metastasica. El tiempo libre de recidiva a distancia
fue de 1416 meses, con un rango de 9 a 22 meses.

Conclusiones:

Se sugiere la electroporacién irreversible como una técnica segura y factible
para el tratamiento local de carcinomas hepatocelulares, incluso aquellos
situados en zonas de alto riesgo préximas a 6rganos o estructuras vitales.
Permite el control local de la enfermedad, fundamentalmente en los tumores
de pequefio tamafio y es bien tolerada por los pacientes.

Son necesarios estudios mds amplios para clasificar esta técnica como una
opcion segura y efectiva para el tratamiento local del carcinoma hepatocelular.
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Cita: Narayanan (2013)

Objetivos:

Comparar retrospectivamente el dolor después del procedimiento en pacientes tratados con
electroporacién irreversible (IRE) guiada por TC con los tratados con ablacion por
radiofrecuencia guiada por TC.

Disefio:

Estudio comparativo retrospectivo. (Unico centro)

Periodo de realizacion:

Enero de 2010 a diciembre de 2010.

Ambito:

Miller School of Medicine, University of Miami (Department of Vascular and Interventional
Radiology, Department of and Epidemiology Public Health).

Participantes:

N=42. Diagndstico de carcinoma hepatocelular.

Los tumores fueron clasificados como susceptibles o no, considerando susceptibles aquellos
localizados a una distancia maxima de 0,5 cm de la vesicula biliar, capsula hepatica o bajo el
diafragma. La localizacién tumoral en estas zonas esta relacionada potencialmente con mayor
dolor tras el procedimiento (los tumores susceptibles presentan mayor probabilidad de
desarrollar dolor tras el procedimiento). Se valoré cada caso de forma individual para recibir

Resultados:

Se comparan los resultados obtenidos entre los dos grupos de pacientes,
obteniéndose diferencias en los siguientes parametros:

Pardmetros IRE? RFAP p-valor
Didmetro de la
lesion® 2,44+1,11 3,30+0,02 0,0356
Activaciones por
sesion® 1,36+0,62 1,84+0,01 0,0098
Electrodos por
sesion® 2,89+0,88 1,04+0,00 <0,0001
Localizacion $=23(82,14%) S=14(56,00%)
tumoral® NS=5(17,86%) NS=11(44,00%) 0,0385
Tumores Si:18(64,29%) Si:25(100,00%)
tratables por
ambas No:10(35,71%) No:0(0,00%) 0,0008
modalidades

a.IRE: Electroporacion irreversible
b.Ablacion por radiofrecuencia

uno de los tratamientos exclusivamente.

IRE (n=21) RFA (n=21)

Sexo H=15 M=6 H=15 M=6
Media de edad (afios) + EE (rango) 62,9 +11,8 (40-82) 58,6+10,7 (38-86)
Ne de lesiones 35 28
Ne de sesiones realizadas 28 25
Ne de sesiones recibidas (pacientes) 1 sesion= 15 1 sesion=19

2 sesiones=5 2 sesiones=3

3 sesiones=1
N2 (media) de lesiones tratadas por sesion 1,30,6 Rango: 1-3 1,110,3 Rango: 1-2

Criterios de inclusion:

Pacientes diagnosticados de carcinoma

hepatocelular,

intervenidos

por medio de

electroporacion irreversible y que recibiesen como tratamiento para el dolor postoperatorio

hidromorfona.

Periodo de seguimiento:
24 horas.

Declaracion de intereses:

El autor principal es consultor para AngioDynamics. Ninguno de los otros autores ha declarado

la existencia de conflicto de intereses.
Técnica empleada:

Electroporacién irreversible: Nanoknife (AngioDynamics, EUA). Ablacién por radiofrecuencia:
Radiofrequency generator, LeVeen needle electrode (Boston Scientific, Natick, MA).

c.Expresado: mediatdesviacion estandar
d.S:Susceptible; NS:No susceptible

No se encontraron diferencias en el resto de pardmetros analizados,
entre los que se encuentra la presencia de dolor, se obtuvo:

Parametros

IRE

RFA

p-valor

Puntuacién dolor®

1,96+2,61

2,25+2,85

0,6974

Los pacientes no refirieron dolor en el 46,43% de los procedimientos
realizados con IRE y en el 44% de los realizados por radiofrecuencia. La
dosis de medicamento (hidromorfona) administrado fue baja en ambos
grupos (1,54 mg de media en los pacientes sometidos a electroporacion

irreversible frente a 1,24 mg en

radiofrecuencia).

los sometidos a ablaciéon por

Seguimiento:

El seguimiento de los pacientes se llevd a cabo
durante 24 horas tras la intervencién. Se midié el
dolor que presentaban los pacientes intervenidos. No
se documentd ninguna pérdida en el seguimiento.

Complicaciones:

Se describieron las siguientes complicaciones:
Electroporacién irreversible: 3  complicaciones
(10,7%).

Ablacién por radiofrecuencia: 1 complicacion (4,0%).

Tratamiento Complicaciones
IRE -Neumotdrax
-Derrame pleural
-Hemotdrax (realizacion de
toracocentesis)
RFA -Quemadura

Conclusiones:

En los pacientes con diagndstico de carcinoma
hepatocelular, el dolor tras el procedimiento fue
similar para los pacientes tratados por electroporacion
irreversible como para los pacientes tratados por
ablacion por radiofrecuencia. Son necesarios ensayos
prospectivos y randomizados para analizar la
efectividad de esta técnica en el tratamiento de
tumores sélidos.
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Cita: Silk (2013)

Objetivos:

Evaluar la seguridad de la electroporacidn irreversible aplicada a tumores hepaticos con
margenes proximos a la via biliar.

Disefio:

Serie de casos retrospectiva. (Unico centro)

Periodo de realizacién:

Enero de 2011 a septiembre de 2012.

Ambito:

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Departments of Radiology and Surgery), New
York. Medical University of Graz (Department of Radiology), Austria.

Participantes:

Caracteristicas de los pacientes (N=11)
Edad, mediana (rango) 60 (45-81)
Sexo, hombres, n (%) 4(36)
Tumores tratados, n 22
Procedimientos realizados, n 15
Tratamiento previo:
Cirugia, n (%) 11 (100)
Quimioterapia, n (%) 10 (91)
Radioterapia, n (%) 1(9)
Embolizacion, n (%) 3(27)

Caracteristicas de los tumores

N2 de tumores tratados, n (%) 22 (100)
Tamafio tumoral, n (%):
<lcm 1(5)
1-2cm 7 (32)
2,1-3cm 5(23)
>3 cm 9 (41)
Localizacién tumoral, n (%): 3(14)
<1 cm del conducto biliar comin 15 (68)
<1 cm del conducto biliar primario 4(18)
>1 cm del conducto biliar principal
Tipo tumoral, n (%): 16 (73)
Metastasis de carcinoma colorrectal 5(23)
Metdstasis de carcinoma pancreético 1(4)
Metastasis de hemangiopericitoma

De los 11 pacientes, 8 presentaban mas de una lesién, siendo tratados adicionalmente
en una sesion por medio de: IRE (n=4), ablacién por radiofrecuencia (n=3) y ablacién
por microondas (n=1).

Criterios de inclusion:

Pacientes con al menos un tumor hepdtico con margenes a menos de 1 cm del
conducto hepatico comun o conductos hepaticos derecho e izquierdo.

Periodo de seguimiento:

Media: 9 meses + 6.

Declaracion de intereses:

El autor principal recibié una beca sin restricciones y equipamiento por parte de
AngioDynamics y es consultor para Covidien y Johnson&Johnson. El resto de autores no
han declarado ningun conflicto de interés

Técnica empleada:

NanokKnife; AngioDynamics, Queensbury, New Yor

Resultados:

Exito técnico del procedimiento: confirmado por medio
de la actividad de fluorodeoxiglucosa en PET/TC o por la
presencia de una zona hipodensa en TC abarcando al
tumor.

Fracaso del tratamiento: realce anormal en la periferia de
la ablacién o defecto de ablacién en la imagen con
contraste realizada tras el procedimiento.

NUmero (mediana) de electrodos empleados: 3 (rango: 2-
6)

Distancia entre electrodos: 1,6 cm (rango: 0,8-3 cm)
Longitud de la parte activa de los electrodos: 2,5 cm
(rango: 1,5-3 cm).

Tiempo (media) entre la realizacion del procedimiento y
el primer CT: 43 dias + 6.

Aumento (mediana) en niveles de bilirrubina:

24 horas después del tratamiento: 0,3 mg/dL (media,
1,15 mg/dL +1,8; rango, 0-5,4 mg/dL).

#38 dias 5 después del tratamiento: 0,1 mg/dL (media,
0,2 mg/dL+0,4; rango:-0,1-1,5 mg/dL)

Aumento (mediana) en niveles de fosfatasa alcalina:

©24 horas después del tratamiento: 3 U/L (media, 25
U/L£54; rango-29-145 U/L)

38 dias +5 después del tratamiento: 22 U/L (media, 92
U/L £ 248; rango, -49-940 U/L)

Los valores basales se midieron con una media de 12 dias
+ 5 antes del tratamiento y se registraron en todas las
sesiones.

Los valores registrados a las 24 horas del procedimiento
se registraron en 10 de las 15 sesiones.

La media del tiempo transcurrido hasta la segunda
determinacién fue de 38 dias +5 tras el tratamiento,
registrandose en 14 de las 15 sesiones.

Seguimiento:
Se realizé TC:

-Inmediatamente tras la ablacién para comprobar que la zona de ablacién
hubiese cubierto el tumor y sus margenes.

-A las 4-8 semanas tras la ablacion para valorar la efectividad de la técnica.
Se registraron los valores de bilirrubina y fosfatasa alcalina a las 24 horas y a
las 4-8 semanas tras el procedimiento.

Complicaciones:

Dilatacidn de la via biliar (3 pacientes):

-Un paciente con dilatacién previa al tratamiento, presenté aumento de la
dilatacién, con aumento de las cifras de fosfatasa alcalina; ambos cambios se
consideraron secundarios a la progresiéon del tumor, requiriendo la
colocacién de stent.

-Un paciente mostré dilatacion del conducto hepatico, con aumento de
valores de bilirrubina y fosfatasa alcalina.

-Un paciente mostré dilatacion sin aumento de bilirrubina ni de fosfatasa
alcalina.

Alteracion en cifra de bilirrubina y fosfatasa alcalina (3 pacientes; 4 sesiones):

-En 2 procedimientos, el aumento fue transitorio y la recuperacién del valor
basal se logré al mes de seguimiento.

-Los 2 aumentos que se prolongaron mds en el tiempo, se dieron en
pacientes que presentaron progresion local del tumor tras el procedimiento.
A uno de los pacientes se le realizd tratamiento con IRE y ablacion por
microondas tras IRE previo que no habia conseguido ablacion completa; los
niveles de bilirrubina aumentaron de 0,9 mg/dL a un maximo de 17,6 mg/dL
tras 4 dias, y la fosfatasa alcalina de 100U/L a un maximo de 412 U/L tras 6
dias. Dias mas tarde (49) descendieron a 2,4 mg/dL y 218 U/L; los niveles de
bilirrubina aumentaron de nuevo y se observé recidiva local con obstrucciéon
y dilatacién de la via biliar. En el 22 paciente, las cifras de fosfatasa alcalina
aumentaron de 95 U/L a 1035 U/L tras 20 dias, no regresando a la
normalidad; se observo progresion local del tumor, requiriendo colocacién de
stent.

Recidiva local: 6 pacientes.

Tiempo (mediana) hasta recidiva (observada por técnicas de imagen): 132
dias (rango, 34-258).

Dos de los 4 pacientes con tratamiento previo por dilatacién de la via biliar y
los que portaban stents presentaron recidiva local.

Alteracion en cifras de bilirrubina: incremento > 1mg/dL.

Alteracidn en cifras de fosfatasa alcalina: incremento >60 U/L.

Dilatacidn de via biliar: incremento > 2 mm en ancho de conducto biliar.

Conclusiones:

Se evaluaron la seguridad y las complicaciones de tumores situados a menos
de 1 cm del conducto hepatico comun. Se realizé un estudio retrospectivo en
el que se examinaron los niveles de bilirrubina, fosfatasa alcalina, asi como la
imagen obtenida por TC.

Se sugiere la IRE como una opcidn de tratamiento para los tumores hepaticos
con mdrgenes proximos a la via biliar, donde estan contraindicadas otras
técnicas. Son necesarios periodos de seguimiento mas largo para establecer
el perfil de seguridad de la IRE.




ESTUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Cita: Granata (2015)

Objetivos:

Describir la efectividad y la seguridad de la Electroporacion
irreversible (IRE) y evaluar la precision diagndstica de la resonancia
magnética (RNM), tomografia computerizada (TC) y ecografia con
contraste en pacientes con HCC (Carcinoma Hepatocelular) al mes, 3
meses y 6 meses de seguimiento.

Disefo:

Serie de casos prospectiva (un unico centro).

Periodo de realizacion: Enero de 2012 a Julio de 2013.

Ambito:

Department of Hepatobiliary Surgical Oncology, National Cancer
Institute, Fondazione Pascale, Naples. Italy.

Participantes:

Caracteristicas de los pacientes
Total de pacientes, n 20

Edad media (rango) 65 (48-80)
Sexo, hombres, n (%) 12 (60)
Estadio A seguin BCLC, n 20
Alfa-fetoproteinas, media (rango) 80 (10-320)
Tumores tratados, n 24
Tumores/paciente, n, media (rango) 1,2 (1-2)
Tamafio tumoral (cm) 2 (1-3)

Relacién de la enfermedad hepatica crénica con:

Virus de la Hepatitis C 8
Virus de la hepatitis B 10
Abuso de alcohol 2

Criterios de inclusién: Pacientes con diagndstico histoldgico de HCC,
no candidatos a reseccion quirurgica, con <3 tumores de <3 cm cada
uno. Child-Pugh clase A, Estado funcional segiin ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) de 0, Score de ASA (American Society
of Anesthesiologists) de 3. Tiempo de protrombina >50% y Recuento
de Plaquetas >50 x 109/L

Criterios de exclusion: Metastasis distales, infiltraciones tumorales
en vasos hepaticos mayores, IAM reciente (<6 meses), arritmias
cardiacas, marcapasos, insuficiencia renal (tasa de filtrado
glomerular <30 ml/min/1.73 m?), sepsis, baja expectativa de vida.
Periodo de seguimiento: 6 meses.

Declaracion de intereses:Los autores declaran no tener conflictos de
intereses.

Técnica empleada: NanoKnife™ IRE (AngioDynamics Inc., Latham, NY,
USA). Abordaje percutdneo. N.2 de electrodos: 4 (3-5). Anestesia
general con intubacidn orotraqueal. Suspension de anticoagulacion
desde 7 dias antes a 7 después de la IRE.

Resultados:

A 1 mes, criterios mRECIST:

Respuesta completa: 22/24 tumores (91,7%).
Respuesta parcial: 2/24 tumores (8,3%).

Uno de los tumores con respuesta parcial se
localizaba en zona complicada, mientras que el
otro no. Ambos recibieron una sesién adicional
de IRE alcanzando respuesta completa.

Respuesta completa: Desaparicion de cualquier
realce en todas las lesiones diana.

Respuesta parcial: disminucién de al menos un
30% en la suma de los diametros de las lesiones
diana realzadas. Se observa tumor residual tras el
IRE.

Enfermedad estacionaria: la que no se
corresponde con respuesta parcial ni enfermedad
progresiva.

Enfermedad progresiva: Aumento de al menos el
20% de la suma de los didametros de las lesiones
diana con realce (referencia: la menor suma de
didmetros medida a lo largo del tratamiento)
Localizacidn complicada: situada a <5 mm de un
vaso mayor o ducto biliar, estructuras periféricas
importantes o cdpsula hepatica.

Localizacion tumoral n(%)
Zona complicada 8(33,3)
Zona no complicada 16 (66,7)
Diferenciacion celular n (%)
Bien diferenciado 20
Moderadamente diferenciado 3
Pobremente diferenciado 1

Seguimiento:

Entre 5y 7 dias antes del IRE se realizé a los pacientes TC, RNM o ECO. El seguimiento de los pacientes fue
a 6 meses, no consta ninguna pérdida. Durante este periodo se les realizd pruebas con técnicas de imagen
al mes, alos 3 meses y a los 6 meses de seguimiento. Posteriormente pruebas cada 3 meses el primer afio
y cada 6 meses a partir de entonces. La evaluacion fue realizada por 4 evaluadores experimentados,
aleatorizando las pruebas de imagen.

Complicaciones:

1 Shunt arteriovenoso periférico
1 Dilatacién segmento de ducto biliar
intrahepatico

Ambas a lo largo del tracto de la aguja.
No necesitaron tratamiento adicional.

Alteraciones postIRE

4/24 lesiones (17%)
6/20 pacientes (30%)

Retraccion capsular
Alteracion de perfusion en fase arterial (entre tejido
hepatico sano y la lesion tratada)

Uno de los 2 tumores con respuesta parcial pudo ser por una incorrecta colocacion de los electrodos por
mala visualizacién de la lesién con la ECO

Conclusiones de los autores: El estudio muestra la electroporacion irreversible como factible, segura 'y
eficiente en el tratamiento de pacientes con HCC no resecables.

Resultados obtenidos por imagen segiin mRECIST

1°" mes tras intervencién RNM 22/24 zonas nectrdticas
2/24 respuesta parical (10 y 10 mm)

ECO 22/24 zonas nectréticas
2/24 respuesta parical (10 y 10 mm)

TC 24/24 zonas nectroticas

3* mes tras la intervencion RNM 22/24 zonas nectréticas
2/24 respuesta parical (11 y 12mm)

ECO 22/24 zonas nectréticas

2/24 respuesta parical (10 y 10 mm)
TC 23/24 zonas nectrdticas
1/24 respuesta parical (10 y 10 mm)

6° mes tras la intervencion RNM 22/24 zonas nectréticas
2/24 respuesta parical (12 y 14mm)
ECO 22/24 zonas nectréticas

2/24 respuesta parical (11 y 12mm)
TC 22/24 zonas nectrdticas
2/24 respuesta parical (10 y 10 mm)




ESTUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Cita: Eller (2015)

Objetivos:

Evaluar el control local y las complicaciones de lesiones
hepaticas malignas perivasculares primarias o secundarias
utilizando electroporacidn irreversible (IRE) percutanea guiada
por tomografia computerizada (TC)

Disefio:

Serie de casos prospectiva (solo un centro).

Periodo de realizaciéon: No informado

Ambito:

Resultados:

Exito inicial: 12/14 pacientes (86%).

Recidiva local: 4/14 pacientes (29%) de los cuales 2 presentaran éxito inicial (17% de los que
presentaran éxito inicial).

Exito inicial: devascularizacion en el area de la lesidn en el TAC inicial postintervencién (entendida
como necrosis), realizado el dia después de la IRE.
Recurrencia: Nuevo o progresivo realce del contraste.

Seguimiento:

Tras IRE los pacientes pasaron 24h en UCI bajo
vigilancial

TC postintervencion: para excluir complicaciones como
hemorragia o pneumotorax. En 2 casos de hemorragia
para valorar intervencion se realizé con contraste.
Ecografia control 2 horas postIRE para excluir
hemoperitoneo o efusidn pleural

Dia postintervencién: TC multicorte para identificar
éxito inicial

Seguimiento con técnicas de imagen (RNM o TC si
RNM no es posible): para valorar recurrencia a las 8
semanas y posteriormente en intervalos de 3 meses.
Complicaciones:

Complicaciones mayores en 4 de 14 casos (29%)

Complicaciones mayores N (%)
Sangrado intraperitoneal intraoperatorio 2 (14)
Hemotorax postintervencion 2 (14)

Department of Radiology, University Hospital Erlangen, Exito inicial Recurrencia Local

University of Erlangen-Nuremberg, Germany Paciente2 Interrupcidn Tejido residual progresivo en

Participantes: por sangrado seguimiento

Caracteristicas de los pacientes Paciente3 No claro RFA de lesiones 4 semanas después éxito
Total de pacientes, n 14 Paciente 11 Si En S4 (a>1.5 cm de grandes vasos) RFA
Tumores tratados, n 18 Nuevas lesiones en otras localizaciones (éxito)
Didmetro maximo de tumores (mm) 20 5 (11-37) tras 3 meses
Edad media (rango) 58+11 (36-73) Paciente 12 Si Tx residual tras quimioembolizacion IRE
Sexo, hombres, n (%) 11 (79) Tx en contacto directo con IVCy venas RFA
hepaticas (tras 14 meses) (recurrencia local)
Tipo de tumor n (%)

Metastasis de cancer colorectal 9 Tiempo transcurrido hasta la recurrencia: 4 semanas- 14 meses
Carcinoma hepatocelular 3 Recurrencia a distancia (sin recurrencia local): 4/14 (29%). Una de ellas tratadas con termoterapia
Metastasis de tumor neuroendocring 1 por microondas y otra concurrente con recurrencia local (Paciente 11)
Metastasis de carcinoma de celulas escamosas 1 —

Todas las lesiones tienen contacto directo con grandes vasos Ceealizaion n

Técnica empleada: NanoKnife™ IRE (AngioDynamics Inc., 54 2

Latham, NY, USA) 54YS2 1

Se realizé un TC previo al posicionamiento de las agujas para 54YS8 1

localizar las lesiones. 6 1

Todos los pacientes se intervinieron con anestesia general, S7 2

relajacién muscular completa y ventilacion mecanica. IRE duré S8 3

de 2 a5 horas. S7YS8 2

Criterios de inclusion: (no explicitamente)

Pacientes con tumores irresecables y en los que se ha excluido
la termoablacion.

Periodo de seguimiento:

A las 8 semanas post-IRE y posteriormente cada 3 meses. La
media de dias de seguimiento fue de 388 + 160 (120 — 594)
dias (para aquellos casos sin recurrencia local, 10/14).
Declaracién de intereses:

Los autores declaran no tener conflictos de intereses.

Una de la pacientes que sufrié sangrado (Paciente 2)
preciso interrumpir el IRE y realizar lavado peritoneal.
Seis semanas después se diagnosticé un Shunt
arterioportal en el tracto de la aguja del IRE que se
embolizé satisfactoriamente.

El otro caso de sangrado se manejé de modo
conservador.

Ambos hemotorax precisaron tubo de térax.

El dolor posoperatorio se controlé con perfusor iv de
piritramida adaptado a las necesidades del paciente:
Requerimiento medio de 31 mg/24 horas (9-65).
Conclusiones de los autores:

El IRE en tumores hepaticos primarios y secundarios es
una opcién efectiva especialmente en localizaciones
perivasculares. En contraste con la opcién quirlrgica
se asocia a mayores tasas de complicaciones. Son
necesarios estudios con mayores cohortes para
confirmar estos resultados y mayor evaluacién de la
eficacia del acceso percutdneo y abierto.




ESTUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Cita: Dollinger (2015)

Objetivos:

Describir la frecuencia de los efectos adversos tras una IRE
guiada por TC de los tumores hepdticos malignos y sus
factores de riesgo

Disefio:

Serie de casos retrospectiva (solo un centro)

Periodo de realizacion: No informado.

Ambito:

Department of Radiology, University Medical Center
Regensburg, Regensburg, Germany

Participantes:

Resultados:

Se realizé ablacion percutdnea guiada por TC.

Los pacientes estaban bajo anestesia general y bloqueo muscular
profundo.

Tumores tratados, caracteristicas
Diametro del tumor, (mediana,cm) 2,2 (0,2-6,3)
Sesiones por paciente (mediana) 1(1-4)
Tiempo de sesion (mediana, minutos) 172 (55-561)
Pacientes con mas de una sesion IRE (%) 20 (35,7)

Localizacion margenes radiograficos del tumor, n(%)

Criterios de inclusion:

Pacientes con lesiones hepaticas malignas no resecables y no
abordables por ablacién térmica.

Criterios de exclusion: Presencia de marcapasos cardiaco o
desfibrilador, trastorno de coagulacién, tumor resecable,
imposibilidad de anestesia general o enfermedad hepatica
multifocal no susceptible de ablaciéon completa.

Periodo de seguimiento:

La mediana de seguimiento fue de 10 meses (0-28).
Declaracion de intereses:

Un autor fue financiado en un viaje por AngioDynamics. Los
demas autores declaran no tener conflicto de interés.
Técnica empleada: NanoKnife™ System (AngioDynamics Inc)

Caracteristicas de los pacientes (N=85 procedimientos)
Total de pacientes, n 56 A 1 cm de la vena hepatica mayor 52 (61,2)
Edad mediana (rango) 61 (22-81) A 1 cm de la cépsula hepatica 47 (55,3)
Sexo, hombres, n (%) 42 (75) A1 cm del diafragma 4(4,7)
Tumores tratados, n 114
IRE realizados 85 Complicaciones inmediatas: 24 horas tras la ablacién
Complicaciones periprocedimiento: 1-30 dias tras la ablacion
Tipo de tumor Pacientes Lesiones Complicaciones tardias: mas de 30 dias tras la ablacién
(n) (n)
Carcinoma Hepatocelular 24 45 Complicaciones mayores: eventos que de no ser tratados, amenazarian la
Carcinoma Colangiocelular 4 7 vida del paciente o implicarian comorbilidades importantes y/o
Metastasis de Colorrectal 18 44 discapacidad, o implicarian un aumento de la estancia hospitalaria.
Metastasis de Mama 2 6 Las demas complicaciones se consideraran menores.
Metdastasis de Neuroendocrino 2 3 No se incluyen en este estudio efectos colaterales como; dolor
Metastasis de Pancreatico 2 3 periprocedimiento, fiebre y elevacidn transitoria de las enzimas hepaticas.
Otro 4 6

Seguimiento:

A los pacientes se les realizé TC y/o RNM el dia postintervencion, asi como
otros examenes fisicos y de laboratorio de rutina durante su estancia
hospitalaria. El seguimiento tras el alta consiste en TCy /o RNM abdominal a
las 6 semanas y a los 3-4 meses posteriores al IRE, y cada 3-4 meses a partir
de entonces.

Complicaciones:
En 16 de los 85 (18.8%) procedimientos ocurrieron complicaciones menores.
En tres casos dos de ellas fueron en la misma sesion de IRE.

Complicaciones menores, n(%)

Hemorragia 5(5,9)
Trombosis completa de una rama de la V Porta 3(3,5)
Trombosis parcial de una rama de la V Porta 2(2,3)
Pneumotorax (Sin requerir drenaje) 3(3,5)
Shunt hepatico arteriovenoso 3(3,5)
Déficit neurolégico de miembro superior derecho por 2(2,3)
posicidn periintervencion

Infarto parcial hepatico (relacionado con la trombosis) 1(1,2)

En 6 de 85 sesiones (7.1%) ocurrieron 7 complicaciones mayores

Complicaciones mayores Inmediatas  Periprocedimiento
Abceso Hepatico 0 4(4,7)
Hemorragia que precisé transfusion 0 1(1,2)
Hemorragia que precisé embolizacion 1(1,2) 0
Fallo renal 0 1(1,2)

Los abcesos requirieron antibioterapia intravenosa y drenaje.
El fallo renal requirié hemodialisis temporalmente.

Conclusiones de los autores:

El estudio actual sugiere que la ablacién IRE de tumores hepaticos puede ser
bien tolerada y segura que técnica ablativa con una tasa de complicaciones
mayores del 7.1% y sin muertes. Los abcesos intratumorales son la
complicacién mas frecuente.




STUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Cita: Sugimoto (2015)

Objetivos:

Evaluar la seguridad de la técnica y la eficacia en el control local de la
enfermedad y resultados a corto plazo de la electroporacidn irreversible
(IRE) para el tratamiento de los pacientes con carcinoma hepatocelular
(HCC) en Japon.

Disefio: Serie de casos prospectiva (un unico centro).

Periodo de realizacién:

Enero de 2014 a Junio de 2014.

Ambito:

Department of Gastroenterology and Hepatology, Tokyo. Medical
University, Japan.

Participantes:

Caracteristicas de los pacientes
Total de pacientes, n 5
Sexo, hombres, n (%) 3 (60)
Edad media (rango) 66,615,8 (61-76)
Tumores tratados, n 6
Diametro tumoral, media (mm) 17,5+6,3 (11-28)
Tratamiento previo

No (NA) 1/6 (16,7)
RFA 3/6 (50,0)
Quimioembolizacién arterial transcateter, Ultrasonidos 1/6 (16,7)
focales de alta intensidad y RFA

Todos los pacientes tienen cirrosis clasificada como Child Puigh clase A
relacionada con hepatitis virica (3 tipo Cy 2 tipo B)

Criterios de inclusion:

Adultos con 1 HCC de didmetro <5cm o multiples (<3) de < 3 cm (con
independencia de la presencia de vasos sanguineos u érganos adyacentes).
No candidatos a reseccion quirurgica (por funcion hepatica o n?y
distribucién de los tumores) o que prefieran IRE.

Pacientes con cirrosis hepatica Child-Pugh A o B

Pacientes con visualizacion de HCC en ultrasonidos para planear IRE

Buen estatus [ASA 1-2] y recuento de plaquetas > 50000/pl.

Criterios de exclusién: Invasidn vascular o metdstasis extrahepaticas;
Arritmias cardiacas o marcapasos; Epilepsia.

Periodo de seguimiento:

La media de seguimiento fue de 244 (170 - 310) dias.

Declaracion de intereses:

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

El trabajo esta financiado por MEXT KAKENHI

Técnica empleada: NanoKnife™ IRE (AngioDynamics Inc., Latham, NY, USA).
Abordaje percutaneo.30 dias antes del IRE a los pacientes se les realizé TC
con contraste y/o RNM con contraste y ecografia con contraste. 14 dias
antes del IRE se realizaron tests de laboratorio que incluyeron marcadores
tumorales (alfaFetoproteina y des-gamma carboxyprotrombina). Justo
antes del IRE se obtienen muestras para biopsia guiados por ultrasonografia

Resultados:

Exito técnico: Conseguir realizar todos los pulsos propuestos
(al menos 90): en 5 de las 6 sesiones de ablacion (83%).

En 2 tumores se necesit6é una nueva sesion de IRE tras la ECO
con contraste por observarse vascularidad intratumoral. Se
repite IRE el mismo dia consiguiendo devascularizacién.

No éxito técnico en 1 por proximidad a Arteria Hepdtica. Con
ECO no valorable (que a los 7 dias presenta recurrencia en
RNM)

Recurrencia o recidiva del tumor: Areas con nuevo o
progresivo realce con contraste en las evaluaciones de
seguimiento; recurrencia local: realce tumoral a menos de 1
cm de la zona de ablacién .

Recurrencia local: en 1 paciente (17% de lesiones).
Diagnosticado 7 dias tras el IRE (con la RNM) en S1
tratandose con Radioterapia.

Este mismo paciente fue el que no presentd éxito inicial y
presentd también nueva lesion en S8 (distal)

Recurrencia intrahepatica distal: 2 pacientes (33% de
lesiones). 1 paciente -recurrencia en S2- tratado
satisfactoriamente con RFA. El otro en S8 (no presentara
éxito técnico)

Control del tumor: En 5 lesiones (83%) sin persistencia ni
recurrencia local hasta la ultima fecha de seguimiento.
Respuesta tumoral: Pérdida de realce en los tumores
hipervasculares y falta de persistencia de realce del borde
tumoral en tumores hipovasculares, independientemente de
los margenes de seguridad.

Seguimiento:

Inmediatamente después del IRE se realiza una ultrasonografia con contraste
para valorar si se consiguid ablaciéon completa. Si no es asi se realizaba otra
sesion de IRE en ese momento.

TC con contraste: dia siguiente al IRE. Para valorar el drea de ablacion y dafios
estructurales adyacentes. La devascularizacion se considerd necrosis

Las evaluaciones de seguimiento se realizaban con RNM (TC si esta no es
posible) y Ultrasonografia con contraste 1y 4 semanas tras el IRE.
Posteriormente con una periodicidad de 3 meses .

Complicaciones:

Sin complicaciones mayores. Complicaciones menores en todos los pacientes.

Complicaciones menores

Intraoperatorias mmHg Tratamiento
Aumento de Presidn arterial Sistdlica 78 (10-90) Propofol y
Aumento de Presion arterial Diastdlica 36 (20-50) Remifentanil

Dia postintervencion

Elevacion transaminasas Normalizado a los 5 dias de la

Elevacion Creatinin Fosfokinasa intervencién

Respuesta Respuesta Respuesta
completa incompleta Indeterminada
3/6 2/6 1/6
Histologia del tumor n (%)
Bien diferenciado 1(16,7)
Moderadamente diferenciado 3(50,5)
De moderada a pobremente diferenciado 2(33,3)
Localizacion del tumor n(%)
Segmento 1 (S1) 1/6 (16,7)
Segmento 4 1/6 (16,7)
Segmento 6 2/6(33,3)
Segmento 7 1/6 (16,7)
Segmento 8 1/6 (16,7)

Conclusiones de los autores:

El IRE percutaneo guiado por técnicas de imagen es tolerado correctamente
por pacientes y puede conseguir control de la enfermedad local si se puede
realizar la ablacién adecuada, particularmente en HCCs pequefios. El contraste
con ultrasonografia puede ser la modalidad ideal para evaluar la respuesta
temprana al IRE. Aun asi son necesarios mas estudios que impliquen a gran
numero de pacientes para determinar si IRE es una opcion segura y efectiva en
el tratamiento local de HCC.
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RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Cita: Hosein (2014)
Objetivos:

Describir la experiencia inicial con electroporacién irreversible
(IRE) en pacientes con metdstasis hepaticas de cancer colorrectal,

evaluar su seguridad y eficacia asi como la respuesta al
tratamiento y supervivencia tras el procedimiento.

Disefio:
Serie de casos retrospectiva (Unico centro).

Periodo de realizacion: Marzo 2010 a Febrero 2013.

Ambito:

Department of Medicine and Division of Hematology/Oncology

and Department of Radiology and Division of Vascular/
Interventional Radiology, Sylvester Comprehensive Cancer

Center, University of Miami. EEUU
Participantes:

Caracteristicas de los pacientes

Total de pacientes 29
Hombres, n (%) 17 (59)
Edad mediana 62 (32-83)
Pacientes tratados con IRE, n (%) 28 (97)
Tumores tratados, n 58
Tumores tratados por paciente, mediana 2 (1-6)
Tamafio mediano de la lesién, cm 2,7 (1,2-7,0)
Lineas de terapia por paciente, mediana 2 (1-5)
Sesiones de IRE, n 36

IRE por paciente, mediana 1(1-3)
IRE con sonda monopolar vs bipolar 30vs 6
Meses desde diagndstico a IRE, mediana 28 (2,8-140)

Meses de seguimiento postIRE, mediana

10,7 (0,1-33,6)

Localizacion del tumor n(%)

Segmentos I/111/IVb 20 (34)
Segmentos Iva/VII/VIII 16 (28)
Segmentos V/VI 7 (12)
Lébulo caudado 5(9)

Margen de reseccion quirurgica 10 (17)

Tumores con contraindicacion de RFA por proximidad a:
Vena Cava inferior 11 (29)
Vena Porta 9 (16)
Venas Hepaticas 8 (14)
Arterias Hepaticas 3(5)
Corazdn 5(9)
Estémago/Intestino 2(3)
Rifion 1(2)

Todos los pacientes recibieron quimioterapia previa al IRE

Resultados:

De los 29 pacientes uno tuvo un episodio de Fibrilacion Auricular y se canceld la intervencion.

Estrategia de tratamiento, Paciente n (%)

Curativo, IRE como Unica modalidad 20(70)

*Curativo, IRE como parte de plan multimodal 6 (20)

APaliativo, adjunto con otra terapia 3(10)

*Generalmente con lobectomia del I6bulo hepatico contralateral al tratado (el de mas lesiones)
AAcompafiando quimioterapia sistémica para controlar las metastasis hepaticas, o solo ante

intolerancia a quimioterapia

Para evaluar la respuesta al IRE se propone un nuevo criterio: MIAMI

Critero MIAMI propuesto

Respuesta Respuesta parcial Enfermedad Enfermedad

completa estable progresiva
RECIST Disminucién o Disminucién o Disminucién o Aumento 220%

<20% de aumento | <20% de aumento <20% de aumento o nueva lesion
PERCIST Fin de captacién Disminucién 230% | cambio en SUVmax Nueva
+30%. No nuevos tx captacion

CEA tras IRE | Normalizacion Disminucién 250% - -
Requerido RECIST con PERCIST o CEA Al menos una

Seguimiento:

Un CT con contraste antes del IRE bajo anestesia
para asegurar la posicion del paciente y la
ubicacion del tumor.

En todos los pacientes la intervencion fue
percutanea, con anestesia general y paralisis
completa

Tras la ablacién un TC sin contraste para valorar
hemorragias u otras complicaciones inmediatas.
Seguido de un TC triple fase para asegurar la zona
de ablacién.

Tras el alta (aproximadamente 24 horas después
del IRE) se realizé un TC con contraste al mes en
23 pacientes (82%). Posteriormente en funcién de
la indicacion del clinico (mediana de 3 TC por
paciente, rango: 0-9).

Complicaciones:

No hubo muertes atribuibles a IRE. No se observd
estenosis de vasos, trombosis o shunts.

Sin complicaciones mayores.

RECIST: Suma de la maxima dimensién en TAC

PERCIST SUVmax (Valor de captacion estandarizado maximo) en TAC

CEA: Antigeno Carcinoembrionario

Supervivencia global: Tiempo desde IRE hasta la muerte.

Supervivencia libre de progresion: Tiempo desde primer IRE hasta que haya progresion radiolégica

de enfermedad o muerte.

La supervivencia se censura en el Ultimo contacto con el paciente. Solo los pacientes con
procedimiento completo se incluyeron en el analisis de respuesta y supervivencia.

Respuesta de los pacientes al tratamiento n (incidencia)
Respuesta Respuesta | Enfermedad | Enfermedad n
completa parcial estable progresiva
RECIST 5(18) 5 (18) 13 (46) 5 (18) 28
PERCIST 5(42) 0 5(42) 2(17) 12
CEA tras IRE 4(27) 1(7) - - 15
MIAMI 10 (36) 6(21) 7 (25) 5 (18) 19

Ablaciones completas tras la primera sesion de IRE: 27/28 (97%), con solo 1/28 con enfermedad

residual.

Pacientes que precisaron IRE adicionales por enfermedad residual o lesiones nuevas o sincrénicas: 7

pacientes. Se realizaron entre 2 semanas y 6 meses tras el primer IRE
Tras el IRE 24 pacientes (83%) recibieron QT sistémica adicional y 7 pacientes (24%) terapias

hepaticas directas

Se realizaron resecciones hepdticas a 3 pacientes tras el IRE. A dos de ellos a los 3 meses, uno sin
tumor residual, el otro con una amplia zona de necrosis. El Gltimo paciente presentaba invasidn del
diafragma previamente, y aunque los margenes del IRE fueron negativos, la reseccién a los 6 meses

mostré tumor viable.

Grado Efectos adversos
>3 Arritmia ventricular 2 (7%)
(precisé cardioversion)
Fibrilacion auricular
(manejo médico)
2 Dolor abdominal 1 (4%)
1 Dolor dia postIRE mayoria

autolimitado

Conclusiones de los autores:

El IRE percutdneo para metastasis hepaticas de
cancer colorrectal es factible como parte de una
aproximacién multidisciplinar. Se ha observado un
buen perfil de seguridad en pacientes
cuidadosamente seleccionados, algunos de los
cuales tuvieron respuesta completa.




Tratamientos Previos al IRE, Pacientes n(%)
Quimioterapia
Combinacion Fluoropyrimidina/Oxaliplatin 19 (66)
Combinacién Fluoropyrimidina/Irinotecan 14 (48)
Régimen con Celuximab 5(17)
Régimen con Bevacizumab 17 (59)
Terapia directa locorregional hepatica
Reseccion 13 (45)
Ablacién por radiofrecuencia 2(7)
Quimioembolizacién transarterial 1(3)
Radioterapia selectiva interna 2(7)

Criterios de inclusion:

Pacientes con metastasis de ca colorrectal no resecables probada
por biopsia no candidatos a otras terapias como quimioterapia o
RFA

Proximidad del tumor a estructuras vasculares o intestino que
hacen mds recomendable IRE.

Algunas lesiones podian haberse tratado con RFA usando
hidrodiseccion los autores consideraron mds adecuado IRE
Cancer multifocal bilateral candidato potencial a lobectomia o
hepatectomia segmental como intento curativo tras IRE
contralateral (en lado con menos lesiones).

Paciente que pueda ser tratado con anestesia general

Criterios de exclusién:

Arritmias cardiacas o metastasis extrahepaticas predominantes
Periodo de seguimiento:

La mediana de meses de seguimiento tras la realizacidn del IRE
fue 10.7 con un rango de 0.1-33.6 meses

Declaracion de intereses:

Uno de los autores es consultor y conferenciante pagado por
AngioDynamics (Latham, New York)

Los demads autores declaran no tener conflicto de interés.
Técnica empleada: NanoKnife™ IRE (AngioDynamics). AccuSync
para sincronizar los pulsos con el electrocardiograma. Abordaje
percutdneo.

Recurrencia o Progresion de la enfermedad n(incidencia)
Recurrencia local (<5mm de la ablacién) 4(21)
Recurrencia en otra zona del higado 9 (47)
Progresion extrahepdtica 6 (32)

Supervivencia libre de progresion

Supervivencia general

Meses, mediana 4 (1C95%: 1,4-6,6)

No calculable

2 afios, % 18 (0-35)

62 (37-87)
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Cita: Cheng (2015)

Objetivos:

Describir la patologia éexplante? Y las correlaciones radiograficas en los pacientes con
HCC tratados con IRE a los que se realizé posteriormente trasplante hepatico

Disefo:

Serie de casos retrospectivo (Unico centro).

Periodo de realizacion: .Abril de 2011 a Diciembre 2013

Ambito:

University of Washington School of Medicine, Seattle, Washington.

Participantes:

Caracteristicas de los pacientes

Total de pacientes, n 6
Edad media (rango) 61 (56-65)
Sexo, hombres, n (%) 5(83)
Tumores tratados, n 6
Diametro tumoral (mm), mediana 22 (6-26)
Electrodos, media 4(1-4)
MELD, media 10
Enfermedad multifocal segun Criterio Milan 3(50)
Child-Puig Clase A 4(67)
Cirrosis relacionada con VHC 5(83)
Cirrosis secundaria a sobrecarga de hierro 1(17)

MELD_Model for End-Stage Liver Disease score

Criterios de inclusion: Pacientes con diagndstico de HCC, no candidatos a reseccién
quirurgica ni a RFA, con tumores de <3 cm. Child Puig grado A o B. Con clasificacién
ECOG de 0-2

Criterios de exclusion: Sin trombosis de la V Porta ni enfermedad extrahepdtica.
Periodo de seguimiento:

La mediana de tiempo entre IRE y trasplante fue de 10 neses (3-17)

Declaracion de intereses: Uno de los autores (S.A.P) es consultor de BTG. Los demas
autores declaran no tener conflictos de intereses.

Técnica empleada: Ablacidn percutdanea con NanoKnife™ IRE (AngioDynamics; NY,
USA), guiada por US o TC. Todos los pacientes bajo anestesia general con bloqueo
neuromuscular completo..

Resultados:

La evaluacién de la respuesta de imagen se basé en los Criterios de
evaluacion de respuesta para tumores sélidos (mRECIST)

Los explantes se evaluaron valorando la respuesta patolégica completa
como la necrosis del tumor tratado

Localizacion tumoral n(%)
Respuesta completa
Respuesta patoldgica completa

6 (100)
5 (83)

El tumor que no presentd respuesta patolégica completa tenia <5% de
células cancerigenas viables en la periferia

Estructuras adyacentes al tumor, n (%)
Colon 1(17)
Vena Hepdtica 1(17)
Estomago 1(17)
Vegiga, Contuctos Biliares y 1(17)
Arteria Hepatica
V. Porta 4 (67)

Tratamientos Previos
Quimioembolizacion transarterial 3 (50)
RFA 1(17)
Ninguno 3 (50)

A un paciente se le realizaron dos quimioembolizaciones transarteriales
A otro quimioembolizacién transarterial y RFA

Se tratd los otros tumores de los pacientes con enfermedad multifocal
con RFA o Quimioembolizacén arterial

Seguimiento:

Tras el IRE se realizd seguimiento mediante TC al mes, y

posteriormente cada 3 meses hasta el trasplante.
Complicaciones:
No se indican

Conclusiones de los autores: El estudio muestra la

electroporacion irreversible es eficaz en el tratamiento
de HCC segun la evaluacién patoldgica y su correlacién

con las evaluaciones de las técnicas de imagen
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Cita: Eisele (2014)
Objetivos:
Fiabilidad y éxito técnico del IRE guiado por ultrasonografia en
el tratamiento predominantemente de pequefios tumores
solitarios , con especial atencién en la tasa de control local
Disefio:
Serie de casos prospectiva.
Periodo de realizacién:
No informado.
Ambito:
Department of General, Visceral, Vascular and Pediatric
Surgery, University of Saarland, Homburg, Germany
Department of General, Visceral and Transplantation Surgery
and Department of Radiology, Charite Virchow Clinic, Medical
Faculty of the Humboldt University, Berlin, Germany
Participantes:

Caracteristicas de los pacientes

Total de pacientes, n 14
Total de pacientes tratados, n 13
Tumores tratados, n 14
Tamafio tumoral (cm) 1,5+0,5
Edad (media) 63+ 10
Hombres, n (%) 9 (64,3)

Tipo de tumor n(%)
Metdstasis de cancer colorectal 6
Carcinoma hepatocelular 5
Colangiocarcinoma intrahepatico recurrente 2

Criterios de inclusion:

Tumores irresecables, pequefios tumores solitarios centrales
con alta probabilidad de recurrencia de enfermedad y/o no
mas de tres tumores. Ausencia de trastornos de coagulacién y
recuento sanguineo celular normal.Tumores cercanos a
grandes vasos (predominantemente portales o hepaticos) y
pequefios (inicialmente < 2 cm).

Criterios de exclusién:

Arritmias cardiacas graves e contraindicacion de anestesia
general

Periodo de seguimiento:

La mediana de seguimiento fue de 6 meses (rango: 3-12).
Declaracion de intereses:

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

Técnica empleada: NanoKnife™ system of AngioDynamics
(Queensbury, NY, US)AccuSync para sincronizar los pulsos con
el electrocardiograma.

Resultados:

De los 14 pacientes que cumplian criterios de inclusién se suspendié un
IRE por fallo del generador, a este paciente se le realizo posteriormente
una MCT (termoterapia por microondas) exitosa.

Recurrencia local por ablacion incompleta en 3/14 lesiones (21,4%).
Recurrencia total: 5/13 pacientes (38%) (3 locales y 2 a distancia).

Recurrencia local por ablacion Incompleta 3(21,4%)

Paciente 6 Una de las localizaciones de tumor bifocal
Paciente 11 Metastasis colorrectal >2cm
Paciente 12 Metastasis colorrectal >2cm

La paciente 6 con colangiocarcinoma multifocal recurrente habia recibido
previamente braquiterapia intestinal.

Los pacientes 11 y 12 recibieron braquiterapia como tratamiento de
rescate.

Otras recurrencias

Paciente con CCR recibié quimioterapia y desarroll6 otra metdstasis
tratada con MCT. Posteriormente se realizé reseccidon hepatica por
metastasis recurrentes.

Paciente con CCR tratado por laparoscopia, posteriormente recibid
quimioembolizacién transarterial por recurrencia intrahepatica difusa

Intervenciones Percutanea Laparoscopia Cirugia
abierta
Pacientes (n) 7 4 2
Duracién intervencién 62 +27 155475 240+10
Estancia hospitalaria 2 4 9
Recurrencias locales 3 0 0
Intervencién 1 reparacién 2 con 2 con
combinada con de hernia resecciones resecciones
hepaticas hepaticas

Supervivencia: 13/13 (100%) al final del segumiento.

Seguimiento:

Anestesia general y relajacion muscular completa

Inmediatamente después del IRE se realiza una ultrasonografia para valorar si
se consiguid ablacién completa. Si no es asi se realizaba otra sesidn de IRE en
ese momento.

Se realiza una RNM con contraste a las 2 y 6 semanas del IRE y cada 3 meses.
Complicaciones:

Sin complicaciones asociadas al tratamiento.

Todos los pacientes sobrevivieron hasta el final del seguimiento.
Conclusiones de los autores:

Se necesitan mas investigaciones para definir el rol del IRE en el contexto de
opciones de tto local y regional en el higado. Las observaciones clinicas
publicadas hasta ahora no sugieren superioridad del IRE a ninguna alternativa
de terapia termoablativa. Aun asi nuestro estudio nos revela informacion en
una experiencia cada vez mayor en el IRE y por tanto una curva de aprendizaje
en crecimiento. Si las dificultades técnicas del IRE y las incretezas de los
efectos en salud y tejido tumoral se superan el IRE puede complementar el
arsenal de opciones en ttos locales y regionales favorables.
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Cita: Bates (2015)

Objetivos:

Comunicar su experiencia con IRE; contribuir en datos
de seguridad de la técnica, analizar su viabilidad en una
amplia variedad de localizaciones anatdémicas y discutir
los beneficios oncoldgicos observados

Disefio:

Retrospectivo

Periodo de realizacién:

Septiembre 2010- Septiembre 2013

Ambito:

Miami Valley Hospital, Dayton, OH, United States.
Participantes:

Caracteristicas de los pacientes
Total de pacientes, n 27
Edad 29-82
Hombres, n (%) 16
BMI, mediana 31 (29-40)
ASA, media 3

Criterios de inclusién:

Tumor primario, recurrente o metastdtico localizado en
una region limitada. No candidatos a reseccion ni a
ablacion térmica

Periodo de seguimiento:
Mediana de 12,5 meses de seguimiento (1,5-35)

Declaracion de intereses:

Técnica empleada: Nanoknife (AngioDynamics, EUA). Se
utilizé para la sincronizacién cardiaca el AccuSync
modelo 72. La sincronizacidn cardiaca se realizd a en
todos los pacientes a partir de 4 casos de taquicardia
ventricular.

RESULTADOS
Resultados:

9 Tumores hepaticos
Colangiocarcinomas 2
CCR 5
Tiroides 1
Renal 1

7 Tumores pancreaticos
Primarios pancredticos 6
Recurrente pancreatico 1
7 Tumores Pélvicos
Sarcomas 2
C. Endometrial 1
Vegiga 1
Rectal 3
2 Tumores Retroperitoneales
Sarcoma 1
Tumor carcinoide 1

3 Tumores restantes
CCR en pulmén 1
Mesotelioma en pared toracica 1
Mtx carcinoide en mesentéreo 1

Ablacion completa: 24 procedimientos
3 ablaciones se realizaron con la finalidad de acentuar el margen

Tumores n, (%) Laparotomia Percutdneo
Guiado por TC
Higado 9 5 (56) 4 (44)
Pancreas 7 7 (100) 0
Pelvis 7 4(57) 3(43)
Retroperitoneo 2 0 2
Pulmén 1 0 1
Pared tordcida 1 0 1
Mesentereo 1 0 1
Estancia postIRE, dias

Percutdneo 1
Laparotomia 9

Recurrencia local: 8/28 procedimientos en una mediana de 7 meses.
Parece que las recurrencias han ocurrido en zonas con margenes
menos agresivos.

Mortalidad a los 30 dias 0%

Seguimiento:

Complicaciones:

Complicaciones

Posibles causas

Obstruccidn géstrica

Posiblemente por edema post-IRE

Debilidad muscular temporal

En dos pacientes

Ictericia obstructiva

Trombosis de vena Porta

En 1 mismo paciente con
colangiocarcinoma hiliar

Reteccidn urinaria (tras ablacién pélvica)

Qx o reseccion pélvicas

Hematoma de pared géstrica

Fistula pancreatica

Pequefia obstruccién intensitival

RiR|Rr[(R[R|Rr[N]|-

Posiblemente por la via de acceso
quirdrgica

Conclusiones: de los autores:

IRE parece ser una técnica segura en estructuras donde la ablacidn térmica implicaria
complicaciones inaceptables. Es factible en muchas localizaciones mediante cirugia
abierta y percutdnea. Puede combinarse con otros tratamientos oncoldgicos. Parece
alcanzar un control local beneficioso. Son necesarios mds estudios para conocer

beneficios en supervivencia
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Cita: Martin (2014)
Objetivos:

Evaluar los efectos a largo plazo del IRE en el tratamiento de

tumores localmente avanzados.

Resultados:

Bblacion exitosa: Conseguir administrar la terapia planeada y
falta de evidencia de lesion residual a los 3 meses.
Recurrencia: Persistencia de tumor viable tras la ablacién con

Seguimiento:

Se les realizd la primera técnica de imagen tras el procedimiento en las primeras 2

semanas y posteriormente cada 3 meses.
Complicaciones:

Disefio: métodos de imagen (realce nuevo o persistente definido | Complicaciones relacionadas con el IRE: 19 (16,2%).
Serie de casos prospectiva. seglin RECIST) Complicaciones de alto grado en 21 pacientes (17,9%). En 6 relacionadas con el IRE
Periodo de realizacién: (5,1%)
Mayo 2010- Enero 2012 Percutdnea Laparotomia* | Laparoscopia
Ambito: 7 centros (guiada por TC) P : P P! Complicaciones periprocedimiento (en los primeros 90 dias): 84 en 43 pacientes
University of Louisville; Baptist Hospital Little Rock EK; INOVE 32 (27) 81 (69,2) 3 Infecciosas Infeccion de la herida quirdrgica 5/107 (4,7)
Blexandria; Cleveland Clinic Cleveland OH, Roper St Francis *75 de ellas en cancer de Pancreas Infeccidon del tracto urinario 3/107(2,8)
Hospital Charleston SC, Henry Ford Hospital; Detroit MI, Stony Bbceso intraabdominal 2/107(1,9)
Br°‘?k, University Long Island NY. 58/81 Laparotomias se asociaron a otros procedimientos: Pneumonia 1/107 (0,9)
Participantes: D I ———— @p. Digestivo Nauseas y vomitos 7/107 (6,5)
— - m lleo paralitico 3/107 (2,8)
CaraFterlshcas de los pacientes ayores n Vasculares Trombosis V. Porta 1/107 (0,9)
Total de pacientes, n 107 Resecciones Pancreaticas 28 Trombosis Arteria Mesentérica superior 1/107 (0,9)
II:dadtfmedle\(,‘;;:)) 6(352’6142) Hepatectomias 5 Trombosis Blrteria Hepatica 1/107 (0,9)
ombres, n , - - - ili ili
Diabet > 20 (18.7) Bypass Entérico y anastomosis bilioentérica 42 Biliar Fuga Biliar 2/107 (1,9)
iabetes . 3 Esplenectomia - Estenosis biliar 3/107 (2,8)
Enf cardiaca previa 8(7,4) Fallo renal transitorio 3/107 (2,8)
Enf pulmonar previa 8(7,4) Reconstruccidn vascular 14
Tabaco 35(32,7) Menores n Complicaciones en C. pancredticos
buso de alcohol ; {i,si Colecistectomia 17 Fugas pancredticas 2/84 (2,4)
epatitis previas , :
Dancreatitis oreva 5 27) HAcceso alimentario 32 Fistula o fuga duodenal 3/84 (3,6)
bk p x _ 2 Bl i 10 Complicaciones en C. hepdaticos
Cirugia abFIomlnaI previa 67 (57,2) 0queo cellaco Fallo hepético transitorio | 2/17(11,9)
BMI, media 26,9 No hubo arritmias o sangrado intraoperatorio severo
Karnofsky, (%) 90 Mortalidad N, (%)
— Perioperatoria (90 primeros dias) 2(0,9) Conclusiones: de los autores:
: Localizaci6n tumores, n (%) Global (durante 29 meses) 54 (50,5) El IRE puede realizejrse con éxito en la mayoria d’e los casos sin efectos adversos
Pancreas 84 (72) - — - mayores. La biologia del tumor en referencia al érgano de origen de las lesiones es un
o Media seguimiento hasta mortalidad global, S R - . L
Hepaticos 17 (14,5) meses 18 factor significativo con respecto a la mortalidad y la supervivencia. Esta experiencia
Pulmén, Rifién, Pelvis, Préstata o 6(5,6) - - - — - demuestra el perfil de seguridad del IRE y la relativa velocidad de gradacion a lesiones
- Mortalidad perioperatoria: Un fallecimiento posiblemente . K . .
Mediastino mas complejas en un corto periodo de tiempo.

asociado a IRE por tromboembolismo venoso, el otro

76/84 Tumores Pancreaticos son Bdenocarcinomas . ) L ) o,
asociado a sepsis urinaria en instalacién externa.

11/17 Tumores Hepdticos son metastasis CCR
Invasion vascular de C. de Pancreas

En los 29 meses de seguimiento se registraron 39

V. Porta 70 .
— - recurrencias

Brt/V. Mesentérica superior 19

Bxis Celiaco 20

Enfermedad persistente: En 7 pacientes (5,9%) que
presentaron recurrencia a los 3 meses de seguimiento,
volvieron a tratarse con ablacién

En cancer Hepatico la invasién es en V. Porta o Hepaticas
Tratamiento Previo

Quimioterapia 82 .
(F:{)idlot;raplla | e 2biat iz Tiempo medio 9,9
T ros. ost oc.almen € abaativos 0 Tiempo mediano en C. hepdtico 12 (4-18)
£rapia arteria Tiempo mediano en C. pancreatico 16 (3-36)
Supervivencia libre de recurrencia local 12,7
— TC 25
Caracteristicas tumores L .
— - Diagndstico recurrencias RNM 7
Tamafio mediano, cm 3%2,5%2,75 PET 7
Tamafio medio, cm 3,14*3/2,8
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Lesiones superpuestas 51
Lesiones/paciente, mediana 2
Electrodos, mediana 3
Tiempo de IRE, mediana (min) 170

Criterios de inclusién: Tumor primario con invasion perivascular,
no susceptibles a reseccién quirurgica, ablacién térmica y/o en los
que RT fallara.

Criterios de exclusion:

Contraindicacion de anestesia general, extension de la patologia
fuera del érgano; enfermedad hepatica multifocal no susceptible
de ablacién completa.

Periodo de seguimiento:

Mediana de 29 meses

Declaracion de intereses:

Martin RCG es consultor de AngioDynamics. El resto de autores no
han declarado conflicto de intereses.

Financiacidn parcial con una beca educativa sin restricciones de
Angiodynamics.

Técnica empleada: Nanoknife (AngioDynamics, NY). Se realizd
anestesia general y bloqueo muscular profundo a todos los
pacientes.







Anexo 5. Efectos adversos

PANCREAS: Principales complicaciones tras IRE, n (% sobre total de pacientes).

Estudio 1 2 3* 4 5 6 7 8 9
Resec
cién + IRE
IRE
N.2 pacientes 14 54 65 48%** 5 20 20 54 10 21
ileo paralitico - 2(3,7) 5(7,7) 2 (5) - - -
T i /P efives S I M R e A
as/vé:mitoslldiarre: 1) 11(20) | 8(123) . . . )
Fuga biliar - 2(3,7) 2(3,1) 3(7) - - -
Hepaticas Ascitis - 3(5,6) 5(7,7) 2(5) - 1(5%) | 7(35) | 13(24) - 1(5)
Insuficiencia - 1(1,9) 4(6,2) - - -
. Pancreatitis 1(7) - 1(20)  1(5%) -
Pancreaticas — 2(10) 0(0) 2 (10)
Fuga pancreatica - 2(3,7) 0(0) 2 (5) - - -
Trombosis portal - 4(7,4) 5(7,7) 2 (5) - - 1(10)
Vasculares 2 4(20) 7(13) -
Trombosis venosa - 2(3,7) 5(7,7) 2(5) - - -
Cardiovasculares - - 2(5) - 2 (10) 0(0) - -
Neurolégicas - - - - - 3(15) 1(2) - -
Hematoldgicas - 4(7,4) 4(9) 3 (60) - 1(5) 1(2) - -
Pulmonares 1(7) 3(5,6) 7 (10,8) 2(5) - - 6 (30) 1(2) 2 (20) -
Renales/Urinarias - - 2(3,1) 1(2) - - 3(15) 5(9) - -
Dermatoldgicas - - - - 3(15) 3(6) - -
Sangrado 1(7) 3(5,6) 3(4,6) 2(5) - - - - 1(5)
Dolor Varios - - 1(2) 3 (60) - - - 5 (50) -
Infeccion - 7 (13) 5(7,7) 3(7) - - 3 (15) 15 (28) 4 (40) 1(5)
Otras - 21(39) | 26(40) | 15(34) - - 7(35) | 16(30) @ 2(20) -

Fuente: elaboracion propia.

1: Narayanan 2012; 2: Martin 2013; 3: Dunki-Jacobs 2013; 4: Kwon 2014; 5: Mansson 2014; 6: Belfiore 2015; 7: Martin 2015; 8: Paiella 2015; 9:
Lambert 2016.

* El registro de eventos adversos fue tras pasar 4 meses del IRE (hasta ese momento se habian producido otros 14 ).

**Las complicaciones fueron 44 que aparecieron en 18 pacientes (38%). Se representan las complicaciones y el % sobre su total.
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HIGADO. Principales complicaciones tras IRE, n (% sobre total de pacientes).

Estudio

N.2 de pacientes o procedim.

Dolor
Retencidn urinaria

Dilatacidn de via biliar

Elevacion transitoria de bilirrubina

Arritmias cardiacas

Elevado voltaje de la corriente
Neuropraxia

Deshidratacion

Cambio en posicion de agujas
Neumotdrax

Hemotorax

Derrame pleural

Fallo en la aplicacion del pulso
Oclusion stent biliar
Colangitis

Vejiga neurdégena

Hemorragia

Trombosis completa
Trombosis parcial

Shunt

Retracciones capsulares

Alteraciones de perfusién arterial

Infarto hepatico
Abceso

Fallo renal

Aumento de Tension arterial intralRE
Transaminasas y Creatinin Fosfokinasa

postIRE
Leucocitosis

Infeccién urinaria

46*
28

541

1(1)
1(1)

577
28

55A
11

7(64)

4(36)

56"
11

3(50)
3(50)

48
14

*Datos de efectos adversos presentados en funcion del nimero de procedimientos IRE realizados.

AProporcidn sobre el total de los efectos adversos declarados.

Fuente: elaboracion propia.
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20

50

51*
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Anexo 6. Estudios excluidos.

Referencia bibliografica

Razon de exclusion

Gurusamy KS, Kumar S, Davidson BR, Fusai G.
Resection versus other treatments for locally
advanced pancreatic cancer. Cochrane Database
Syst Rev. 2014;2:CD010244. PubMed PMID:
24578248.

Esta revision Cochrane evalla la reseccién
pancreatica frente al tratamiento paliativo en
tumoresd epancreas localmente avnzados.

lerardi AM, Lucchina N, Bacuzzi A, Marco de C,
Bracchi E, Cocozza E, et al. Percutaneous
ablation therapies of inoperable pancreatic
cancer: a systematic review. Ann Gastroenterol.
2015 Oct-Dec;28(4):431-9. PubMed PMID:
26424487.

Revision sistematica que incluye 4 estudios,
tres de ellos ya incluidos en nuestro anterior
informe.

Martin RC, Philips P, Ellis S, Hayes D, Bagla S.
Irreversible electroporation of unresectable soft
tissue tumors with vascular invasion: effective
palliation. BMC Cancer. 2014;14:540. PubMed
PMID: 25064086.

Evalta la IRE en tumores avanzados de
higado y pancreas, pero no desagrega los
datos por tipo de tumor.

Untch BR, Allen PJ. Pancreatic metastasectomy:
the Memorial Sloan-Kettering experience and a
review of the literature. J Surg Oncol. 2014
Jan;109(1):28-30. PubMed PMID: 24122337.

Revision narrativa sin aportar datos de

estudios primarios.

Weiss M), Wolfgang  CL. Irreversible
electroporation: a novel therapy for stage IlI
pancreatic cancer. Adv Surg. 2014;48:253-8.
PubMed PMID: 25293620.

Revision narrativa sin aportar datos de

estudios primarios.

Martin RCG, Philips P, Ellis S, Hayes D and Bagla
S. lIrreversible electroporation of unresectable
soft tissue tumors with vascular invasion:
effective palliation. BMC Cancer 2014, 14:540

Evaluacion de IRE en diversas localizaciones,
entre ellas pancreas e higado, pero no
desagrega los resultados por tumor

Bates BJ, Hellan M, Kauffman S, Ouellette |.
Irreversible electroporation of malignant lesions:
An institution experience. Journal of Solid
Tumors, 2015; 5 (2)

Evaluacion de IRE en diversas localizaciones,
entre ellas pancreas e higado, pero no
desagrega los resultados por tumor

Niessen C, Igl J, Pregler B, Beyer L, Noeva E,
Dollinger M, Schreyer AG, Jung EM, Stroszczynski
C and Wiggermann P. Factors Associated with
Short-Term Local Recurrence of Liver Cancer
after Percutaneous Ablation Using Irreversible
Electroporation: A Prospective Single- Center
Study. VascintervRadiol2015;26:694-702

Las variables resultado no son adecuadas
para nosotros

Anexos

133




Referencia bibliografica

Gomez FM, Patel PA, Stuart S, Roebuck DJ.
Systematic review of ablation techniques for the
treatment of malignant or aggressive benign

lesions in children. Pediatr Radiol.
2014;44(10):1281-9. PubMed PMID: 24821394.

Razoén de exclusion

Revisibn de varios estudios de tratamiento
de ablacién de tumores. En canceres
hepaticos ninguno de ellos se trat6 con IRE.

Scheffer HJ, Nielsen K, de Jong MC, van Tilborg
AA, Vieveen JM, Bouwman AR, et al. Irreversible
electroporation for nonthermal tumor ablation
in the clinical setting: a systematic review of
safety and efficacy. J Vasc Interv Radiol.
2014;25(7):997-1011; quiz PubMed PMID:
24656178.

Revisidn sistematica que incluye 26 estudios
de los cuales 6 son de mas de 2 pacientes
tratados con IRE con Ca hepaticos, todos
ellos incluidos en este informe

Silk M, Tahour D, Srimathveeravalli G, Solomon
SB, Thornton RH. The state of irreversible
electroporation in interventional oncology.
Semin Intervent Radiol. 2014;31(2):111-7.
PubMed PMID: 25053862.

Revision sistematica en que se recogen 4
articulos sobre IRE como tratamiento de
cancer hepatico, todos ellos incluidos en este
informe

Yeung ES, Chung MW, Wong K, Wong CY, So EC,
Chan AC. An update on irreversible
electroporation of liver tumours. Hong Kong
Med J. 2014;20(4):313-6. PubMed PMID:
24914075.

Revision sistematica en que se valoran 4
articulos sobre IRE como tratamiento de
cancer hepatico, todos ellos incluidos en este
informe
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Anexo 7. Estudios en marcha

PANCREAS: ENSAYOS EN MARCHA

Title

NCT number
Recruitment
Study Results

Conditions

Interventions
Enroliment
Completion Date
Outcome Measures
URL

Title

NCT number
Recruitment

Study Results
Conditions
Interventions
Enroliment
Completion Date
Outcome Measures
URL

Title

NCT number
Recruitment
Study Results
Conditions
Interventions
Enrollment
Completion Date

Outcome Measures

Anexos

PANFIRE - Pilot-study: Irreversible Electroporation (IRE) to Treat Locally
Advanced Pancreatic Carcinoma.

NCT01939665
Recruiting
No Results Available

Locally Advanced Pancreatic Carcinoma (LAPC)|Non-metastasized Unresectable
Pancreatic Carcinoma|Pancreatic Cancer

Device: NanoKnife "Irreversible electroporation (IRE)"

15

January 2016

Safety (number of adverse events)| Tumor response | Symptomatic response
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01939665

Electroporation (NanoKnife) as Treatment for Advanced Pancreatic Cancer.
NCT02079623

Enrolling by invitation

No Results Available

Pancreatic Cancer

Procedure: Electroporation/ Nano knife treatment | Device: NanoKnife

25

November 2015

Tumor response | CA-19-9| Overall survival
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02079623

Study of FOLFIRINOX Electrochemotherapy in the Treatment of Pancreatic
Adenocarcinoma.

NCT02592395

Recruiting

No Results Available

Pancreatic Adenocarcinoma

Drug: FOLFIRINOX | Device: Electroporation
24

null

Number of participants who experienced dose limiting toxicities (DLTs).
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URL

Title

NCT number
Recruitment
Study Results
Conditions
Interventions
Enrollment
Completion Date

Outcome Measures

URL

Title

NCT number
Recruitment

Study Results
Conditions
Interventions
Enrollment
Completion Date
Outcome Measures

URL

136

Number of participants who demonstrated no clinical change or clinical
improvement in pancreatic adenocarcinoma outcome as assessed by time to
progression, one year survival and tumor imaging.

Number of participants who demonstrated diffusion weighted magnetic
resonance imaging (MRI) changes and magnetic resonance spectroscopy (MRS)
changes.

Number of groups of patients who have similar pancreatic tumor gene
expression characteristics, imaging characteristics and clinical outcomes after
electrochemotherapy.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02592395

Evaluation of Safety and Efficacy of Electrochemotherapy in the Treatment of
Pancreatic Adenocarcinoma.

NCT02514421

Not yet recruiting

No Results Available

Pancreatic Adenocarcinoma

Device: Electroporation | Drug: gemcitabine | Drug: nab-paclitaxel
24

null

Number of participants who experienced dose limiting toxicities (DLTs).
Number of participants who demonstrated no clinical change or clinical
improvement in pancreatic adenocarcinoma outcome as assessed by time to
progression, one year survival and tumor imaging.

Number of participants who demonstrated diffusion weighted magnetic
resonance imaging (MRI) changes and magnetic resonance spectroscopy (MRS)
changes.

Number of groups of patients who have similar pancreatic tumor gene expression
characteristics, imaging characteristics and clinical outcomes after
electrochemotherapy.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02514421

Electroporation Therapy With Bleomycin in Treating Patients With Pancreatic
Cancer.

NCT00027521

Withdrawn

No Results Available

Pancreatic Cancer

Biological: bleomycin sulfate | Drug: electroporation therapy
0

null

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00027521
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Title

NCT number
Recruitment
Study Results
Conditions
Interventions

Enroliment

Completion Date

Outcome Measures

URL

Title

NCT number
Recruitment
Study Results
Conditions
Interventions

Enrollment

Completion Date

Outcome Measures

URL

Title

NCT number
Recruitment
Study Results
Conditions

Interventions

Anexos

Outcomes of Ablation of Unresectable Pancreatic Cancer Using the NanoKnife
Irreversible Electroporation (IRE) System.

NCT02041936

Recruiting

No Results Available
Unresectable Pancreatic Cancer
Device: NanoKnife IRE System
12

February 2018

Number of Participants with Adverse Events as a Measure of Safety and
Tolerability | Pain Scores on the Visual Analogue Score (VAS) | Quality of Life on the
EORTC QLQ-PAN26 and EORTC QLQ-C30

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02041936

Inovio TRT-001: Telomerase DNA Immunotherapy in Breast, Lung, and Pancreatic
Cancers.

NCT02327468

Recruiting

No Results Available

Breast Cancer|Lung Cancer|Pancreatic Cancer
Biological: INO-1400| Biological: INO-9012

54

December 2016

Adverse events graded in accordance with "Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)", NCI version 4.03|Injection site reactions including, but
not necessarily limited to, local skin erythema, induration, pain and tenderness at
administration site [| Changes in safety laboratory parameters from baseline | Time
to progression | Antigen specific cellular immune responses|Antigen specific ELISA|
H&E stain; immunohistochemistry for CD45, CD3, CD8, FoxP3; and TCRbeta
molecular analysis of baseline/archival tumor tissue and relapsed tumor tissue,
when possible.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02327468

NanoKnife Low Energy Direct Current (LEDC) System in Subjects With Locally
Advanced Unresectable Pancreatic Cancer.

NCT01369420

Active, not recruiting

No Results Available
Pancreatic Adenocarcinoma

Device: NanoKnife Low Energy Direct Current (LEDC) System Ablation
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Enrollment 10
Completion Date May 2012

Outcome Measures Safety | Efficacy

URL

Title

NCT number
Recruitment
Study Results
Conditions
Interventions

Enroliment

Completion Date

Outcome Measures

URL

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01369420

Anti-Tumor Immunity Induced by IRE of Unresectable Pancreatic Cancer.
NCT02343835

Recruiting

No Results Available

Pancreatic Cancer

Device: NanoKnife LEDC System

20

January 2020

Characterization of the intra-tumoral and systemic immune response to IRE in
unresectable pancreatic cancers| Comparison immune response between non-
ablated and ablated pancreatic cancer and pre-ablated and post ablated serum

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02343835

HIGADO: ENSAYOS EN MARCHA

Title

NCT number
Recruitment
Study Results
Conditions
Interventions

Enrollment

Completion Date

Outcome Measures

URL

Title

NCT number
Recruitment

Study Results

138

Pilot-study: Non-thermal Ablation Using Irreversible Electroporation to Treat
Colorectal Liver Metastases.

NCT01799044

Completed

No Results Available

Colorectal Liver Metastases| Metastatic Liver Disease
Device: Irreversible electroporation (IRE)

10

September 2013

Safety and Efficacy
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01799044

Efficacy of Irreversible Electroporation (IRE) for Central Colorectal Liver
Metastases.

NCT02082782
Recruiting

No Results Available
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Conditions
Interventions

Enroliment

Completion Date

Outcome Measures

URL

Title

NCT number
Recruitment
Study Results
Conditions
Interventions

Enrollment

Completion Date

Outcome Measures

URL

Title

NCT number
Recruitment
Study Results
Conditions
Interventions

Enroliment

Completion Date

Outcome Measures

URL

Title

NCT number

Recruitment

Anexos

Colorectal Liver Metastases

Procedure: Irreversible electroporation (IRE)
29

May 2017

Efficacy
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02082782

Evaluation of Tumor Ablation Effects by Irreversible Electroporation for Patients
With Malignant Liver Tumors.

NCT02010801

Completed

No Results Available

Malignant Liver Tumors

Procedure: irreversible electroporation | Device: nanoknife AngioDynamics US Ltd
20

December 2013

Complete treatment|adverse effect
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02010801

Percutaneous Irreversible Electroportion in Unresectable Liver Cancer Close to
Diaphragmatic Dome.

NCT02329106

Recruiting

No Results Available

Liver Cancer

Device: Irreversible electroporation (IRE)
30

January 2020

Evaluate the safety of IRE for unresectable liver cancer close to diaphragmatic
dome using Common terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). | Evaluate
the efficacy of IRE for unresectable liver cancer close to diaphragmatic as
measured by cell death of CRLM after IRE is demonstrated macroscopically by
using vitality-staining with triphenyl-tetrazoliumchloride (TTC)

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02329106

Percutaneous Irreversible Electroporation for Unresectable Hepatic Carcinoma in
Poor Liver Function.

NCT02352935

Recruiting



Study Results
Conditions
Interventions

Enrollment

Completion Date

Outcome Measures

URL

Title

NCT number
Recruitment
Study Results
Conditions
Interventions

Enroliment

Completion Date

Outcome Measures

URL

Title

NCT number
Recruitment
Study Results
Conditions
Interventions

Enroliment

Completion Date

Outcome Measures

URL

140

No Results Available

Hepatic Carcinoma

Device: NanoKnife LEDC System
15

January 2020

Safety using Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0
criteria. | Treatment efficacy as measured by modified Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors (RECIST) criteria by Computed Tomography (CT) or Magnetic
Resonance (MR) imaging.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02352935

Irreversible Electroporation(IRE) For Unresectable Portal Venous Tumor Emboli.
NCT02333773

Recruiting

No Results Available

Liver Cancer

Procedure: Irreversible electroporation (IRE)

15

January 2020

Safety (adverse effects) | Efficacy (percentage of lesions that show no sign of
recurrence 12 months after IRE) |Voltage (A minimum and maximum range of
voltage for safe and effective IRE)| Progress free disease (PFS)|Overall survival (OS)

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02333773

Pilot Study of Percutaneous Irreversible Electroporation to Treat Unresectable
Hepatic Carcinoma Close to the Gallbladder.

NCT02332551
Recruiting

No Results Available
Hepatic Carcinoma
Device: NanoKnife
30

January 2020

Treatment efficacy as measured by modified Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) criteria by Computed Tomography (CT) or Magnetic Resonance
(MR) imaging. | Safety using Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Version 3.0 criteria.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02332551
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