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Listado de abreviaturas

AETSA: Area de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucfa.
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

cc: centimetros cubicos.

cm? centimetros cuadrados.

CRD: Centre for Reviews and Disseminations.

EAU: Asociacién Europea de Urologia, del inglés European Association
of Urology.

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado.

EPIC: Expanded Prostate Cancer Index composite.
EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensions five-level version.
FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate.

HIFU: Ultrasonidos Focalizados de Alta Intensidad, del inglés High Intensity
Focused Ultrasound.

ICr: Intervalo de Credibilidad.
IIEF-5: International Index of Erectil Function.

INAHTA: Red Internacional de Agencias de Evaluacién de Tecnologias, del
ingles International Network of Agencies for Health Technology Assessment.

IPSS: International Prostate Symptom Score.

MAX-PC: Memorial Anxiety Scale for Prostate Cancer.
MHz: megahercios.

mL: mililitros.

mm: milimetros.

ng: nanogramos.

NHS: National Health Service.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.
OR: Odds Ratio.

PSA: Antigeno Prostético Especifico, del inglés Prostate Specific Antigen.
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PR: Prostatectomia Radical.

PROMs: Medidas de Resultado Informadas por los Pacientes, del inglés
Patient Reported Outcomes Measures.

RM: Resonancia Magnética.

RRAMP: Oxford Clinical Research Unit.
RT: radioterapia.

TC: Tomografia Computerizada.

TURP: Resecciéon Transuretral de la Prostata, del inglés Transurethral
Resection of the Prostate.

VA: Vigilancia Activa.

W: vatios.

16 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Resumen estructurado

Titulo: Ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU) en tumores
prostaticos 6rgano-confinados. Actualizacion.

Autores: José Maria Maesa Marquez, Elena Bafios Alvarez, Rebeca Isabel
Goémez, Juan Antonio Blasco Amaro.

Introduccion/justificacion

Los ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU) se plantean como una
alternativa minimamente invasiva en el tratamiento del cdncer localizado de
prostata. Su aplicacion supone una situacion intermedia aplicable a tumores de
riesgo bajo o intermedio entre la vigilancia activa (VA) y la prostatectomia
radical (PR).

Objetivo

Evaluar la efectividad y seguridad de la ablacion focal prostdtica con
ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU) en pacientes que presentan
cancer de proéstata érgano-confinado, con riesgo bajo e intermedio.

Metodologia

Revision sistemadtica de la literatura, incluyendo informes de evaluacién de
tecnologias, revisiones sistemdticas, ECAs y estudios observacionales. Para
su elaboracién se consultaron las siguientes bases de datos referenciales
hasta marzo de 2021 (con lenguaje libre y controlado): Medline, EMBASE,
Web of Science y Cochrane Library. También se exploraron INAHTA,
la base de datos del CRD, NICE y la web de CADTH. La seleccién de
los estudios y el andlisis de su calidad se realizaron por dos investigadores
independientes. La sintesis de los resultados se llevé a cabo de forma cualitativa.
La calidad de los estudios fue evaluada mediante las herramientas AMSTAR-
2 para revisiones sistematicas, Herramienta Cochrane para ECAs y la Ficha de
Lectura Critica deOSTEBA para estudios observacionales.

Resultados

Se incluyeron 3 documentos, un informe de evaluacién de tecnologia sanitaria
realizado por NHS (National Institute for Health Research), un estudio clinico
aleatorizado de factibilidad y un estudio comparativo retrospectivo. Se
identificaron algunas debilidades en el andlisis de calidad de los tres trabajos y
la calidad en general fue moderada. En el informe de evaluacion la efectividad
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medida en términos de resultados oncolégicos no tuvo diferencias significativas
de HIFU frente a PR o VA, si la hubo en recidiva bioquimica a favor de la
radioterapia (RT) al afio, pero desaparecié a los 5 afos. En el estudio
comparativo retrospectivo, tanto la recidiva bioquimica como la supervivencia
libre de recidiva bioquimica a los tres afios fueron significativamente mejores
en el grupo de tratamiento con HIFU (24,2 % y 27,66 meses, respectivamente)
que en el de las otras terapias comparadas (PR: 54,7 % y 22,13 meses;
braquiterapia: 31,6 % y 21,17 meses; y crioterapia: 31,6 % y 26,39 meses;
p =0,000 en todos los casos). En el ECA se publicaron diferencias significativas
a los 12 meses a favor de HIFU frente a PR en incontinencia urinaria
(diferencias en EPIC: 10,8 con 95 % de IC de 4,1 a 17,5) y funcién sexual
(diferencias en EPIC: 12,5 con IC de 95 % de 4,5 a 18,5). En cuanto a efectos
adversos HIFU puede estar asociado a una mayor tasa de estenosis uretral
que la RT, pero PR muestra un 30 % de casos de estenosis uretral y 11 %
de incontinencia urinaria frente a 10,8 % de estenosis y 2,5 % de incontinencia
en HIFU.

Conclusiones

No se han hallado problemas de funcionalidad o efectos adversos graves
asociados al uso de HIFU. Dada la heterogeneidad de los estudios incluidos
y sus limitaciones metodoldgicas, la evidencia analizada no permite concluir
sobre su equivalencia frente a PR. Se necesitan nuevos estudios prospectivos,
controlados, aleatorizados, que establezcan comparaciones directas con
otros tratamientos ya establecidos y que aporten resultados de eficacia y
seguridad a largo plazo.
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Executive summary

Title: High intensity focused ultrasound (HIFU) in organ-confined prostate
tumors. An upgrade.

Authors: José Maria Maesa Mdarquez, Elena Bafios Alvarez, Rebeca Isabel
Goémez, Juan Antonio Blasco Amaro.

Introduction / justification

High intensity focused ultrasound (HIFU) is a minimally invasive alternative
in the treatment of localized prostate cancer. Its application in intermediate
or low-risk tumorsrepresents an intermediate situation between active
surveillance and radical prostatectomy.

Objective

To evaluate the effectiveness and safety of focal prostate ablation with high
intensity focused ultrasound (HIFU) in patients with low and intermediate
risk organ-confined prostate cancer.

Methodology

Systematic literature review, including technology assessment reports,
systematic reviews, randomized controlled trials and observational studies.
The following reference databases were consulted until March 2021 (with free
and controlled language): Medline, EMBASE, Web of Science and Cochrane
Library. INAHTA, the CRD database, NICE and the CADTH website were
also explored. The selection of the studies and the analysis of their quality
were carried out by two independent reviewers. The synthesis of the results
was carried out qualitatively. The quality of the studies was assessed using the
AMSTAR-2 tool for systematic reviews, the Cochrane Tool for RCT and
Critical Appraisal Tools by OSTEBA for observational studies.

Results

Three documents were included, a health technology assessment report
carried out by the NHS (National Institute for Health Research), a
randomized clinical feasibility trial and a retrospective comparative study.
Some weaknesses were identified in the quality analysis and the overall
quality was moderate. In the assessment report, the effectiveness measured in
terms of oncologic outcomes did not have significant differences between
HIFU and radical prostatectomy or active surveillance. Radiotherapy was
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associated with less biochemical recurrence inone-yearfollow-up, but this
difference disappeared at 5 years follow-up. In the retrospective study, both
biochemical recurrence and biochemical recurrence-free survival at three
years were significantly better in the HIFU treatment group (24.2 % and 27.66
months, respectively) than in the other therapies (radical prostatectomy:
54.7 % and 22.13 months; brachytherapy: 31.6 % and 21.17 months; and
cryotherapy: 31.6 % and 26.39 months; p = 0.000 in all cases). In the RCT,
significant differences were published at 12 months in favor of HIFU versus
radical prostatectomy inurinary incontinence (differences in EPIC: 10.8 with
95 % CI from 4.1 to 17.5) and sexual function (differences in EPIC: 12.5 with
95 % Clfrom 4.5 to 18.5). Regarding adverse effects, HIFU may be associated
with a higher rate of urethral stricture than radiotherapy, but radical
prostatectomy shows 30 % of urethral stricture and 11 % of urinary
incontinence versus 10.8 % stricture and 2.5 % incontinence in HIFU.

Conclusions

No functional problems or serious adverse effects have been found
associated with the use of HIFU. Nonetheless, given the heterogeneity of
the included studies and their methodological limitations, the evidence
analyzed does not allow to conclude the equivalence between HIFU and
RP. New evidence is needed based on prospective, controlled, randomized
studies that establish direct comparisons with other treatments and that
provide long-term efficacy and safety results.
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Justificacion

Este informe ha sido realizado por AETSA, Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia, bajo peticién del Ministerio de Sanidad para evaluar
la efectividad y la seguridad de los ultrasonidos focalizados de alta intensidad
(HIFU) para el tratamiento del cdncer de prostata érgano-confinado.

El céncer de proéstata es el tumor con mayor incidencia en hombres en
Espaifia'y el segundo en el mundo® Su tratamiento terapéutico mediante
HIFU se presenta como un procedimiento minimamente invasivo, asociado
a una morbilidad menor que la de los tratamientos estdndares con intencion
curativa (cirugia o radioterapia) y generando menor ansiedad en aquellos
pacientes en los que la alternativa consistiria en realizar una vigilancia activa
(VA) de la enfermedad. Las indicaciones de las distintas modalidades de
terapia focal siguen sin estar bien establecidas, por lo que se justifica la
evaluaciéon de su efectividad y seguridad comparada con las de los
tratamientos ya establecidos.
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Objetivo

El objetivo de este informe es evaluar la eficacia y la seguridad de los
ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU) para el tratamiento focal
del cancer prostético érgano-confinado.

Este informe trata de dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:

;Qué efectividad y seguridad ofrecen los ultrasonidos focalizados de
alta intensidad (HIFU) para el tratamiento de pacientes con cdancer de
prostata organo-confinado?
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Introduccidon

Descripcion del problema de salud y uso
actual de la tecnologia

El céncer de prostata es el tumor con mayor incidencia en hombres en
Espaiia', el segundo en el mundo y la quinta causa de muerte en varones a
nivel mundial®>. En estadios precoces puede no presentar sintomas, o bien
presentarlos siendo estos muy similares a los de la hipertrofia de prostata,
pudiéndose acompaifiar de interrupciéon del flujo de orina, flujo débil,
aumento de la frecuencia de miccidn especialmente de noche, sensacion de
quemazon o dolor durante la miccion e impotencia®.

Para su diagndstico se emplea una combinacién de técnicas, entre las
que cabe destacar: niveles de antigeno prostatico especifico (Prostate Specific
Antigen, PSA), exploracién mediante tacto rectal y/o pruebas de imagen,
necesitando para establecer el diagnostico definitivo la realizaciéon de una
biopsia prostética®.

Tecnologia alternativa en uso

Su tratamiento estdndar es muy variable e individualizado, debiendo tener
en cuenta determinadas caracteristicas, tales como: salud general, edad,
expectativas de vida, grado de la enfermedad, escala Gleason, preferencias
personales y otros factores. Como opciones terapéuticas normalmente se
contemplan las siguientes®:

* Observacion del paciente o tratamiento expectante: incluye “ver y
esperar” y “vigilancia activa” en pacientes con cancer de prdstata
localizado de bajo riesgo y expectativa de vida inferior a 10 afios.

* Tratamiento con intencién curativa: se aplica con el objetivo de
eliminar completamente el tumor en pacientes con cancer de préstata
localizado, de riesgo intermedio o bajo con expectativa de vida
superior a 10 afos. Puede hacerse con prostatectomia radical (PR) o
radioterapia (RT).

La deteccién de cdncer de prostata basado en la determinacién PSA ha
disminuido la mortalidad, pero también estd asociada a una mayor tasa de
falsos positivos, lo que genera biopsias innecesarias que pueden causar
complicaciones®, hecho que ha llevado a los especialistas a adoptar cada vez
mds una actitud terapéutica basada en la vigilancia activa®*.
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Esta actitud pretende evitar la iatrogenia y las secuelas que los
tratamientos con intencién curativa podrian generar en estos pacientes, a
los que posiblemente su patologia nunca les hubiera generado ningtn
problema clinico, ni afectado a su supervivencia’. Por otro lado, existen
estudios que ponen de manifiesto la existencia de pacientes en los que se
estd aplicando la VA y en los que se observa un considerable aumento de
ansiedad como consecuencia de dicha decisién, llegando incluso a solicitar
la realizacion de tratamiento activo®.

En este contexto surge el tratamiento focal con los objetivos de
destruir el tumor y causar un dafio minimo o nulo al paciente’, tratando de
minimizar los efectos colaterales que suelen asociarse al tratamiento de toda
la glandula como son la lesién de la uretra, del esfinter uretral y del recto,
entre otros’.

Su aparicién se debe a la incorporacion de nuevas fuentes de energia con
las que se ha conseguido limitar la accién del tratamiento a una parte de la
prostata (hemiablacién) o tinicamente a la lesion dominante, respetando el
resto de la gldndula y las estructuras neurovasculares y esfinterianas’.

Entre estas nuevas fuentes cabe destacar’'":

» Ultrasonidos focalizados de alta intensidad (del inglés High Intensity
Focused Ultrasound, HIFU).

* Crioterapia focal.

* Braquiterapia.

* Electroporacion irreversible.

* Terapia fotodindmica.

* Termoterapia intersticial inducida por laser.

Segtn la literatura, esta opcioén de tratamiento se basa en una Sptima
caracterizacion y localizacién del cancer, asi como en la erradicacién de la lesion
cancerosa clinicamente significativa'®. Con esto se ponen de manifiesto los
requisitos mds importantes que presenta el tratamiento focal®:

1. Tratar la lesion dominante debe resultar equivalente a tratar la

glandula prostéatica en su totalidad.

2. Se necesita identificar y caracterizar correctamente las lesiones

cancerosas.

3. Es preciso seleccionar adecuadamente a los pacientes con cancer de

prostata que pueden realmente beneficiarse de una terapia focal.

4. Se requiere una técnica de imagen adecuada que permita la

visualizacién de la lesién durante la realizacién del tratamiento.
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Lesidon dominante en cancer de prostata

La terapia focal consiste en la aplicacion del tratamiento ablativo inicamente
sobre la lesién dominante, no sobre la totalidad de la glandula. Esta lesion
queda definida en la literatura cientifica como aquella que presenta el mayor
volumen y el grado mds avanzado de progresion de la enfermedad®.

En este sentido, el concepto de tratamiento focal genera controversia
debido al origen multifocal del cdncer de prostata. Sin embargo, muchos
autores muestran que en el caso de localizacién multifocal, sélo es predictivo de
progresion el volumen de la lesion indice o dominante (index lesion)?,
considerdndose como tamafio clinicamente significativo un volumen de unos
0,5 mililitros (mL). Estos datos han abierto nuevas expectativas terapéuticas ya
que parecen indicar que aunque resten microfocos satélites unio bilaterales, no
representan un riesgo vital para el paciente’’.

Identificacion y caracterizacion de las lesiones
cancerosas en prostata

El principal prerrequisito para poder desarrollar el tratamiento focal del
céncer de prostata es la identificacion espacial exacta de la lesiéon que va a
ser tratada®.

Se han empleado numerosas técnicas de imagen para obtener una buena
caracterizacion del cdncer prostético, pero no se han llegado a establecer
estdndares de utilizacion para ninguna de ellas'.

Los ultrasonidos, la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM) T1y T2 carecen de la adecuada sensibilidad y especificidad
para detectar las lesiones de cancer de prostata clinicamente significativas',
Durante muchos afios, la técnica de imagen de la préstata fue la ecografia
transrectal en modo B. Sin embargo, esta técnica tiene baja sensibilidad y
especificidad en cancer con tasas que pueden llegar a ser hasta de 47 % de
falsos negativos'’, siendo otras patologias también hipoecoicas como la
hiperplasia benigna o prostatitis. La RM multiparamétrica combina, entre
otras secuencias, la imagen potenciada en T2 para evaluar la anatomia, la
imagen potenciada en difusién para determinar las caracteristicas de la
lesion y el contraste dindmico mejorado para aumentar la deteccién del
céncer™', Sus resultados parecen prometedores en relacién a la deteccion
de lesiones significativas con un volumen de corte de 0,5 - 0,2 cm® y una
localizacién precisa del cdncer asi como su caracterizacion (grado y
extension extra prostatica)®2.,
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Las biopsias trasperineales guiadas por ecografia utilizan un molde de
braquiterapia y toman biopsias cada 5 milimetros, de forma que pueden
crear un mapa de extension y localizacion del cancer dentro de la prostata®.

Son varios los grupos de expertos que concluyen que las biopsias de
mapeo deberian recomendarse para la selecciéon de pacientes candidatos a
tratamiento focal?*?, Para ello, primero se recomienda la realizacion de una
RM multiparamétrica y posteriormente las biopsias. Si no fuese posible este
orden recomiendan la existencia de un intervalo de tiempo entre la biopsia
y la posterior realizacién de la RM multiparamétrica de al menos 6 — 8
semanas, siendo preferible el transcurso de mdas de 12 semanas para
garantizar la obtencion de imégenes vélidas!!.

Seleccidon de pacientes con cancer de préstata
para terapia focal

Otro de los puntos cruciales en la terapia focal del cdncer de prostata es la
identificacion correcta de los candidatos a tratamiento. Actualmente no existen
unos criterios de seleccidn estandarizados para ello, pero si algunas pautas que
pueden orientar la decisién de incluir o excluir a determinados pacientes®!’.

Los pardmetros indicados en la literatura cientifica son principalmente
la localizacién del tumor y su tamafio'. Como acabamos de ver, con el
apoyo combinado de la RM multiparamétrica y las biopsias trasperineales
adecuadamente dirigidas, se podria aplicar un diagndstico preciso para la
deteccidn, localizacién y caracterizacion del cancer de préstata*’definiendo
mejor las lesiones para determinar qué pacientes pueden ser candidatos a
recibir tratamiento focal®?%. La biopsia de prostata trasperineal, siguiendo
un abordaje basado en plantillas con muestreo de 5 mm, puede confirmar y
descartar focos de cancer de préstata*!! con volumen entre 0,5 — 0,2 mL con
una precisién del 90 %.

Con todo esto, los estudios cientificos’*® sobre este tema consideran
que los pacientes idéneos deben tener un tumor significativo unilateral
< 5mlL, estadio clinico < T2b, Gleason < 3+4 y PSA <15 ng/mL.

En la Tabla 1 se muestran los criterios de seleccién de los pacientes
candidatos a tratamiento focal del cdncer de proéstata utilizados en la
evidencia cientifica disponible!.

7,26
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Tabla 1.Criterios de seleccion de pacientes

Criterios
Edad
Funcién urinaria
Tamaiio prostatico

RM y biopsia dirigida por RM

Lesion dominante > 0,5 cc 0 7 mm
de diametro

Gleason

Volumen tumoral
Tacto rectal

PSA

Localizaciéon

Multifocal

Seleccion
Sin limite
Sin limite
Depende del tipo

Si (algunos tumores no visibles con
RM podrian ser elegibles para
tratamiento focal)

Si

Grado 304

05-2cc
Podria ser Tico T2 0 T3a

3-10ng/mLo 10-20ng/ mLen
concordancia con el grado y volumen
del tumor

No en vértice prostatico (apex)

Si

Comentarios
Se podria afadir una esperanza de vida > 5 a
Utilizar la escala IPSS para valorar la retencién urinaria
En glandulas pequefias < 20 cc (o con prostatectomia radical transuretral) el
tratamiento focal podria dafnar el esfinter estriado periprostatico

La RM es la mejor técnica para ver lesiones dominantes y evaluar la afectacién del
resto de la glandula

Representa el limite de deteccién con RM. Podrian existir dos lesiones dominantes
que necesitasen tratamiento

Las lesiones grado 4 < 50 % bien circunscritas y localizadas no son una
contraindicacion (4+3 o 4+4 reservado en fase lll tratamiento focal frente a
prostatectomia radical)

Debe ser menos de 2/3 de la altura del I6bulo y menos de la mitad del grosor de
este. De otra forma, debera ser terapia subtotal

Con o sin resultado sospechoso. Los mejores criterios son la localizacion y el
tamano con las pruebas de imagen y los resultados de las biopsias

Podrian coincidir con el tamarfo y grado tumorales y con el tamano glandular. No
coincide si el valor de PSA esta cerca de 20 ng/mL, con una cinética > 1 ng/mL/a, 5
ccy grado tumoral de 3+3

No se ha validado la ablacién de la lesién y del margen del vértice sin dafar el
esfinter. Los contornos de la lesién en relacion al vértice prostatico establecidos con
RM deben ser > 5 mm. No son contraindicaciones las localizaciones en la cara
anterior, cercanas a la uretra o al cuello de la vejiga urinaria

"No suponen una contraindicacion si son clinicamente no significativas

a: anos; IPSS: International Prostate Symptom Score; RM: resonancia magnética; cc: centimetros cibicos; ng/mL: nanogramos por mililitro; PSA: antigeno prostatico especifico; <: menor de; >: mayor de.
*: clinicamente no significativas definidas como cT1c, resultados negativos en tacto rectal, 1 o 2 biopsias positivas < 3mm con grado 3 + 3 (Criterios Hardern) no visibles con RM
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Descripcion de la tecnologia

Los HIFU son un método de ablacién focal que consiste en aplicar ondas de
sonido sobre los tejidos ocasionando la muerte celular. Se originan a partir de
vibraciones de alta frecuencia generadas en un transductor. Esta energia es
focalizada en un punto fijo, depositando energia a través de los tejidos que
atraviesa”. La muerte celular tendrd lugar a temperaturas de entre 80 — 90 °C
mediante procesos de necrosis coagulativa y cavitacion. Cuando los
ultrasonidos son utilizados como método de imagen, el depdsito de energia
en los tejidos resulta insignificante debido a la intensidad utilizada. El uso de
ultrasonidos para tratamiento puede dividirse en dos categorias: de “baja
intensidad” (0,125E3 W/cm?) y de “alta intensidad” (>5W/cm?). Al aumentar
la intensidad de las ondas y focalizarlas en un tnico punto, los HIFU permiten
el depdsito de gran cantidad de energia en el tejido, provocando la
destruccién celular mediante la disrupcion celular y la necrosis coagulativa®?.
En este proceso hay dos mecanismos implicados en el dafio tisular: el efecto
térmico y la cavitacién. El primero se basa en la absorcion tisular de los
ultrasonidos que posteriormente se transforman en calor. El dafio se clasifica
en 3 grupos: hipertermia (41 — 49 °C) que puede destruir células malignas a
baja temperatura durante largos periodos de tiempo (> 10 minutos),
coagulacién que consiste en necrosis tumoral del tejido sin ablacién inmediata
(desnaturalizacion proteica a 57 — 60 °C) y vaporizacion que induce la necrosis
tisular y su carbonizacién (> 100 °C). La cavitacion es el resultado de la
interacciéon entre los ultrasonidos y las microburbujas de agua. Esta
interacciéon puede originar oscilaciéon de las microburbujas, colisiones
violentas y dispersion de la energia, mejorando asi la ablacion del tejido'*.
Ademads, la energia provocada por la absorcion de los ultrasonidos puede
focalizarse y el ultrasonido es capaz de atravesar las capas de tejidos
superiores mediante una adecuada eleccion de la frecuencia del ultrasonido®.
En el caso del tratamiento ablativo de la prostata mediante HIFU endorectal,
el tejido del recto no se vera afectado®. Las técnicas de ablacién focal con
ultrasonidos son intervenciones que necesitan ser guiadas por imagen para su
realizacion y se desarrollan con la ayuda de una ecografia endorrectal.

Nombre de la tecnologia

Actualmente existen tres dispositivos disponibles para el tratamiento focal
de cdncer de prostata que tienen concedido el marcado CE y han sido
autorizados por la FDA¥:

* Ablatherm® (EDAP-TMS SA, Vaulx en Velin, Francia).
* Sonablate® (Focus Surgery, Indianapolis, IN, USA).
* Focal One® (EDAP-TMS SA, Vaulx en Velin, Francia).
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El dispositivo Ablatherm consta de dos transductores, uno para
imagen (7,5 MHz) y otro para tratamiento (3 MHz), incluidos en una tnica
sonda endorectal con una longitud focal®* de 40mm.

El dispositivo Sonablate utiliza un tnico transductor (4 MHz), tanto
para imagen como para tratamiento. Para este dispositivo hay una amplia
variedad de sondas con distinta longitud focal®® que oscila entre los 25 — 45 mm.

Por su parte, el dispositivo Focal Onetiene un transductor que cuenta
con 16 anillosisocéntricos. Es posible dirigir electrénicamente el haz de
ultrasonido y mover el punto focal del transductor a un maximo de ocho
puntos diferentes®, que oscilan entre los 32 — 67 mm.

Técnica empleada

Si el procedimiento se realiza con el dispositivo Ablatherm, se necesita una
cama especifica en la que se pueda colocar al paciente en posicion lateral,
mientras que con los otros dos dispositivos (Sonablate y FocalOne), el
tratamiento puede realizarse en posicion dorsal, con el paciente tumbado en
una mesa de quir6fano normal®,

En todos los casos el paciente esta bajo anestesia general o epidural, se le
coloca un catéter uretral o supraptbico y se visualiza el drea a tratar con la
tecnologia que haya disponible. Antiguamente se realizaba de forma
sistemdtica una reseccion transuretral en la prdstata, debido al alto riesgo de
retencidn urinaria que suponia este tratamiento. Con la aplicacién focal de los
HIFU, este riesgo es bajo y ya no se realiza dicha reseccion de forma coman®*,
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Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistemaética de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas
por la declaracion PRISMA®.

Busqueda

Se realiz6 una busqueda preliminar enfocada a localizar documentos de
sintesis (revisiones sistemdticas e informes de evaluacién) que pudieran
servir para responder la pregunta de investigacion planteada, en cuyo caso
se harfa una adaptaciéon del informe correspondiente, total o parcial.
Asimismo, se utilizaria para identificar testigos que sirvieran para filiar
términos que facilitasen la elaboracién de la bisqueda bibliografica.

Posteriormente se realizd una busqueda sistemdtica basada en dos
partes, una busqueda manual en los sitios WEB de agencias nacionales e
internacionales de evaluacion de tecnologias sanitarias y otra estructurada
en bases de datos referenciales.

Entre los sitios web consultados se encontraron la Red Internacional de
Agencias de Evaluacién de Tecnologias (INAHTA), la base de datos del
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y la Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), asi como la Red
espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud.

Las bases de datos referenciales consultadas en marzo de 2021 fueron
las siguientes (la estrategia de bisqueda se muestra en el Anexo 1): Medline,
EMBASE, Web of Science y Cochrane Library.

Se realizé6 una revision por pares de la estrategia de busqueda
empleando el cuestionario PRESS.

Finalmente se realiz6 una revision secundaria recorriendo las
referencias de los trabajos seleccionados para su andlisis final.
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Criterios de seleccidon de los articulos
recuperados

Criterios de inclusidon

* Poblacion: pacientes adultos con cancer de prostata organo-
confinado con riesgo bajo e intermedio.

* Intervencién: ablacién de la glandula prostdtica mediante HIFU.

* Comparacién: con o sin comparador.

* Resultados:
o Efectividad: supervivencia, calidad de vida y resultados oncolégicos.

o Seguridad: resultados funcionales (continencia urinaria, funcién
sexual, funcidn intestinal), y complicaciones.

* Disefo: informes de evaluacion de tecnologias, revisiones sistemaéticas,
metaandlisis, ensayos clinicos, estudios de cohortes y casos y controles.

Criterios de exclusion

* Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas, protocolos de investigacion.

* Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio en
los que no se aporte resultados significativamente relevantes.

* Abstracts de congresos.
* Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

* Idioma diferente a espafiol, inglés o francés.

Extraccién de los datos

La extraccion de datos se llevé a cabo por pares independientes, incluyendo
informacién general como el autor, el pais, el afo de publicacién, los
objetivos, las caracteristicas demogréficas de los pacientes, asi como de la
intervencion realizada, sus comparadores en caso de presentarlos y el tipo y
duracion del seguimiento. Variables especificas incluyeron indicadores de
respuesta clinica como calidad de vida de los pacientes, funciéon sexual,
intestinal y la continencia urinaria, supervivencia, resultados oncolégicos y
severidad de reacciones adversas o complicaciones para la evaluacion de la
seguridad de las técnicas terapéuticas a estudio.
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Evaluacion de la calidad metodoldgica

La evaluacién de la calidad metodoldgica se realizé de forma independiente
por dos investigadores resolviendo los posibles desacuerdos por consenso.
Para la valoracién del riesgo de sesgo y el establecimiento de la calidad de
los estudios comparativos no aleatorizados se utilizé la herramienta
informadtica via web de Fichas de Lectura Critica (FLC 3.0) elaborada por
el Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias Osteba (Departamento
de Salud, Gobierno Vasco)*. Los apartados evaluados para determinar la
calidad de la evidencia fueron: pregunta de investigacién, método,
resultados, conclusiones, conflictos de interés y validez externa. Los
estudios se categorizaron como estudios de alta calidad, calidad media o
baja calidad. Para la evaluacion del riesgo de sesgo en ensayos clinicos se
siguieron las recomendaciones de la Colaboracién Cochrane® y el RevMan
5.4. Para la valoracién de la calidad metodoldgica de las revisiones
sistemadticas se utilizo el cuestionario AMSTAR-2%.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Entre un total de 303 referencias, se identificaron 258 documentos sin duplicados.
Se realiz6 una primera seleccion en base a titulo y resumen, descartdndose
inicialmente 212 documentos por no cumplir con los criterios de inclusién o por
cumplir alguno de los criterios de exclusion. De los 46 documentos que fueron
leidos a texto completo, finalmente se seleccionaron 3 para su anadlisis. El
diagrama de flujo se muestra en el Anexo 2 y las referencias de los estudios
excluidos a texto completo, asi como el motivo de su exclusién estan
disponibles en el Anexo 3.

Descripcion general de los estudios

De 3 trabajos incluidos uno fue un informe de evaluacién de tecnologias
sanitarias®, otro un ensayo clinico aleatorizado® y otro un estudio
comparativo restrospectivo?..

Informe de evaluacion

El National Institute for Health Research (NHS) publicé en 2015 un informe
de evaluacién de tecnologias sanitarias® sobre terapias ablativas en
pacientes con cancer de préstata 6rgano-confinado y estadio clinico hasta
T2. Una de las revisiones sistematicas que incluy6 este informe evaluaba la
aplicacion de HIFU focalizado frente a PR, VA y RT siguiendo unos
criterios similares a los del presente informe. Incluyeron 21 estudios con
resultados sobre HIFU, 20 de ellos series de casos y un estudio prospectivo
comparativo no aleatorizado. Los datos procedentes de los diferentes
estudios fueron acumulados y se realizaron metaandlisis para analizar la
efectividad del HIFU frente a los comparadores mencionados en términos
de recidiva bioquimica, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global. También se estudié la seguridad acumulando datos de efectos
adversos inmediatos y a largo plazo (Tabla 2).

Ensayo clinico aleatorizado

El estudio de Hamdy er al.*’ fue un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico
publicado en 2018 y realizado con el objetivo de evaluar la factibilidad de
aleatorizar una mayor poblacion de pacientes para abordar ensayos clinicos
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de fases posteriores. Se realizé en 4 hospitales del Reino Unido (Churchill
Hospital de Oxford, Royal Hallamshire Hospital de Sheffield, Basingstoke and
North Hampshire Hospital y Southampton General Hospital). El estudio
comparaba hemiablacién prostatica con HIFU frente a PR convencional,
laparoscépica o asistida por robot. Se incluyeron 82 pacientes, 41 en cada
grupo, todos ellos con cancer de prostata unilateral de riesgo intermedio y
estadio T2b o inferior. Determinaron la efectividad y la seguridad de HIFU
mediante diferentes encuestas y puntuaciones: International Index of Erectile
Function*” (IIEF-5), International Prostate Symptom Score® (IPSS), EuroQol-
5 Dimensions five-level version* (EQ-35D-5L), Functional Assessment of
Cancer Therapy — Prostate®® (FACT-P), University of California, Los
Angeles — Expanded Prostate Cancer Index Composite*® (EPIC) y Memorial
Anxiety Scale for Prostate Cancer”’ (MAX-PC) (Tabla2).

Estudio comparativo no aleatorizado

El trabajo de Chiang et al.*'se publicé en 2016 y fue realizado en Taiwén.
Recopild retrospectivamente los resultados de una poblaciéon de 492
pacientes con cancer de prostata 6rgano-confinado y estadio T3a o inferior
que habian sido tratados con PR (N = 97), braquiterapia (N = 161),
crioablaciéon (N = 114) y ablacién de la préstata con HIFU (N = 120). Se
determind la efectividad de estas intervenciones mediante el nadir de PSA,
la recurrencia bioquimica y la supervivencia libre de tratamiento de
salvamento y libre de metéstasis, asi como IIEF-5, IPSS y QoL(calidad de
vida) a los 6, 12 y 24 meses. También se determinaron los efectos adversos
como estenosis uretral, incontinencia urinaria y epididimitis (Tabla 2).

Descripcion de la poblacion incluida

En el metaanalisis de Ramsay et al.*’ se incluy6 la poblacion proveniente de
20 series de casos y un ensayo comparativo no aleatorizado que empleaban
HIFU. En total fueron 3997 pacientes tratados con HIFU. Ademds, se
incluyé en el andlisis los datos de 19961 pacientes de 30 estudios sometidos
a PR, 12547 pacientes de 34 estudios tratados con RT y 5592 pacientes de
10 estudios a los que se les aplic6 VA. La edad promedio de los pacientes
de HIFU fue 67,58 afios y para los demds grupos oscil6 entre 62,09 afios para
el grupode PRy 69,17 afios en el de RT (Tabla 3). El nivel de PSA promedio
se movio entre el 5,55 ng/mL en el grupo de VA y 8,49 ng/mL del grupo de
RT. Los estadios fueron T1 o T2 en la mayoria de los pacientes (Tabla 3).
La descripcion detallada de los estudios que incluian tratamiento con HIFU
se recoge en el Anexo 4.
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El ECA de factibilidad de Hamdy ez al.*° incluy6 inicialmente 82 pacientes,
y tras varios cambios en las asignaciones y deserciones, hubo 43pacientes en
el brazo tratado con HIFU y 32 en el brazo de hemiablacién por
prostatectomia. Su promedio de edad fue 66,4 y 65,5 afios, respectivamente,
y su PSA medio 7,70 y 6,90 ng/mL. La préctica totalidad de los pacientes
tuvieron estadio T2b o inferior. Para mds detalles sobre la poblaciéon
consultar la Tabla4. El tamafio muestral de este ensayo, dado su cardcter de
prueba piloto para estudiar la factibilidad de un ensayo aleatorizado de
mayor tamaifio, se decidié pragmaticamente.

El estudio de Chiang et al.*'incluyé una poblacién de 492 pacientes con
cancer de prostata localizado y de estadio T3a como maximo. Se establecieron
cuatro grupos de pacientes:

* Uno compuesto de 120 pacientes tratados con HIFU a los que se les
practicé una ablaciéon completa de la prostata;

* Otro grupo con 97 pacientes a los que se sometié a PR con acceso
retropubico;

* Otro con 161 pacientes tratados con braquiterapia con tasas de altas
dosis

* Y un cuarto grupo de 114 pacientes sometidos a crioablaciéon completa
de la préstata.

La edad promedio fue 68,06 afios en el grupo de HIFU y oscil6 entre
71,92 afios y 63,53 afios en los otros grupos, existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0,000). También hubo
diferencias significativas (p = 0,002) en el promedio inicial de PSA, que fue
17,04 ng/mL en el grupo de HIFU y 16,08 ng/mL en el grupo de PR. Sin
embargo, en los parametros IIEF-5, IPSS y QoL preoperativos no hubo
diferencias significativas entre los cuatro grupos. Para més detalles sobre la
poblacién del estudio de Chiang ez al.*' consultar la Tabla 5.
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Tabla 2. Descripcion de los estudios incluidos

Estudio

~ Disefio
Ano
Ramsayet al.>® Informe de
2015 evaluacion
Hamdyet al.*° Estudio de
2018 factibilidad
multicéntrico
Chianget al.*' Estudio
2016 comparativo
retrospectivo

Pais

Reino
Unido

Reino
Unido

Taiwan

N
(pacientes)

3997 pacientes de
20 SCy 1 ECNR

82 (41 + 41)

N = 492

PR: 97
Braquiterapia: 161
Crioablacion: 114
HIFU: 120

Criterios de inclusion
y exclusion

Inclusion:

Pacientes con cancer de
préstata érgano-confinado
T=<T2

Inclusién:

Pacientes con cancer de
préstata unilateral o unilateral
dominante de riesgo intermedio,
Gleason 7, PSA < 20 ng/mL,
T < T2b, sin tratamiento previo,
esperanza de vida = 10 afos,
ningun otro cancer
Exclusion:

TURP en los 6 meses previos,
implantes o stents en la uretra,
calcificaciones o quistes
prostaticos, insuficiencia renal

Inclusién:

Pacientes con cancer de prostata
o6rgano-confinado T<T3a, NO, MO

Intervencion

HIFU (Ablatherm® y
Sonablate®)

Ablacion parcial de la
prostata (hemiablacion)
con HIFU

Ablacién completa
de la prostata con
Ablatherm® con guia
ultrasonografica
transrectal + TURP

Comparadores

RT
PR
VA

PR convencional,
laparoscépica o
asistida por robot.

1. PR retropuibica
2. Braquiterapia con tasa

de alta dosis

3. Crioablacion de la
prostata completa con
EndocareCryocare®

Resultados

Efectividad:

Recidiva bioquimica;
supervivencia libre de
enfermedad y
supervivencia global
Seguridad: efectos
adversos inmediatos y a
largo plazo

Efectividad, seguridad y
estudio econdémico
medidos con: IIEF-15,
IPSS, EQ-5D-5L, FACT-P,
EPIC y MAX-PC

Efectividad:

Nadir de PSA, recurrencia
bioquimica, supervivencia
libre de tratamiento de
salvamento y libre de
metastasis

Efectos adversos:
Estenosis uretral,
incontinencia urinaria,
epididimitis, IIEF-5, IPSS y
QoL alos 6, 12 y 24 meses

SC: serie de casos; ECNR: estudio comparativo no aleatorizado; PR: prostatectomia radical; TURP: reseccion transuretral de la prostata; IIEF-5: International IndexofErectileFunction;
IPSS: International ProstateSymptom Score; QoL: calidad de vida; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensions, five-level version; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate;
EPIC: University of California, Los Angeles — Expanded Prostate Cancer Index Composite; MAX-PC: Memorial Anxiety Scale for Prostate Cancer; PSA: antigeno prostatico especifico
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion en Ramsay et al.*

Intervencion
N2 de estudios
N
Edad (afos), media (DE)
PSA (ng/ml), media (SD)
Volumen prostatico (cm®)

(DE - Rango)
<6
Gleason =
N (%)
§ 8-10
T1
Estadio T2
N (%) < T2a
T3-4

HIFU
21
3997
67,58 (3,53)
7,77 (1,13)

26,5 (6,87)

1116 (27,9)
541 (13,5)
165 (4,1)
1994 (49,9)
1554 (38,9)
21 (0,5)
86 (2,2)

PR
30
19961
62,09 (2,68)
6,68 (1,46)

45,08 (0,93)

7515 (37,6)
2719 (13,6)
637 (3,2)
10709 (53,6)
4653 (23,3)

83 (0,4)

RT
34
12547
69,17 (2,03)
8,49 (2,39)
42,67 (6,77)
5686 (45,3)
1931 (15,4)
691 (5,5)
3959 (31,6)
4619 (36,8)

232 (1,8)

VA
10
5592
66,09 (2,52)
5,55 (0,5)

44 (35 - 57)

4920 (88)
116 (2,1)
29 (0,5)
4304 (77)
761 (13,6)

4 (0,1)

HIFU: Ultrasonidos focalizados de alta intensidad; PR: prostatectomia radical; RT: radioterapia; VA: vigilancia activa; N: nimero de pacientes; DE: desviacion estandar; PSA: antigeno prostatico especifico
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Tabla 4. Caracteristica de la poblacion incluida en Hamdy et al.*°

Intervencion HIFU PR
N 43 32
Edad (afos), 66,4 65,5
mediana (rango) (54,2 -78,2) (48,4 - 76,9)
IMC (kg/m?), 27,3 26,7
mediana (rango) (22,2 - 39,6) (22,0 - 61,6)
PSA (ng/ml), 7,70 6,90
mediana (rango) (2,5-17,1) (2,4-16,2)
Volumen prostético (cm®) (14,(‘)1:1,074,0) (15,3% 164,0)
3+4 32 (78,0) 32 (78,0)
ﬁlf;;on 4+3 8 (19’5) 8 (19,5)
6 1(2,4) 1(2,4)
Tic 1(2,4) 0 (0,0)
. T2 12 (29,3) 11 (26,8)
ﬁs(tf:)w T2a 22 (53,7) 26 (63,4)
T2b 5 (12,2) 2 (4,9)
T2c 1(2,4) 1(2,4)

N: n.2 de pacientes; HIFU: Ultrasonidos focalizados de alta intensidad; PR: prostatectomia radical; IMC: indice de masa corporal; PSA: antigeno prostatico especifico
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Tabla 5. Caracteristica de la poblacion del estudio de Chiang et al.*'

Intervencion
N
Edad (afos),
media = DE
PSA (ng/ml),
media = DE

Volumen prostatico (cm®)
mediana = DE

6
Gleason 7
o
N (%) S
Estadio <T2b
N (%) T2b
> T2b
IIEF-5
media = DE
IPSS
media = DE
QoL
media = DE

PR
97

63,53 = 6,71
16,08 + 23,38

37,71 = 16,97

38 (39,2)
41 (42,3)
18 (18,6)
16 (16,5)
7(7,2)
74 (76,3)

23,61 = 2,13
11,64 + 8,84

3,60 = 1,96

HIFU
120

68,06 = 1,91
17,04 + 21,88

21,97 = 10,90

36 (30,0)
57 (47,5)
27 (22,5)
73 (60,8)
14 (11,7)
33 (27,5)

22,10 = 2,62
10,16 £ 7,24

2,91 +1,69

Braquiterapia
161

71,92 + 7,03
23,34 = 20,40

37,48 = 18,58

82 (50,9)
45 (28,0)
34 (21,1)
26 (16,1)
34 (21,1)
101 (62,7)

22,8 + 1,81
8,561 7,73

3,06 + 2,01

Crioterapia
114

69,76 = 6,49
26,76 = 49,33

36,71 = 16,94

41 (36,0)
38 (33,3)
35 (30,7)
52 (45,6)
16 (14,0)
46 (40,4)

22,96 = 2,44
11,73 £ 7,53

3,11 £ 1,74

PR: prostatectomia radical; DE: desviacion estandar; IIEF-5: International Indexof Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; QoL: calidad de vida; >: mayor de; <: menor de
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Descripcion de la calidad de los estudios

La calidad de la revision sistemética efectuada en el informe de Ramsay et al.*
se evalud con la ayuda del cuestionario AMSTAR-2%*. S6lo se identificaron dos
problemas, al no incluirse la discusion de la heterogeneidad del metaanalisis y
no realizarse una evaluacion del sesgo de publicacion. Esos dos puntos hicieron
que la calidad del metaanélisis fuera moderada (los detalles de la evaluacién se
pueden hallar en el Anexo 5).

Los riesgos de sesgo presentes en el estudio de Hamdy et al® fueron
evaluados de acuerdo a los criterios Cochrane™ para ensayos clinicos. Los riesgos
de sesgos asociados a la aleatorizacion y los sesgos de seleccion fueron bajos. Se
empled un sistema de aleatorizacion centralizado a través de la herramienta
provista por la Oxford Clinical Research Unit (RRAMP) siguiendo el método de
minimizacién. La asignacion de tratamiento se comunicé por via telefénica a los
pacientes. Por tanto, el riesgo de sesgo en la seleccion aleatoria de secuencia y el
cegamiento en la asignacion fueron bajos.

En cuanto al cegamiento de los pacientes y del personal involucrado
en las intervenciones fue imposible debido a la naturaleza quirdrgica de las
intervenciones. Por lo tanto, no fue posible evitar el riesgo de sesgo alto en
este dominio.

También se ha detectado un elevado riesgo de sesgo de deteccién ya
que la medida de los resultados se basa en PROMs (medidas de resultados
informados por los pacientes), es decir pardmetros y puntuaciones
obtenidas a partir de encuestas realizadas por los propios pacientes, por lo
que el cegamiento tampoco fue posible.

Hubo 9 pacientes en el brazo de PR que no aceptaron el tratamiento
asignado, pasandose 4 de ellos al brazo de HIFU, derivando esto en un
desequilibrio en los grupos, pues finalmente hubo 32 pacientes en el grupo
PR y 43 en el grupo de HIFU. Esto se traduce en un riesgo de sesgo de
desercién indeterminado. No se detectd desvio de los resultados registrados
con respecto a los especificados en el protocolo ni ningin otro riesgo de
sesgo. En la Figura 1 se esquematiza el resultado del anélisis de sesgos.

Para evaluar la calidad del estudio de Chiang et al*'se utilizé la
herramienta de Osteba para estudios observacionales®. No se encontré
ningdn problema en la pregunta de investigacién. En cuanto al método, no
se describieron los instrumentos de medicién empleados ni se tuvieron en
cuenta posibles factores de confusién por lo que hemos considerado que el
método empleado minimizaba los sesgos parcialmente. Los resultados
estaban correctamente sintetizados y descritos, y las conclusiones bien
justificadas. Los resultados del estudio eran generalizables a la poblacién de
interés. En conclusidn, el estudio present6 una calidad global media.
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Figura 1. Ejemplo de Diagrama de flujo
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Principales resultados de efectividad

Resultados oncoldgicos

El metaandlisis de Ramsay et al.® se realizé por el método indirecto,
incluyendo los resultados obtenidos de estudios no aleatorizados y series de
casos que permitieron comparar los resultados de HIFU con otras
intervenciones como comparador: PR, RT y VA. Emplearon modelos
bayesianos de efectos aleatorios comparando HIFU frente a las diferentes
técnicas usadas como comparadores y calculando odds ratio (OR) con el
95 % de intervalo de credibilidad (ICr) que de forma equivalente al
intervalo de confianza mostraba el grado de incertidumbre alrededor del
valor obtenido por el modelo.

La recidiva bioquimica para el tratamiento con HIFU fue calculada a
partir de 4 estudios y su proporcion fue de 0,21 con un 95 % ICr entre 0,05
y 0,53 al afio y 0,34 con ICr entre 0,08 y 0,75 a los 5 afios. Al comparar la
recidiva bioquimica de HIFU frente a PR y RT calculando las OR, sélo se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas del HIFU frente a la
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RT al afio a favor de la RT, que fue 20,3, con ICr entre 3,7 y 314 (Tabla 6).
La supervivencia libre de enfermedad tras el tratamiento focal con HIFU
fue calculada a partir de los resultados de 5 estudios. Su proporcién fue de
0,93, con ICr entre 0,75y 0,98 al cabo de un afio y 0,88, con ICr entre 0,75 y
0,96 a los 3 afos. Al igual que sucedid con la recidiva bioquimica, en la
comparaciéon de HIFU frente a RT y PR, en este caso tras un afio y tras tres
afios, s6lo hubo diferencias estadisticamente significativas con la RT a un
afo, donde la OR fue 13,8, con ICr de 2,2 a 81,7 (Tabla 6).

Hay que tener en cuenta que existia una importante fuente de
heterogeneidad en el criterio seguido para definir la recidiva bioquimica y la
supervivencia libre de enfermedad en los diferentes estudios incluidos. En
todos se consideraba un determinado umbral en el aumento del PSA, pero en
unos estudios se seguia el criterio de Stuttgart (aumento de 1,2 ng/mL), en otros
el de Horwitz (2 aumentos consecutivos de al menos 0,5 ng/mL) o el criterio de
Phoenix (aumento de 2 ng/mL).

La supervivencia global tras el tratamiento focal con HIFU fue calculada
a partir de los resultados de 2 estudios. Su proporcién fue de 0,99, con ICr entre
0,98 y 0,99 al cabo de cuatro afios. En la comparacién de supervivencia global
tras HIFU y tras tratamiento con RT o VA, a los 4 afios, no hubo diferencias
significativas (Tabla 6).

En el estudio comparativo de Chiang et al.*' se recuperaron datos a lo
largo de casi tres afios para cada grupo. La recurrencia bioquimica, definida
como PSA mayor o igual a 0,2 ng/mL en el caso de PR y aumentos de PSA
de 2 ng/mL en los otros tratamientos, fue menos habitual en el grupo de
HIFU (24,2 %) que en las demas terapias. Para el resto fueron de 48,5 % en
el grupo de PR, 54,7 % en braquiterapiay 31,6 % en el grupo de crioterapia,
con diferencias estadisticamente significativas (p = 0,000) (Tabla 7). La
supervivencia libre de recurrencia bioquimica fue también mejor en HIFU
con 27,66 + 13,72 meses y en el grupo de PR 22,13 + 14,85 meses (p = 0,000).
El porcentaje de pacientes libres de terapia de salvamento a los tres afios
fue del70 % en el grupo de HIFU, 60,8 % en PR, 46,7 % en el grupo de
braquiterapia y 71,9 % en crioterapia (Tabla 7).

En el ECA de Hamdy ef al.*’ s6lo se publicaron resultados basados en
las diferentes encuestas y puntuaciones utilizadas en el estudio. Para evaluar
la efectividad del tratamiento no habia datos directos de resultados
oncoldgicos, pero si se publicé la media de la puntuacién IPSS total al cabo
de 12 meses. La diferencia de medias con intervalo de confianza al 95 % fue
-0,2 entre -2,4 y 2,0. Esta diferencia favorecia discretamente al tratamiento
con HIFU, pero no era estadisticamente significativa (Tabla 8).
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Tabla 6. Resultados oncolégicos en el estudio de Ramsay et al.>®

Recidiva bioquimica
(4 estudios)
HIFU

Supervivencia libre de enfermedad
(5 estudios)

HIFU

Supervivencia global
(2 estudios)

HIFU

BN HIFU vs RT HIFU vs PR T HIFU vs RT HIFU vs PR Proporcién HIFU vs RT HIFU vs VA
L) L) oy 0y oy oy
(95 % ICr) OR (95 % ICr) OR (95 % ICr) (95 % ICr) OR (95 % ICr) OR (95 % ICr) (95 % ICr) OR (95 % ICr) OR (95 % ICr)
Seguimiento: 1 afo Seguimiento: 1 afo Seguimiento: 4 anos
021 20,3 3,3 093 13,8 1,8 <0,99 0,03 8,5
© 05’_053) (8,7-314) (0,58 — 47,5) © 75’—098) (2,2-81,7) (0,32 -11,1) (0,98 - 0,99) (<0,01 -0,79) (0,15 - 861)
’ ’ p = 0,007 p = 0,097 ’ ’ p < 0,01 p =023 p < 0,01 p =0,98 p =0,84
Seguimiento: 5 afos Seguimiento: 3 anos
3,8 3,7 2,2 1,1
0,34 ’ ’ 0,88 ’ ’
"~ (0,83 - 14,5) (0,4 - 44,5) "~ (0,48 -7,5) (0,17 - 4,3)
(0,08-0.75) p = 0,039 p = 0,106 (0.75-0.96) p =0,13 p = 0,46
RT: radioterapia; PR: prostatectomia radical; VA: vigilancia activa; ICr: intervalo de credibilidad; OR: odds ratio
Tabla 7. Resultados de efectividad en Chiang et al.*'
Intervencion PR HIFU Braquiterapia Crioterapia Valor p
N 97 120 161 114 -
Seguimiento (meses) 34,68 = 12,45 32,68 = 11,87 33,54 = 14,95 33,46 = 14,38 0,338
media = DE
Nadir de PSA (ng/ml), 04 = 1,1 0,64 1,77 0,94 + 1,59 0,81 + 2,20 0,031
media = DE
n"(";’;’e"c'a Deguie 47 (48,5) 29 (24,2) 88 (54,7) 36 (31,6) 0,000
0
Supervivencia libre de recurrencia
bioguimica (meses), media + DE 22,13 = 14,85 27,66 = 13,72 21,17 £ 14,49 26,39 = 12,53 0,000
h"::f)de EETAAD 5 EEN TN 59 (60,8) 84 (70,0) 75 (46,7) 82 (71,9) 0,000
0
I':;l:r;-)de metastasis 92 (94.8) 119 (99,2) 146 (90,7) 113 (99,1) 0,001
0

N: n.2 de pacientes; PR: prostatectomia radical; HIFU: ultrasonidos focalizados de alta intensidad; DE: desviacion estandar; PSA: antigeno prostatico especifico
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Resultados de funcionalidad

En el trabajo de Hamdy et al® se evalué el cambio en los resultados de
funcionalidad a lo largo de 12 meses a través de varias puntuaciones que
evaluaban aspectos relacionados con el cdncer de préstata (EPIC, IPSS,
FACT-P, MAX-PC, IIEF-15). Se publicé la evolucién del promedio de estos
parametros graficamente en los dos brazos, asi como la diferencia de estos
al final del periodo. En la Tabla 8 se recogen los valores de estas diferencias.
En la funcién urinaria se encontraron discretas diferencias, aunque
significativas, a favor de HIFU en la calidad de vida medida con EPIC (6,7 con
un 95 % IC de 0,8 a 12,6), y diferencias significativas en la funcién y la
incontinencia también con EPIC (10,8 con 95 % de IC de 4,1 a 17,5y 22,9 con
un 95 % IC de 13,6 a 32,2, respectivamente). No hubo diferencias significativas
en la irritacién/obstruccién ni en la molestia urinaria medidas con EPIC.
En cuanto a la funcién sexual, existieron diferencias significativas a favor de
HIFU en calidad de vida (10,9 con IC de 95 % de 4,0 a 17,8) y funcién
(12,5 con IC de 95 % de 4,5 a 18,5) determinadas con EPIC. No hubo
diferencias significativas en los diferentes dominios de EPIC relativos a la
funcién intestinal ni en FACT-P (Tabla 8).

En Ramsay ef al.¥ se registraron datos de incontinencia urinaria a 1 afio
y 5 afos procedentes de 4 estudios. El resultado de HIFU frente a PR fue
0,06 con ICr entre 0,01 y 0,48, lo que supone una mejoria significativamente
mayor en HIFU frente a PR. No hubo diferencias significativas con PR a 5 afios,
ni con RT a 1 afio. Tampoco hubo diferencias significativas en la disfuncién
eréctil al afio entre HIFU y PR e HIFU y VA en los datos acumulados de
dos estudios (Tabla 9).

En el estudio Chiang et al.*' se establecié el promedio de IPSS, QoL e
ITEF-5 postquirtrgico a los 6, 12 y 24 meses en los cuatro grupos. Los valores
promedios basales en los cuatro grupos fueron similares (Tabla). En todos
los casos los resultados mds beneficiosos en los tres pardmetros y momentos
fue para el grupo tratado con HIFU (Tabla 10).

Principales resultados de seguridad

En Ramsay et al.¥ se registraron datos sobre efectos adversos inmediatos
de diversos estudios: 6 para retencioén urinaria con una proporciéon de 0,1
pacientes, 3 para disuria y proporcién de 0,2, 8 para estenosis uretral con
proporcién de 0,208 y uno para el dolor rectal con proporcién de 0,11. También
se registré un 1 % de fistulas (en 6 estudios) y 15 % de infeccién urinaria
(en 9 estudios). Al comparar estos efectos adversos con los provocados por RT
y PR, s6lo hubo diferencias significativas con RT, a favor de esta ultima, en la
estenosis uretral con una OR de 5,8 con ICr entre 1,2 y 24,5 (Tabla 9).

HIFU EN EL CANCER DE PROSTATA 47



En el ECA de Hamdy et al.* se registraron las complicaciones quirtrgicas
y postquirtrgicas (Tabla 11). Las complicaciones quirtirgicas fueron 3 en el
grupo de PR y 1 en el de HIFU. Las postquirtrgicas, registradas hasta seis
semanas tras la intervencion, fueron en total 4 en el brazo de PR (3ITU y una
pérdida de orina) y 9 en el de HIFU (4 ITU, una disuria, una pérdida de orina,
una disfuncién eréctil, un sangrado uretral y una incontinencia) (Tabla 11).

Chiang er al.*' mostraron datos de efectos adversos en los cuatro
grupos incluidos (Tabla 12). El grupo de HIFU presentaba un menor
porcentaje de estenosis uretral (10,8 %) que en el grupo PR (29,9 %), pero
mayor que braquiterapia (6,2 %) y crioterapia (3,3 %). La incontinencia
urinaria también era menor en HIFU (2,5 %) que en PR (11,3 %). Pero la
epididimitis fue mayor en HIFU (5,8 %) que PR (2,1 %) y braquiterapia
(3,7 %). La menor proporcién de disfuncién eréctil a los 12 meses se dio en
el grupo de HIFU (65,6 %) (Tabla 12).
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Tabla 8. Resultados de Hamdy et al.*°

Media HIFU - PR a los 12 meses (Intervalo de confianza 95 %)

Urinario Sexual Intestinal Bienestar General
EPIC FACT-P
QoL 6,7 EPIC 10,9 EPIC 1,2 Social/familiar 0,1
(> 0 favorece HIFU) (0,8-12,6) QoL (4,0-17,8) Funcion (-1,9-44) (>0|-flelll\:13;ece (-1,2-1,3) e 0
EPIC 10,8 EPIC 12,5 (<0Ff|7|\:18;ece (-1,8-2,3)
Funcién 4,1-17,5) Funcién (4,5-18,5) EPIC
EPIC 22 EPIC 7 QoL 04 FACT-P 05
o 9 2 S, (27-35  Emocional  (-1,6-0,5)

Incontinencia (13,6 -32,2) Molestias (-0,1 —19,5)

IIEF-15
\itacion’ 36 Sdeamo 18
obstruccién (8,7-1.6) (>0 favorece 05 -31) IPSS

HIFU) EPIC -0,6 FACT-P 0,9 Total -0,2

IIEF-15 0,5 Molestias  (-4,0 - 2,9) Funcional (-09-2,8) (<O favorece (-2,4-2,0)
EPIC 35 Deseo sexual (-0,2 -1,1) HIFU)
Molestia urinaria (-2,7-9,7) I_IEF-15. . 0,7

Satisfaccion 01 -15)
general § ’

IIEF-15: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensions, five-level version; FACT-P: Functional Assessment of
CancerTherapy — Prostate; EPIC: University of California, Los Angeles — Expanded Prostate Cancer Index Composite; MAX-PC: Memorial Anxiety Scale for Prostate Cancer

HIFU EN EL CANCER DE PROSTATA 49



Tabla 9. Resultados de funcionalidad y seguridad en Ramsay et al.*

Funcionalidad (efectos adversos a largo plazo) Seguridad (efectos adversos inmediatos)
Incontinencia Incontinencia Disfuncién Retencién Estenosis 1: Fistula

. urinaria urinaria eréctil P Disuria Dolor rectal 2: Contractura del

Intervencion _ _ - urinaria ) uretral ) "
1 ano, 5 anos, 1 ano, 6 estudios 3 estudios 8 estudios 1 estudio cuello de vejiga
4 estudios 4 estudios 2 estudios 3: Infeccion urinaria
. ina)- 1 9
. . - ‘o
(95 % IC) (0,01 -0,57) (0,01 -0,57) (0,05 - 0,58) (0,01 -0,1) (<0,07-0,43) (0,02—0,15) (<0,01-0,64) 3: (9 estudios): 15 %
2,4 4,3 1,6 5,8 0,96

HIF RT ’ : ’ ’ ’
o ‘(’9‘;37 oy ©28-199) NR NR (053-404)  (019-129)  (12-245)  (002-485) NR

° p=0,18 p = 0,08 p =0,29 p = 0,01 p = 0,51

0,06 1,9 0,57 3,2 1,2

HIF PR ’ ’ ’ ’ ’
OR l(Jg‘;so/ icy  (©01-048  (0.04-121) (0,01 -352) NR (0,32-533)  (0,23-4,0) NR NR

° p> 0,99 p =0,38 p =0,72 p> 0,16 p = 0,36

0,66

HIFU vs VA ’
OR (95 % IC¥) NR NR (%0—685;’17) NR NR NR NR NR

RT: radioterapia; PR: prostatectomia radical; ICr: intervalo de credibilidad; OR: odds ratio; VA: vigilancia activa
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Tabla 10. Resultados de funcionalidad en Chiang et al.*!

Intervencion

IIEF-5 6 meses
media = DE 12 meses
24 meses
IPSS 6 meses
media = DE 12 meses
24 meses
QoL 6 meses
media = DE 12 meses
24 meses

PR
6,08 + 6,27
6,33 + 6,06
5,48 £ 5,28
9,55 £ 6,11
9,69 + 6,01
9,31 £5,83
2,50 = 1,59
2,45 + 1,56
2,50 = 1,65

HIFU
8,55 + 8,41
9,67 £7,74
9,36 + 6,33
7,26 * 4,41
6,25 + 3,42
5,70 = 3,53
1,90 = 0,14
1,83 = 1,01
1,98 = 1,40

Braquiterapia
4,85 + 5,52
4,81 = 5,47
4,76 = 5,48
7,51 = 5,81
7,48 + 5,56
7,50 + 5,43
2,27 = 1,33
2,30 = 1,42
2,33 = 1,47

Crioterapia
4,02 = 5,95
3,61 = 5,21
4,18 = 5,89
10,43 + 6,50
9,54 + 5,87
9,04 = 6,30
2,75 = 1,41
2,59 = 1,42
2,47 = 1,40

Valor p
0,031
0,003
0,067
0,009
0,021
0,047
0,017
0,097
0,184

PR: prostatectomia radical; DE: desviacion estandar; IIEF-5: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; QoL: calidad de vida

Tabla 11. Complicaciones postquirtrgicas en Hamdy et al.*°

Quirurgicas

Postquirdrgicas hasta seis semanas (total)

ITU

Disuria

Pérdida de orina

Disfuncion eréctil
Sangrado uretral

Incontinencia

o

HIFU

- a4 a4 g N O =

PR: prostatectomia radical; HIFU: ultrasonidos de alta intensidad; N: n.2 de pacientes; ITU: infeccién del tracto urinario
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Tabla 12. Efectos adversos Chiang et al.*'

Intervencion PR HIFU Braquiterapia Crioterapia
N 97 120 161 114
Est i tral
stenosis uretra 29 (29,9) 13 (10,8) 10 (6,2) 4(3,3)
N (%)
Incontinencia urinaria
1 (11 2 1 2
N (%) (11,3) 3(29) (0,6) (1,6)
Epididimitis
2 (21 7 7 7
N (%) (2,1) (5,8) 6 (3,7) 8(7.3)
Edema de escroto
N (%) 0 0 0 85 (74,7)
Dano rectal
1(1 1
N (%) 1,0 0 3(1,9) 0
Disfuncié éctil a los 12
I A 32/38 (84.2) 21/32 (65.6) 30/34 (88.,2) 44/50 (88,0)
CJ

PR: prostatectomia radical; HIFU: ultrasonidos focalizados de alta intensidad; N: n de pacientes; DE: desviacién estandar
*: s6lo se determind en aquellos pacientes con |IEF-5 basal > 17
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Discusion

El tratamiento del cancer de prostata localizado mediante HIFU pretende ser
una propuesta intermedia entre la agresividad de la ablacion radical de la
prostata a través de cirugia y el manejo no curativo del cdncer a través de la
VA. Esta alternativa® se propuso ya en los afios 90 y desde hace una década
estd disponible comercialmente!**. En 2015 Bafios et al.* elaboraron un
informe de evaluacién de tecnologias sanitarias que evaluaba la terapia focal
en el cancer de préstata y concluia que no existia evidencia suficiente en forma
de estudios comparativos que aportaran resultados de eficacia y seguridad.
Este informe se plantea como una actualizacién de aquel trabajo, centrado en
este caso en la terapia ablativa con HIFU.

Debido a esta falta de evidencia el tratamiento del cancer de prostata con
HIFU se ha seguido recomendando en las guias de practica clinica tan s6lo en
el contexto de ensayos clinicos’. Sin embargo, el hecho de que estas mismas
guias recomienden la VA s6lo en pacientes asintomaticos con esperanza de vida
por debajo de 10 afios e indiquen que todos los tratamientos conllevan
importantes efectos adversos* deja un claro terreno para la implementacion de
técnicas minimamente invasivas que disminuyan los efectos indeseables como
la disfuncidn eréctil, la incontinencia urinaria o el dafo rectal.

La presente revision sistematica localizé un informe de evaluacién de
tecnologia sanitaria, Ramsay et al.*’ realizado por el National Institute for
Health Research (NHS) y publicado en 2015 que evaluaba la eficacia y la
seguridad de las técnicas ablativas en el cancer de prostata localizado, entre
ellas, HIFU. Debido a la calidad de este informe y a que los pardmetros de
la pregunta de investigacion referente a HIFU coincidian con los planteados
para nuestro trabajo, se decidid partir de esta revisién sistemadtica en la
actualizacién del informe de Bafios et al.* El informe de Ramsay et al.¥, en
su evaluaciéon de HIFU, incluy6é sélo un estudio comparativo y el resto
fueron 20 series de casos, pero emplearon la poblaciéon de otros estudios
sobre otras técnicas ablativas para realizar un metaandlisis indirecto y
obtener medidas de resultados comparativos en resultados oncolégicos, de
funcionalidad y efectos adversos frente a PR, VA y RT (ver tablas 6 y 8).

Tras incluir Ramsay et al.*’ se tomé la decision de excluir los estudios
que no presentaran comparador, del tipo serie de casos, puesto que tanto el
informe previo de Bafios et al.*’ como el informe de la NHS* incluyeron en su
mayorfa este tipo de estudio. Se incluyeron, en cambio, los estudios
comparativos para poder evaluar la efectividad y seguridad de la intervencion.

Desde 2015 se localizaron dos trabajos comparativos que se han incluido
en esta revision. El ensayo clinico aleatorizado de Hamdy et al.*° (Tabla),
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que fue un estudio multicéntrico realizado en 4 hospitales del Reino Unido
por el NHS como estudio piloto o de factibilidad previo a un ensayo clinico
de mdés envergadura que adn no se ha realizado, y que compard los
resultados en un grupo de 32 pacientes con cdncer de prdstata localizado
sometidos a PR con otros 43 a los que se les practicé hemiablacién prostética
mediante HIFU. Los resultados oncoldgicos y funcionales se obtuvieron a
partir de un amplio conjunto de encuestas PROMs (medidas de resultados
informadas por los pacientes). También se incluy6 otro estudio comparativo,
Chiang et al*' que, retrospectivamente, comparé los resultados de cuatro
intervenciones diferentes en cuatro poblaciones equivalentes: HIFU, PR,
crioablacidn y braquiterapia (Tabla 2).

Calidad de los estudios y validez de los
resultados

La calidad de la revision sistemadtica en la que se sustenta el informe de Ramsay
et al* es moderada (Tabla 15). En el ECA de Hamdy ez al.®* se identificaron
riesgos de sesgo elevados relacionados con el hecho de que se trata de
intervenciones quirurgicas, por lo que el enmascaramiento de pacientes y
personal es complejo o directamente inviable. También hay problemas en el
cegamiento de los resultados puesto que la medida de estos la realizaron los
propios pacientes a través de PROMs (Figura 1). En cuanto al estudio de
Chiang et al.*' su calidad es media debido a que hay carencias de informacién
en los métodos de medida empleados para los resultados del estudio.

Las poblaciones incluidas en los tres estudios tienen caracteristicas
similares con determinadas divergencias. La edad promedio de los pacientes
oscila entre 62,09 afios del grupo de PR en Ramsay et al.*’ y 71,92 afios del
grupo de braquiterapia de Chiang et al.*!. Todos los pacientes tienen tumor
de préstata érgano-confinado con estadios tumorales en la mayoria T1 o0 T2,
salvo en el estudio de Chiang et al.*' en el que un 76 % de pacientes del
grupo de PR tiene estadio entre T2b y T3a, asi como 27 % del grupo HIFU,
62 % de braquiterapia y 40 % de crioterapia. Este estadio tumoral, en
promedio mds avanzado en este trabajo, hace que los niveles medios de PSA
en sus poblaciones sean también superiores, con valores oscilando entre
26,76 y 16,08 ng/mL, frente a valores por debajo de 10 ng/mL en los grupos
de pacientes de los demds estudios (ver tablas 3,4y 5).

La efectividad medida en términos de resultados oncoldgicos no tuvo
diferencias significativas en HIFU frente a PR o VA en Ramsay et al.*
(Tabla 6) ni frente a PR en Hamdy et al.* (Tabla 9). Si hubo diferencias en
Ramsay et al.¥ en recidiva bioquimica frente a RT al afio, que favorecian la RT,
pero desaparecieron a los 5 afios (Tabla 6). En cambio, en Chiang ef al.*,
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tanto la recidiva bioquimica como la supervivencia libre de recidiva
bioquimica a los tres afios fue significativamente mejor en el grupo de HIFU
(24,2 %y 27,66 meses, respectivamente) que en el de las otras terapias (PR:
54,7 % y 22,13 meses; braquiterapia: 31,6 % y 21,17 meses; y crioterapia:
31,6 % y 26,39 meses; p = 0,000 en todos los casos) (Tabla 7). Estas
importantes discrepancias en los resultados de los estudios pueden
explicarse en base a varias cuestiones. Los diferentes disefios pueden afectar
a los resultados. El disefio retrospectivo, tipo casos y controles, del estudio
de Chiang er al.*' puede suponer un sesgo que exagere los resultados.
También el metaanalisis de Ramsay et al.*’, aunque emplea una metodologia
correcta, es una comparacion indirecta de estudios, en su mayoria series de
casos, muy heterogéneos clinica y cualitativamente limitados. Por otro lado,
hay una considerable heterogeneidad en la definicién de los pardmetros
comparados, puesto que la recidiva bioquimica es definida segtin diferentes
criterios en Chiang et al.*(criterio de Phoenix: aumento de PSA de 2 ng/mL)
y en los diferentes estudios que incluye Ramsay et al.**, de los que algunos
siguen también el criterio de Phoenix, pero otros el de Stuttgart (aumento
de PSA de 1,2 ng/mL) u otros el de Horwitz (2 aumentos consecutivos de
PSA de al menos 0,5 ng/mL). Por dltimo, en Hamdy et al.*’ la comparacién
no se realiza en base a recidiva bioquimica ni otro pardmetro similar, sino
que se emplea la estimacién de IPSS al afio a través de las encuestas
completadas por los propios pacientes.

También hemos presentado resultados de efectividad medidos con
parametros de funcionalidad. En Ramsay et al* sélo hubo diferencias
significativas a favor de HIFU frente a PR al afio en incontinencia urinaria
(OR de 0,06 con 95 % de ICr entre 0,01 y 0,48), pero esta diferencia
desapareci6 a los 5 afios (Tabla 8). En Hamdy er al* hubo diferencias
significativas a los 12 meses a favor de HIFU en los resultados obtenidos
con la puntuacién EPIC en los dominios de funcién e incontinencia urinarias
(10,8 con 95 % de ICde 4,1 a 17,5 y 22,9 con un 95 % de IC de 13,6 a 32,2,
respectivamente) y calidad de vida y funcién sexuales (10,9 con ICde 95 %
de 4,0a17,8y 12,5 con IC de 95 % de 4,5 a 18,5, respectivamente) (Tabla 9).
En Chiang et al.*' se registran los promedios de funcionalidad y calidad de
vida medidos con QoL, IPSS e IIEF-5 y en todos se mantienen las
diferencias a favor de HIFU con respecto a PR, braquiterapia y crioterapia
hasta los 24 meses, aunque las diferencias van disminuyendo con el paso del
tiempo (Tabla 10).

En el caso de la funcionalidad, los resultados globales son mas
congruentes que en los resultados de pardmetros oncoldgicos, a pesar de las
heterogeneidades ya sefialadas entre los estudios, tanto en disefio como en
las variables empleadas. En los tres estudios incluidos se concluye que existe
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una mejora en la funcionalidad al comparar HIFU con PR, mejora que
tiende a desaparecer tras el afio de seguimiento. Las conclusiones con el
resto de técnicas usadas como comparador no pueden generalizarse pues
s6lo estdn presentes en uno de los estudios (VA y RT en Ramsay et al.*y
braquiterapia y crioterapia en Chiang et al.*!).

De los datos relativos a efectos adversos registrados por los tres
estudios no se puede extraer una conclusién muy clara. De Ramsay et al.*®
se extrae que HIFU puede estar asociado a una mayor tasa de estenosis
uretral que la RT (Tabla 8). En Hamdy et al.*’ se registran mayor nimero
de efectos adversos en el grupo de HIFU (9 en total) que el de PR (4 en
total) (Tabla 11). Y en Chiang ez al.*! hay una considerable diferencia entre
los casos de estenosis uretral (30 %) e incontinencia urinaria (11 %) en el
grupo de PR frente a los demés grupos (10,8 % de estenosis y 2,5 % de
incontinencia en el grupo de HIFU) (Tabla 12).

Limitaciones e impacto potencial de la técnica

Tal y como aparece bien esquematizado en el articulo de posicién que la EAU
(Asociacion Europea de Urologia)' publicé en 2018, para que una técnica de
tratamiento focalizado del cancer de préstata, como es el HIFU, proporcione
un beneficio a largo plazo debe cumplir varios requisitos: debe tener una
eficacia en el tratamiento del cancer similar al tratamiento convencional,
sus complicaciones funcionales y efectos adversos deberian ser menores y
el seguimiento del tejido remanente debe ser factible y fiable. A ninguna
de estas cuestiones se puede dar una respuesta definitiva con este informe.
Si bien los resultados oncolégicos de efectividad de la técnica apuntan en
la direccion de una equivalencia con los obtenidos tras el tratamiento con
PR, no es posible sacar una conclusién definitiva debido a que estos
resultados se basan en comparaciones indirectas®, con poblaciones muy
reducidas® o retrospectivas®’. A esto hay que afiadir la variabilidad en la
propia forma de aplicacion de la técnica, que mezcla ablacion total de algunos
estudios incluidos en Ramsay et al.* con hemiablaciéon en Hamdy er al® y
ablacion total en Chiang et al*', ademds de la aplicacién a muchos de los
pacientes de TURP (reseccion transuretral de la prostata).

En cuanto a los resultados de funcionalidad y los efectos adversos, ya
en el informe previo de Bafios et al.* en el que se incluyeron exclusivamente
series de casos, se vio que HIFU es una técnica segura, que provoca un
numero muy limitado de efectos adversos graves. Esto se verifica en los
hallazgos de este nuevo informe. La comparaciéon de los resultados de
funcionalidad con los provocados con PR, especialmente en la incontinencia
urinaria, beneficia a HIFU. Sin embargo, los efectos adversos inmediatos no
arrojan diferencias claras entre las dos intervenciones.
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El problema del sobretratamiento del cancer de prostata, derivado del
sobrediagndstico y las importantes comorbilidades asociadas con la
prostatectomia radical tienen en HIFU una potencial herramienta para su
mitigacién. Sin embargo, siguen existiendo importantes carencias en la
evidencia disponible.

Limitaciones del informe

Es necesario sefalar la existencia de limitaciones en este trabajo. Los
resultados de una revision sistematica se basan en los estudios recuperados
tras la realizaciéon de una busqueda bibliografica. La inclusién sélo de
estudios publicados pudo favorecer el sesgo de localizacion de los trabajos,
ya que las revistas no indexadas en alguna de las principales bases de datos
no estuvieron disponibles. No obstante, para minimizar este sesgo la
seleccidn de los estudios se realizé en base a criterios predefinidos.

Ademsds, entre los estudios publicados, aquellos con resultados
significativos tienen mayor probabilidad de ser publicados en inglés, mayor
probabilidad de ser citados y de ser publicados repetidamente, lo que
origina sesgos a favor del idioma inglés, sesgos de citaciéon y de publicacion
multiple. De este modo, de existir un sesgo de publicacidn, se estarian
sobreestimando los pardmetros de la prueba.

Después de haber localizado los estudios, todavia se pueden introducir
sesgos al establecer los criterios de inclusién para el informe, favoreciendo la
entrada de estudios con hallazgos positivos. En esta revision se incluyeron todos
los estudios con criterios bdsicos de inclusion establecidos con anterioridad a la
lectura de los trabajos, haciendo poco probable la posibilidad de la inclusién
selectiva de estudios con hallazgos positivos secundaria a la manipulacion de los
criterios de inclusion y exclusion por parte del investigador.

Lagunas del conocimiento

Existen aun importantes carencias en el conocimiento de la técnica y
necesidades de investigacion derivadas de estas limitaciones:

* No existen estudios comparativos prospectivos con una poblacién
significativa y un seguimiento a largo plazo.

* Serfa importante disefiar estudios en los que se dividiese la
poblacién més claramente entre aquellos a los que se aplica HIFU
focalmente y a los que se les hace un tratamiento més extenso.
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Conclusiones

La evidencia localizada incluye un informe de evaluacién de tecnologia
sanitaria que realiza un metaanadlisis comparativo indirecto a partir de series
de casos y un tnico estudio prospectivo. A este trabajo hemos sumado un
ensayo clinico aleatorizado piloto y un estudio comparativo retrospectivo.

Aunque los resultados analizados apuntan hacia una equivalencia de
efectividad en el tratamiento del cdncer localizado de préstata con HIFU
frente a prostatectomia convencional, no podemos concluir que sea asi debido
a las limitaciones metodoldgicas y la heterogeneidad de los estudios incluidos.

De una forma equivalente, no es posible concluir que el tratamiento
con HIFU del cdncer de préstata sea mejor o no en términos de seguridad
y resultados de funcionalidad que las técnicas convencionales, puesto que
harian falta estudios comparativos prospectivos y longitudinales y un
seguimiento més prolongado.
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Anexos

Anexol. Estrategia de busqueda

Medline (Ovid)

Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review &
Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) <1946 to March 18, 2021>
Fecha de la bisqueda: 18 de marzo 2021

1.
2.

SO

~

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

exp ProstaticNeoplasms/ (131832)

((prostatic or prostate) adj5 (cancer or tumor* or tumour* or
neoplasm* or malign* or carcinom*)).ti,ab. (148563)

1 or 2 (173318)
(confined or located or localised or localized).ti,ab. (742183)
3 and 4 (18041)

ultrasonic therapy/ or exp high-intensity focused ultrasound
ablation/ (11941)

HIFU*.ti,ab,kw. (2570)

(high-intensity adj4 therap*).ti,ab,kw. (983)
(high-intensity adj3 ultrasound*).ti,ab,kw. (3726)
((hemi* or focal or unifocal) adj3 ablat*).ti,ab. (936)
6 or7or8or9or10 (15129)

Sonablate or SonaCare).af. (66)

Ablatherm HIFU .af. (7)

(HIFU adj5 SUMO).af. (0)

(HIFU adj3 "2001").af. (0)

12 or 13 or 14 or 15 (73)

11 or 16 (15140)

Sand 17 (522)

limit 18 to yr="2015 -Current" (212)
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EMBASE (embase.com)
Fecha de busqueda: 18 de marzo 2021

#1.
#2.

#3.
#4.

#5.
#6.

#7.
#8.
#9.

#10.
#11.
#12.
#13.
#14.
#15.
#16.
#17.
#18.
#19.

68

'prostate tumor'/exp

(prostat* NEAR/S (cancer OR tumor* OR tumour* OR
neoplasm* OR malign* OR carcinom*)):ti,ab

#1 OR #2

confined:tiab OR located:tiab OR localised:tiab OR
localized:ti,ab

#3 AND #4

'ultrasound therapy'/de OR 'focused ultrasound therapy'/de OR
'high intensity focused ultrasound'/exp

hifu*:ti,ab,kw

(‘high intensity' NEAR/4 therap*):ti,ab,kw

(‘high intensity' NEAR/3 ultrasound*):ti,ab,kw
((hemi* OR focal OR unifocal) NEAR/3 ablat*):ti,ab,kw
#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#5 AND #11

sonoblate:ti,ab,kw,df,dn OR sonacare:ti,ab,kw,df,dn
'ablathermhifu':ti,ab,kw,df,dn

(hifu NEAR/S sumo):ti,ab,kw,df,dn

(hifu NEAR/3 '2001"):ti,ab,kw,df,dn

#13 OR #14 OR #15 OR #16

#12 OR #17

#18 AND (2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:pyOR 2019:py
OR 2020:py OR 2021:py) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim
AND [medline]/lim) NOT (‘Conference Abstract'/it OR
'ConferenceReview'/it)
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Web of Sience
Fecha de busqueda: 18 de marzo 2021

#1.

#2.
#3.
#4.
#5.
#6.
#7.
#8.
#9.

TS=((prostatic or prostate) NEAR/5 (cancer or tumor* or
tumour* or neoplasm* or malign* or carcinom*))

TS=(confined or located or localised or localized)
TS=HIFU*

TS=(high-intensity NEAR/4 therap*)
TS=(high-intensity NEAR/3 ultrasound*)
TS=((hemi* or focal or unifocal) NEAR/3 ablat*)
(#1 AND #2) AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6)
TS=(Sonablate or SonaCare or "Ablatherm HIFU")
TS= (HIFU NEAR/S SUMO)

#10. TS= (HIFU NEAR/5 "2001")
#11. #10 OR #9 OR #8 OR #7

Refinado por: ANOS DE PUBLICACION: (2021 OR 2020 OR 2019
OR 2018 OR 2017 OR 2016 OR 2015) AND [excluyendo] Bases de
datos: (MEDLINE) AND [excluyendo] TIPOS DE DOCUMENTOS:
(ABSTRACT OR MEETING)

Cochrane library
Fecha de busqueda: 18 de marzo 2021

#1.
#2.

#3.
#4.
#5.
#6.
#7.

#8.

MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees

((prostatic or prostate) NEAR/S (cancer or tumor* or tumour*
or neoplasm* or malign* or carcinom*)):ti,ab,kw

#1 OR #2

(confined or located or localised or localized):ti,ab,kw
#3 AND #4

MeSH descriptor: [Ultrasonic Therapy] this term only

MeSH descriptor: [High-Intensity Focused Ultrasound Ablation]
explode all trees

HIFU#*:ti,ab,kw
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#9.

#10.
#11.
#12.
#13.
#14.
#15.
#16.
#17.
#18.

(high?intensity NEAR/4 therap*):ti,ab,kw
(high?intensity NEAR/3 ultrasound*):ti,ab,kw
((hemi* or focal or unifocal) NEAR/3 ablat*):ti,ab,kw
#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

#5 AND #12

(Sonablate or SonaCare):ti,ab,kw
AblathermHIFU:ti,ab,kw

(HIFU NEAR/5 SUMO):ti,ab,kw

(HIFU NEAR/3 "2001"):ti,ab,kw

#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 with Cochrane Library
publication date Between Jan 2015 and Mar 2021
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Anexo 2. Diagrama de flujo

Medline (n = 212), Embase (n = 37), WOS (n = 21), Cochrane (n = 33)
Total = 303

q Duplicados (n = 45) ]

Estudios identificados como
potencialmente relevantes
(n = 258)

Estudios excluidos por titulo y abstract (n = 212)
96 Intervencion diferente a los estudiada
' 25 Poblacion diferente a la estudiada
56 Revisién narrativa, guia o protocolo
24 Carta, caso 0 comunicacion
11 Idioma diferente a espanol, inglés o francés

Estudios identificados para su lectura a texto completo
(n = 46)

Estudios excluidos a texto completo (n = 43)
33 Series de casos

q 4 Intervencién diferente a la estudiada

4 Resultados diferentes a la estudiada
2 Comunicacion de congreso

Estudios seleccionados para su
analisis
(n=3)
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Anexo 3. Estudios excluidos a texto completo

Tabla 13. Estudios excluidos a texto completo

Intervencion, poblacion o comparador diferente a los estudiados

Barayan, G.A., et al., Outcome of repeated prostatic biopsy during active surveillance: implications for
focal therapy.World journal of urology, 2015. 33(9): p. 1275-80.
Lovegrove, C.E., et al., Evaluation of functional outcomes after a second focal high-intensity focused
ultrasonography (HIFU) procedure in men with primary localized, non metastatic prostate cancer: results
from the HIFU Evaluation and Assessment of Treatment (HEAT) registry. BJU international, 2020. 125(6):
p. 853-860.
Rosenhammer, B., et al., Oncological long-term outcome of whole gland HIFU and open radical
prostatectomy: a comparative analysis. World journal of urology, 2019. 37(10): p. 2073-2080.
Sivaraman, A., et al., Does mpMRI guidance improve HIFU partial gland ablation compared to conventional
ultrasound guidance? Early functional outcomes and complications from a single center. International braz
j urol : official journal of the Brazilian Society of Urology, 2020. 46(6): p. 984-992.

Resultados diferentes a los estudiados
Chung, K.J., et al., Development and validation of the Korean version of expanded prostate cancer index

composite: questionnaire assessing health-related quality of life after prostate cancer treatment. Korean
journal of urology, 2010. 51(9): p. 601-612.

Ganzer, R, et al., Correlation of pretreatment clinical parameters and PSA nadir after high-intensity focused
ultrasound (HIFU) for localised prostate cancer. World journal of urology, 2015. 33(1): p. 99-104.
Garcia-Barreras, S., et al., Comparative Analysis of Partial Gland Ablation and Radical Prostatectomy to
Treat Low and Intermediate Risk Prostate Cancer: Oncologic and Functional Outcomes. The Journal of
urology, 2018. 199(1): p. 140-146.

Pfeiffer, D., J. Berger, and A. Gross, Single application of high-intensity focused ultrasound as primary
therapy of localized prostate cancer: Treatment-related predictors of biochemical outcomes. Asian
journal of urology, 2015. 2(1): p. 46-52.

Comunicaciones a congresos

Leslie, T. and S. Brewster, High-intensity focused ultrasound for localized prostate cancer: initial

experience with a 2-year follow-up. BJU international, 2010. 105(5): p. 726-727.

Taratkin, M., et al., Comparative analysis of cryoablation, brachytherapy, HIFU and active surveillance:

oncological outcomes in low-risk prostate cancer. European urology, supplements, 2019. 18(1): p. e1723-.
Disefo de series de casos o estudios no comparativos

Abreu, A.L., et al., High Intensity Focused Ultrasound Hemigland Ablation for Prostate Cancer: Initial

Outcomes of a United States Series. The Journal of urology, 2020. 204(4): p. 741-747.

Ahmed, H.U., et al., Focal Ablation Targeted to the Index Lesion in Multifocal Localised Prostate Cancer:

a Prospective Development Study. European urology, 2015. 68(6): p. 927-936.

Avila, M., et al., Patient-reported outcomes after treatment for clinically localized prostate cancer: A

systematic review and meta-analysis. Cancer treatment reviews, 2018. 66: p. 23-44.

Bass, R., et al., Oncologic and Functional Outcomes of Partial Gland Ablation with High Intensity Focused

Ultrasound for Localized Prostate Cancer. The Journal of urology, 2019. 201(1): p. 113-119.

de Almeida, R.V.S,, et al., Early Effects of High-intensity Focused Ultrasound (HIFU) Treatment for Prostate

Cancer on Fecal Continence and Anorectal Physiology. Urology, 2021. 148: p. 211-216.

DonisCanet, F., et al., Cryotherapy versus high-intensity focused ultrasound for treating prostate cancer:

Oncological and functional results.Crioterapia frente a highintensityfocusedultrasound en el tratamiento

del cancer de prostata: resultados oncologicos y funcionales., 2017.

Duran-Rivera, A., et al., High-intensityfocusedultrasoundtherapyforthetreatmentofprostatecancer: Medium-

termexperience.Terapia ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) para el tratamiento del cancer de

prostata: Experiencia a medio plazo., 2018. 42(7): p. 450-456.

Fallara, G., et al., Erectile function after focal therapy for localized prostate cancer: a systematic review.

International journal of impotence research, 2020.
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Tabla 13. Estudios excluidos a texto complete (continuacion)

Faure Walker, N.A., et al., A comparison of time taken to return to baseline erectile function following
focal and whole gland ablative therapies for localized prostate cancer: A systematic review. Urologic
oncology, 2018. 36(2): p. 67-76.

Feijoo, E.R.C., et al., Focal High-intensity Focused Ultrasound Targeted Hemiablation for Unilateral
Prostate Cancer: A Prospective Evaluation of Oncologic and Functional Outcomes. European urology,
2016. 69(2): p. 214-20.

Ghai, S., et al., MRI-guided Focused Ultrasound Ablation for Localized Intermediate-Risk Prostate
Cancer: Early Results of a Phase Il Trial. Radiology, 2021. 298(3): p. 695-703.

Ghai, S., et al., Magnetic resonance guided focused high frequency ultrasound ablation for focal therapy
in prostate cancer - phase 1 trial. European radiology, 2018. 28(10): p. 4281-4287.

Glybochko, P.V., et al., Hemiablation of Localized Prostate Cancer by High-Intensity Focused
Ultrasound: A Series of 35 Cases. Oncology, 2019. 97(1): p. 44-48.

Golan, R, et al., Partial Gland Treatment of Prostate Cancer Using High-Intensity Focused Ultrasound in the
Primary and Salvage Settings: A Systematic Review. The Journal of urology, 2017. 198(5): p. 1000-1009.
Guillaumier, S., et al., A Multicentre Study of 5-year Outcomes Following Focal Therapy in Treating
Clinically Significant Nonmetastatic Prostate Cancer. European urology, 2018. 74(4): p. 422-429.

He, Y., et al., The primary treatment of prostate cancer with high-intensity focused ultrasound: A
systematic review and meta-analysis. Medicine, 2020. 99(41): p. €22610.

Johnston, M.J., et al., Focal High-intensity Focussed Ultrasound Partial Gland Ablation for the Treatment
of Localised Prostate Cancer: A Report of Medium-term Outcomes From a Single-center in the United
Kingdom. Urology, 2019. 133: p. 175-181.

Juho, Y.C,, et al., Single session of high-intensity focused ultrasound therapy for the management of organ-
confined prostate cancer: A single-institute experience. Urological Science, 2016. 27(4): p. 226-229.

Mortezavi, A., et al., Extensive Histological Sampling following Focal Therapy of Clinically Significant Prostate
Cancer with High Intensity Focused Ultrasound. The Journal of urology, 2019. 202(4): p. 717-724.

Nahar, B., et al., Prospective Evaluation of Focal High Intensity Focused Ultrasound for Localized
Prostate Cancer. The Journal of urology, 2020. 204(3): p. 483-489.

Perez-Reggeti, J.I., et al., High intensityfocusedultrasoundwith Focal-One R device: Prostate-
specificantigenimpact and morbidityevaluationduringtheinitialexperience.Ultrasonido focalizado de alta
intensidad con el dispositivo Focal-One R: impacto sobre el antigenoprostatico especifico y evaluacion
de la morbilidad durante la experiencia inicial., 2016. 40(10): p. 608-614.

Perlis, N., et al., Safety and feasibility of real-time MRI-guided focused ultrasound for focal therapy of
localized prostate cancer using the exablate 2100 device: phase 1 study. Journal of urology.
Conference: 112th annual meeting of the american urological association, AUA 2017. United states,
2017. 197(4 Supplement 1): p. e941.

Rischmann, P., et al., Focal High Intensity Focused Ultrasound of Unilateral Localized Prostate Cancer: A
Prospective Multicentric Hemiablation Study of 111 Patients. European urology, 2017. 71(2): p. 267-273.
Rouget, B., et al., [Eight years of experience with HIFU for prostate cancer: Oncological and functional
results].Huitansd'experience dans le traitement du cancer de prostate par HIFU, resultatsoncologiques
et fonctionnels., 2016. 26(1): p. 50-7.

Royce, P.L., et al., Survival and quality of life outcomes of high-intensity focused ultrasound treatment
of localized prostate cancer. Prostate international, 2020. 8(2): p. 85-90.

Schmid, F.A., et al., Prospective multicentre study using high intensity focused ultrasound (HIFU) for the
focal treatment of prostate cancer: Safety outcomes and complications. Urologic oncology, 2020. 38(4):
p. 225-230.

Shoji, S., et al., Focal therapy with high-intensity focused ultrasound for the localized prostate cancer
for Asian based on the localization with MRI-TRUS fusion image-guided transperineal biopsy and 12-
cores transperineal systematic biopsy: prospective analysis of oncological and functional outcomes.
International journal of clinical oncology, 2020. 25(10): p. 1844-1853.
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Tabla 13. Estudios excluidos a texto complete (continuacion)

Shoji, S., et al., Urethra-sparing high-intensity focused ultrasound for localized prostate cancer:
Functional and oncological outcomes. International journal of urology : official journal of the Japanese
Urological Association, 2015. 22(11): p. 1043-9.

Stabile, A., et al., Medium-term oncological outcomes in a large cohort of men treated with either focal
or hemi-ablation using high-intensity focused ultrasonography for primary localized prostate cancer.
BJU international, 2019. 124(3): p. 431-440.

Uchida, T, et al., Improved outcomes with advancements in high intensity focused ultrasound devices
for the treatment of localized prostate cancer. The Journal of urology, 2015. 193(1): p. 103-10.

van Velthoven, R., et al., A prospective clinical trial of HIFU hemiablation for clinically localized prostate
cancer. Prostate cancer and prostatic diseases, 2016. 19(1): p. 79-83.

Wu, Y.-T. and P.H. Chiang, Cohort study of high-intensity focused ultrasound in the treatment of localised
prostate cancer treatment: Medium-term results from a single centre.PloS one, 2020. 15(7): p. e€0236026.
Yap, T., et al., The Effects of Focal Therapy for Prostate Cancer on Sexual Function: A Combined
Analysis of Three Prospective Trials. European urology, 2016. 69(5): p. 844-51.
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Anexo 4. Opcional y dependiendo de cada informe

Tabla 14. Descripcion de los estudios incluidos en Ramsay et al.>®

Estudio
Ao

Ahmed
2011
Ahmed
2012
Barret
2013

Blana
2009

Blana
2012

Chaussy
2003

Colombel
2006

El Fegoum
2011

Ganzer
2008

Disefo
Pais
Serie de casos
Reino Unido
Serie de casos
Reino Unido

ECNA
Francia

Serie de casos
Francia y Alemania

Serie de casos
Francia, Alemania,
Reino Unido e Italia

Serie de casos
Alemania

Serie de casos
Francia

Serie de casos
Francia

Serie de casos
Alemania

N (pacientes)

20

41

106

285

356

96

242

103

Edad

(Media +=DE)

60,4 £ 5,4

63

66,5 £ 5,5

68,9 £ 6,0

69,6 + 7,2

65,8 £ 7,6

71 £55

70 £ 4,8

65,7 £ 6,8

Riesgo
N (%)
Bajo: 5(25)
Intermedio: 15(75)
Bajo: 37(90)
Intermedio: 4(10)
Bajo: 91(86)
Intermedio: 15(14)
Bajo: 235(82)
Intermedio: 43(15)
Alto: 7(2,5)
Bajo: 160(45)
Intermedio: 141(40)
Alto: 52(15)
Bajo: 37(38,5)
Intermedio: 55(57,3)
Alto: 4(4,2)

Tic: 118(49)
T2: 124(51)

Tic: 9(75)
T2a: 3(25)
Tia: 7 (6,8)
Tib: 8 (7,8)
Tic: 12 (11,7)
T2a: 56 (54,4)
T2b: 20 (19,4)

PSA (Media = DE)
(ng/mL)

73+28

6,6 =12

6,1 +1,1

6,6 = 3,2

6,83
(0,12 - 58,0)

8,6 + 3,2
9,22 +5,5
7,3

(2,6-10,0)

7,6 +3,6

Gleason

6 (32 %)
7 (68 %)

<6: 271(76 %)

7: 80 (23 %)

8-10: 5(1 %)
<6: 67(69 %)
7: 25 (26 %)
8-10: 4(4 %)

52-7)

HIFU

Hemiablacién

Focal
Sonablate® 500

Hemiablacion
Ablatherm®

Ablacion total

Ablacion total
Ablatherm®

Tratamienﬂto
no focal
Ablatherm®

Hemiablacion
Ablatherm®

Prototipos
Ablatherm®
y Ablatherm®
Maxis 1

ECNA: Estudio comparativo no aleatorizado; DE: Desviacién estandar; PSA: Antigeno prostatico especifico
*: tratamiento no focal, sin intencién de preservar neurovasculatura
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Tabla 14. Descripcion de los estudios incluidos en Ramsay et al.*® (continuacion)

Estudio
Ao
Ganzer
2011

llling
2006

Inoue
2011

Koch
2007

Maestroni
2008

Mearini
2009

Misrai
2008

Pinthus
2012

Disefio
Pais
Serie de casos
Francia, Alemania
e ltalia
Serie de casos
Reino Unido

Serie de casos
Japén

Serie de casos
EEUU

Serie de casos
ltalia

Serie de casos
ltalia

Serie de casos
Francia

Serie de casos
Canada

N
(pacientes)

804

52

137

20

25

163

119

402

Edad
(Media = DE)

64 (53 — 75)

70 (50 - 82)

71,6 (56 — 78)

72 (68 - 75)

68 7,8

62,775

Riesgo
N (%)

Bajo: 344(42,8)

Intermedio: 389(48,4)

Alto: 71(8,8)
T1: 20 (59)
T2: 14 (41)
Bajo: 29(21)

Intermedio: 68(50)

Alto: 40(29)

Bajo: 17 (68)

Intermedio: 6 (24)

Alto: 2 (4)
Bajo: 80 (49,1)

Intermedio: 47 (28,8)

Alto: 14 (8,6)

Muy alto: 22 (13,5)

Bajo: 65 (55)

Intermedio: 50 (42)

Alto: 4 (3)

Bajo: 183 (46)

Intermedio: 219 (54)

PSA (Media +
DE)
(ng/mL)

7,7+39

6,58 (4,12-10,60)

7,2 (2,8-100)

4,9

9,7 (0,78 — 54,9)

7,3 (5,2 - 10)

8,2 (1,95 — 25)

6,6 = 3,1

Gleason

6(2-7)

6(6-7)

< 6: 41 (30 %)
7: 64 (47 %)
> 8: 32 (23 %)

2-4:23(14 %)
5-7:125 (76 %)
8-10: 15 (9 %)

4-6:81 (68 %)
7 - 8:38 (32 %)

5:4 (1 %)

6: 205 (51 %)
3 + 4: 130 (32 %)
4 + 3: 63 (16 %)

HIFU

Ablatherm®

Sonablate® 500
Sonablate® 500 y

Sonablate® 500 version
4 + TURP (N = 16)

Ablacion total
Sonablate® 500

Tratamiento no focal*
Ablatherm® + TURP

Sonablate® 500

Ablatherm® + TURP

Ablatherm®

DE: Desviacion estandar; PSA: Antigeno prostatico especifico; TURP: reseccion transuretral de la prostata
*: tratamiento no focal, sin intencién de preservar neurovasculatura
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Tabla 14. Descripcion de los estudios incluidos en Ramsay et al.*® (continuacion)

Estudio Disefio
Ano Pais
Poissonnier Serie de casos

2007 Francia
Sumitomo Serie de casos
2010 Japén
Uchida Serie de casos
2005 Japén
Uchida Serie de casos
2009 Japén
Shoji Serie de casos
2010 Japén

(pacientes)

227

65

72

517

326

Edad

(Media + DE)

68,8 + 5,82

68,5 + 6,2

72
(45-79)

68
(45 - 88)

68 + 6,8

Riesgo

N (%)
T1a: 6 (3)
T1b: 17 (7)
T1c: 99 (44)
T2: 105 (46)
T1: 28 (43)
T2a: 8 (12)
T2b: 11 (17)
T2c: 2 (3)
T3: 16 (25)

T1ic: 40 (56)
T2a: 18 (25)
Tob: 14 (19)

Tic: 294 (57)
T2a: 22 (4)
T2b: 82 (16)
T2c: 87 (17)
T3: 32 (6)
Tic: 173 (53)
T2a: 106 (33)
Tob: 47 (14)

PSA (Media + DE)
(ng/mL)

6,99 + 3,48

12,1 =83

8,1
(2,1-19,8)

9,2
(2,8 - 49,6)

12,7 94

Gleason

2-6: 152 (67 %)
7:75 (33 %)

< 6: 32 (49 %)
7:14 (22 %)
8-10: 19 (29 %)

2-4:9 (13 %)
5—7:55 (76 %)
8-10:6 (8 %)
Desconocido: 2 (3 %)

2-4:37 (7 %)
5—7: 413 (80 %)
8-10: 67 (13 %)

2-4:29 (9 %)
5 —7: 259 (79 %)
8-10:38 (12 %)

HIFU

Focal y tratamiento
no focal®

HIFU + TURP (50 %)

Sonablate® 500

Sonablate® 200 y 500

Ablacion total
Sonablate®

N; tamarfio muestral; DE: Desviacion estandar; PSA: Antigeno prostatico especifico

*: tratamiento no focal, sin intencién de preservar neurovasculatura

HIFU EN EL CANCER DE PROSTATA
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Anexo 5. Analisis de la calidad del informe
de evaluacion de tecnologia sanitaria

Tabla 15. Analisis de la calidad de Ramsay et al.*

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision incluyen los
componentes PICO?

¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacién y justifica cualquier Si
desviacion significativa del protocolo?

¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir

Si

Py Si
en la revisién?
¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliogréafica si
exhaustiva?
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si
éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si
éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron si

las exclusiones?
¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si
¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de

o . . ey Si
sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?
¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios si
incluidos en la revisién?
Si se realiz6 un metandlisis, élos autores de la revision usaron métodos apropiados Si

para la combinacién estadistica de resultados?

Si se realiz6 un metandlisis, élos autores de la revision evaluaron el impacto potencial
del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del metandlisis u otra Si
sintesis de evidencia?

éLos autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios
individuales al interpretar/discutir los resultados de la revisiéon?

éLos autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron
cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, élos autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefo) y No
discutieron su probable impacto en los resultados de la revisién?

éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisiéon?

Si

No

Si

VALORACION GLOBAL DE LA CALIDAD Moderada
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