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Puntos clave

e Los ultrasonidos focalizados guiados por resonancia magnética
(MRgFUS) consisten en un tratamiento no invasivo mediante ondas
de ultrasonidos que, al propagarse y focalizarse en un tejido, produce
un incremento de la temperatura que oscila entre los 65-85 °C e induce
de forma irreversible la necrosis coagulativa del mismo. La tecnologia
MRgFUS se esté aplicando actualmente en el tratamiento de fibromas
0 miomas uterinos.

e La busqueda bibliografica no ha mostrado estudios comparativos que
valoren la eficacia de la técnica MRgFUS frente a otras terapias
alternativas. La evidencia disponible estd basada en estudios de series
de casos que en su mayoria han sido realizados por un grupo
investigador financiado por la compafiia fabricante del sistema
ExAblate® 2000 que utiliza esta tecnologia.

e Del nimero de pacientes susceptibles de recibir el tratamiento sélo lo
recibe finalmente entre un 62-76% de los mismos. El resto es
desestimado por diferentes razones una vez realizada la revisién con
resonancia magnética: debido a la localizacién del fibroma, tamafio,
posicién o por cambios degenerativos.

e Los resultados aportados en los estudios muestran que la tecnologia
es eficaz, si bien dicha eficacia se ve magnificada en las publicaciones
al presentar los datos en relacion con las pacientes tratadas y
disponibles al final del seguimiento y no en relaciéon con el total de
pacientes que recibieron el tratamiento desde el inicio. No se puede
valorar si la MRgFUS es mds, menos o igual de eficaz que las terapias
alternativas existentes.

e Los estudios no presentan efectos adversos graves. Sin embargo, en la
literatura si se han recogido estos efectos adversos, no descritos en las
publicaciones, de los que no se ha podido evaluar su magnitud. Esto
indica una falta de informacidn sobre la seguridad de la tecnologia.
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Key Points

e Magnetic resonance guided focused ultrasound (MRgFUS) is a non-
invasive treatment using ultrasound waves which are propagated and
focused on a tissue producing a temperature increase of between 65
and 85 °C, which induces an irreversible coagulative necrosis of that
tissue. This MRgFUS technology is currently being applied in the
treatment of uterine fibroids or myomas.

e The literature search showed no comparative studies that assessed the
efficacy of MRgFUS technology compared to other alternative
therapies. The available evidence is based on case series studies that
have mostly been carried out by a research group funded by the
company that manufactures the ExAblate® 2000 system using this
technology.

e Of the number of patients eligible, only 62-76% eventually received
the treatment. The rest were discounted for various reasons once the
review with magnetic resonance was made: due to the location of the
fibroid, size, position or degenerative changes.

o Effectiveness: The results provided in the studies show that the
technology is effective, although this effectiveness is magnified in the
studies by having presented data on the treated patients available at
follow-up, and not in relation to the total number of patients receiving
treatment from the beginning. It cannot be assessed whether the
effectiveness of MRgFUS is greater or lesser than, or equal to, the
alternative therapies available.

e Safety: the studies presented no serious adverse effects. However,
serious adverse effects have been reported in the literature but are not
described in the studies, from which it has not been possible to assess
their magnitude. This indicates a lack of information on the safety of
the technology.
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Ultrasonidos focalizados guiados por resonancia magnética (MRgFUS):
ablacién de miomas uterinos.

Descripcion de la tecnologia

Los ultrasonidos focalizados guiados por resonancia magnética (MRgFUS)
es una tecnologia cuyo objetivo es la ablacién por calor de los miomas o
fibromas uterinos de una manera no invasiva. Las ondas de los
ultrasonidos al propagarse a través del cuerpo producen vibraciones
moleculares que calientan los tejidos; cuando esta energia es focalizada en
un punto se produce un incremento de la temperatura que oscila entre los
65-85 °C e induce de forma irreversible la necrosis coagulativa del tejido.
El sistema ExAblate® 2000 utiliza esta tecnologia y consta basicamente de
un scanner de resonancia magnética combinado con una mesa, donde se
acuesta el paciente, y que contiene un transductor de ultrasonidos
focalizado. La combinacién entre el scanner de resonancia magnética y el
transductor permite realizar la localizaciéon el tumor y el cédlculo del
volumen de tejido que debe ser tratado y llevar a cabo la terapia de forma
consecutiva en el mismo lugar. Este tratamiento terapéutico consiste en la
realizacion de multiples sonicaciones de la region con el fin de conseguir la
ablacion del tumor por calor. La focalizacion de los ultrasonidos hace que
las ondas se concentren en el tejido del fibroma sin afectar al tejido sano
adyacente. Durante las sonicaciones se recogen imagenes de resonancia
magnética a tiempo real que muestran mapas de temperatura de la regiéon
tratada y facilita el ajuste de los pardmetros de tratamiento para optimizar
la ablacion.

La intervencion se realiza con la paciente en ayunas, consciente bajo
sedacion intravenosa y con sonda vesical para evitar que el llenado de la
vejiga cambie el emplazamiento del mioma. Es una intervencién que no
necesita hospitalizacion y las pacientes pueden regresar en unas horas a su
vida normal.
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Estado de desarrollo de la tecnologia

En Noviembre de 2004 la US Food and Drug Administration (FDA)
aprob6 un protocolo del sistema Exablate®2000 (InSightec, Haifa, Israel),
para el tratamiento de fibromas uterinos mediante ablacién térmica por
ultrasonidos guiados por resonancia magnética. El National Institute for
Clinical Excellence (NICE) en su guia recoge que esta tecnologia en el
tratamiento de miomas uterinos, s0lo deberia ser utilizada mediante
acuerdos de consentimiento y para revision o investigacion.

También se estd empezando a utilizar esta técnica en el tratamiento
del cancer de mama [Furusawa et al, 2007], en cerebro [Hynynen et al.
2006; Cohen et al, 2007, Hynynen & Clement, 2007], en tejido hepatico
[Kopelman et al, 2006] y en el tratamiento paliativo del dolor en pacientes
con metéstasis 6sea [Catane et al. 2007; Gianfelice et al. 2008; Liberman et
al. 2009]. Hasta el momento los resultados obtenidos en estos campos estdan
en fase preclinica o se tratan de resultados clinicos muy preliminares, por
lo que estas aplicaciones se encuentran en fase de investigacion.

Tecnologias alternativas

Entre los tratamientos alternativos estdn, por un lado, la terapia
farmacoldgica (administracion de hormonas) y por otro lado, la cirugia.
Dentro de los tratamientos quirdrgicos utilizados se encuentran la
histerectomia y la miomectomia. Ademds, existen otras alternativas como
es la embolizacion arterial uterina (EAU) que es menos dréstica que la
histerectomia antes mencionada y reduce el tamafio de los miomas y
disminuye los sintomas; si bien pueden ocasionar graves complicaciones
[Vashisht et al, 2000; Sterling et al, 2002].
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia

Tratamiento.

Ambito de aplicacién de la tecnologia

Hospitalario.

Indicaciones

Miomas uterinos subserosos, intramurales y submucosos de diametro
inferior a 10 cm.

Numero de pacientes

Los fibromas uterinos son los tumores benignos mas comunes en mujeres
en edad reproductiva. La prevalencia de estos fibromas se ha estimado que
podria llegar a afectar al 77% de las mujeres [Cramer & Patel, 1990]. La
estimacion real de la prevalencia es dificil ya que la mayoria de los miomas
son asintomadticos y s6lo un 25% de los mismos presenta sintomas clinicos
asociados.

Debe tenerse en cuenta que no toda la poblacién potencialmente
susceptible de recibir el tratamiento con MRgFUS lo recibe finalmente, ya
que antes de su utilizacion debe haber una selecciéon de acuerdo con las
caracteristicas de la paciente: sobrepeso (IMC<30), presencia de cicatrices
abdominales y presencia de zonas intestinales o vesicales en la trayectoria
de los ultrasonidos, y segun el nimero, la localizacién, el tipo segun su
imagen T2 y el tamafio de los fibromas [Yoon et al. 2008].

El porcentaje de pacientes seleccionados que finalmente es
considerado adecuado para recibir el tratamiento de ultrasonidos varia
desde el 62% [Stewart et al. 2006] al 74% [Zaher et al. 2009].
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En otros estudios han encontrado que de la poblacién susceptible de
ser tratadas solo el 63% de las pacientes era clinicamente candidato al
tratamiento. De ese 63% de candidatas al tratamiento, encontraron que,
por diferentes motivos anatémicos (fibromas de gran tamafio, presencia
zonas intestinales en la trayectoria de los ultrasonidos, adenomiosis etc.),
finalmente sélo el 14% de las pacientes observadas en la consulta cumplia
los requisitos clinicos y anatémicos para recibir el tratamiento con
MRgFUS [Arleo et al. 2007].
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias
emergentes son:

e Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las
existentes con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

e Sintetizar la informacién disponible sobre las tecnologias
detectadas.

e Aportar informacién actualizada que ayude a la toma de
decisiones en los distintos niveles del Sistema Sanitario.

En este caso, los objetivos especificos se centran en valorar la eficacia

y seguridad de la ablacidon de fibromas uterinos mediante ultrasonidos
focalizados guiados por resonancia magnética (MRgFUS).
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Material y métodos

La metodologia se bas6 en una btuisqueda en las bases de datos MEDLINE
y EMBASE (en Mayo 2009) con el fin de identificar los estudios mas
recientes publicados sobre la tecnologia de ablacion de miomas uterinos
mediante ultrasonidos guiados por resonancia magnética. En la bisqueda
se ha utilizado como palabras clave: EXAblate®, MRgFUS, thermal
ablation y magnetic resonance-guided focused ultrasonound.

Ademas se ha buscado en las bases de referencias Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), la Red Internacional de
Agencias de Evaluacién de Tecnologias (INAHTA) y el National Institute
for Clinical Excellence (NICE) utilizando las palabras clave antes
mencionadas.

La busqueda se centr6 en la localizacién de cualquier tipo de estudio
que evaluara el tratamiento de los fibromas uterinos con la técnica
MRgFUS.

Se ha realizado una lectura critica de los articulos seleccionados, con
el fin de identificar los problemas metodolégicos que pudieran influir en la
validez interna de los estudios, utilizando la lista de comprobacién CASP
(Critical Appraisal Skills Programme).

Los estudios actualmente en curso fueron buscados en los
repositorios ClinicalTrials.gov y Current Controlled Trials?,

* hitp://www.controlled-trials.com
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Resultados

Resultado de la busqueda

La busqueda bibliogrifica no ha mostrado estudios comparativos que
valoraran la eficacia de la técnica MRgFUS frente a otras terapias
alternativas.

Descripcion y calidad de los articulos

La evidencia disponible estd basada en estudios de series de casos que en
su mayoria han sido realizados por un grupo investigador MRgFUS Group
financiado por Insightec Ltd (Haifa, Israel) compaiiia fabricante del
sistema ExAblate® 2000 que utiliza esta tecnologia.

Ademas, se han identificado estudios de series de casos realizados por
investigadores no financiados por la mencionada compaiiia.

Validez interna de los estudios y extrapolaciéon
de resultados

e Los estudios disponibles son series de casos en los que se evalian
los beneficios del tratamiento con MRgFUS.

e Todos estos estudios realizados por el MRgFUS Group han sido
financiados por Insightec Ltd por lo que presentan posibles
conflictos de interés.

e La mayoria de los estudios presentan resultados a corto plazo, con
seguimientos menores a 1 afio. Principalmente, muestran
resultados tras 6 meses de seguimiento.

e La poblacion tratada es bastante restringida. Las mujeres incluidas
en los estudios presentaban fibromas menores de 10 cm, tenian un
IMC<30 kg/cm? eran premenopdusicas y sin cicatrices
abdominales.

o Los estudios presentan problemas de pérdidas de pacientes a lo
largo del seguimiento (sesgo de desgaste).

e La reduccién en el volumen del fibroma es moderada y la mayoria
de los resultados vienen dados como reduccién de 10 puntos en la
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escala SSS del cuestionario Uterine fibroid symptom quality of life,
cuestionario que se ha validado con una poblacién escasa ya que
sélo incluydé 29 mujeres sanas frente a 110 con fibromas; siendo
ademads las mujeres sanas, voluntarias.

Efectividad clinica

Eficacia y seguridad de la tecnologia: estudios del
MRgFUS Group

Los estudios de factibilidad, eficacia y seguridad de la tecnologia recogidos
en el dossier, son estudios multicéntricos, realizados por el grupo
investigador de cardcter internacional MRgFUS Group y financiado por
Insightec Ltd (Haifa, Israel).

Los centros donde se han realizado los estudios se encuentran en
Europa (Londres, Berlin), Estados Unidos (Boston, Rochester, Baltimore)
e Israel. En estos ensayos se han presentado los resultados obtenidos en
mujeres con fibromas uterinos tratados con la tecnologia MRgFUS. En los
estudios no se compara la técnica frente a otras técnicas alternativas,
comparan los sintomas que presentan las pacientes antes y después de
aplicar la tecnologia.

En la Tabla 1 del Anexo 1 se recogen los estudios aportados por el
grupo para determinar la viabilidad de la técnica, su eficacia y seguridad
[Stewart et al, 2003; Hindley et al 2004, Stewart et al. 2006; Hesley et al.
2006; Smart et al., 2006; Ravidovici et al. 2007; Fennessy et al. 2007; Stewart
et al. 2007] asi como los resultados obtenidos y los comentarios
relacionados con la validez de dichos resultados.

En resumen, los estudios muestran las siguientes caracteristicas y
resultados:

Del miimero de pacientes susceptibles de recibir el tratamiento

Sélo lo recibe finalmente entre un 62-76% de los mismos. El resto es
desestimado por diferentes razones una vez realizada la revisiéon con
resonancia magnética: debido a la localizacién del fibroma, tamafio,
posicién o por cambios degenerativos.

Las caracteristicas de la poblacion aprobada por la FDA susceptible de
recibir el tratamiento son las siguientes

e  Mujeres >18 afios, premenopdausicas.
e Sin planes de maternidad en el futuro.
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e Con fibroides o miomas de didmetro inferior a 10 cm.

e Con fibromas subserosos, intramurales y submucosos.

e Con tuteros de tamafio inferior al equivalente a 20 semanas de
embarazo.

e Sin cicatrices abdominales.

e Con un IMC<30 kg/m?, es decir mujeres con un IMC normal o con
sobrepeso pero sin llegar a la obesidad leve.

e En al guia médica aportada en el dossier indica que no se tratan
mdas de 6 fibromas, ni fibromas que estén a mds de 12 cm de
profundidad de la linea de piel.

Duracion del tratamiento

e El tiempo medio en el escadner de resonancia magnética es de 202
min (90-370 min).

e FEl tiempo es variable y depende del tiempo requerido para la
colocacién adecuada del paciente en la cama para la sonicacion.

e Se realizan de 50 a 100 sonicaciones durante el tratamiento.
(Hesley et al. 2006).

Volumen tratado del fibroma

e Maiaximo 33-50% del volumen del fibroma.
e En el protocolo aprobado por la FDA en 2004 sélo se establece un
volumen maximo tratado del 33%.

Seguimiento pacientes (tiempo de seguimiento en los estudios)

e FElseguimiento de los pacientes es corto, 6 y 12 meses. S6lo hay un
estudio con datos a los 24 meses y con problemas de adhesion al
seguimiento de los pacientes.

Resultados de eficacia

e La eficacia en la reduccién del tamafio del fibroma es moderada y
s6lo se hace un seguimiento de 12 meses.

e La eficacia estimada en funcién de la reduccién en 10 puntos de la
escala de severidad de sintomas (SSS) del UFS-QOL (Spies et al.
2002) indica que la técnica mejora los sintomas de las pacientes, e
incluso mas de los 10 puntos esperados.
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e A los 6 meses de seguimiento, el 70,6% de los pacientes redujo en
més de 10 puntos la escala de severidad de los sintomas. La
reducciéon media fue de 23,8 puntos en la escala.

e De los 82 pacientes que continuaron en el estudio a los 12 meses
de seguimiento, s6lo 42 (51%) seguian con una mejora de 10
puntos. Por lo tanto de los 109 pacientes iniciales s6lo hay datos a
los 12 meses de 82, y de los 109 sélo 42 (38,5%) siguen con mejora
a los 12 meses.

e Los estudios presentan baja validez interna. Falta de adherencia
de los pacientes al seguimiento (sesgo de desgaste).

En principio, el protocolo aprobado por la FDA recogia que el
volumen de fibroma tratado seria como maximo del 33%, los
investigadores plantearon la hipdtesis de que el aumento del volumen
tratado podria mejorar los resultados del tratamiento. Para ello realizaron
un estudio comparativo de dos protocolos de tratamiento. Un protocolo
mas restrictivo (aceptado por la FDA) y que implicaba un volumen tratado
méaximo del 33% y otro menos restrictivo que implicaba el tratamiento de
hasta el 50% del fibroma excepto en los fibromas submucosos (33%).
Aunque encuentran que el incremento de volumen tratado mejora los
resultados, el estudio presenta un serio sesgo de desgaste con un elevado
numero de pérdidas de pacientes [Fennessy et al. 2007].

En el estudio a largo plazo realizado por los investigadores del
MRgFUS Group [Stewart et al, 2007] en el que recogen la informacién de
todos los pacientes incluidos en los ensayos financiados por el grupo, se
muestra que la eficacia del tratamiento, en cuanto a reduccién de 10
puntos en el cuestionario SSS y la necesidad de tratamientos alternativos
posteriores, se encuentran relacionadas con el volumen del tumor sin
perfusién con gadolinium (tejido necrosado) [Stewart et al, 2007]. Al igual
que ocurre con el estudio antes mencionado, los datos disponibles por
grupos de pacientes a lo largo del seguimiento corresponden a tan s6lo 216
de los 359 pacientes iniciales, lo que implica serios problemas de validez
interna [Stewart et al., 2007].

Fertilidad: MRgFUS Group

Se han identificado un total de 5 articulos sobre fertilidad en los que se
recogen embarazos y nacimientos de bebes en mujeres que han sido
sometidas a tratamiento de fibromas mediante la técnica MRgFUS. Cuatro
estan incluidos en el dossier [Rabinovici et al 2006, Gavrilova-Jordan et al.
2007; Hanstede et al. 2007, Morita et al. 2007] y un articulo ha sido
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publicado recientemente [Rabinovici et al. 2008]. Los cuatro primeros
articulos describen 4 casos de nacimientos de bebés sanos cuyas madres
habian sido tratadas con MRgFUS.

El estudio de Rabinovici et al. 2008, recoge informacién de 51 mujeres
en edad reproductiva y con fibromas uterinos. Describen 54 embarazos de
los cuales 22 (41%) finalizaron con el nacimiento de bebes sanos, 11
(20%) embarazos se encontraban en el momento de la publicaciéon en
curso y habian superado las 20 semanas y 21 (39%) embarazos terminaron
en aborto.

Eficacia de la tecnologia: estudios de investigadores no
relacionados con el MRgFUS Group

Se han localizados estudios realizados por cientificos japoneses no
financiados aparentemente por la compaiiia fabricante del equipamiento y
que por lo tanto posiblemente sin conflictos de interés. Los estudios
encontrados vienen resumidos en una tabla de evidencia recogida en el
Anexo 2.

En estos estudios los investigadores valoran la eficacia de la
tecnologia en funcién a la reduccién del tamafio del fibroma tras el
tratamiento de ablacién. En general, los investigadores clasifican los
fibromas, segiin su imagen T2 obtenida en las resonancias, en tres grupos:

e Tipo 1: imagen de baja intensidad, comparable a musculo
esquelético.

e Tipo2: imagen de intensidad superior al misculo esquelético e
inferior al endometrio.

e Tipo 3: imagen de intensidad mayor o igual al endometrio.

En general, en los estudios encuentran que el tratamiento reduce el
tamarfio en los fibromas tipo 1 y 2 pero no reducen el tamafio en los de tipo
3; por lo que no recomienda su uso terapéutico en este tipo de fibroma.
También encuentran una relacién directa entre los resultados en mejoria
en los sintomas y el volumen medio de ablacién del fibroma.
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Riesgos y seguridad

Seguridad de la tecnologia: estudios del MRgFUS Group

Efectos adversos

No se han descrito efectos adversos graves en estos estudios
incluidos en el informe. Entre los efectos adversos descritos se
encuentran: fiebre (6%), riesgo de transfusion (3%),
rehospitalizacién (7% ), quemaduras en la piel (5%), ulceracion en
la piel (0,9%, 1 individuo de los 109) [Stewart et al., 2006].

El efecto adverso mas grave descrito en Stewart et al., 2006 ha sido
la paralisis del nervio cidtico debida a la absorcion de energia por
el hueso. No se debid a una sonicacién directa del nervio sino a un
calentamiento del mismo desde el hueso pélvico causando un dafio
indirecto.

En Hesley et al. 2006 también describen entre los efectos adversos:
trombosis venosa profunda en la femoral derecha (1/42 pacientes,
2,4%), episodios de mucosidad rectal (1/42 pacientes, 2,4%) y
heces tefiidas de moco y sangre (1/42 pacientes, 2,4%)

Necesidad de tratamientos alternativos tras la técnica:

24

La necesidad de una intervencion alternativa tras el tratamiento
con MRgFUS, lo que indica el fallo del tratamiento, varia desde
un 17% (6 de 35 pacientes) en el estudio fase II [Rabinovici et al.
2007] y un 40% (17 de 40 pacientes) en el estudio realizado en la
Clinica Mayo [Hesley et al. 2006] tras 6 meses de seguimiento
(Tabla 1).

En el tnico estudio a largo plazo (24 meses) encontrado [Stewart
et al. 2007] donde recogen a los 359 pacientes incluidos en los
ensayos financiados la necesidad de un tratamiento alternativo se
sitia en el 37% (81 de los 219 pacientes disponibles). Si
consideramos los 359 pacientes iniciales la tasa de realizacion de
un tratamiento alternativo es como minimo del 22,5%.
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Seguridad de la tecnologia: estudios de investigadores no
relacionados con el MRgFUS group

e Los estudios no describen efectos adversos graves. Los efectos mas
comunes fueron dolor, en la zona abdominal inferior, dolor de
piernas, dolor de nalgas, y un caso de hematuria.

e Entre el 4% y el 10% de los pacientes necesitaron un tratamiento
alternativo antes de los 12 meses.
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Estudios en marcha

Magnetic Resonance Guided Focused Ultrasound for Uterine Fibroids
(PROMISe). Universidad de California, San Francisco. EE.UU.
NCT01377519

Estudio piloto, aleatorizado frente a placebo (intervencion simulada),
en mujeres premenopdusicas con fibromas uterinos. Las variables de
resultado son el volumen del fibroma, la sintomatologia y el hematocrito.

The FIRSTT: Comparing MRgFUS(MR-guided Focused Ultrasound)
Versus UAE (Uterine Artery Embolization) for Uterine Fibroids. Clinica
Mayo, Rochester, EE.UU. NCT00995878

Ensayo clinico aleatorizado que compara dos tipos de tratamiento
para los fibromas uterinos. Las variables de resultado son la
sintomatologia, los efectos adversos y los predictores de resultados.

A Clinical Study to Evaluate Safety of the ExAblate 2100 UF V2 System in
the Treatment of Symptomatic Uterine Fibroids. InSightec, Israel.
NCT01092988

Estudio no aleatorizado promovido por el fabricante del aparato. Se
ensaya una modificacién del dispositivo en un estudio de seguridad.

Philips Pivotal Clinical Trial for MRI-HIFU of Uterine Fibroids. Philips
Healthcare, Eindhoven, Holanda (Canad4d, EE.UU., Corea) NCT01504308

Estudio aleatorizado promovido por el fabricante del aparato. Se
ensaya una modificacién del dispositivo en un estudio de seguridad y
eficacia frente a intervencién simulada, en mujeres de 18 a 50 afios. Las
variables de resultado son la sintomatologia, la pérdida de sangre
menstrual y el tiempo para recuperar la vida normal.
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